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RESUMO

Uma dispersao so6lida de um farmaco é um material formado a partir da interagéo farmaco-
farmaco, farmaco-coformador ou farmaco amorfo-matriz polimérica, apresentando
propriedades fisicas e quimicas caracteristicas. Deste modo, a preparacdo de uma
dispersdo solida de um farmaco pode contribuir para o aumento de solubilidade e
biodisponibilidade de farmacos com baixa solubilidade em agua, como os farmacos
hansenostaticos rifampicina (RIF) e claritromicina (CLA). Neste trabalho, foi realizado
um estudo tedrico de propriedades dos farmacos RIF e CLA, dos coformadores
trometamina (TRIS) e &cido oxalico (OXA), bem como dos sistemas RIF-TRIS e CLA-
OXA, na formacdo de dispersdes solidas, a partir de célculos computacionais
empregando-se funcional DFT (do inglés, Density Functional Theory). A DFT é
amplamente usada no estudo de propriedades de sistemas multieletrénicos, considerando
a densidade eletrdnica como parametro fundamental. Com custo computacional
relativamente baixo, a DFT viabiliza a determinacdo de diversas propriedades de
farmacos, bem como o estudo de dispersdes sélidas. Deste modo, a DFT foi usada na
investigacao das interages intermoleculares entre a RIF e a TRIS, bem como entre CLA
e OXAL, que ocorrem na formacio das dispersdes sélidas estudadas. Para tanto, foi
realizado o estudo teérico da RIF e de sua interagdo com a TRIS, bem como do fon CLA
e de sua interagcdo com o ion OXAY, com o software Gaussianl6, empregando-se o
funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcbes de base 6-31G(d). O efeito de
solvatacdao em metanol foi estudado usando o método de solvatacdo continua IEFPCM.
A geometria otimizada de cada um dos sistemas foi obtida e cada uma delas foi
confirmada como correspondendo a um minimo na superficie de energia potencial, a
partir de calculos de frequéncias vibracionais, com todas as frequéncias vibracionais
positivas. Propriedades termodinamicas, mapas de potencial eletrostatico, orbitais
moleculares, cargas atbmicas parciais, vetores de momento de dipolo e espectros tedricos
de infravermelho e Raman foram obtidos, contribuindo para um estudo mais detalhado
das interacOes e para a caracterizacdo dos sistemas estudados. A variacao de energia livre
de Gibbs no vacuo associada a interacdo no heterodimero RIF-TRIS € de -39,73 kcal/mol,
enquanto no heterodimero CLA-OXA ¢ de -5,67 kcal/mol, e do heterodimero CLA*-
OXAL ¢ de -102,01 kcal/mol, sendo estas interacdes as mais favoraveis encontradas. No
estudo tedrico foi constatada a ocorréncia de ligacao de hidrogénio nos trés heterodimeros
estudados (RIF-TRIS, CLA-OXA e CLAM-OXA). No heterodimero RIF-TRIS, ocorre
interacdo entre os atomos de Hi7 da TRIS com o Oz da RIF, bem como entre o O; da
TRIS com Haz da RIF, com distancia entre os 4&tomos de 1,65 A na interagdo Hi7+--Ozs e
de 1,68 A na interagdo O1 --*Ha1, com angulos de 171,93° O-H---O e de 165,41° O-H---0,
no vacuo. No heterodimero CLA-OXA, a interacao ocorreu entre 0s atomos Hizs do OXA
e O3 da CLA no vécuo, com a distancia entre os atomos de O e H de 1,75 A e angulo O-
H---O de 158,61°. Para o heterodimero CLA*-OXA! a interagdo se da entre os atomos
de Hzo da CLA com 0 O35 do OXAY, com distancia entre os atomos de 1,66 A com o
angulo H-O--N de 155,88° para 0 heterodimero CLAY-OXAY no vacuo. Estudos de
interacdes ndo-covalentes (NCI) com o programa Multiwfn também confirmaram a
ocorréncia das ligagdes de hidrogénio descritas. Esses parametros foram obtidos a partir
das interacGes mais favoraveis no vacuo, confirmando a contribuicdo dessas interacdes
estabilizantes na formacéo das dispers@es sélidas dos farmacos RIF e CLA.

Palavras-chave: DFT; Farmacos; Rifampicina; Claritromicina; Dispersdes Solidas.
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ABSTRACT

A solid dispersion of a drug is a material formed from drug-drug, drug-coformer or
amorphous drug-polymeric matrix interaction, presenting physical properties and
chemical characteristics. Thus, the preparation of a solid dispersion of a drug can
contribute to increase the solubility and bioavailability of drugs with low water solubility,
such as the leprosy drugs rifampicin (RIF) and clarithromycin (CLA). In this work, a
theoretical study of the properties of the drugs RIF and CLA, of the coformers
tromethamine (TRIS) and oxalic acid (OXA), as well as of the RIF-TRIS and CLA-OXA
systems, in the formation of solid dispersions, from computational calculations using
functional DFT (Density Functional Theory). The DFT is widely used in the study of
properties of multielectronic systems, considering the electronic density as a fundamental
parameter. With a relatively low computational cost, the DFT enables the determination
of different properties of drugs, as well as the study of solid dispersions. Thus, DFT was
used to investigate the intermolecular interactions between RIF and TRIS, as well as
between CLA and OXA", which occur in the formation of the studied solid dispersions.
To this end, a theoretical study of the RIF and its interaction with TRIS, as well as the
CLA! ion and its interaction with the OXA!" ion, was carried out with the Gaussian
softwarel6, using the DFT functional ®B97X-D and the set of base functions 6-31G(d).
The solvation effect in methanol was studied using the IEFCM continuous solvation
method. The optimized geometry of each of the systems was obtained and each of them
was confirmed as corresponding to a minimum on the potential energy surface, from
vibrational frequency calculations, with all vibrational frequencies positive.
Thermodynamic properties, electrostatic potential maps, molecular orbitals, partial
atomic charges, dipole moment vectors and theoretical infrared and Raman spectra were
obtained, contributing to a more detailed study of the interactions and to the
characterization of the studied systems. The Gibbs free energy change in vacuum
associated with the interaction in the RIF-TRIS heterodimer is -39.73 kcal/mol, while in
the CLA-OXA heterodimer it is -5.67 kcal/mol, and in the CLA*-OXA!" heterodimer is
-102.01 kcal/mol, these being the most favorable interactions found. In the theoretical
study, the occurrence of hydrogen bonding was verified in the three heterodimers studied
(RIF-TRIS, CLA-OXA and CLAY-OXAY). In the RIF-TRIS heterodimer, there is an
interaction between the atoms of H17 from TRIS with Ozg from RIF, as well as between
01 from TRIS with Ha from RIF, with a distance between atoms of 1.65 A in the
interaction Hi7-+O2s and 1.68 A in the O1---Has interaction, with angles of 171.93° O-
H--O and 165.41° O-H---O, in vacuum. In the CLA-OXA heterodimer, the interaction
occurred between the atoms Hizg of OXA and O3 of CLA in vacuum, with the distance
between the O and H atoms of 1.75 A and the O-H--O angle of 158.61°. For the CLA*-
OXA! heterodimer, the interaction takes place between the Hzo atoms of CLA* with the
O1s of OXAY, with a distance between the atoms of 1.66 A with the angle H-O--'N of
155.88° for the CLA*-OXA?" heterodimer in vacuo. Non-covalent interactions (NCI)
studies with the Multiwfn program also confirmed the occurrence of the described
hydrogen bonds. These parameters were obtained from the most favorable interactions in
vacuum, confirming the contribution of these stabilizing interactions in the formation of
solid dispersions of RIF and CLA drugs.

Keywords: DFT; Drugs; Antibiotics; Solid Dispersions.
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CAPITULO |

I.1. INTRODUCAO

Insumo Farmacéutico ativo (IFA) ou farmaco, € um composto quimico com
funcdo terapéutica. Como exemplos, temos os farmacos rifampicina (RIF) e
claritromicina (CLA), ambos usados para o tratamento da hanseniase e que, de acordo
com o Sistema de Classificacio Biofarmacéutica (SCB) [, sio antibidticos da Classe I
21 apresentando baixa solubilidade em agua e alta permeabilidade membranar. Com isso,
esses farmacos apresentam baixa biodisponilibidade no organismo humano, sendo
absorvidos lentamente, em relacdo a medicamentos com alta solubilidade. Uma forma de
melhorar as caracteristicas desses farmacos se da através da preparacdo de dispersdes
solidas dos mesmos com coformadores de alta hidrossolubilidade, com o objetivo de
aumentar a solubilidade e a biodisponibilidade desses farmacos no organismo EI.

Dispersao solida € um sistema de dois componentes, seja ele farmaco-farmaco,
farmaco-coformador ou farmaco amorfo-matriz polimérica %, com propriedades
caracteristicas. Com a obtencdo de uma dispersao sélida de um farmaco utilizando um
coformador de alta hidrossolubilidade, conseguimos aumentar a solubilidade e a
biodisponibilidade do farmaco no organismo humano, seja 0 material amorfo ou um co-
amorfo [6],

A DFT surge como uma alternativa bastante atrativa no estudo teodrico de
farmacos como a RIF e a TRIS, ja que a mesma viabiliza a obtencdo de resultados
precisos, no calculo de diversas propriedades de moléculas grandes como as desses
farmacos, a um custo computacional menor que o de métodos pos-Hartree-Fock. Assim,
DFT consiste em uma ferramenta Util no estudo de diversos tipos de sistemas, incluindo
também sistemas ainda maiores e, portanto, com mais elétrons "1,

A DFT pode ser utilizada no desenvolvimento de calculos computacionais no
estudo de sistemas moleculares empregando-se conjuntos de fungdes de bases centradas
nos atomos. Com isso, ela viabiliza a realizacdo de estudos teoricos, com a finalidade de
determinar propriedades estruturais, eletrnicas e termodinamicas de diversos sistemas,
como compostos com atividade farmacoldgica ou mesmo de sintons que ocorrem em

dispersdes solidas de farmacos 78],



22

A RIF é um farmaco antimicrobiano utilizado no tratamento de doencas como
hanseniase e tuberculose. Na terapia dessas doencas, a RIF é mais eficiente quando
administrada em combinacdo com outros antibioticos, evitando-se ainda a resisténcia
bacteriana a aquele farmaco. Isto é importante tendo em vista que a propria resisténcia
aos antibidticos consiste em um problema emergente, representando um novo desafio
para médicos e cientistas que, as vezes, repropdem velhas abordagens I,

A RIF possui propriedades fisicas caracteristicas, sendo uma delas a solubilidade
baixa em agua, o que dificulta o processo de absorcdo e reduz a biodisponibilidade no
organismo, durante o uso do medicamento no tratamento das doengas. Desta forma,
estudos tém sido desenvolvidos de forma a se promover uma otimizacdo do desempenho
desse farmaco, através da sua interacdo com o coformador trometamina (TRIS), que por
sua vez é um composto solubilidade aquosa maior. A trometamina é um farmaco de uso
topico ocular, utilizado para tratamento de conjuntivite alérgica, reduzindo a inflamacéo
causada por coceiras, intolerdncia a luz e também usado em cirurgias oculares, sendo
Seguro o seu uso na preparacéo de farmacos 19,

A TRIS possui uma estrutura quimica com caracteristicas especificas, com
capacidade de auxiliar no aumento da hidrossolubilidade de farmacos. Sua aplicacao
como excipiente farmacéutico tem se destacado nos ultimos anos, viabilizando a
modulacdo de propriedades fisico-quimicas de farmacos pouco hidrossollveis e,
consequentemente, aprimorando a velocidade de dissolucdo, biodisponibilidade, e
estabilidade dos mesmos 14,

A CLA é um farmaco utilizado no tratamento de infec¢Ges respiratdrias, no
tratamento de infeccBes oromaxilofaciais, e areas oftalmicas [1>%%l. Neste estudo esse
composto esta sendo estudado em interacdo com o &cido oxalico como coformador, afim
de obter maior solubilidade no organismo humano e na caracteriza¢do de um novo sélido.

O OXA é um acido presente em frutas e vegetais, possui uma alta solubilidade em
agua, sendo assim, se torna viavel a sua utilizagdo como coformador para o

desenvolvimento de novas dispersbes solidas [24],

O mesmo possui diversas
funcionalidades, onde estudos ja realizados mostram que esse acido trabalha no controle
do ante escurecimentos de frutas como, banana, maca e alguns vegetais [*°1.

Além do estudo experimental, a realizacdo de um estudo teérico também se torna
importante na contribuicdo de analises computacionais para o desenvolvimento de novos

farmacos e formulagGes, uma vez que viabiliza a obtencéo de informac6es valiosas sobre
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estrutura e propriedades dos materiais obtidos experimentalmente. No estudo tedrico
desses sistemas, é bastante conveniente o emprego da DFT, uma vez que podemos obter
resultados precisos a um custo computacional relativamente baixo, para sistemas com um
namero de atomos relativamente grande, utilizando métodos desenvolvidos a partir da
DET [16-20]_

No presente trabalho realizou-se um estudo tedrico de propriedades estruturais,
eletronicas e termodindmicas de dois sistemas distintos, os heterodimeros RIF-TRIS e
CLA-OXA, bem como propriedades de cada um dos compostos RIF, TRIS, CLA e OXA,
individualmente. A escolha desses sistemas € justificada devido a necessidade de melhor
compreensdo de propriedades e da formacdo de dispersbes solidas obtidas
experimentalmente em estudos recentes. A dispersao sélida RIF-TRIS (na razdo molar de
2:1) foi obtida através do método de Evaporacdo Lenta de Solvente (ELS), como
reportado por QUEIROZ, 2020 1 enquanto a dispersdo solida CLA-OXA (na razéo
molar de 1:3) foi obtida por LUZ, 2022 [?21 ambos colaboradores do Nucleo de Pesquisas
em Ciéncias Farmacéuticas e Quimica Analitica Aplicada (NUPFARQ).

Neste trabalho foi utilizado o funcional DFT «B97X-D em associacdo com o
conjunto de fungdes de base 6-31G(d), utilizando para o estudo do efeito de solvatacdo a
versdo baseada no Integral Equation Formalism do Polarizable Continuum Model
(IEFPCM), como implementado no software Gaussian 16 2321, Os resultados obtidos
contribuem para um melhor entendimento da formacéo e de propriedades dos materiais

estudados, contribuindo ainda para a caracterizacdo dos mesmos.

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo Geral

Desenvolver estudo teérico de propriedades estruturais, eletrdnicas e
termodinamicas de RIF, TRIS, CLA, CLA, OXA e OXA®", bem como de heterodimeros
que ocorrem nas dispersdes sélidas RIF-TRIS, CLA-OXA e CLAM-OXA, empregando-
se a DFT.

1.2.2. Objetivos Especificos
v" Realizar célculos de otimizacdo de geometria e de frequéncias vibracionais da da
RIF, da TRIS, da CLA, CLA*, do OXA e OXAY, bem como de sintons que
ocorrem nas dispersdes solidas de RIF-TRIS, CLA-OXA e CLAM-OXAT,
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utilizando o funcional DFT «B97X-D e o conjunto de fungdes de base 6-31G(d),
no vacuo e em metanol, com o software Gaussianl6;

v Analisar os resultados obtidos, incluindo os espectros de infravermelho (IR) e
Raman calculados, a fim de contribuir com o estudo de propriedades e com a
caracterizacéo dos sistemas em estudo;

v' Estudar o efeito de solvatacdo em todos os sistemas sob investigacdo empregando-
se 0 metodo de solvatacdo IEFPCM (do inglés, Integral Equation Formalism of

the Polarizable Continuum Model), como implementado no software Gaussianl6.

1.3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.3.1. Introducéo & Mecénica Quantica

A mecéanica quéantica tem como base o principio de quantizacdo da energia, que
surge com os trabalhos de Max Planck (1901). Avancos adicionais ocorreram a partir do
desenvolvimento da equacdo de Schrodinger (1926), que é representada de forma
simplificada na Equagdo 1.1 " 27281 Conforme descrito na equacdo, (H) representa o
operador hamiltoniano, que aplicado a fungéo de onda (¥ (r)) nos fornece a energia do

sistema (E) multiplicada pela func&o de onda [,

HY (r) = E¥ (1) (Equagdo 1.1)

Embora o desenvolvimento desta equacdo tenha representado grande avanco na
mecanica quantica, ela apresenta limitacGes. Esta equacdo s6 pode ser resolvida
analiticamente para sistemas monoeletronicos. Deste modo, novos métodos de quimica
tedrica foram desenvolvidos usando aproximagcdes ["). A partir desses novos métodos e
com o desenvolvimento de computadores com maior capacidade de processamento

tornou-se possivel o estudo de sistemas multieletronicos [+ 27281,

No desenvolvimento de novos métodos de quimica tedrica, viabilizando o estudo
de sistemas multieletrdnicos, uma primeira aproximacdo que surge € a de Born-
Oppenheimer. Ela consiste na proposta do tratamento matematico de nucleos e elétrons
separadamente, devido as caracteristicas distintas dessas particulas. Os nlcleos sao muito

mais pesados que os elétrons e, portanto, essas particulas apresentam velocidades muito
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diferentes, justificando o uso da aproximacao, primordial no desenvolvimento de novos

métodos.

Mais adiante, equacOes foram desenvolvidas por D. R. Hartree e V. Fock, para se
calcular os melhores spins orbitais para uma funcéo de onda. E possivel obtermos através
do operador de Fock as equacgdes dos operadores correspondentes as energias dos orbitais,
sendo eles o operador de energia cinética, operador atracdo nucleo-elétron, o operador de
Coulomb e operador de troca. A equacéo é resolvida através do uso de conjuntos fungoes

matematicas, chamados conjuntos de funcdes de base, que representam os orbitais 2%,

Na época do desenvolvimento do método de Hartree-Fock, os pesquisadores ndo
contavam com computadores para o processamento de calculos no estudo de propriedades
de sistemas quimicos, mas o estudo tedrico na implementacdo de métodos avancou
significativamente. O método de Hartree-Fock € um dos pioneiros quando se trata do
desenvolvimento de métodos para estudo de estrutura eletrénica de sistemas quimicos,
tornando-se de grande relevancia e com forte influéncia no desenvolvimento de novos

métodos 2°I[1].

O ponto de partida no desenvolvimento do método de Hartree-Fock ¢é o “Produto
de Hartree”, cuja ideia € a obtengdo da funcdo de onda completa para o sistema a partir
do produto de spin orbitais [*®!. A aproximag#o surgiu como uma abordagem alternativa,
uma vez que a equacao de Schrodinger apresenta limitacdes, ndo sendo possivel a
resolucdo da equacdo para sistemas com mais de um elétron 2% Deste modo, Hartree
prop&e um método para obtencdo de uma funcao de onda completa de um sistema a partir

do produto de spin orbitais.

Como a fung¢do de onda obtida a partir do “Produto de Hartree” ndo ¢ antissimétrica,
0 problema é solucionado com a utilizacdo do Determinante de Slater, atendendo ao
principio de Pauli. Assim, é possivel se obter a funcdo de onda antissimétrica, sendo
possivel a obtencdo de fungdes de onda que respeitem o Principio da Excluséo de Pauli.
Ou seja, deve ocorrer a mudanca de sinal sempre que houver a troca de coordenadas dos

elétrons [28-32],

As equac0es sdo resolvidas na forma matricial, pelo método Self-Consistent Field
(SCF), desenvolvido a partir da contribuicdo de Roothan-Hall. Seguindo uma sequéncia
de etapas para a resolucéo do problema para muitos elétrons, com o método SCF inicia-
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se o calculo a partir de uma funcéo teste, sendo o ciclo repetido enquanto ndo ocorre a
convergéncia. Caso o calculo venha a convergir, significa que o ciclo SCF esta concluido,
mas novos testes sdo realizados para verificar a necessidade de novas modificacGes na

geometria do sistema, na busca pela geometria otimizada [*6: 33341,

O método de Hartree-Fock apresenta bons resultados qualitativos e também permite
a realizacdo de célculos para sistemas polieletrénicos através de fungdes de onda
monoeletronicas. Em contrapartida tem custo computacional relativamente alto,
ocasionando limitacdo do tamanho do sistema a ser estudado [*8. Qutra limitacdo do
método é que sua precisdo é comprometida devido a auséncia de parametros para a
descricdo da correlagdo eletronica. Portanto, novos trabalhos foram desenvolvidos com o
intuito de se implementar novos métodos mais precisos e mMenos custosos

computacionalmente, a exemplo da DFT, que sera abordada a seguir.

1.3.1.2. A Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

A versdo moderna da DFT surgiu a partir de dois teoremas de Hohenberg-Kohn
(1964), com a posterior contribuicdo de Kohn-Sham (1965). A teoria apresenta algumas
vantagens quando comparada a métodos ab initio, por exemplo. Dentre essas vantagens,
é importante destacar o ganho de velocidade em célculos computacionais, viabilizando o
estudo de sistemas maiores, com maior nimero de elétrons 831, Em DFT, a densidade
eletrénica é tomada como parametro fundamental 18], Através da Equaco 1.2 é possivel
calcular, em termos de densidade eletrbnica a energia do sistema, onde Ts[p] € o

funcional de energia cinética, E,.[,) € 0 funcional de energia de atragdo ntcleo-elétron,

elp

Jip) € 0 termo de Coulomb e E,[, indica o funcional de troca e correlagao 3.

Eprrip) = Tslp] + Enep) +Jip) + Exclp) (Equacdo 1.2)

Os primeiros métodos DFT foram de grande aplicabilidade na area da fisica, mas
na quimica ocorreram alguns erros em calculos moleculares Y. Como o estudo de
moléculas é algo de suma importancia na quimica, novos funcionais foram desenvolvidos,
minimizando erros, viabilizando o estudo de diversos sistemas, com maior precisao

usando funcionais especificos em cada caso. Um exemplo é o funcional DFT, que €
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robusto para o estudo de compostos organicos e inclui corregfes para o tratamento de
interacbes atomo-atomo a longas distancias 12 %,

Como a solvatacdo é importante no estudo de processos quimicos, o efeito de
solvatagdo deve também ser considerado nos célculos. A solvatacdo pode ser definida
como o processo onde 0s ions ou moléculas que constituem o soluto sdo rodeados por
uma camada de moléculas de um solvente, devido a ocorréncia de interacdo
intermolecular soluto-solvente 1,

O estudo do efeito de solvatacdo pode ser realizado em calculos de estrutura
eletronica, empregando-se métodos de solvatacdo continua, que sdo adequados em muitos
casos, apresentando custo computacional reduzido. Em métodos de solvatacdo continua
modernos, € determinada a variacdo da energia livre de Gibbs correspondente ao processo
de solvatagédo, levando em conta pardmetros como a energia livre de cavitagédo, de
interacdo eletrostatica e de energia de dispersao, além de levar em consideragéo o efeito
da presenca do solvente na estrutura eletrénica do sistema em estudo 2% 71,

No uso do método IEFPCM, empregado no presente trabalho, assim como em
outros métodos abordados dentro da quimica computacional, é necessario ainda analisar
parametros para melhor desempenho nos célculos, de acordo com a escolha do solvente

a ser utilizado [23-3138]

1.3.1.3. Funcionais Hibridos

Os funcionais de densidade hibridos corrigem problemas de forma qualitativa,
funcionais corrigidos de longo alcance utilizam a interacdo elétron-elétron de longo
alcance usando o método de troca de Hartree-Fock (HF), embora os funcionais hibridos
com corregdo de longo alcance (LC) (do Inglés, Long-range corrected) tenham custo
computacionais semelhantes a outros funcionais hibridos, quando se trata de resultados
termoquimicos eles possuem resultados inferiores aos demais 12 %8 39 Para o estudo
DFT, os funcionais hibridos modernos funcionam como um potencializador, contribuindo
para 0 aumento da precisdo nos célculos e com a reducdo no custo computacional, a
exemplo do funcional B3LYP, que combina porcao da energia de troca exata determinada
a partir do formalismo HF com parametros adicionais para calculo da energia de troca e
correlagdo (um funcional de troca de Becke e um funcional de correlagdo de Lee, Yang e
Parr) U],
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O funcional ®B97X-D é um dos mais recentes, implementados por Head-Gordon
e colaboradores. E um funcional superior, para o estudo de interagdes ndo covalentes,
com maior precisdo na determinacdo de dados termodinamicos de sistemas quimicos.
Este funcional apresenta efeito de melhora na correcdo de dispersbes, pois contém
dispersdo empirica na correcdo de interagdes de longo alcance 9. De acordo com o
estudo de Lin %[2], este funcional apresentou bom desempenho quando utilizado
juntamente com um conjunto de fungdes de bases especifico para determinar energias de
atomizagdo, energias de reacdo e interagbes ndo covalentes 2!, Portanto, o funcional
wB97X-D € bastante promissor e foi escolhido para a realizacdo dos célculos

computacionais no desenvolvimento deste trabalho.

1.3.1.4. Conjuntos de Funcgdes de Bases

Existem trés tipos de funcbes de bases, sendo elas, as Funcbes Hidrogenoides,
Funcdes de Slater e Funcdes Gaussianas. As fun¢des hidrogendides foram as primeiras
funcBes a serem utilizadas no desenvolvimento computacional para resolver as equacoes
de Hartree-Fock, porém essa utilizacdo das fungdes hidrogendides recaiu, uma vez que
elas apresentavam solucGes exatas da equacdo de Schrodinger para atomos
monoeletrdnicos. Posteriormente surgiram as funcdes de base promissoras,
implementadas a partir de funcGes de Slater, que surgem a fim de simplificar a realizacao
de calculos computacionais, garantindo ainda boa precisdo nos calculos, porém com custo
computacional elevado 43,

Com isso, para tornar menos custosos os calculos, surgem as fun¢des do tipo
Gaussian Type Orbitals (GTOs), representadas através das coordenadas polares. Essas
funcdes de base sdo funcdes de onda atdbmicas construidas a partir de um conjunto de
funcdes matematicas, geralmente definidas a partir de uma combinacao linear de funcGes
gaussianas, que apresentam menor custo computacional quando comparado ao uso de
funcdes de Slater 111,

Os conjuntos de funcgdes de base desenvolvidos por Pople e colaboradores sdo
bastante populares e muito utilizadas em quimica computacional. Um exemplo € o
conjunto de funcbes de base 6-311++G(d,p), que contém um conjunto de seis (6) funcdes
de onda primitivas para tratamento de elétrons de camadas internas dos atomos, trés
grupos (311) de funcdes para tratamento de elétrons de camada de valéncia, funcgdes
difusas (++), para o tratamento de por¢édo da funcéo de onda distante do nucleo e fungdes
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de polarizacdo (d,p), usadas para tratamento na polarizagcdo de cargas. O uso de um
conjunto de funcdes de base como o do exemplo garante um tratamento mais eficiente
dos orbitais no estudo de sistemas envolvendo liga¢cdes quimicas entre diferentes tipos de

atomos de elementos dos grupos principais 12441,

1.3.1.5. Métodos de Solvatacdo Implicita

O modelo continuo de solvatacdo Polarizable Continuum Model (PCM), foi
desenvolvido por Tomasi e colaboradores, € 0 método mais usual para célculos de
solvatagdo onde a cavidade molecular é representada por esferas sobrepostas, um
problema encontrado nesse método e que a nuvem eletrénica escapa para fora da cavidade
molecular 231, Em 1997, Cancers et al. [°1, publicaram esse novo modelo de solvatagéo
continua ASC, os chamado Integral Equation Formalism (IEF), onde era possivel definir
a descricdo dos continuos dielétricos anisotropicos, posteriormente Mennucci et al. 46,
apresentou uma versdo simplificada mais eficiente do (IEF), na qual era restrita aos
solventes isotropicos 171,

Tempos depois, 0 método IEFPCM, foi comprovado como idéntico ao SS(V)PE
de Chipman 8 a equacio SS(V)PE/ IEFPCM ¢é considerada como a melhor equagéo
para contorno de modelos de solvatacdo continua dielétrico isotropico ASC. Para um
calculo mais eficiente surgiu a Integral Equation Formalism Polarizable Continuum
Model (IEFPCM), na qual o préprio nome diz é uma variante de formalismo da equacédo
integral onde a cavidade molecular é formada pela unio de esferas 471,

1.3.1.6 Propriedades Eletronicas e indices Globais de Reatividade

Cargas atdbmicas parciais como o proprio nome sugere sdo cargas elétricas que
possuem valores menores do que o valor real da carga elétrica de um elétron. No estudo
de moléculas, as cargas atdbmicas parciais sao definidas através da forca de atracdo dos
atomos onde um atomo mais eletronegativo possui uma carga parcial mais negativa. Em
interacdes intermoleculares, podemos observar inclusive mudanca das cargas atdmicas
parciais, em relacdo aquelas que ocorrem na molécula isolada. A determinagéo das cargas
atbmicas parciais contribui ainda para determinarmos a distribui¢do de cargas em uma
espécie quimica, chegando-se a um Mapa de Potencial Eletrostatico (MPE) [23 49-501,

Com o MPE ¢é possivel identificar com mais facilidade esses pontos de alta e de

baixa densidade de elétrons em uma espécie quimica, onde essas regifes sao
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representadas através de um gradiente de cores. No MPE, geralmente, a regido em
vermelho possui uma maior densidade de elétrons, enquanto as regifes em azul ou em
um tom levemente esverdeado correspondem a regides de baixa densidade eletronica 54,

Orbitais moleculares sdo um ponto de partida para estudos da reatividade de
sistemas quimicos e, portanto, sdo utilizados como pardmetros nesses casos. Os orbitais
moleculares sdo determinados em nossos calculos de estrutura eletrénica a partir da
Linear Combination of Atomic Orbitals (LCAQ). E indices de reatividade quimica sao
determinados a partir de valores de energia de Highest Occupied Molecular Orbital
(HOMO) e Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) %2,

Os indices de reatividade global nos permitem melhor compreenséo do que ocorre
com o0s compostos estudados, consistindo em caracteristicas importantes para
compreensdo do comportamento de cada um dos compostos nos sistemas quimicos
estudados neste trabalho. Eles séo extraidos através de equacBes que contém valores de
gap, palavra em inglés que significa vao, ou seja, é indicado pela diferenca de HOMO e
LUMO, que também esta relacionado a estabilidade eletrdnica de um sistema B3l O
potencial de ionizagdo (PI) € o valor correspondente ao negativo da energia de HOMO,
enquanto a afinidade eletrdnica (AE) tem € o negativo da energia de LUMO, conforme o
teorema de Koopmans. Tanto o potencial quimico («) quando a eletronegatividade (y),
sdo parametros definidos através da média entre as energias de HOMO e LUMO. A
dureza () tem relacdo com a metade do valor de gap, a maciez (o) € o inverso da dureza
multiplicada por dois e a eletrofilicidade (w) é calculada com os valores do potencial
quimico e dureza. Esses valores sdo todos calculados, portanto, a partir de principios da
Teoria do Orbital Molecular (TOM) 5154,

A Tabela 1.1 demonstra as expressGes de como esses indices sdo calculados a
partir dos valores de HOMO e LUMO 5154,
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Tabela 1.1. indices de reatividade quimica global e parametros quénticos calculados

[51,54]

Propriedades Expresséo
Potencial de lonizagéo (PI) Pl = -Enomo
Afinidade Eletrénica (AE) AE = -ELumo

Gapromo-Lumo (GHL) Gapromo-Lumo (GHL) = ELumo - EHomo
Potencial Quimico (u) -u=y
Eletronegatividade (y) y= [ELumo+EHOMO]
2
Dureza (7) _ [Enomo—ELumo
2
Maciez (o) o= +
21
Eletroficilidade (w) w=
2n

* Todos esses pardmetros sdo dados em eV, exceto a maciez (o), que é dada em eV,

1.3.2 Espectroscopia Vibracional
1.3.2.1 Espectroscopia no Infravermelho

A Espectroscopia no Infravermelho (IR) baseia-se na captacdo das vibracOes
contidas nos atomos de uma molécula, esses tipos de vibracdes sdo identificados em
espectros, parte do espectro eletromagnético entre a regido do visivel e de micro-ondas
corresponde a radiacdo infravermelha. Para compostos organicos, 0 seu uso pratico é
limitado & porcéo entre 4000 e 400 cm™, na regido do infravermelho médio, sendo o IR
dividido em trés regides: IR proximo, IR médio e IR distante 51,

Para a obtencdo do espectro, é necessario que ocorra uma radiacdo no
infravermelho através da amostra em estudo onde é determinada a fracdo de radiacdo
obtida nela, identificando a energia presente em cada pico encontrado no espectro de
absorcdo correspondente a frequéncia de vibragdo de determinados pontos da molécula
estudada 81,

Quando identificados esses tipos de vibracdes, € possivel analisar as absorcdes de
acordo com as caracteristicas da molécula, quando ha a interagdo do infravermelho na
molécula identificamos as vibragdes e rotacdes dos &tomos das moléculas, ou seja, eles
podem se mover uns em relacdo aos outros, bem como, modificar 0 seu comprimento de
ligacdo, onde é identificado uma movimentacao de alongamento e flexdo dos movimentos

contidos nas vibrages °°, essas vibracfes sdo identificados na Figura 1 abaixo [57):
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N/ N7

Symmetric Asymmetric
In-plane rocking In-plane scissoring
+ + + -
QOut-of-plane wagging Out-of-plane twisting

Figura 1.1: Identificacdo dos movimentos vibracionais dos atomos [*7]

Os tipos de vibragdes moleculares sdo vibracdo de estiramento simétrico
(symmetric stretching) e estiramento assimétrico (asymmetric stretching), onde uma
mudanca continua na distancia entre o eixo de ligacdo de dois &tomos ocorre, vibracdo de
flexdo, onde o angulo entre duas ligagdes muda de um atomo para o outro, podendo ser
dos tipos: tesoura (scissoring), rotacdo (rocking), balango (wagging) e torgéo (twisting)
[56-571  Essas informagBes possibilitam uma melhor anélise dos grupos funcionais
presentes em cada banda do espectro e qual o tipo de vibragdes presentes em toda a

estrutura molecular.

1.3.2.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
A Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR) é uma
técnica utilizada na caracterizagcdo de amostras, através do uso de um equipamento

chamado espectrémetro, capaz de captar dados de absor¢do ou emissdo de amostras de
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solidos, gases ou liquidos. Assim, apos a obtencdo dos dados da analise, sdo obtidos os
espectros por transformada de Fourier, onde sdo observadas as bandas correspondentes a
modos vibracionais de grupos especificos. Dependendo dos grupos presentes ou a
interacOes intermoleculares, pode haver ainda o deslocamento de bandas especificas, o
que deve ser considerado na analise dos espectros obtidos. Além de ser possivel se obter
0S espectros experimentalmente, podemos também simular o espectro para sistemas
quimicos, a partir de calculos DFT, contribuindo também para a caracterizacdo de
sistemas quimicos 57,

A radiacdo do infravermelho ocorre em um ponto de frequéncia dada em Hertz
(Hz) correspondente a 3 x 10'* Hz, regido correspondente a vibragdes moleculares em um
espectro eletromagnético. As bandas observadas nos espectros correspondem as regides
do espectro onde ocorrem interacGes das espécies quimicas que estdo absorvendo essa
radiacéo, permitindo a identificagédo do tipo de vibragédo existente naquele grupo funcional
[58].

Através da simulacdo de espectros de infravermelho conseguimos fazer a
atribuicdo segura das bandas de espectros de FT-IR obtidos experimentalmente por
nossos colaboradores. Isso é importante para a identificagdo das bandas especificas,
correspondentes a frequéncias vibracionais associadas a grupos especificos e inclusive
para a identificacdo de bancas correspondentes a grupos funcionais envolvidos nas
interacBes intermoleculares em sintons que ocorrem nas dispersfes solidas estudadas.
Essas vibracdes se ddo através de deformacgdes angulares simétricas e assimétricas no
plano e deformacBes angulares simétricas e assimétricas fora do plano. Quando essas
deformacdes ocorrem na direcdo do eixo da ligacdo ela é denominada deformacédo axial
ou estiramento, podendo ser simétricos e assimétricos [°71. A anélise detalhada de todas
as bandas presentes no espectro FT-IR de uma amostra torna possivel a caracterizagdo de

constituintes da amostra que esta sendo estudada.

1.3.2.3 Espectroscopia Raman

Espectroscopia Raman também € uma técnica utilizada atraves de um
espectrometro. A espectroscopia Raman se da através de um processo de difusdo de luz,
enquanto o FT-IR se d& através da absorcéo da luz. Em 1928, C.VV. Raman descobriu que
as mudancas do comprimento de onda dependem da estrutura molecular e que o

comprimento de onda de uma fracdo pequena de radiacdo espalhada difere do feixe
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incidente. Essa técnica possibilita o estudo da interacdo da luz com a matéria para a
determinacéo da estrutura de um material. O espalhamento Raman ocorre na regido do IR
médio, resultando no mesmo tipo de mudancas vibracionais associadas com a absorcao
do infravermelho &7,

Com as frequéncias vibracionais da molécula em estudo, conseguimos ter um
ponto de partida para a obtencdo desse espectro no qual é necessario considerar a
temperatura e a incidéncia da frequéncia do laser, e como resultado temos um espectro
com informacdes de frequéncias em cm™ no eixo x e no eixo y a intensidade de Raman
dada em 1073. A partir de estudos de quimica computacional, também é possivel realizar
a simulacéo de espectros Raman, também atraves de calculos empregando-se DFT. Com
auxilio de softwares, conseguimos extrair informacfes para a obtencdo de um espectro
Raman, a partir dos calculos tedricos P71, Assim como no espectro de FT-IR, com o
espectro de Raman podemos atribuir as vibragdes 7,

1.3.3. Dispersdes Sélidas de Farmacos (DSFs)

Com a preparacao de dispersdes solidas de farmacos utilizando coformadores com
alta hidrossolubilidade, conseguimos favorecer o aumento da biodisponibilidade e
eficacia de farmacos que apresentam baixa hidrossolubilidade. Sendo assim, esta é uma
estratégia empregada para melhorar a solubilidade de drogas que possuem baixa
solubilidade aquosa, sem interferir na estrutura quimica das drogas, mantendo a finalidade
terapéutica das mesmas %%,

O grande desafio enfrentado por cientistas € fazer com que essas dispersdes
solidas possam ter caracteristicas fisico-quimicas que ndo alterem a eficacia do farmaco
e que ndo seja nociva ao organismo humano, aumentando a capacidade de ser melhor
absorvida na sua nova forma [¢°1. Farmacos que possuem biodisponilidade baixa tendem
a ter pouca absor¢do quando em contato com o organismo humano, diminuindo a sua
eficiéncia. Neste trabalho s&o estudados farmacos de Classe 1, de acordo com o Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) 6],

No presente estudo, pretende-se realizar um estudo teorico de dispersdes solidas
preparadas recentemente, por nossos colaboradores [, Para tanto, um fator importante,
que deve ser considerado no estudo de interacBes intermoleculares entre farmaco e
coformador, € o valor de pka e ApKa, (diferenca entre pka do farmaco pelo pka do

coformador) em cada caso. De acordo com a literatura, esses valores ajudam a identificar
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se existe a tendéncia de ocorrer a troca de prétons ou ndo, o que nos ajuda ainda com a
previsdo de propriedades do material. Quando o valor do ApKa € maior que trés, a
tendéncia € que ocorra a transferéncia de protons, com a formacgédo do material a partir da
interaga@o entre os ions formados. No entanto, quando o valor de ApKa for menor que trés,
a tendéncia é que ocorra uma interag&o entre moléculas, na formagao do material /4731,
A Tabela 1.2 mostra os valores de pKa dos compostos ¢ valores ApKa em cada
caso, como obtido a partir da equacdo descrita abaixo da tabela em questdo. Cada
composto estudado possui um valor especifico de pKa, onde Ka corresponde a constante
de acidez. Quanto maior for o valor de pKa de um composto menor sera a forca do &cido

e quanto menor o valor de pKa, maior seré a forca do &cido 8.

Tabela 1.2. Valores de pKa e ApKados compostos quimicos em estudo [6% 6769, 70.72],

Compostos Quimicos PKa *ApKa
RIF 7,90
0,17
TRIS 8,07
CLA 8,99
1,74
OXA 1,25

*ApKa = |pKa farmaco - PKa coformadorl
Em seguida sdo abordados os farmacos e coformadores considerados neste estudo.

1.3.4. Farmacos investigados neste estudo
1.3.4.1. Rifampicina (RIF)

A RIF é um antibiotico utilizado no tratamento de hanseniase e tuberculose, é um
composto cuja a sua estrutura quimica é classificada por C4zHssN4O2, uma molécula com
estrutura visivelmente grande, com peso molecular de 822,9 g/mol com caracteristicas
anfoteras “zwitterion” (62,

A RIF possui uma baixa solubilidade em agua com solubilidade de 1,400 mg/L a
25 °C, o que dificulta a sua absor¢do no organismo durante o tratamento. Ela pertence a
Classe 1l do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB) 63841 possui dois valores
de pKaz = 1,7 associado ao grupo hidroxila e pKaz = 7,9, associado ao nitrogénio do grupo
piperazina, seu pH em suspencao de 1% em agua ¢ de 4,5 a 6,5 [, A Figura I.1 mostra
a estrutura quimica da rifampicina obtida através do software MolView.
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Figura 1.2: Estrutura quimica da rifampicina obtida através do software MolView

Por ser um farmaco que trata também de tuberculose a RIF é um antibiotico
utilizado para o tratamento de bactérias presente no nariz e garganta, age inibindo a

proliferacdo dos agentes causadores da doenca organismo humano [61,

1.3.4.2. Claritromicina (CLA)

A CLA é um composto utilizado para o tratamento de infeccdes do trato
respiratdrio, da Ulcera péptica associada a bactéria H. pylori, e a hanseniase. Ela possui
estrutura quimica macrolidica de 14 membros (Figura 1.2), cuja férmula molecular
representada por C3sHsaNO13, com peso molecular de 747,97 g/mol e valor de pKa = 8,99
[67].

Neste contexto a sua estrutura € formada por grupos de hidroxilas, sendo facil
obter uma ligacdo de hidrogénio %8 de acordo com a classificaco de farmacos a CLA
esta inserida no grupo de Classe Il conforme o SCB, desta forma, o farmaco possui baixa
solubilidade em é&gua de 1,693 mg/L a 25 °C e alta permeabilidade, o que interfere na
biodisponibilidade do farmaco em contato com o organismo humano, fazendo com que a
sua dissolucgéo seja lenta 31, A Figura 1.2 mostra a estrutura quimica da claritromicina

obtida através do software MolView.
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Figura 1.3: Estrutura quimica da claritromicina obtida atraves do software MolView

A CLA é um farmaco utilizado para o tratamento de infec¢des bacterianas no trato
respiratorio, age contra pneumonia, faringite. E um medicamento aprovado pela Food

and Drug Administration (FDA) Administracdo de Comidas e Remédios [,

1.3.5. Coformadores investigados neste estudo
1.3.5.1. Trometamina (TRIS)

A TRIS é uma solucdo oftalmica usada no trato ocular, age na inibicdo das
bactérias que causam a conjuntivite alérgica e também reduz a inflamacdo dos globos
oculares, quimicamente a TRIS possui uma estrutura quimica razoavelmente pequena
comparada a outros farmacos, tendo C4H1103 e peso molecular de 121,14 g/mol, é usada
como substancia de tamp&o biolégica 4.

A TRIS possui um pKa = 8,07 se tornando menos volatil ao solo imido, quando
em contato com a agua a sua solubilidade é de 5,05 x 10° mg/L em uma temperatura de
25 °C. E um composto que tem sua utilizagio frequente como coformador para a interag&o
com compostos menos hidrossoltveis €71 A Figura 1.3 mostra a estrutura quimica da

trometamina obtida através do software MolView.
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Figura 1.4: Estrutura quimica da trometamina obtida atraves do software MolView

A TRIS é usualmente conhecida no mercado farmacéutico para auxiliar no
tratamento de doencas oculares, agindo no auxilio cirdrgico com efeito anestésico.

Esse coformador possui pontos positivos e € tido como boa escolha para o estudo
de formacdo de dispersbes solidas, a trometamina se mostra um 6timo coformador
utilizado na interacdo com outros farmacos, por ter alta solubilidade em agua esse
composto facilita o processo de absorcao e aumento de biodisponibilidade no organismo
humano, além de ser um composto ndo toxico. Neste caso, o coformador TRIS € utilizado

em testes de interacGes intermoleculares com o farmaco rifampicina.

1.3.5.2. Acido Oxalico (OXA)

O composto também utilizado neste estudo como coformador é 0 OXA, é um
composto higroscépico e sensivel ao calor. Isto significa que o OXA possui uma
caracteristica de absorver dgua do ambiente 1. Possui uma molécula consideravelmente
pequena com férmula quimica C204H>, € um &cido dicarboxilico composto por dois
carbonos que possuem dupla ligacdo com oxigénio e uma ligacdo simples com um grupo
OH, sua forca é determinada pelo valor de pKa, onde o menor valor de pKa representa
qudo forte é o &cido.

O OXA possui pKaz = 1,25 e pKaz = 4,48 associados aos grupos carboxilicos,
tem vérias utilizacGes, dentre elas se faz 0 uso no tratamento de preservacao de frutas
trabalhando no processo de ante escurecimento, também é encontrado em vegetais
folhosos 2. O uso do OXA como sal ou co-cristal como coformador explica que ele é
um dos acidos que possui grande propriedades para o aumento da solubilidade na

formagao dos novos sélidos, o valor do ApKa entre o farmaco e o coformador CLA-OXA
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é de 7,74, o que corresponde a um valor maior que 3, com tendéncia de haver troca de
prétons e formacgdo do material a partir da interacdo entre CLA-OXAL [14-15 74751 A
Figura 1.4 mostra a estrutura quimica do OXA obtida através do banco de dados do

software MolView..

Figura 1.5: Estrutura quimica do acido oxalico obtida através do software MolView

O OXA possui uma infinidade de funcdes tanto no mercado farmacéutico quanto
no ramo da agricultura, agindo em estudos de preservacao de frutos e hortalicas.

Neste caso, 0 OXA por ser um composto sensivel ao calor, possui capacidade de
absorver agua do ambiente, sendo assim. ele aumenta a solubilidade do meio contribuindo
para a formacdo de novas dispersGes sdlidas. No estudo, 0 OXA ¢€ utilizado como

coformador para testes de interagdes com o farmaco claritromicina.
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CAPITULO Il

ESTUDO DFT DE INTERACOES INTERMOLECULARES NO HETERODIMERO RIF-
TRIS

I1.1. INTRODUCAO

Neste capitulo serd abordado o estudo DFT dos compostos RIF e TRIS, bem como
de interacOes intermoleculares no heterodimero RIF-TRIS. As moléculas da RIF e da
TRIS foram calculadas separadamente a fim de obter a geometria otimizada no vacuo e
em solvente de cada uma delas, para que posteriormente fossem realizados os testes de
interacdo farmaco-coformador, no heterodimero RIF-TRIS. No decorrer deste capitulo
serdo abordados todos os resultados obtidos através dos céalculos DFT, bem como a
metodologia utilizada e como esses resultados podem contribuir no estudo da formacao e
de propriedades de dispersdes solidas.

O estudo aprofundado da dispersdo solida da RIF com o coformador TRIS €
realizado de maneira a contribuir para melhor compreenséo da formagéo de dispersoes
solidas de farmacos, para a superacao de desafios enfrentados no uso de alguns farmacos
com hidrossolubilidade baixa. Para avangarmos em nosso estudo, contamos com o uso de
alguns softwares disponiveis, com dados da literatura e com resultados experimentais de
colaboradores do Nucleo de Pesquisas em Ciéncias Farmacéuticas e Quimica Analitica
Aplicada (NUPFARQ).

O presente trabalho indica através dos resultados do estudo DFT, as interacdes
mais favoraveis que ocorrem no heterodimero RIF-TRIS, sendo esses resultados Uteis no
estudo da formacdo da dispersdo solida e na caracterizacdo do sistema. Os resultados
tedricos obtidos foram combinados com resultados experimentais de FT-IR obtidos por
QUEIROZ, 2020 [, Neste capitulo também foram abordados os resultados do estudo de
interacBes ndo covalentes (do inglés, Noncovalent Interactions - NCI) ! para obtencéo
de dados do gradiente de densidade reduzida (do inglés, Reduced Density Gradient -
RDG) Bl viabilizando uma analise mais aprofundada de interagdes intermoleculares que

ocorrem nos sistemas sob investigacao.
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11.2. METOGOLOGIA
11.2.1 Metodologia Computacional

Todos os célculos computacionais realizados no estudo de propriedades da RIF e
da TRIS, individualmente, bem como no estudo das interacdes intermoleculares no
heterodimero RIF-TRIS foram realizados com o software Gaussianl6, utilizando clusters
de computadores de alta performance da Digital Research Alliance of Canada. Os
calculos de estrutura eletronica foram realizados com o funcional DFT «B97X-D, em
associacdo com o conjunto de fungdes de base 6-31G(d) e o método de solvatacdo
IEFPCM [,

Os softwares Avogadro e ChemCraft foram utilizados na preparacao dos arquivos
de entrada para os calculos computacionais, com base nas informacGes das estruturas
quimicas dos compostos coletadas no banco de dados da CCDC (do inglés, The
Cambridge Crystallographic Data Centre). Posteriormente, oS mesmos softwares,
Avogadro e ChemCraft, foram ainda utilizados na analise e no tratamento dos dados

obtidos -1, conforme o Esquema 1.1, mostrado a seguir.

Obtencdo da estrutura
quimica no banco de

dados.
- | |
Uso do software Avogadro Criacdo do arquivo de Execucdo do calculo DFT
para pré otimizacéo de entrada (input) usando o com o Gaussianl6.
geometria e coleta das bloco de notas. (cluster/Digital Reasearch
coordenadas cartesianas. Alliance of Canaday).

Analise dos dados dos
arquivos de saida (output)
com o software ChemCrafft.

Esquema 11.1: Sequéncia de etapas para o desenvolvimento dos estudos DFT.

As estruturas cristalograficas da RIF e TRIS foram obtidas através do banco de
dados CCDC (do inglés, The Cambridge Crystallographic Data Centre) (%% ¢ tratadas
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utilizando o software Avogadro. Em seguida, foram preparados os arquivos de entrada
para o desenvolvimento dos calculos computacionais. Nesses arquivos, foram inseridas
as matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes aos sistemas em estudo e as
informacgdes especificas para submissdo do célculo.

Com base no banco de dados da Computional Chemistry Comparison and
Benchmark Date Base (CCCBDB), foi selecionado o fator de correcdo para ajuste dos
espectros tedricos. Foi levado em consideracdo o funcional e o conjunto de funcgdes de
base no estudo, tendo como valor adotado o fator de corre¢éo 0,949 41, garantindo melhor
ajuste dos dados dos espectros experimentais e teoricos 1],

Caélculos de otimizacao de geometria e de frequéncias vibracionais foram entéo
realizados para a RIF, a TRIS e o heterodimero RIF-TRIS. A partir do célculo de
frequéncias vibracionais foi possivel confirmar que as geometrias otimizadas obtidas
correspondem a um minimo na superficie de energia potencial, pois todas as frequéncias
vibracionais calculadas foram positivas. Em seguida foi feita a analise das propriedades
estruturais, eletrénicas e termodinamicas calculadas para 0s compostos de partida e para

a interacdo intermolecular no heterodimero.

No estudo das interacGes intermoleculares da RIF com a TRIS, a geometria inicial
em cada calculo foi obtida a partir da geometria otimizada de cada um dos compostos de
partida [*®], foram feitas aproximacBes de maneira que a regido de maior densidade
eletronica de um dos compostos fique mais proxima da uma regido de menor densidade
eletronica do outro composto. A partir dos resultados dos calculos computacionais, foram
calculadas as variacGes nas propriedades, correspondentes as interacfes intermoleculares
ocorridas no heterodimero RIF-TRIS e dos valores de energias calculados para RIF e para
TRIS. As variagdes da entalpia (AH), da energia livre de Gibbs em 298 K (AG?®) e da
energia eletrénica total corrigida com a energia vibracional de ponto zero (do inglés,
Zero-Point Vibrational Energy — ZPVE) (AEzpve) correspondentes a estas interagdes
foram determinadas usando a Equacéo 1.1, mostrada abaixo, cujos termos sdo descritos

a sequir.

AEint = Eint - (Efrm + Ecof) (Eq ||.1)

Onde:

- AEint = Variacdo de entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletrdnica total corrigida
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com ZPVE associada & interacao;

- Eint = Entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletronica total corrigida com ZPVE
do sistema em que as duas espécies quimicas estdo interagindo;

- Esrm = Entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletronica total corrigida com ZPVE
do farmaco individualmente;

- Ecor = Entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletrnica total corrigida com ZPVE

do coformador individualmente.

Os valores das energias extraidos dos arquivos de saida dos calculos foram obtidos
em Hartree, conforme mostra o Apéndice I1.1, os valores de energia livre de Gibbs estdo
expostos na Tabela 1, os valores de entalpia estdo na Tabela 3 e os valores de energia
eletronica total corrigida com ZPVE estdo na Tabela 5. Para tanto, foi realizada uma
conversdo para kcal/mol, a partir da multiplicacdo do valor encontrado, em Hartree, por
627,5. Assim, foi possivel obter os valores de variacdo de entalpia, de energia livre de
Gibbs e de energia eletronica total corrigida com ZPVE em kcal/mol 271, Dessa forma,
foi realizado o estudo de diferentes interagdes intermoleculares ocorridas entre a RIF e a
TRIS no heterodimero RIF-TRIS.

O BSSE (do inglés, Basis Set Superposition Error) foi calculado a fim de corrigir
o erro de truncamento nos célculos de energia de interacdo. O célculo de BSSE no estudo
das interacdes intermoleculares nos permite determinar o erro inerente a sobreposicédo de
conjuntos de fungdes de base entre os &tomos das moléculas do farmaco e do coformador,

garantindo maior precisao nos calculos de energia da interacdo farmaco-coformador.

A energia de interacdo das moléculas (ou dos ions) é entdo calculada pela energia
total do sistema correspondente ao heterodimero comparada com a somatoria das energias
do farmaco e do coformador, individualmente. O BSSE ¢€ calculado utilizando o software
Gaussianl6, viabilizando a obtencdo de valores mais precisos no estudo da energia de

interagéo 18201,

A partir deste estudo, com base nos valores de Energia Livre de Gibbs e de
variacdo de Energia Eletronica Total corrigida, foi selecionada a interagcdo mais favoravel,
visando dar prosseguimento aos estudos adicionais, tais como, obtencgdo dos espectros de

IR e de RAMAN. Onde os céalculos foram realizados tanto no vacuo quando em metanol.
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Por fim, foi realizado o estudo de interacdes ndo covalentes NCI 2, a partir das
geometrias otimizadas obtidas utilizando o funcional DFT wB97X-D e conjunto de
funcgdes de bases 6-31G(d), no vacuo. A partir do estudo foram obtidos dados do gradiente
de densidade reduzida RDG [ a partir de calculos com o software Multiwfn 211, Para
gerar o grafico de gradiente de densidade reduzida, utilizou-se o software auxiliar

GNUPLOT 22 gerando um arquivo de imagem para a realizacio das analises.

11.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
11.3.1. Estudo teorico de propriedades fisico-quimicas dos compostos de partida (RIF e
TRIS) e no heterodimero RIF-TRIS

Com o estudo de quimica computacional, foi possivel calcular as propriedades
fisico-quimicas dos compostos de partida investigados neste capitulo RIF e TRIS e de
suas interacdes na formacédo do heterodimero RIF-TRIS.

As geometrias otimizadas e propriedades determinadas a partir delas serédo
apresentadas, como as cargas atbmicas parciais, vetores de momento de dipolo e mapa de
potencial eletrostatico, em cada caso. Além disso, as distribuicdes espaciais e os valores
de energia dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO, bem como espectros

de Infravermelho e Raman, também serdo apresentados e discutidos.

11.3.1.1. Estudo tedrico da Rifampicina (RIF)

11.3.1.1.1. Otimizacdo de geometria, cargas atbmicas parciais e momento de dipolo.

O cdélculo de otimizagdo de geometria da RIF foi realizado a partir do uso da teoria
do funcional da densidade DFT. Inicialmente, a estrutura cristalografica da molécula foi
obtida através do banco de dados da CCDC (do inglés, The Cambridge Crystallographic
Data Centre), identificada com o codigo HAXWUA 10121 ¢ tratada utilizando o software
Avogadro [ obtendo-se com este software a matriz de coordenadas cartesianas
correspondente a estrutura da RIF. Em seguida, o arquivo de entrada (input) foi criado e
o calculo foi submetido no cluster de computadores da Digital Research Alliance of
Canada, utilizando o funcional DFT wB97X-D e conjunto de funcdes de base 6-31G(d),
empregando-se 0 método de solvatagdo IEFPCM, como implementado no software

Gaussianl16, fazendo o uso do metanol como solvente 4623241 Todos os atomos foram



52

considerados livres na otimizacdo de geometria, assim como no estudo de todos os outros
sistemas neste trabalho. A geometria otimizada da RIF em metanol, obtida com o software

ChemCraft, € mostrada na Figura I1.1.
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Figura I1.1. Geometria otimizada da RIF em metanol.

Através do arquivo de saida output, com o uso do software ChemCraft ! foi
possivel analisar os valores das frequéncias vibracionais da molécula onde a geometria
otimizada foi confirmada, obtendo assim frequéncias vibracionais calculadas positivas.
Né&o foram observadas grandes diferencas entre a geometria otimizada obtida no vacuo e

a obtida em solvente.

11.3.1.1.2. Propriedades eletrdnicas calculadas

As propriedades eletronicas foram calculadas a partir da geometria otimizada, em
mesmo nivel de teoria, como descrito na metodologia e no topico anterior. As cargas
atbmicas parciais de Mulliken 2! foram calculadas, bem como 0 momento de dipolo total

da RIF, conforme apresentado na Figura I1.2, mostrada a seguir.
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(a) (b)

Figura I11.2. Cargas atdmicas parciais e 0 vetor momento de dipolo da RIF no vacuo (a)
e em metanol (b).

O momento de dipolo total da molécula de RIF no vacuo é de 34,29 D (Debye),
enquanto o valor do momento de dipolo da RIF em metanol é de 47,60 D. Ambas as
figuras mostram o vetor de momento de dipolo, que ajuda na construcdo do arquivo de
entrada para o estudo da interacdo, a partir dele podemos determinar a orientacdo mais
propicio de uma espécie em relacdo a outra, favorecendo a interacao.

O mapa de potencial eletrostatico, foi extraido através da geometria otimizada no
arquivo output com extenséo fchk, fazendo o uso o software ChemCraft !, para a leitura
dos dados. Para encontrar as regifes que apresentem valores de energia eletronica de
méaxima e de minima o software Multwnf [211 foi utilizando, gerando no final um mapa
de potencial eletrostatico com informacgdes numéricas dos &tomos com cargas positivas e
negativas dado em elétrovolts (eV). A Figura 11.3 mostra o mapa de potencial eletrostatico

da rifampicina no vacuo (a) e em metanol (b).
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Figura I1.3. Mapa de potencial eletrostatico com variacGes de cores representando pontos
de alta e baixa densidade eletronica da RIF no vacuo (a) e em metanol (b).

No mapa estdo destacadas as regides com menor densidade eletrénica, como
representado em azul, e as regides de maior densidade eletronica, em vermelho. 1sso
indica que na Figura 11.3 (a) temos alta densidade eletrdnica em torno dos &tomos mais
eletronegativos, sendo eles em torno dos atomos de oxigénio. Para as demais regides do
mapa, as variacoes de cores tendem as cores de azul e verde, representando uma densidade

eletrdnica mais baixa, situadas em torno de atomos de hidrogénio, carbono e nitrogénio
[26]
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A Figura 11.3 (b) mostra que atomos que apresentam maior densidade e menor

densidade eletrénica sdo os mesmos que na molécula no vacuo.

11.3.1.1.3. Analise dos orbitais moleculares

A distribuicdo espacial e valores de energia de orbitais moleculares de fronteira
HOMO e LUMO da RIF, obtidos a partir dos calculos de otimizacdo de geometrias, sao
mostradas na Figura I1.4. Os valores de GHL foram entdo determinados, no vacuo e em

solvente, como mostrado também na Figura 4 271,

eV

LUMO =0.5178 LUMO =-0.0025

HOMO =-54125
] HOMO =-6.3630

(a) (b)
Figura I1.4. Orbitais de fronteira HOMO e LUMO da RIF no vacuo (a) e em metanol(b).

O valor de energia do orbital HOMO se trata de um orbital cujo valor de energia é
alto -6,36 eV, enquanto o orbital LUMO possui um valor de energia mais baixo, de
aproximadamente -0,01 eV, resultando em um valor de GHL de 6,36 eV, para a RIF em
metanol. No estudo em vacuo, o valor de energia do HOMO foi de -5,41 eV e 0 LUMO
de 0,52 eV, o GHL foi de 5,93 eV. Os parametros calculados pros indices de reatividade
quimica, tiveram como base as expressfes citadas na Tabela 1.1 do Capitulo 1 deste

trabalho. Abaixo, Na Tabela Il.1, estdo apresentados os indices de reatividade global
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calculados, que sdo o potencial de ionizacéo, a afinidade eletronica, a eletronegatividade,

0 potencial quimico, a dureza, a maciez e o indice de eletrofilicidade %81,

Tabela 11.1. Iindices de reatividade quimica para rifampicina

PI* AE* X* ”* ’I* c ** w*
RIF-VAC 541 -0,52 -2,45 -2,45 -2,96 -0,17 -1,01
RIFE-MET 6,36 0,00 -3,18 -3,18 -3,18 -0,16 -1,59

*Valores em eV;
**\/alor em eV,

11.3.1.2. Estudo tedrico da Trometamina (TRIS)
11.3.1.2.1 Otimizacao de geometria, cargas atbmicas parciais e momento de dipolo.

A otimizacdo de geometria da TRIS foi realizada no mesmo nivel de teoria e com
a mesma metodologia empregada nos calculos realizados para a RIF, considerando todos
o0s atomos livres. A estrutura cristalogréfica inicial para os calculos para a TRIS obtida
através do banco de dados da CCDC (do inglés, The Cambridge Crystallographic Data
Centre), identificada com o codigp THXMAMO3 [ posteriormente tratada
empregando-se o software Avogadro [l e em seguida foi criado um arquivo de entrada
(input) com a matriz de coordenadas cartesianas obtida.

O calculo foi entdo realizado utilizando o funcional DFT wB97X-D e conjunto de
funcdes de base 6-31G(d), empregando-se 0 método de solvatacdo IEFPCM 6. 24
fazendo o uso do metanol como solvente. O célculo foi submetido no cluster de
computadores da Digital Research Alliance of Canada e a geometria otimizada, obtida
utilizando o software ChemCraft !, ¢ mostrada na Figura I1.5.
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Figura 11.5. Geometria otimizada da TRIS em metanol.

Novamente, ndao foram observadas diferencas significativas entre a geometria
otimizada no vacuo e a geometria otimizada em solvente. Logo apds a otimizacao de
geometria, foi realizado também o célculo de frequéncias vibracionais, sendo que todas
as frequéncias vibracionais calculadas séo positivas, tanto no célculo no vacuo quanto no
calculo em metanol. As propriedades eletronicas e termodindmicas da TRIS foram

analisadas, a partir da geometria otimizada obtida.

11.3.1.2.2. Propriedades eletrdnicas calculadas
As cargas atdmicas parciais de Mulliken, o momento de dipolo total e 0 mapa de
potencial eletrostatico da TRIS foram obtidos a partir dos resultados do calculo DFT,

como apresentado na Figura I1.6, mostrada abaixo.
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Figura 11.6. Cargas atdmicas parciais e o vetor momento de dipolo TRIS no vacuo (a) e
em metanol (b).
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O momento de dipolo total da molécula de TRIS no vacuo é de 3,10 D, enquanto
o valor do momento de dipolo da TRIS em metanol é de 3,88 D. Para o coformador TRIS
as Figuras 11.6 (a) e (b) mostram o vetor de momento de dipolo, que indica o sentido da
regido mais propicia que favorece a interacao.

O mapa de potencial eletrostatico é representado na Figura 11.7, no qual estdo
ilustrados por um gradiente de cores as regides com diferentes densidades eletronicas. Os
mapas de potencial eletrostaticos foram tratados utilizando o software de interface gréfica
ChemCraft ¥, e para realizar a identificagio das regides correspondentes aos valores de
méaximo e de minimo, foi utilizado o software Multiwfn 23], resultando em um mapa com

indicacdes numeéricas dado em elétron-volts (eV).
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Figura I1.7. Mapa de potencial eletrostatico para TRIS no vacuo (a) e em metanol (b).

Na Figura 11.7 (a), o mapa de potencial eletrostatico para a RIF no vacuo mostra
que a regido em vermelho em torno dos atomos de oxigénio, apresentam maior densidade
eletrbnica, com um ponto de méaximo é de 2,36 eV. As regides em verde e azul
correspondem aos pontos de menor densidade eletrbnica, em torno dos atomos de
hidrogénio e carbono, com um ponto minimo de -2,64 eV, proximo ao atomo de

hidrogénio. O mesmo ¢é feito para a TRIS em metanol, na Figura 11.7(b) 2],

11.3.1.2.3. Andlise dos orbitais de fronteira
A Figura 11.8 (a) apresenta as distribuigdes espaciais dos orbitais moleculares de
fronteira HOMO e LUMO da TRIS no véacuo, com valores de energia HOMO de -8,71
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eV e de LUMO de 3,43 eV, com valor de GHL igual & 12,14 eV para a molécula no vacuo.

Figura 11.8 (b) mostra que a molécula em metanol apresentou valores de energia de
HOMO de -8,64 eV e de LUMO de 3,81 eV, com valor de energia correspondente ao

GHL, igual a 12,45 eV.
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Figura 11.8. Orbitais de fronteira HOMO e LUMO da TRIS
(b).
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no vacuo (a) e em metanol

Na Tabela 11.2 sdo apresentados os indices de reatividade calculados com base nos

parametros citados na Tabela 1.1 do Capitulo 1 2% 28] para a trometamina no vacuo e em

metanol.

Tabela 11.2. indices de reatividade quimica trometamina

P|* AE*  y* u* n* o** o*
TRIS-VAC 8,71 -3,43 -2,64 -2,64 -6,07 -0,08 -0,57
TRIS-MET 864 -380 -2,32 -2,32 -6,12 -0,08 -0,44

*\alores em eV: **Valor em eV,
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11.3.1.3. Estudo tedrico do heterodimero RIF-TRIS
11.3.1.3.1. Estudo termodinamico das interacdes intermoleculares

As interacdes intermoleculares da RIF com a TRIS foram estudadas através de
calculos DFT, conforme descrito na metodologia deste estudo, em mesmo nivel de teoria
dos célculos realizados para a RIF e para a TRIS individualmente. Na Figura 11.9 (a), esta
ilustrada a geometria otimizada para a intera¢6es intermolecular no heterodimero RIF-
TRIS no vacuo. Nesta geometria, foi possivel obter dois pontos de interagdo com ligagdes
de hidrogénio, entre os atomos de Hiz da TRIS com Ozsda RIF e entre 0 O; da TRIS com
Ha1 da RIF no véacuo. A Figura 11.9 (b), mostra a geometria otimizada do sistema de
interagdo intermolecular no heterodimero RIF-TRIS em metanol, observando que

também ha uma ligacao de hidrogénio entre os atomos de Hi7 da TRIS e de Ozs da RIF.

@
Hes

Hy Hg "
rw(“" . .
MI.@ " gp{“ Hags
Gy ' 00@ % /@ o@ "
H&l% ’“ He C" e
$9 %
b T ci.‘““
Mb
“ %o Qs
Hus
m;. wa He
i 2 FP.
. 4 |

Qase

e ™ g

(@)



61

Ha7
. Heo
Has v &,
Hu @
o, " ey

’&‘ Hgs
e 700 e
s T,
(b)

Figura 11.9. Interacdo RIF-TRIS com a formacdo de ligacdo de hidrogénio entre os
atomos de Hi7 da TRIS e de Ozg da RIF e O1 da TRIS e de Ha1 da RIF no vacuo (a) e em
metanol (b).

Na Tabela 11.3 estdo os parametros estruturais que contribuem no estudo da

interacg&o.

Tabela 11.3. Parametros estruturais da interacdo intermolecular RIF-TRIS.

Distancia entre os atomos na ligacéo de hidrogénio
(RIF-TRIS) Vécuo (RIF-TRIS) Metanol
H(17)--0(28) 1,65 A H(17)--0(28) 1,82 A
0(1)--H(41) 1,68 A
Angulo entre os atomos O-H--O na ligacdo de hidrogénio
0(28)-H(17)-+0(1) 171,93° 0(28)-H(17)-0O(1) 177,34°
O(1)-H(41)---N(40) 165,41°

Um dos fatores determinantes na formacao de ligagdo de hidrogénio € a distancia
entre os atomos de O e H. Na interacdo do heterodimero RIF-TRIS em metanol, estudada
neste trabalho, a distancia entre esses atomos de O e H foi de 1,82 A e 0 angulo O-H---O
na ligacdo de hidrogénio foi de 177,34°. Para a interagdo do heterodimero RIF-TRIS no

vacuo a distancia entre esses atomos foi de 1,65 A para H(17)---O(28) e de 1,682 A para
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O(1)--H(41), tendo angulos de 171,93° O-H:--O e de 165,41° O-H--N, que confirma a
ocorréncia da interacdo por meio de ligacéo de hidrogénio 21,

Os sintons supramoleculares (ou heterodimeros) RIF-TRIS foram estudados no
vacuo e em metanol, com a geometria otimizada no vacuo mostrada na Figura 11.9(a),
mostrando interagdo do &tomo de hidrogénio do grupo N-H da RIF com o 4tomo de
oxigénio do grupo O-H da TRIS. Uma segunda interacdo ocorre em outro sitio,
envolvendo atomo de hidrogénio da hidroxila e oxigénio da RIF, o que também ¢
observado na Figura 11.9(b). Avaliando os parametros obtidos a partir da geometria
otimizada, é possivel identificar o tipo de interacdo intermolecular nesses casos, que
correspondem a ligacBes de hidrogénio 3321,

As propriedades termodinadmicas obtidas foram calculadas com base na Equagéo
I1.1, estdo expressas na Tabela I1.4, que s3o a variagdo de entalpia (AH), variacdo da
energia livre de Gibbs (AG), variagdo de energia eletronica total corrigida (AEzpve)
associadas a interacdo, para o resultado do erro de superposicdo de base BSSE (do inglés,
Basis set superposition error), foi necessario realizar uma nova submissdo de calculo com
0 Gaussianl16, onde o valor encontrado esta exposto na Tabela 11.4, bem como o valor da
somatoria da energia total corrigida (AEzpve) com o0 erro de superposicdo de base
(BSSE).

Tabela 11.4. Pardmetros termodindmicos da interacdo RIF-TRIS

RIF-TRS (kcal/mol) Vacuo Metanol
Variacdo de entalpia (AH) -53,08 -17,06
Variagio da energia livre (AG?%®) -39,73 -4,65
Variacdo de energia total (AEzpve) -53,20 -17,33
Erro de superposicédo de base (BSSE) 6,90 5,02
Variacdo de energia total corrigida (AEzpve + BSSE) -46,30 -12,31

*Valores dados em (kcal/mol)

Com os valores encontrados das propriedades termodinamicas, conseguimos
observar que os valores de AG?® e de AEzpve sd0 todos negativos, mesmo considerando
0 erro de superposicdo de base, o que indica que a interagdo intermolecular é

termodinamicamente favoravel.
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11.3.1.3.2. Espectros calculados para RIF-TRIS

Os espectros de infravermelho e Raman sdo analisados mediante aos resultados
dos espectros teoricos obtidos por calculos computacionais, realizados com o0 emprego do
funcional DFT wB97X-D e do conjunto de funcdes de base 6-31G(d) ™ 331, O fator de
correcao de 0,949 foi usado para os dados tedricos, de forma a se garantir a obtencéo de
melhor ajuste dos dados tedricos com os dados experimentais 4 251,

Na Figura 11.10 (a) temos os espectros de infravermelho por transformada de
Fourrier (FT-IR) da disperséo sdlida do trabalho experimental realizado por QUEIROZ,
2020 [ colaborador da NUPFARQ, em que foi feita a caracterizacdo do material co-
amorfo RIF-TRIS. Em vermelho o co-amorfo RIF-TRIS2:1), em azul, o da RIF e em verde
o da TRIS 2. Na Figura 11.10 (b) temos os espectros de infravermelho IR obtidos através

do estudo tedrico da interacdo RIF-TRIS em vermelho, da RIF em azul e TRIS em verde.
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Figura 11.10. Espectros vibracionais calculados interagdo RIF-TRIS. (a) O espectro FT-
IR experimental da RIF, co-amorfo RIF-TRIS21) e TRIS. (b) e o espectros de
infravermelho tedricos calculados usando o funcional @B97X-D e conjunto de funcdes
de base 6-31G(d), empregando o método de solvatacdo IEFPCM, com o metanol como
solvente, da RIF, do heterodimero RIF-TRIS e TRIS.

O espectro de FT-IR, foi determinado por meio de experimentos, em estudo
realizado pelo colaborador da NUPFARQ QUEIROZ, 2020 [, a partir da caracterizago
da disperséo solida co-amorfa da RIF-TRIS, nesse estudo foi considerado amostra da RIF-
TRIS na raz&o molar de (2:1) usando metanol como solvente, onde foi obtida a disperséo
solida, também foi considerada amostra da RIF-TRIS em mistura fisica, onde essa nao

apresentou resultados que caracterizassem uma dispersao solida 11,
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O estudo teorico € realizado por meio de calculos computacionais para melhor
contribuir com a anélise da RIF, da TRIS e do heterodimero RIF-TRIS para os espectros
de infravermelho e Raman, utilizando o funcional DFT «B97X-D e conjunto de funcdes
de base 6-31G empregando o método de solvatacdo IEFPCM, com o metanol como
solvente, para conseguir melhor ajuste dos espectros tedricos com os experimentais, foi
utilizado um fator de corregéo 0,949 [14 151,

A Figura 11.10 (a), representa o espectro experimental obtido através do estudo de
QUEIROZ, 2020 1 onde a caracterizacio foi realizada por meio de mistura fisica da
RIF-TRISe:1mr, neste caso, ndo houve nenhum deslocamento de banda significativo, sem
sucesso na formacdo de uma dispersao solida. Quando comparamos o espectro do co-
amorfo RIF-TRIS(2:1) com 0s compostos de partida RIF e TRIS observa-se que é notoria
a diferenca entre ambos, havendo um deslocamento de bandas especificas, evidenciando
uma interagdo intermolecular dos materiais, formando uma nova dispersdo solida. A
Figura 11.10(b), representa o espectro do estudo tedrico realizado por meio do funcional
DFT wB97X-D e conjunto de funcbes de base 6-31G empregando o método de solvatacao
IEFPCM, com o metanol como solvente e fator de corregdo 0,949 14 151,

Figura 11.10 (a) representa resultados do estudo experimental onde o composto
RIF é identificado pela linha de cor azul, conforme o estudo de QUEIROZ, 2020 ?, foram
detalhados os resultados a seguir, onde é possivel observar resultados de estiramento no
grupamento OH em 3445 cm™, estiramento nos grupos funcionais OH e NH em 2936 e
2881 cm™. A banda de estiramento C=0 é observada em dois picos em 1732 cm™e 1710
cm, deformagcdes angulares do tipo rotagdo (rocking) nos funcionais NH e OH em 896
cm?te 657 cm?

O espectro da RIF tedrico estd representado na Figura 11.10 (b) também
identificado por linha de cor azul, apresentam picos significativos localizados em alguns
pontos de frequéncias, em andlise das bandas podemos observar que em 3487 cm™ o
grupo funcional OH apresenta vibragdo ocorrendo um estiramento, em 3310 cm™ ocorre
uma vibracdo simétrica no grupo funcional NH associado estando semelhante ao
composto experimental.

Outros picos identificados estdo localizados em 1689 cm™ e 1740 cm
correspondendo ao grupo funcional C=0 no qual apresenta vibracdo simétrica. Em
sequéncia um estiramento simétrico do grupo CO foi identificado em 898 cm™*, bem como

no funcional OH apresentando em 783 cm™.
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A Tabela 1.5, mostra detalhadamente a atribuicdo dos principais modos
vibracionais encontrados no estudo tedrico da RIF, identificando as ligacdes
correspondentes as vibragdes, também apresentam resultados das atribuicGes obtidas
experimentalmente. Para tratar os resultados teoricos foi utilizando o fator de corregdo
0,949 a fim de obter um resultado mais aproximado ao experimental, onde os modos
vibracionais tedricos foram analisados pelo programa VibAnalysis e com estudo de
TEIXEIRA, 2018 B4,

Tabela I1.5. Atribuicdo dos principais modos vibracionais tedrico com fator de corre¢édo
0,949 e experimentais FT-IR (cm™) da RIF 35361,

Atribuic6es de modos vibracionais (cm-1) - RIF
S Tedrico
Experimental Eﬁtz:)ilri:gﬁ?al Calculado Atribuicdo Teérica
P (com corregdo)
3654 V(Olela) (86)
3445 v(OH) 3487 v(O10H11)
3343 V(OloHll)(8l)
3310 V(N21H22)(80)
3003 V(C111H112)(55)+v(C111H113) (10)+v(O3H4) (6) +
V(CloaHlog) (5)
2986 V(C102H104) (30)+V(CmslHloe)(12)+V(C105H107)(11)+
V(C49H 50) (10) +V(C102 H 103)
2936,2881 V(OH)+v(NH) 2940 v(O1Hy)
2906 V(CagHa2)(35)+v(Cs9Ha1)(34)+v(CaoHa0)(22)
1732-1710 v(C=O) 1740 V(016C91)(69)+V(C91C92)
1689 V(OgC43)(44)+V(C44C45)(6)+V(N17C43)(5)
1553 Js(Aroanel)
1480 IS(Ar0ane)(8)+v(06Cs0)+v(03Cy)
1429 ®(H106C105H107)(5)
1374 IS(Ar0ne)+0s(C28C29C39)
1250 ¥(014Co1)(16)+v(Co1Cs2)(7)+1(Co2Hes)
+V(CooHoa) +v(CooHos)
1225 v(CeoH70)+v(Ce7Hes)+v(CesHes) +v(CesHss) +v(Cs7Hss)
+V(C111H112) +v(Ca08H110)
1203 V(C34C35)(5)+0S(ArOaner)
1152 ¥(05Cé0)(8)+v(0sCx4)(5)
1131 V(CrsHr7)+v(CrsHzg) +1(CrsH10)+1(Cs1Hs2)+v(CasHso)
+V(CroHg0) +v(CroHg1)+v(CroHg2) +v(Ce3Hga) +v(CeaHs)+v(CesHgs)
1095 V(Ce5Ce7)(7)+v(010Cs3)(5)+v(O15Ces) (5)
O5(Ar0ane1) +v(CasHar)+v(CasHas)+v(CasHag) +v(CagHar)
1060 +V(CagHa0) +v(CsoHaz) +v(CerHgs) +v(CarHgo) +
V(Cg7Ho0)+v(Ce3Hea) +1(CosHog) +v(CosHor)
+1(CosHoo)
965 vS$(HgoCroHs1)+vS(HgsCasHas)+v(Ce1He2)+vS(HosCo2Has)
896-657 V(NH)+ v(OH) 898 v(05Cs4)(5)
783 v(O1Hy)

Notacédo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacdo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wr — Balanco fora de fase; 7 - Torgao.
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O espectro FT-IR experimental da TRIS, apresentou modo vibracional
relacionado com a ligagdo (CO) mostra bandas com picos em 1039 cm™ e 1020 cm™. A
absorcdes entre 3346 cm™ e 3287 cm™ atribuindo modos de estiramentos antissimétrico
e simétrico vas,s(NH2) no grupo amino. Em 3172 cm™ estd o modo de estiramento
simétrico v(OH). Deformagdes angulares ocorreram em 1447 cm™ com deformagéo do
tipo corte (scissoring) do grupo CH2, tipo tor¢do (twisting) 6(HNC) em 980 cm, tipo
corte (scissoring) (HCC) em 893 cm™ e v(CC) em 783 cm™ 1],

O estudo tedrico do espectro IR da TRIS apresentou pico em 3530 cm?
representando um estiramento simétrico do grupo funcional OH, estiramento simétrico
do funcional NH, em 3340, pico no niimero de fungdo de onda 1617 cm™ apresentou
vibragdo do grupo NH B8 apresentando deformagéo angular simétrica no plano tipo corte
(scissoring). Em 1418 cm™ o grupo funcional CH; apresentou trés tipos de modos,
simétrico e deformac@es do tipo torgdo (twisting) e balango fora de fase, em 1066 cm™
houve estiramento simétrico no grupo funcional CH, [%] estiramento simétrico na
carbonila C=0 na frequéncia 1055 cm™. DeformagGes angulares tipo rotagdo (rocking)
ocorreram em 1013 cm™ no grupo funcional NHz e em 886 cm™ vibragdes no funcional
CHz, foi identificado um pico com modo de estiramento simétrico do grupo funcional CO
na frequéncia 1422 cm™.

Na Tabela 11.6 estdo especificados mais detalhadamente todos os modos
vibracionais obtidos através do estudo tedrico, bem como 0s modos vibracionais obtidos
no estudo experimental. No estudo tedrico foi possivel identificar com mais detalhes toda
aextensdo do espectro onde apresenta um pico especifico na frequéncia 3647 cm™ de uma
vibracdo de estiramento simétrico do grupo OH, que esta inteiramente ligado a interacao

do coformador com o farmaco.
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Tabela 11.6. Atribuicdo dos principais modos vibracionais tedrico com fator de correcao
0,949 e experimentais FT-IR (cm™) da TRIS [35:36],

Atribui¢des de modos vibracionais (cm-1) - TRIS
Experimental Atribuicdo | Tedrico Calculado Atribuicdo Tedrica
experimental (com correcdo)
- - 3530 vS(O3H19)+vS(O2H18)+vs(CeH13H14)
- - 3647 v(O1H17)
- - 3416 vas(NsH1s5H16)
3172 v(OH) - -
3346-3287 vas,s(NH2) 3340 vS(N4H1sH16)
- - 2983 VaS(CeHngo)
- - 2963 vas(C7H11H12)
- - 2952 VaS(CsH13H14)+V(O3H1g)+vaS(C7H11H12)
- - 2908 v$(C7H11H12)+vas(CgH13H14) +vs(CsHgH10) +v(O2
Haig)
- - 2892 v3(C7H11H12)+vs(CeH13H14)+vS(CsHooH10)
- - 2843 v8(CgH13H14)+vs(CeHgH10)+vs(C7H11H12)+vs(O3
Haio)
1585 5(N H2) 1617 5S(N4H15H16)+V(02H18)+VS(C7H11H12)+VS(C8H13
H14)+v(0O1H17)
1447 5(CH2) 1418 p(O3H19)+wf(C3H14H13)+VS(C7H11H12)+T(C6H9H
10)
1039 v(CO) 1066 p(CgH14H13)+7(NaH1sH16)+p(C7H11H12) +v(CesHo
Hio)
1020 V(CO) 1055 V(N4H15H15)+V(C8H14H13)+p(C7H11H12)+p(C6H9
H10)+p(01H17)+v (C702)+ V(CsOg)
980 5(HNC) 1013 p(N4H15H15)+p(C8H14H13)+V(C7H11H12)+p(Cng
H10)+p(01H17)+v(C;03)
893 5(HCC) 886 5(N4H15H15)+p(CgH13H14)+p(C7H11H12)+p(C6H9
H10)+p(0O2H1s)
783 v(CC) - -
- - 612 p(CeHoH10)+p(CgH1sH14)+p(C7H11H12)+
p(02H18)+p(03H19)

Notacédo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacéo; p - Rotacéo; w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; 7 - Torcéo.

O estudo experimental apresentou espectro FT-IR do co-amorfo formado RIF-

TRIS na razdo molar de (2:1), esta representado na Figura 11.10(a) em que o co-amorfo é

identificado atraves do espectro de cor vermelha. Nota-se uma alteracdo no nimero de
ondas da banda de vibragao do grupo (C=0). Conforme o estudo de QUEIROZ, 2020 1]

é identificado um deslocamento da banda vibracional de dois picos em 1732 cm™ e 1710
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cm? da RIF para 1715 cm™ do material formado co-amorfo. O coformador TRIS
apresenta vibragdes em 1039, 1020 e 893 cm™ em uma banda tinica e alargada no espectro
da disperséo solida RIF-TRIS(:1), 0 que indica que a interagdo pode ocorrer no centro de
alta densidade eletrénica (grupo cetona), localizada na regido nucleofilica da RIF e os
grupos funcionais doares (NH e OH) localizados na regio eletrofilica da TRIS [,

Na Figura 11.10(b) o espectro IR de RIF-TRIS tedrico mede vibragédo simétrica na
banda fina 3453 cm™ estando diretamente ligado ao grupo funcional da interagdo OH, em
3406 cm™* apresenta um pico correspondente ao funcional NH2 com modo vibracional de
estiramento assimétrico, o seguinte pico analisado é em 3458 cm™ o qual possui uma
vibracdo simétrica no grupo funcional NH. Existe um deslocamento de banda vibracional
do pico em 1740 cm "t da RIF para 1742 cm™ da interacdo RIF-TRIS do grupo carbonila
C=0, também € notdrio deslocamento do coformador TRIS onde € identificado um pico
em 1066 cm™ do coformador para 1060 cm™ da interagdo com um funcional de
estiramento simétrico CH,. Deformacdo angular no nimero de onda 886 cm™ do grupo
funcional CH; deslocamento de banda do farmaco RIF em 783 cm™ para 755 cm™ da
interacdo RIF-TRIS com modo vibracional de estiramento simétrico do grupo OH E71,

Observa-se a presenca de mudangas significativas nos espectros em estudo, tanto
para o experimental quando para o estudo teérico, onde houve a presenca de estiramentos
das bandas citadas em comparacdo ao farmaco RIF e do coformador TRIS, com os
espectros de interacdo RIF-TRIS tedrico e RIF-TRISe:1). Contudo, isso justifica a
ocorréncia de interacdo, além do grupo carbonila encontrar-se diretamente envolvido na
interacdo intermolecular que ocorre entre o farmaco e o coformador na formacao do co-
amorfo (61,

A Tabela 11.7 representa os modos vibracionais com mais detalhes de todos os
picos encontrados no estudo DFT para a contribuicdo das analises dos espectros teéricos,
também estdo especificados 0s modos vibracionais dos resultados obtidos
experimentalmente através do estudo de QUEIROZ, 2020 [,
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Tabela 11.7. Atribuicdo dos principais modos vibracionais tedrico com fator de correcao
0,949 e experimentais FT-IR (cm™) da RIF-TRIS 5361,

Atribuicdes de modos vibracionais (cm-1) — RIF-TRIS

Experimental

Atribuicdo
experimental

Teorico Calculado
(com correcéo)

Atribuicdo Tedrica

- - 3489 v(0O29H30)
- - 3453 v(O1H17)+v(O20H21)+vas(NsH1s5H1s)
3399 v(OH) 3406 vas(NsH1sH16)
- - 3330 V(NzgH37)+vs(NsH15H16)
- - 3012 v(022H23)
- - 2921 v(O20H21)
- - 2867 v8(CsHoH10)+v(CgH14)
1715 »(C=0) 1742 vas(C110035033)+9s(C111H112H113)+s(C111H
114H113)+v(CgoH1s)
- - 1653 05(N4H15H16)+v(N3gH37)+v(Ce2028) +v(CeaH
65)+V(CesHsa)+v(CesHeo)
1585 0 (NH2) 1551 v(N35H37)+v(Oon21)+v
(O22H23)+v(01H17)+(CsgHeoHsg)+w(CssHs
0H61)+5S(Ar0anel)
- - 1205 v8(Cs53024027)+vS(Cs3Cs4)+7(CsaHssHs7) +I5(
Cs4HssHss)
1056 v(CO)+6(H 1060 7(C115H116H117)+7(Cs4HssHs7) +7(CsaHs5Hs6)
NC) +v(Cs3Cs2)+p(CsgHsoH60)+w(CsgHsoHs1)
893 0 (HCC) 886 v(02H18)+p(C7H11H12)+p(C5H9H10)+p(C8H1
3H14)+7(NsH15H16)
896-657 v(NH) + 898 V(CeaHes)+v(CesHeo)+v(CosHe7)+v(Cr2H73)+
v(OH) V(C62028)+05(CoaHosHo7)
766 V(CC) 755 5S(ArOane|)+T(022H23)+p(Cs4H55H57)+T(C58H

s9He0)+7(CssHeoHez)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacéo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; 7 - Torcéo.

A Tabela I1.8 representa as principais bandas vibracionais dos espectros tedricos

e experimentais, onde € possivel comparar os grupos funcionais encontrados, bem como

0s seus modos vibracionais e a localizag¢ao das frequéncias em numero de onda.
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Tabela 11.8. Modificagbes nas frequéncias vibracionais de IR tedrico e FT-IR
experimental (cm™) observadas para RIF, TRIS e RIF-TRIS [35:36],

Ndmero de onda (cm™)
AtribuicBes Tedrico Atribuicdes Experimental
RIF TRIS | RIF-TRIS RIF TRIS RIF-TRIS:1
vas(NH2)+ 3487 3530 | 3406,3453 v(OH) 3445 - 3399
v(OH)
vs(NH2) - 3340 3330 vas,s(NH2) - 3346,328 -
7
- - - - v(OH) - 3172 -
V(NH) 3310 - 3458 v(OH)+ | 2936,28 - -
V(NH) 81
v(C=0) 1689,17 | - 1742 w(C=0) | 173217 - 1715
40 10
5 (NH2) - 1617 1551 5(NH2) - 1585 1585
1,57 (CHy) - 1418 - J(CHy) - 1447 -
(CHy) . 1066 | 1060 w(CO) - 1039
w(C=0) - 1055 - w(CO) - 1020 1056
»(NH) - 1013 - S(HNC) - 980
»(CH>) - 886 886 S(HCC) - 893 893
v(CO) 898 | 1422 - V(NH)+ 896- - 896-657
V(OH) 657
v(OH) 783 - 755 w(CC) - 783 766

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacéo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; 7 - Torcao.

No estudo experimental ndo estdo identificados os espectros de Raman para o
farmaco, para o coformador e para o coamorfo RIF-TRIS, na Figura 11.11, temos 0s
espectros Raman do estudo tedrico da RIF, TRIS e RIF-TRIS, calculados através do
funcional DFT @B97X-D e do conjunto de fungdes de base 6-31G(d). O fator de correcdo
de 0,949 1415,
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Figura 11.11. Espectro Raman calculado a partir do estudo teérico usando o funcional
»B97X-D e conjunto de funcbes de base 6-31G(d), empregando o método de solvatagao

IEFPCM, com o metanol como solvente, da interacdo RIF-TRIS [,

O espectro tedrico de Raman da RIF (azul), TRIS (verde) e RIF-TRIS (vermelho),
apresentam bandas com picos semelhantes, mas realizando uma analise minuciosa dos
modos vibracionais, é possivel analisar algumas mudancas e até mesmo deslocamentos
de bandas. As Tabela 11.09, 11.10 e 11.11 apresentam as atribui¢6es dos modos vibracionais
analisados para as moléculas do farmaco rifampicina, do co-formardor trometamina e da
interacdo RIF-TRIS, as frequéncias vibracionais foram corrigidas utilizando o fator de

correcdo 0,949 também para o calculo de Raman 1,
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Tabela 11.9. Atribuigdo dos principais modos vibracionais tedricos com fator de correcao
0,949 Raman (cm™) da RIF [35:36],

Atribuicdes de modos vibracionais (cm-1) - RIF
Atribuicéo U ibuics ori
Experimental . Calculado Atribuigdo Teorica
Experimental x
(com correcdo)
) i 1110 V(Co6015)+v(Ca4Cr1)+v(Ca7Ca5)+p(CaoHaoHar) +p
(Cs9He0)+p(CesHea)+p(CarHas)
) i 1308 7(C1osH106H107) +7(C114H115H117) +7(C108H109H110)
+7(C102H103H104)
) i 1364 05(Co2HgzHgaHgs)+05(CosHoz7HogHag)+05(CasHzs
Ha7Hag)
- - 1643 v(C3307)+v(C100N19)+95(C100C25H101)
- - 2918 V(CesHgaHgsHse)
- - 2998 vas(Cr1H72H73H74)+v(CasHag)
- - 3343 V(N17H13)
- - 3488 V(OloHll)
- - 3654 V(012H13)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformagéo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; 7 - Torcao.

Conforme a Tabela 11.9 podemos comentar de maneira detalhada as atribui¢des
para o farmaco RIF, no qual o espectro de Raman nos mostrou bandas onde ocorrem 0s
picos, sendo assim, na frequéncia 1110 cm™ estdo os grupos funcionais v(CO), v(CC),
p(CH>) e p(CH) neste ponto foi possivel identificar modos vibracionais de deformacéo
rotacéo tipo (rocking) e estiramentos, outro pico encontrado no espectro de Raman foi no
nimero de onda 1308 cm™, neste ponto foram identificadas deformagGes tipo torgdo
(twisting) no grupo funcional (CH-), deformac®es do tipo (scissoring), foram encontradas
no grupo funcional (CHs) no pico localizado na frequéncia 1364 cm™, em 1643 cm™
foram atribuidos modos vibracionais para o grupo v (CO), v(CN) e deformacdo
(scissoring) 05(C2H). Estiramentos ocorreram em picos nas frequéncias 2918, 2998, 3343,
3488 e 3654 cm, para esses estiramentos os grupos funcionais envolvidos foram
(CH3),(CH),(NH) e (OH).
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Tabela 11.10. Atribuigdo dos principais modos vibracionais tedricos com fator de
correcdo 0,949 Raman (cm™) da TRIS 3],

Atribuicdes de modos vibracionais (cm-1) - TRIS

: Atribuicdo Ui eyt L
Experimental . Calculado Atribuicdo Teobrica
Experimental ~
(com correcdo)
) ) 748 v(CsCg)+ v(CsCr)+
v(C5Cg)+v(CsN4)+p(03H19)+p(O2H1s)
R . 866 p(CgH13H14)+p(CsHoH10)+p(C7H11H12)+p(O1H
17)*+p(02H18)+p(03H10)
- - 915 p(C5H9H10)+p(C7H11H12)+,0(C8H13H14)+,0(01H

17)+p(02H18) +7(N4H15H16)
- - 1189 T(N4H15H16)+T(08H13H14)
7(CsHoH10)+7(01H17)+7(C7H11H12) +7(CeH13H1

R - 1362
4)+7(02H18)+7(N4H15H16)
i ) 1448 5S(C8H13H14)+5S(C6H9H10)+
5S(C7H11H12)+5S(O3H19)+5S(02H18)
] ] 1617 08(NsH15H16)+(C7H11H12) + 0 (CsHoH1o) +
v(CgHi3H14)
] ] 2843 v3(CeHo)+ vs(CeH10)+ v(C7H11H12)+
v(CgH13H14)
: : 2892 vS(Catla)t
v$(CesH10)+v(C7H11H12)+v(CgH13H14)
- - 2964 vas(C7H11H12)+ vas(CgHisH14)
- - 3339 vS(NsH15H16)
j - 3416 vas(NsHisH16)
- - 3530 v$(O3H19)+ vS(O2H18)+ vs(CgH13H14)
- - 3647 VS(01H17)+ vS(OzH18)+ vS(CeHlo)

Notacao para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacéo; p - Rotacdo, w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; z — Torcéo

A Tabela 11.10 representas as atribui¢des dos modos vibracionais encontrados no
espectro de Raman para o co-formador TRIS. O grupo funcional (CO) apresenta um
estiramento simétrico no pico localizado na frequéncia 748 cm™, nessa mesma frequéncia
sdo identificadas vibragbes do tipo deformagdo para o funcional (OH), em 866 cm™
deformacéo do tipo rotacéo (rocking) séo atribuidas para os funcionais (CH2) e (OH), na
frequéncia 915 cm™ deformacdo do tipo rotacdo sdo identificadas para os grupos
funcionais (CH.), (OH) e (NH). Deformagéo do tipo torcdo (twisting) estdo no pico de
frequéncia 1189 cm vibrando os funcionais (NH2) e (CH2), na frequéncia 1362 cm™,
ocorre deformagdes do tipo torcdo no grupo funcional ligado a interacdo os(OH) e
também nos grupos (CH>) e (NH>).

Em 1448 cm™ apresentou um pico onde os grupos funcionais (CHz) e (OH)

apresentaram deformagGes simétricas no plano, na frequéncia 1617 cm™ os funcionais



75

apresentaram deformacdes 0s(NH2), w,v(CH>) e também estiramento, como € o caso do
funcional (CH.), estiramentos foram identificados em picos localizados nos pontos de
frequéncias 2843, 2892 cm™ apresentaram estiramentos simétricos (CH+CH>), 2964 cm"
! estiramento assimétrico para o funcional (CH2), 3339 cm™ estiramento simétrico (NHy),
3416 cm estiramento assimétrico pro funcional (NH2), 3530 e 3647 cm™, estiramento
simétrico (CH+CHy).

Tabela 11.11. Atribuicdo dos principais modos vibracionais teéricos com fator de
correcdo 0,949 Raman (cm™) da RIF-TRIS 135361,

Atribui¢des de modos vibracionais (cm-1) — RIF-TRIS
Atribuicdo etz e -
Experimental . Calculado Atribuicdo Tedrica
Experimental x
(com correcdo)
. ) 1115 V(Cs3Cs4)+p(CsaHssHs7)+w(CsaHssHs7) +v(Cs302
7)+v(Cgs027)+p(CrasH116H117) +p(CrasH17H18)
. ) 1362 p(O1H17)+p(028H17)+(02H18)+p(02H16) +0(C7H:
1H12)+w(CsHoH10)
) ) 1633 V(Ce2028)+v(C52026)+p(022H23)+p(O1H17)+p(N3
6H37)+95(N4H15H 16) +IS(ArOanel)
- - 2920 v(C102H104H105) +(C102H103H104)
_ _ 2997 vas(CogHogH101)+ vas(CosHosHo7)+
vS(CosHosHo7)

- - 3330 V(NsgH37)+v(NsH1sH16)

; : 3450 v(O1H17)+vas(NaHisHas)

- : 3653 »(OzH1s)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacéo; p - Rotacdo, w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; z — Torcéo

No espectro da interacdo intermolecular o heterodimero RIF-TRIS foram
identificados picos em determinados pontos de frequéncia, a Tabela 11.11, mostra as
atribuicOes de RIF-TRIS, onde, a frequéncia 1115 cm™, apresentou um pico onde foram
identificadas vibracdes nos modos dos seguintes grupos funcionais, apresentando
deformacdes do tipo (wagging) para o grupo (CHH), deformacdes de rotacéo do tipo
(rocking) para o grupo funcional (CHH) e estiramento no grupo funcional (CC), neste
mesmo ponto de frequéncia foi possivel atribuir modos vibracionais para o grupo
envolvido na intera¢do (C=0) onde 0 mesmo apresenta estiramento simétrico.

O pico localizado na frequéncia 1362 cm, houveram deformagdes do tipo rotagio
(rocking) no grupo (OH) e deformac6es do tipo balanco em fase tipo (wagging) nos
grupo funcionais (CH2), na frequéncia 1633 cm™, foram identificados estiramentos no

grupo funcional (CO) ligado diretamente ao ponto de interagéo, este mesmo pico no ponto
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de frequéncia 1633 cm “foram identificadas deformagdes do tipo rotagdo (rocking) dos
grupos funcionais (OH) e (NH), bem como uma deformacéo simétrica do tipo (scissoring)
do anelaromatico (CC). Estiramento simétrico do grupo funcional (CH>) foi identificado na
frequéncia de nimero de onda 2920 cm™, na frequéncia de nimero de onda 2997 cm™,
foi identificado um pico que representa modos vibracionais do grupo funcional (OH>)
atribuindo a esses modos estiramentos simétricos e assimetricos, também foram
identificados modos vibracionais de estiramentos simétricos nos grupos funcionais (OH)
e (OH_) no ponto de frequéncia 3330 cm™.

O espectro de Raman apresentou um pico no nimero de onda 3453 cm™, onde
apresentacdo atribuicdes de modos vibracionais do grupo (OH) que esta inteiramente
ligado na interacdo, 0 grupo apresenta uma vibracdo de estiramento simétrico, nesta
mesma frequéncia é possivel analisar também o tipo de estiramento assimétrico para o
grupo funcional (NH), nesse mesmo espectro é observavel um pico bem proximo ao
nimero de onda anterior estando localizado em 3653 cm™, no qual este pico representa

uma vibracédo do funcional (OH) estando em modo de estiramento simétrico.

Tabela 11.12. Modificagdes nas frequéncias vibracionais Raman (cm™) observadas para
RIF, TRIS e RIF-TRIS tedricos (531,

NUmero de onda (cm™)
Atribuigdes Tedrico
RIF TRIS RIF-TRIS
5(CHs), 7(CHz), @(CH2) 1364 1362 1362
V(CC)+v(CO)+p(CH2)+w(CHo) 1110 - 1115
5(CHs), 7(NH2+CH2.OH) e 1364 1362 1362
p(OH)+ w(CH>)
v(CH3),v(CH2) 2918-2998 2892-2964 2920-2997
v(NH) 3343 3339 3330
v(C=0) 3488 3530 3453
v(OH), vas(NH.) 3488 3416 3453
v(NH),»(OH) 3654 3647 3653

Notacédo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacdo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; z - Torcao.

De acordo com as analises realizadas pelos espectros dos compostos isolados, ou

seja, composto e co-formador, comparado com 0 espectro da interacdo, € notorio que
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houve um deslocamento dessas bandas em ambos 0s espectros, 0 que o espectro de Raman
mostrou é que com o deslocamento das bandas envolvidas diretamente na interacdo dos
compostos isolados, podemos afirmar que estd ocorrendo uma interacdo dos grupos
funcionais (OH) da TRIS e do grupo funcionais (CO) da RIF. O que nesse estudo reforga
os resultados encontrados nos espectros anteriores de FT-IR experimental e IR tedrico,
afirmando mais uma vez a formagdo de uma nova dispersdo solida para a interacdo

intermolecular no heterodimero RIF-TRIS.

11.3.1.3.3. Estudo de NCI do heterodimero RIF-TRIS

Neste estudo calculamos pontos criticos que nos permitem determinar onde
ocorrem de fato interacBes ndo covalentes. Isso é feito atraves da obtencdo de ponto
proximo de zero, correspondendo a gradiente nulo, e se utilizarmos as densidades esses
pontos criticos sao determinados por gradientes iguais a zero. Ao observarmos um perfil
plano, percebemos que nao ha necessidade de identificar todos os pontos, pois podemos
afirmar que toda aquela regi&o corresponde a regido de ponto nulo, o que corresponde a
regido de interagBes ndo covalentes 21,

O estudo NCI analisa o gradiente de densidade reduzida (do inglés, Reduced

density gradiente - RDG), representado pela equacao:

_11vp| (Equacio. 11.2)
Csp 4'/3

Essa equacdo se baseia na densidade e em suas derivadas. Deste modo, é obtida a
derivada da densidade dividida por 4/3 da densidade, multiplicada por uma constante.
Com a aplicacdo da equacdo, identificaremos as zonas de baixa densidade que
correspondem as zonas de baixo gradiente 2 %1,

A Figura 11.12 mostra o resultado do estudo NCI realizado para este trabalho, com
as isosuperficies do heterodimero RIF-TRIS no véacuo, identificando os gradientes de
cores gque variam entre azul, verde e vermelho. Para gerar o grafico de gradiente de
densidade reduzida, utilizou-se os softwares auxiliares VMD % ¢ GNUPLOT %2, Os
gréficos sdo obtidos através da multiplicacdo do valor do produto da Hessiana pela
densidade (sign(12).p) 1“1,
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Figura 11.12. (a) imagem representando o heterodimero RIF-TRIS com isosuperficies
obtidas do estudo de NCI (b) grafico exibindo as interac@es ndo covalentes coloridas em
uma escala azul, verde e vermelho os valores de (sign(12).p) confirmam uma ligacao de
hidrogénio pois os valores sdo negativos sendo menores que zero de -0,029 (a.u.)
variando a -0,032 (a.u.) em uma escala de gradiente de densidade reduzida.

Os pontos em vermelho identificam os pontos criticos que correspondem as
regides com interacOes repulsivas, enquanto os pontos em azul mostram as regides onde
ocorre ligacdo de hidrogénio e os pontos em verde mostram a interacdes mais fracas
(forcas de dispersdo) 1241, Ou seja, o estudo NCI confirma ligacdo de hidrogénio, ja que
o valor do produto (sign(42).p) foi de -0,029 (a.u.) variando a -0,032 (a.u.), valores
negativos menores que zero, que indicam ligacdo de hidrogénio, entre os atomos
H(17)--O(28) e ligacdo de hidrogénio entre os &tomos de O(1)---H(41) 2% 4%,

1.4, CONCLUSAO

No presente estudo foi realizado estudo DFT da RIF e da TRIS, bem como da
interacdo do heterodimero RIF-TRIS, na formacdo de dispersdo sélida, utilizando o
funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcbes de base 6-31G(d), empregando o
método de solvatacdo IEFPCM no estudo do efeito de solvatacdo. A geometria otimizada
de cada um dos sistemas foi obtida, viabilizando o calculo de propriedades estruturais,
termodinamicas, eletrdnicas e vibracionais de cada um deles.

Obtivemos os espectros teoricos de IR sendo possivel observar o deslocamento de
bandas correspondentes a grupos envolvidos na interacdo RIF-TRIS, em relacdo as
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posicbes das bandas desses grupos nos espectros de cada um dos compostos,
individualmente. Esta observacdo estd em acordo com o que também é constatado no
espectro experimental de FT-IR da dispersao solida, obtido no estudo de QUEIROZ, 2020
(11 posteriormente, foi realizado um estudo NCI, confirmando onde ocorre ligagio de
hidrogénio, representado pelo gradiente com cor azul, indicando ser uma interagao de
hidrogénio forte. Desta forma, o trabalho tedrico contribuiu com essas analises de forma
mais detalhada, viabilizando também a determinacdo de propriedades termodinadmicas
gue comprovam, assim como o trabalho experimental, que a formac&o da dispersdo sélida
RIF-TRIS é favoravel, contribuindo ainda para a caracterizacdo dos sistemas estudados.

11.5. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS
v" Prosseguir aplicando a metodologia empregada no estudo de novos sistemas (de

novas dispersdes solidas).
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APENDICE II.1

1. Valores de Energia Livre de Gibbs Calculados
Tabela 1. Valores de energia livre de Gibbs calculados para farmacos, conformadores
isolados e interacdes, utilizando o funcional DFT «B97X-D e o conjunto de fungdes de

base 6-31G(d), calculados por meio do software Gaussianl6.

Compostos G G
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
RIF -2793,461476 -2793,37124
TRIS -439,178751 -439,163959
(1) RIF-TRIS -3232,647634 -3232,598515

2. Valores de Variagéo de Energia Livre de Gibbs Calculados
Tabela 2. Valores de variacdo de energia livre de Gibbs calculados para interacdes
intermoleculares utilizando o funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcdes de base

6-31G(d), calculados por meio do software Gaussianl6.

Interacdes AG (kcal/mol) BSSE
(kcal/mol)
(1) RIF-TRIS (solvente) -4.64 5,01
(1) RIF-TRIS (vacuo) -39,73 6,90

3. Valores de Entalpia Calculados
Tabela 3. Valores de entalpia calculados para farmacos, conformadores isolados e
interacdes, utilizando o funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcdes de base 6-

31G(d), calculados por meio do software Gaussianl6.

Compostos H H
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
RIF -2793,312093 -2793,22261
TRIS -439,135056 -439,120494
(1) RIF-TRIS -3232,474335 -3232,427691
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4. Valores de Variacéo de Entalpia Calculados

Tabela 4. Valores de variacdo de entalpia calculados para interacdes intermoleculares
utilizando o funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcBes de base 6-31G(d),
calculados por meio do software Gaussian16.

Interacdes AH (kcal/mol) BSSE
(kcal/mol)

(1) RIF-TRIS (solvente) -17.05 5,01

(1) RIF-TRIS (vacuo) -53,07 6,90

5. Valores de Energia Eletronica Total Corrigida com ZPVE Calculados.
Tabela 5. Valores de energia eletronica total corrigida com ZPVE calculados para
farmacos, conformadores isolados e interagdes, utilizando o funcional DFT wB97X-D e

0 conjunto de funcbes de base 6-31G(d), calculados por meio do software Gaussian16.

Compostos E E
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
RIF -2793,371147 -2793,28143
TRIS -439,145302 -439,130631
(1) RIF-TRIS -3232,544068 -3232,496857

6. Valores de Variacdo de Energia Eletronica Total Corrigida com ZPVE
Calculados.

Tabela 6. VValores de variacao de energia eletronica total corrigida com ZPVE calculados

para interagOes intermoleculares utilizando o funcional DFT wB97X-D e o conjunto de

funcdes de base 6-31G(d), calculados por meio do software Gaussian 16.

Interacdes AE BSSE AE
(kcal/mol) (kcal/mol) +BSSE
(kcal/mol)
(1) RIF-TRIS (solvente) -17,33 5,019 -12,31
(2) RIF-TRIS (vacuo) -53,20 6,901 -46,30
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CAPITULO 11l

ESTUDO DFT DE INTERACOES INTERMOLECULARES NOS
HETERODIMEROS CLA-OXA E CLA*-OXA™

I11.1. INTRODUCAO

Neste capitulo tratamos do estudo DFT das interages no heterodimero CLAL*-
OXAL, desenvolvido em mesmo nivel de teoria do estudo do capitulo anterior. Neste
estudo, foram realizados calculos para o farmaco CLA e para o ion CLA*, bem como
para o coformador OXA e para o ion OXA®, individualmente, no vacuo e em metanol.
Além disso, foram realizados célculos no estudo de interacdes no heterodimero CLA-
OXA (formado a partir da interagdo entre os ions CLA" e OXAY), que ocorrem na
formacao de dispersdes sdlidas. No decorrer deste capitulo, os resultados obtidos através
de célculos DFT serdo apresentados, assim como a metodologia utilizada e as
contribuicdes para o estudo da dispersdo sélida do farmaco.

O estudo DFT das interacBes nos heterodimeros busca a obtencao de resultados
que contribuam com a caracterizacdo do material, que consiste em uma formulagéo
farmacéutica promissora. O estudo foi realizado considerando-se a interacdo entre os ions
CLA e OXAY, uma vez que o valor de (ApKs) calculado neste caso é de 7,74, sendo ele
maior que 3, com a tendéncia de haver transferéncia de prétons, com a consequente
formacdo desses ions e a ocorréncia de forgas atrativas entre eles.

A DFT busca por resultados para uma analise mais aprofundada das interacdes
intermoleculares na formacéao do heterodimero CLA-OXA e para a contribuicdo adicional
na caracterizagdo do material. Para tanto, foram obtidas as geometrias otimizadas dos
compostos e do heterodimero CLA-OXA, correspondente a interagdo entre eles, a partir
de célculos DFT. Em seguida, serdo realizados calculos de frequéncias vibracionais e
propriedades como cargas atdmicas parciais (cargas de Mulliken) [ momentos de dipolo,
mapas de potencial eletrostatico, orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO,
indices reatividade quimica e dados IR e Raman serdo obtidos, os resultados tedricos
infravermelho obtidos foram combinados com resultados experimentais de FT-IR obtidos
por LUZ,2022 21 colaborador do Nucleo de Pesquisas em Ciéncias Farmacéuticas e
Quimica Analitica Aplicada (NUPFARQ), bem como o estudo de NCI, através da analise
de RDG B,
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As estruturas cristalograficas dos farmacos estdo disponiveis em bancos de dados,
nesse estudo as estruturas foram obtidas através do banco de dados da CCDC (do inglés,
The Cambridge Crystallographic Data Centre) *°1 mas estudos adicionais dos mesmos
e de suas interagdes com os coformadores sdo necessarios. Resultados do estudo de
propriedades estruturais, termodindmicas e eletronicas serdo Uteis no estudo aprofundado
desses sistemas. E os dados de IR na caracterizacdo do material. A seguir, € apresentada
a metodologia empregada e os resultados obtidos serdo mostrados e discutidos

detalhadamente.

111.2. METODOLOGIA
111.2.1. Metodologia Computacional

O estudo dos heterodimeros CLA-OXA, do farmaco e do coformador foi realizado
em mesmo nivel de teoria que o estudo o sistema da interacdo intermolecular no
heterodimero RIF-TRIS, do Capitulo II. Inicialmente, foram realizados calculos
computacionais para o estudo de propriedades das moléculas da CLA, CLA, OXA e do
OXAY, individualmente, no vacuo e em metanol. Os programas Avogadro [¢1, ChemCraft
[l e Gaussian16 8 foram usados, sendo que os dois primeiros sdo de interface grafica,
que auxiliam na leitura dos dados cristalograficos, bem como no tratamento das estruturas
e na exportacdo das matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes a cada um dos
sistemas, para a preparacdo do arquivo de entrada. Em seguida, os célculos foram
desenvolvidos em clusters de computadores de alta performance da Digital Research
Alliance of Canada, utilizando o software Gaussian16 61, A sequéncia das etapas ¢ a
mesma mostrada no Esquema 1.1, no Capitulo Il deste trabalho.

As estruturas cristalograficas da CLA e OXA foram obtidas de banco de dados
cristalogréficos através do banco da CCDC (do inglés, The Cambridge Crystallographic
Data Centre) [“®1 sendo tratadas em seguida, utilizando o software Avogadro. Em
seguida, foram preparados os arquivos de entrada para o desenvolvimento dos célculos
computacionais. Nesses arquivos, foram inseridas as matrizes de coordenadas cartesianas
correspondentes aos sistemas em estudo, CLA, CLAY, OXA, OXAY", e do heterodimeros
CLA-OXA, e as informagdes especificas para a execuc¢do dos célculos.

Foi utilizado o funcional DFT wB97X-D, em associacdo com o conjunto de
funcbes de base 6-31G(d) e o0 método de solvatacdo IEFPCM foi empregado no estudo

do efeito de solvatacéo 1. Com base nisso, foram realizados os calculos de otimizagio
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de geometria, seguidos de calculos de frequéncias vibracionais, para cada um dos
compostos de partida CLA, CLA, OXA, OXAY", individualmente. A partir dos céalculos
de frequéncias vibracionais, confirmamos cada uma das geometrias otimizadas obtidas
como um minimo na superficie de energia potencial, com todas as frequéncias
vibracionais positivas

Apols a execucdo de cada calculo, € gerado um arquivo de saida, com as
informacdes sobre as propriedades calculadas. E por fim, é realizada a analise dos
resultados obtidos, como a geometria otimizada do sistema, cargas atdmicas parciais,
momento de dipolo, mapa de potencial eletrostatico, orbitais moleculares, dados de IR,
entre outros, usando o software de interface grafica Chemcraft. A distribuicao espacial e
valores de energia dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO foram calculados,
viabilizando também o célculo de diversos indices de reatividade quimica global 12,
conforme exposto na Tabela 1.1, do Capitulo I.

No estudo das interagdes intermoleculares nos heterodimeros CLA-OXA e
CLAY-OXAY, mais especificamente, a geometria inicial em cada célculo foi construida
a partir da geometria otimizada de cada um dos compostos de partida 31, foram feitas
aproximagdes de maneira que a regido de maior densidade eletronica de um dos
compostos de partida fique préxima da regido de menor densidade eletrénica do outro
composto. A partir dos resultados dos calculos computacionais, foram calculadas as
propriedades termodinamicas, que séo, a variagdo na entalpia, a Energia Livre de Gibbs
e Energia Eletronica Total corrigida com a energia vibracional de ponto zero
correspondente & interagdo intermolecular nos heterodimeros CLA-OXA e CLAM-
OXA! que é determinada usando novamente a Equacgdo 11.1, conforme descrita no
Capitulo II.

Os valores das energias extraidos dos arquivos de saida dos calculos foram dados
em Hartree. Para tanto, foi realizada a conversdo, (multiplicando por 627,5). Assim, foi
possivel obter os valores de variacdo de entalpia e de Energia Livre de Gibbs em Kcal/mol
(141 Dessa forma, foi possivel realizar o estudo das diferentes interagdes intermoleculares
ocorridas entre a CLA e 0 OXA no heterodimero CLA-OXA. Com base nos valores da
variacdo de Energia Livre de Gibbs e da variacdo da Energia Eletrénica total corrigida,
foi selecionada a interagdo mais favoravel correspondente & valores mais negativos de

variacao.
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Posteriormente foi realizado o estudo de interagdes ndo covalentes %1, a partir da
funcdo de onda calculada a partir da geometria otimizada obtida utilizando o funcional
DFT «wB97X-D e conjunto de funcbes de bases 6-31G(d), no vacuo. Nesta etapa,
empregamos o software Multwfn 81 para realizacdo do estudo de NCI 71 a geometria
otimizada do heterodimero CLA-OXA no vacuo. No préximo topico, todos os resultados

obtidos serdo apresentados e discutidos detalhadamente.

111.3. RESULTADOS
111.3.1 Estudo teorico de propriedades fisico-quimicas dos compostos de partida (CLA,
CLAM, OXA, OXAY) e dos heterodimeros CLA-OXA e CLAM*-OXAl

Com os célculos DFT, a base do estudo de quimica computacional desenvolvido,
foi possivel calcular as propriedades fisico-quimicas dos compostos de partida
investigados neste capitulo CLA, CLA, OXA e OXA? e de suas interages na formag&o
dos heterodimeros CLA-OXA e CLA- OXA", como realizado estudo do heterodimero
RIF-TRIS composto no Capitulo 1l. Para este capitulo serdo abordados resultados dos
célculos DFT para as moléculas do farmaco e do coformador e também dos ions CLA!*
e OXAY", conforme os valores de pKa dos compostos de partida CLA e OXA 35371,

As geometrias otimizadas e propriedades determinadas a partir delas seréo
apresentadas a seguir, como as cargas atdmicas parciais (cargas de Mulliken) [ 8
momento de dipolo e mapa de potencial eletrostatico, em cada caso. Além disso, as
distribuicbes espaciais e os valores de energia dos orbitais moleculares de fronteira
HOMO e LUMO, bem como espectros de infravermelho calculados, seréo apresentados
e discutidos nos topicos a seguir.

111.3.1.1 Estudo tedrico da Claritromicina (CLA) e (CLA)
111.3.1.1.1 Geometrias otimizadas, cargas atbmicas parciais, vetores de momento de
dipolo

A geometria inicial considerada foi obtida de banco de dados da CCDC (do inglés,
The Cambridge Crystallographic Data Centre), identificada com o codigo NAVSUY B,
e posteriormente tratada, utilizando o software Avogadro, gerando a matriz de
coordenadas cartesianas da molecula, para a criagdo do arquivo de entrada (input file)

para os calculos computacionais. Em sequéncia os célculos foram realizados com o
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funcional DFT wB97X-D e conjunto de funges de base 6-31G(d), no vacuo e em
metanol, com o software Gaussian16 P-4, utilizando o cluster de computadores de alta
performance da Digital Research Alliance of Canada.

Os célculos de otimizacdo de geometria foram realizados, considerando todos 0s
atomos livres, as imagens das geometrias otimizadas da CLA e de CLA, em metanol,

foram obtidas com o programa ChemCraft, sd0 mostradas abaixo, na Figura 111.1 ['],

“ e I
&
" "
()

Figura I11.1. Geometria otimizada de CLA (a) e CLA" (b) em metanol.



91

A geometria otimizada de CLA e de CLA, no vacuo e em metanol, foi
confirmada como minimo na superficie de energia potencial, em cada caso, ja que todas
as frequéncias vibracionais calculadas para esses sistemas sdo positivas. Além disso, ndo

foram observadas diferencas significativas com a inclusdo do efeito de solvatacao.

111.3.1.1.2. Propriedades eletronicas calculadas

A partir da geometria otimizada, obtivemos os valores das propriedades
eletronicas, como as cargas atbmicas parciais ! e a orientacio do vetor do momento de
dipolo, em cada caso, 0 que nos da indicacdes das regides mais suscetiveis a interacéo
com coformador, favorecendo a interacdo. A Figura I1.2 mostra as imagens das
geometrias otimizadas obtidas com cargas atdmicas parciais (cargas de Mulliken)
calculadas e a orientacdo do vetor momento de dipolo em cada caso.

Na Figura 111.2 (a) estdo representadas as cargas atdmicas parciais calculadas
negativas e positivas e a orientacdo do vetor momento de dipolo, de modulo igual a 7,84
D, para a CLA no vacuo e a Figura 111.2 (b) estdo as cargas atdmicas parciais calculadas
e a orientacdo do vetor momento de dipolo, de médulo igual a 10,24 D, para a CLA em
metanol. Ainda na Figura I11.2 estdo mostradas as cargas atdmicas parciais (cargas de

Mulliken) calculadas e a orientacdo do vetor momento de dipolo em cada caso.
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Figura I11.2. Cargas atbmicas parciais da CLA com orientacdo do vetor momento de
dipolo de mddulo igual a 7,84 D, no vacuo (a) cargas atdbmicas parciais da CLA com
orientacdo do vetor momento de dipolo de modulo igual a 10,24 D em metanol (b) cargas
atbmicas parciais da CLA* com orientacdo do vetor momento de dipolo de modulo igual
a 27,70 D no vacuo (c) e cargas atdmicas parciais da CLA com orientagdo do vetor
momento de dipolo de médulo igual a 34,95 D em metanol (d).

E notavel, a partir de uma breve anélise, uma diferenciacdo entre as cargas
atdmicas calculadas, mas constatamos que tanto CLA quanto CLA* s30 espécies polares.
E possivel analisar também através dos valores calculados das cargas atdmicas parciais
que as regibes com maior concentracdo de cargas negativas estdo em torno dos atomos
de oxigénio. Ou seja, essas regides possuem atomos mais propensos a intera¢des doando
densidade eletrdnica para outros &tomos de outras espécies, com menor concentracdo de
carga negativa.

A Figura 111.3 mostra 0 mapa de potencial eletrostatico em cada um dos casos
supracitados, com um gradiente de cores, indicando as regides de maior densidade
eletronica (em vermelho) e de menor densidade eletronica (em azul). Podemos observar
que os atomos de oxigénio e nitrogénio apresentam uma alta densidade eletrdnica
representado pela cor vermelho e os atomos de carbono e hidrogénio com representacao
de cores verde e com um tom levemente azulado, respectivamente, mostram que existe

uma baixa densidade eletronica nas regiées em que se encontram esses atomos 2%,
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Figura 111.3. Mapa de potencial eletrostatico com variagGes de cores representando
pontos de alta e baixa densidade eletrénica da (a) CLA no vacuo, (b) CLA em metanol,
(c) CLA no vacuo e (b) CLA em metanol.

Utilizando o software Multiwfn 1261, foram identificados, a partir de uma analise
guantitativa, os pontos de maximo e de minimo potencial eletrostatico. A Figura I11.3 (2),
apresenta valores de méaximo de 1,61 eV, no ponto com menor densidade eletrdnica, em
torno do atomo de hidrogénio, e valor de minimo de -2,60 eV, em torno do atomo de
oxigénio na regido de maior densidade eletronica. A Figura I11.3 (b) também apresenta
esses valores de maximo e de minimo, para a molécula em metanol, onde o ponto de
menor densidade eletrdnica fica em torno do atomo de carbono, com valor de potencial
eletrostatico de 1,78 eV e o ponto de maior densidade eletrbnica com o valor de minimo
potencial eletrostatico, de -2,78 eV.
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Analisando os resultados obtidos, a Figura 111.3 (c) mostra 0 mapa de potencial
eletrostatico da CLA* onde a regido de valor maximo de potencial, de 1.78 eV, ficou em
torno do atomo de carbono, regido com baixa densidade eletrénica, o que é indicado pela
coloracdo levemente azulada. J& o ponto de minimo de potencial, de -1.16 eV, est4
localizada na proximidade do atomo de hidrogénio. Na Figura 111.3 (d), estd 0 mapa de
potencial eletrostatico em metanol, onde o valor maximo de potencial, de 6.41 eV, e
menor densidade eletronica, correspondente a regido de cor levemente azulada,
corresponde a regido préxima ao atomo de hidrogénio. O valor de minimo de potencial,

de -1.52 eV, e maior densidade eletronica estd em torno do atomo de oxigénio.

111.3.1.1.3 Analise dos orbitais de fronteira da (CLA) e (CLA)
A Figura 111.4 (a) séo apresentados os orbitais de fronteira HOMO e LUMO da

CLA, onde o LUMO representa o primeiro orbital desocupado com valor em eletrovolts
de 1,71 eV, enquanto o HOMO corresponde ao ultimo orbital ocupado, com valor de
energia igual a -8,45 eV. Deste modo, o0 GHL para a molécula de CLA no vécuo é de
10,16 eV. A Figura 111.5 (b), sdo apresentados os orbitais de fronteira HOMO e LUMO
para a CLA em metanol, sendo a energia de LUMO igual a 1,46 eV, enquanto o valor de
energia de HOMO é igual a -8,24 eV, com 0 GHL igual a 9,70 eV.

Ainda na Figura 111.4 (c) estéo os orbitais de fronteira HOMO e LUMO da CLA*
no vacuo e (d) da CLA em metanol. A CLAY" no vacuo (c) apresentou valor de HOMO
de -10,16 eV, enquanto o valor de LUMO foi de -0,54 eV, com GHL igual a 9,61 eV. Em
metanol, a CLA" apresentou valor de energia de HOMO de -8,84 eV e valor de LUMO
de -1,39 eV. Logo, 0 GHL encontrado para a CLA* em solvente é de 10,23 eV.
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Figura I11.4. Orbitais HOMO e LUMO da CLA no vacuo (a) e em metanol (b) da CLA*
no vacuo (c) e da CLAM em metanol (d).

A Tabela I11.1 mostra os valores dos indices de reatividade quimica obtidos
através dos orbitais calculados, sendo eles o Potencial de lonizagdo (PI), a Afinidade
Eletronica (AE), a Eletronegativide (y), o Potencial Quimico (), a Dureza (7), a Maciez

(0) e o Indice de Eletrofilicidade (w) 2.
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Tabela 111.1. indices de reatividade quimica da CLA e da CLA*

PI* AE* ¥ u* n* o ** o*
CLA-VAC 8,45 -1,70 -3,37 -3,37 -5,08 -0,10 -1,12
CLA-MET 8,23 -1,46 -3,39 -3,39 -4,85 -0,10 -1,18
CLA™-VAC 10,16 0,54 -5,35 -5,35 -4,81 -0,10 -2,97
CLAY™-MET 8,84 1,39 -5,11 -5,11 -3,72 -0,13 -3,51

*\/alores em eV: **Valor em eV1,

Os indices de reatividade quimica nos mostram que os valores calculados do GHL
para a CLA e CLA sdo proximos, tanto no vacuo quando em metanol, onde o valor
calculado de GHL para a CLA no véacuo foi de 10,16 eV, para a CLA em metanol foi de
9,69 eV. O valor calculado do GHL para a CLA* foi de 9,61 eV no vécuo e de 10,23 eV,
observando que tanto o composto em sua forma neutra quanto na forma protonada é
eletronicamente estavel. Analisando o indice de maciez, os valores variam entre -0,10 e -

0,13, com valores de maciez semelhantes e provavel interacio com o coformador 31,

111.3.1.2 Estudo teérico do Acido Oxalico (OXA) e (OXAL)
111.3.1.2.1 Geometrias otimizadas, cargas atbmicas parciais e vetor de momento de
dipolo

A geometria inicial do OXA considerada nos calculos também foi obtida a partir
do banco de dados cristalograficos da CCDC (do inglés, The Cambridge Crystallographic
Data Centre), identificada com o codigo OXALAC11 I sendo tratada logo em seguida
com o software de interface gréafica Avogadro. O arquivo de entrada foi criado a partir
das matrizes de coordenadas cartesianas da molécula. Os célculos foram realizados com
o funcional DFT wB97X-D e conjunto de funcdes de base 6-31 G(d), da molécula no
vacuo e em metanol, considerando todos os atomos livres na geometria otimizada.

Os calculos foram executados novamente empregando-se o software Gaussianl6
nos clusters de computadores de alta performance da Digital Research Alliance of
Canada. A geometria otimizada do OXA, obtida com o software ChemCraft, ¢ mostrada
na Figura 111.5 (a). No entanto, a geometria inicial do OXA! foi obtida através da
geometria do OXA, sendo removido um atomo de hidrogénio utilizando o software
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ChemCraft. A geometria otimizada de OXAY" ¢é apresentada na Figura 111.5(b), mostrada

abaixo.
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Figura I11.5. Geometria otimizada do (OXA) em metanol (a) e do OXA® em metanol(b).

Assim como no estudo das outras moléculas, a geometria otimizada do OXA no
vacuo ndo apresentou grandes diferencas em relacdo a obtida a partir da otimizagdo de
geometria em metanol. No entanto para o estudo da OXAY", é notavel a diferenca em sua
geometria otimizada no vacuo e em metanol, e pode ser melhor visualizada nas Figuras
I11.6 (c) e (d), comentadas no item 111.3.1.2.2 abaixo. As frequéncias vibracionais
calculadas tanto para 0 OXA quanto para 0 OXA!" sdo todas positivas, confirmando as
geometrias otimizadas como minimo na superficie de energia potencial no vacuo e em

solvente.

111.3.1.2.2. Propriedades eletrdnicas calculadas

Com o resultado do calculo de otimizacdo de geometria, foi possivel obter a
orientacdo do vetor de momento de dipolo no vacuo e em metanol, como mostrado na
Figura 111.6. (a-b). Porém, neste caso, os valores de momento de dipolo para 0 OXA
neutro sdo bem proximos de 0,00 D, j& que a molécula é bastante simétrica.

Na Figura I11.6. (c-d) sdo mostradas as geometrias otimizadas do OXA! com as
cargas atdmicas parciais mostrando os &tomos que apresentam cargas parciais positivas e
negativas, bem como o vetor de momento de dipolo. O momento de dipolo de OXA! no
vacuo é igual a 4,95 D, enquanto o valor do momento de dipolo do OXA? em solvente é
de 6,54D.
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No estudo de OXA e OXAY, foram calculados os valores de cargas atdmicas

parciais de Mulliken [*' 181 como mostrado ainda na Figura 111.6.
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Figura I11.6. Cargas atdbmicas parciais e o vetor momento de dipolo da OXA no véacuo
(a), em metanol (b), do OXA! no vacuo (c) e do OXAY em metanol (d).

Os mapas de potencial eletrostatico do OXA e do OXAY também foram
calculados e sdo mostrados na Figura I11.7 (a,c) no vacuo e Figura I11.7 (b,d) em metanol,
representado por um gradiente de cores, indicando as regides de maior (em vermelho) e
de menor (em azul) concentragdo de elétrons, acompanhado das indicacfes de valores de

maximo e de minimo de potencial, no vacuo e em metanol.
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Figura 111.7. Mapa de potencial eletrostatico do OXA no vécuo (a), em metanol (b), do
OXAY no vacuo (c) e do OXA! em metanol (d).

Fazendo o uso do software Multiwfn [*®1, foram identificados para 0 OXA e OXA
o0s pontos de valor de maximo e de minimo de potencial eletrostatico. A Figura I11.7 (a)
apresenta o atomo carregado com o valor de maximo potencial eletrostético de 2,4 eV, na
regido de menor densidade eletronica, em torno do 4&tomo de hidrogénio. E o ponto com
maior densidade eletrénica apresenta potencial eletrostatico igual a -2,09 eV, em torno do
atomo de oxigénio, correspondente a regido em vermelho. Na Figura 111.7 (b) também
apresenta esses valores de maximo e de minimo para a molécula em metanol, onde o
ponto de menor densidade eletrdnica fica em torno do dtomo de hidrogénio, com o valor
de maximo de 2,69 eV, enquanto o ponto de maior densidade eletrénica tem um o valor
de minimo potencial eletrostatico de -2,24 eV.

O mapa de potencial eletrostatico para 0 OXA no véacuo estd também
apresentado na Figura I11.7. (c), onde a regido de maximo potencial, de -1,31 eV, esta em
torno do 4&tomo de hidrogénio e pelo gradiente de cores mostra que ela corresponde a uma
regido de menor densidade eletrbnica, sendo representada pela coloracdo levemente
azulada. A regido de maximo de potencial, de -4.96 eV, localizada em torno do atomo de
oxigénio, corresponde a uma regido de maior densidade eletronica, de acordo com o
gradiente de cores, com sua coloracdo vermelha. A Figura I11.7. (d) representa o mapa de
potencial eletrostatico do OXA em metanol, onde o ponto com o valor de méaximo de
potencial, de -1.27 eV, fica em torno do atomo de hidrogénio, e o de minimo de potencial,
de -7.42 eV, corresponde a uma regido de maior concentracao de elétrons, em volta do

atomo de oxigénio, representado com o gradiente de cores pela cor vermelha.
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111.3.1.2.3 Analise dos orbitais de fronteira

A Figura 111.8 (a), representa os orbitais de fronteira HOMO e LUMO, onde o
LUMO representa o primeiro orbital desocupado de 0,15 eV, bem como o HOMO
representando o ultimo orbital ocupado com valor de -9,91 eV, e seu GHL de 10,06 eV
do acido oxalico no vacuo. A Figura 111.8 (b), estdio HOMO e LUMO, onde o LUMO
representa o primeiro orbital desocupado de 0,16 eV, bem como 0 HOMO representando
0 Ultimo orbital ocupado com valor de -9,93 eV, e seu GHL de 10,12 eV do acido oxalico
em metanol. Na Figura 111.8 (c) esta a distribuicdo espacial dos orbitais moleculares
HOMO e LUMO do OXA?Y no vacuo, onde o valor de energia de LUMO é de 7,47 eV, e
o valor de energia de HOMO é de -2,99 eV, com GHL de 10,46 eV. Na Figura I11.8 (d)
estdo os orbitais de fronteira da OXA! em metanol. Neste caso, o valor de energia de
LUMO ¢ de 2,00, o de energia de HOMO é de -7,82, com GHL de 9,83 eV.
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S (T —
LUMO =0,1478 |2 LUMO =0,1556 o e 8

Gap = 10,0588 eV Gap = 10 116 eV

!
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LUMO=74731 eV LUMO =2.0047 eV
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Figura 111.8. Orbitais HOMO e LUMO do OXA no vécuo (a) e em metanol (b) do OXAY
no vécuo (c) e do OXAY em metanol (d).

=22 4
HOMO = -2.9907 eV HOMO =-7.8292 eV

(©)

Na Tabela 111.2 sdo mostrados os valores dos indices de reatividade quimica
calculados, que sdo o Potencial de lonizacdo (PI), a Afinidade Eletronica (AE), a
Eletronegatividade (y), o Potencial Quimico (x), a Dureza (i), a Maciez (o) e o indice de
Eletrofilicidade (o) 2.

Tabela 111.2. indices de reatividade quimica do OXA e OXAY

PI* AE* X* ”* ”* S** w*

OXA-VAC 991 -0,15 -4,88 -4,88 -5,03 -0,10 -2,37
OXA-MET 9,93 -0,15 -4,89 -4,89 -5,04 -0,10 -2,37
OXA-VAC 2,99 -747 2,24 2,24 -5,23 -0,09 -0,47

OXA-MET 7,82 200 291  -291  -491 -0,10 -0,86

*Valores em eV; **Valor em eV,

Os indices de reatividade quimica nos mostram que os valores calculados do GHL
para 0 OXA e OXA' sdo préximos, tanto no vacuo quanto em metanol, com o valor
calculado de GHL para a OXA no vécuo igual a 10,05 eV e para 0 OXA em metanol igual
a 10,11 eV. O valor calculado do GHL para 0 OXAY" foi de 10,46 eV no vécuo e de 9,83
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eV em metanol, observando que tanto o coformador em sua forma neutra quanto na forma
desprotonada é eletronicamente estavel. Analisando o indice de maciez, os valores variam

entre -0,10 a -0,09, sugerindo provavel intera¢do com o farmaco [,

111.3.1.3. Estudo Tedrico do Heterodimero CLA-OXA e CLAY"-OXAY
111.3.1.3.1. Estudo termodinamico das interagdes intermoleculares

As interagBes intermoleculares da CLA com 0 OXA e da CLA com o OXA!
foram estudadas também através de célculos DFT, conforme descrito na metodologia
deste trabalho, em mesmo nivel de teoria dos calculos realizados para a CLA, CLA",
OXA e 0 OXAY individualmente. A Figura 111.9 mostra o resultado do calculo de
otimizacdo de geometria do sistema correspondente a interacdo intermolecular no
heterodimero CLA-OXA (a) no vécuo, onde a ligacdo de hidrogénio ocorre entre 0s
atomos Hizg do OXA com Oz3da CLA e (b) em metanol, como pode ser observando, a
interacdo ocorre a partir de ligacdo de hidrogénio entre os atomos de Hizg do OXA com
Oz7da CLA.

A geometrias otimizadas dos sistemas correspondentes ao heterodimero CLA'-
OXA! no vacuo e em metanol, estdo apresentadas na Figura 111.9 (¢, d) em que se observa
no heterodimero uma ligagéo de hidrogénio entre os atomos Hzo da CLA* e 0 atomo de
O15do OXAL.

Os parédmetros termodindmicos estruturais sdo mostrados na Tabela 111.3.
Enquanto na Tabela 111.4 estdo os parametros termodindmicos que tornam confirmar que
a interacdo é favoravel, neste caso, a interacdo mais favoravel encontrada foi em vacuo

para todos os sistemas calculados em estudo.
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Tabela 111.3. Parametros estruturais da interagéo intermolecular CLA-OXA e CLA-
OXAL,

Distancia entre os atomos na ligacao de hidrogénio CLA-OXA
(CLA-OXA) vAcuo (CLA-OXA) METANOL
H(128)--0(23) 1,746 A H(129)--0(27) 1,673 A
Angulo entre os atomos O-H--O na ligacéo de hidrogénio CLA-OXA
0(23)-H(128)--0(122) 158,61° 0(27)-H(129)--0(123) 166,23°

Distancia entre os atomos na ligacéo de hidrogénio CLA*-OXA!

(CLAY™-OXAY) vacuo (CLAY™-OXA') mMETANOL
H(70)--0(15) 1,665 A H(70)--0(15) 1,659 A
Angulo entre os &tomos H-O-+N na ligacéo de hidrogénio CLAM*-OXA®
H(70)-0(15)--N(1) 155.88° H(70)-0O(15)--N(1) 151.21°
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Figura I11.9. Interacdo CLA-OXA no vacuo com formacao de ligacdo de hidrogénio
entre os atomos de Hizg da OXA e de Oz3 da CLA (a), CLA-OXA em metanol com
formacdo de ligacédo de hidrogénio entre os atomos de Hi29 da OXA e de Oz7da CLA em
destaque (b), CLA"-OXA! no vacuo com formagéo de ligacdo de hidrogénio entre os
atomos Hrzo da CLA" e O1sdo OXAY (c) e CLAY-OXAL em metanol com formagéo de
ligacdo de hidrogénio entre os atomos Hzo da CLA" e O15do OXAL (d).

Analisando as interacGes intermoleculares do heterodimero CLA-OXA no vacuo
e em metanol, é possivel perceber que os sintons supramoleculares obtidos nas interacfes
sdo do tipo heterosinton. A Figura I11.9 (a) mostra o sinton supramolecular formado a
partir de interag&o intermolecular entre os grupos funcionais amida C=0 da CLA e do
grupo O-H da OXA, com o mesmo sendo observado na Figura 111.9 (b). Ao que se observa
no heterodimero CLA-OXAY, os sintons supramoleculares obtidos também foram do
tipo heterosinto. Conforme mostra a Figura 111.9. (c), o heterodimero CLA-OXA! no
vacuo ¢ formado a partir da interacdo entre grupo N-H da CLA* com o grupo C=0 do
OXAY", 0 que também é observado na Figura 111.9. (d). Desta forma, é confirmado um
sinton do tipo heterosinton obtido tanto na interacdo CLA-OXA quanto na interacéo
CLAM-OXAY, com a interacdo ocorrendo por meio de grupos funcionais distintos, mas
complementares, na interacdo farmaco-coformador 21231,

Um dos fatores determinantes na formacao de ligagdo de hidrogénio € a distancia
entre os atomos de O e H. Na interacdo do heterodimero CLA-OXA no vacuo, a distancia
de interacio entre esses atomos de O e H foi de 1,746 A e 0 angulo O(23)-H(128)--0(121)
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foi de 158,61°. Para a interagdo do heterodimero CLA-OXA em metanol, estudada neste
trabalho, a distancia entre os atomos foi de 1,673 A, enquanto o angulo O-H-+-O na ligacéo
de hidrogénio foi de 166,23°. No entanto a distancia de interacao entre os atomos de O e
H foi de 1,665 A, com o angulo de 155,88° H(70)-O(15)-*N(1) para o heterodimero
CLAM-OXA no vacuo, enquanto em metanol a distancia dos &tomos na interagéo entre
O e H foi de 1,659 A e o angulo formado foi de 151.21° H(70)-O(15)-*N(1), 0 que

confirma a ocorréncia da interacdo por meio de ligacao de hidrogénio também neste caso
[24]

Tabela I11.4. Parametros termodinamicos da interacdo CLA-OXA e CLA*-OXA!

VAR IAC;() ES CLA-OXA CLAM-OXA'
Vécuo Metanol Vécuo | Metanol

Variacdo de entalpia (AH) 17,40 -11,95 -115,27 | -21,80
Variacdo da energia livre (AG?%®) -5,67 -2,13 -102,01 | -10,80
Variacgdo de eletrénica total -20,24 -12,74 -115,34 | -22,28
(AEzpvE)
Erro de superposicdo de base 5,65 3,14 8,78 6,90
(BSSE)
Variacdo de energia total corrigida -14,60 -9,60 -106,55 | -15,37
(AEzpve + BSSE)

*Valores dados em (kcal/mol)

De acordo com os resultados dos célculos realizados para o estudo das interacdes
CLA-OXA e CLA™-OXAY as interagdes mostradas na Figura I11.9 sdo favoraveis. Isto é
confirmado a partir dos parametros calculados para a interacdo presentes da Tabela I11.4,
onde os valores de AG?® e AEzpve da interacdo sio negativos. Diferentes testes de
interacdo foram desenvolvidos como mostrado no Apéndice 111.1 deste capitulo, sendo as

da Figuras 111.9 (a) e (c) as mais favoraveis.

111.3.1.3.2. Espectros calculados para CLA-OXA
Os espectros de infravermelho teoricos foram calculados a partir dos valores
obtidos das frequéncias vibracionais dos compostos isolados e do sistema correspondente

a interacdo do heterodimero CLA-OXA, utilizando o software Origin, para a plotagem



106

dos espectros. Os célculos de dados espectroscépicos foram realizados com o funcional
DFT «B97X-D e conjunto de funcdes de base 6-31G(d), fazendo o uso do fator de
correcdo 0,949, garantindo melhor ajuste de dados tedricos e experimentais [2%1. A analise
detalhada dos modos vibracionais em cada caso foi realizada com o auxilio do software
de interface grafica ChemCraft.

Espectros de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-
IR) e de espectroscopia por reflectancia difusa (ERD) foram obtidos experimentalmente
pelo colaborador do NUPFARQ, LUZ 2022 [ no trabalho em que foi realizada a
caracterizagdo de um novo co-amorfo CLA-OXA. Utilizamos os dados desse estudo
prévio para uma nova analise, considerando ainda os dados obtidos a partir do estudo
teorico, para a atribuicdo segura das bandas. Analisamos tanto 0s espectros experimentais
de FT-IR dos compostos de partida recristalizados (CLARrec) € (OXARrec), quanto o
espectro do co-amorfo CLA-OXA (obtido na razdo molar de 1:3) 121,

A Figura 111.10 (a) apresenta o espectro de infravermelho teérico. O espectro da
interacdo CLA-OXA ¢ representado com linha de cor vermelha, o do farmaco é
representado por linha de cor azul e o coformador OXA representado por linha de cor

verde.
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Figura 111.10. Espectros vibracionais calculados para interacdo CLA-OXA. (a) O
espectro experimental da CLARrec, do co-amorfo CLA-OXAq:3) do OXArec. (b) e 0
espectros de infravermelho tedricos calculados usando o funcional ®B97X-D e conjunto
de funcGes de base 6-31G(d), empregando o método de solvatagdo IEFPCM, com o
metanol como solvente, da CLA, do heterodimero CLA-OXA e do OXA.

A Tabela I11.5 dispde os principais modos vibracionais identificados a partir dos
dados teoricos e experimentais para a CLA, bem como o ponto de localizagdo destes.
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Tabela I11.5. Atribuicdo dos principais modos vibracionais a partir dos dados teoricos

com fator de correcéo 0,949 de IR e dados experimentais de FT-IR (cm™) da CLA [2627],

Atribuigdes de modos vibracionais (cm™) - CLA
Experimental Eﬁ;:ﬁ#gi?al (co;egcglr(r:ggéo) Atribuicdo Tedrica

- - 3573 v5(Os1H121)

- - 3527 v(O29Hg0)+v(O28Hgg)
3466 vs(OH) 3470 v(O2sHgg)

- - 3430 v(Oa0H106)
2971 vs(CHy) 2995 V(C14Hs3Hes)+vas(CisHssHes)+v(C13He2)
1730 vs(O-C-0) 1731 v3(023C1)+vs(C1030)+vs(C1C2)
1687 vs(C=0) 1701 v5(Cg027)+vs(CsCyC1o)
1174 vs(CO) 1177 p(O28Hs9)+v5(025C31)
1051 vs(COC) 1056 V(Cu5051)+v(Ca6Ca7)

- - 521 7(029C12C21Hsa)

- - 514 p(Os1H121)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformagéo; p - Rotacéo; w — Balango em fase; wr — Balanco fora de fase; 7 - Torgao.

O espectro de IR tedrico da CLA apresentou algumas bandas em 3573, 3527,
3470, 3430 cm?, de estiramento O-H. No estudo experimental de FT-IR de LUZ, 2022
1 indicou a banda de estiramento de O-H em 3466 cm™. Analisando o IR tedrico foi
possivel perceber uma banda correspondente ao grupo funcional CHz em 2995 cm™,
correspondente a um estiramento simétrico, onde encontramos também banda com
estiramento assimétrico do grupo CH: e de estiramento C-H. A banda de CH: surge no
estudo experimental de LUZ, 2022 [ em 2971 cm [28-29],

No espectro tedrico foram encontradas bandas em 1731 cm™ e 1701 cm?,
correspondentes a estiramentos simétricos, tendo sido identificadas também bandas
correspondentes as combinagdes CO+CC CO+CCC, respectivamente. Ainda em 1730
cm?, foi encontrada banda no estudo experimental de LUZ, 2022 [ indicada como banda
correspondente a estiramento simétrico de O-C-O. Em 1177 cm™ do espectro tedrico
observa-se uma banda corresponde a uma deformacdo do tipo rotacdo do grupo de
hidroxila e estiramento CO, em 1174 cm™ do estudo experimental com um estiramento
simétrico. No espectro tedrico uma banda mais larga foi identificada na regido de 1056
cm? estando relacionada a vibragdo do tipo estiramento simétrico nas ligagdes CO+CC.

Adicionalmente, foi observada uma banda localizada em 521 cm™, correspondente a
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deformacéo do tipo torgdo em CCOH [28-2°1 Na Tabela 111.6 estéo as principais atribuictes
dos modos vibracionais identificados para 0 OXA no estudo tedrico e experimental,

dispondo das localizagbes em cm™.

Tabela 111.6. Atribuicdo dos principais modos vibracionais tedrico com fator de correcéo
0,949 IR (cm™) e dados experimentais de FT-IR (cm™) da OXA [26-27.30],

Atribuigdes de modos vibracionais (cm™) -OXA
Experimental Atribuicdo Teorico Calculadg (cm™) Atribuicio Teérica
Experimental (com correcdo)
3443 vs(OH) 3573 v(01H7)+v(O2Hs)
1687 w(C=0) 1771 V(03Cs)+v(04Cs)+05(H701Cs)+0s(Hg
S\ 0,C¢)
) v(02C6)+1(01C5)+ds(Cs01H7)+05(Cs
1349 vs(C-0) 1300 O2Hs) +7(01C505)+7(02Cs02)
) ) 1127 v(01C5)+1(02C6)+v(01C503)+v(04Cs
)+5S(C602H8)+(55(C501H7)
) ) 640 ‘L'(01C5C602)+T(H802C5C5)+T(H701C5
Ce)+r(03C5CeO4)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformagéo; p - Rotacéo; w — Balango em fase; wr— Balanco fora de fase;  — Torg&o; y - Tesoura.

O espectro de IR tedrico analisado para o coformador OXA, identificou alguns
picos localizados em pontos de frequéncias variando de 0 a 4000 cm™. Foi identificado
em 3573 cm™ uma banda correspondente ao estiramento do grupo funcional OH no estudo
tedrico, onde no estudo experimental de LUZ, 2022 [, esse grupo funcional foi localizado
em 3443 cm™, enquanto em 1771 cm™ foi encontrada banda correspondente a estiramento
do grupo funcional C=0, onde no espectro experimental esse mesmo grupo funcional foi
identificado em 1687 cm™, ainda em 1771 cm™ no espectro tedrico deformacdes
simétricas no plano do tipo scissoring para o grupo HCO foram identificadas. Bandas na
regido de 1300 cm™* foram atribuidas ao estiramento de CO, com deformag@es simétricas
do tipo scissoring de COH e de CO3, no estudo experimental 2! apresentou estiramento
do grupo funcional CO 1349 cm™. Estiramentos no grupo funcional CO e deformacdes
COH foram atribuidas as bandas localizadas em 1127 cm™. Enquanto as bandas em 640
cm* sdo atribuidas a deformagdes do tipo tor¢do dos grupos funcionais CCOO e CCOH
[30—32]'

Na Tabela I11.7 estdo as principais atribuicdes dos modos vibracionais
identificados para o heterodimero CLA-OXA no estudo tedrico e do estudo experimental
do colaborador LUZ, 2022 [, dispondo das localizages em cm™™.
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Tabela I11.7. Atribuicdo dos principais modos vibracionais tedrico com fator de correcéo
0,949 IR (cm™) e do estudo experimental FT-IR da CLA-OXA [2627],

Atribuicdes de modos vibracionais (cm™) -CLA-OXA
Experimental Atribuigéo Teorico Calcu!ado Atribuicdo Tebrica
Experimental[3] (com correcdo)

- - 3542 VS(029H90)+VS(028H89)

- - 3516 VS(028H39)+VS(029H90)

- - 3426 v$(O40H106)

] - 3046 v$(O125H129)

- - 3040 v5(O123H129) +vas(CaigH76H74)

) i 1753 v$(O125H127)+vS(O126H124) +35(H1290123C127

)+95(H1280122C126)

- - 1732 v8(C1023)+ds(C2H53C1)
VS(C9027)+VS(H1290123)+5S(C10Heng)+5S(

R - 1668

CgHs9Co)
i i 1429 05(C127H12900123)+95(C126H1280126) +I5(C1g
H74H75)+5S(C18H75H76)
1355 v$(CO) ] -

- - 1233 p(O123H120) +p(O122H128) +vS(C12701230125)

05(C1260122H128)+05(C1270127H129) +vS(C126
1172 vs(CO) 1145 0122)+v5(0123C127)+y(Ca2HgsHs7)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacéo; p - Rotacéo; w — Balango em fase; wr — Balanco fora de fase; 7 - Torgao.

A interagdo intermolecular no heterodimero CLA-OXA teérico, por sua vez,
apresentou algumas bandas correspondentes aos modos vibracionais dos grupos
funcionais envolvidos na interacdo. A partir da analise, foram identificados os modos
vibracionais do grupo funcional OH, do tipo estiramento, correspondentes as bandas em
3542, 3516, 3426 e 3046 cm™. A partir disso, observa-se um deslocamento dessas bandas
em relacdo ao observado no espectro da CLA, que foram identificados em 3573, 3527,
3470 e 3430 cm™. O mesmo ocorreu no espectro do coformador OXA, onde o funcional
OH apresentou estiramento simétrico em 3573 cm™ por outro lado ele apresentou um

deslocamento em 3516 cm™ no espectro do heterodimero CLA-OXA.

No espectro da interagdo intermolecular no heterodimero CLA-OXA, observa-se
em 1753 cm™ uma banda do grupo funcional OH, envolvido diretamente na interagio,
associado a estiramento e deformacdo angular do grupo COH. Esta banda esta presente
no coformador, porém na regido de 1731cm™, também associada as bandas de CO+CC,

com modos do tipo estiramento simétrico. Enquanto no espectro do coformador, a banda
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é encontrada em 1771 cm™ como apresentando grupo funcional CO com estiramento

simétrico e deformacéo no funcional COH.

No espectro de interacdo é notavel o surgimento de novas bandas. Foi identificada
uma banda correspondente a estiramento de CO e de OH, bem como deformacéo angular
de HCC, surgindo em 1668 cm™, em 1429 cm™ foi identificado um pico que envolve de
deformacéo nos grupos funcionais COH+CH..0O grupo funcional OH+CO: apresentou
deformacao do tipo rotagdo (rocking) em 1233 cm™ no espectro IR da intera¢io, enquanto
no espectro do coformador em 1177 cm™ foi identificado a deformacéo do tipo (rocking)
para o grupo funcional OH e também um estiramento da ligagdo CO, em 1145 cm™ no
espectro de interacdo é atribuido ao grupo funcional CO estiramento simétrico, para o

grupo HCO deformacéo angular e para o grupo CHz deformacao do tipo tesoura.

E notavel a partir das analises realizadas dos espectros de cada um dos compostos
e da interacdo, que bandas das moléculas do farmaco se sobrepdem a molécula do
coformador, apresentando formato visual mais semelhante ao da interacdo. 1sso se da por
esta molécula possuir maior tamanho quando comparada com o coformador,
apresentando maior contribuicdo para os modos vibracionais atribuidos. Podemos afirmar
que através das modificagcdes encontradas no espectro de interacdo CLA-OXA em relacdo
ao farmaco e coformador, confirmamos as mudancas nos espectros relacionadas a
interacdo intermolecular, a partir da identificacdo também de deslocamentos de bandas

encontrados no espectro da interagdo, demonstrados na Tabela 111.8, abaixo.

Tabela 111.8. Modificagcbes nas frequéncias vibracionais de IR teérico e FT-IR
experimental (cm™) observadas para CLA, OXA e CLA-OXA

Ndmero de onda (cm™)
Atribuicdes Tedbrico Atribuicbes Experimental[3]
CLA OXA | CLA-OXA CLA OXA CLA-OXAu1:3
vs,vas(OH) 3573- 3573 | 3542-3046 vs(OH) 3466 3443 -
3430
vs(CHy) 2995 - 3040 vs(CHy) 2971 - -

- - - - vs(CO) - 1349 1355
vs(C=0) 1701 | 1771 - vs(C=0) 1687 1687 -
5S(COH) - 1771 1753 - - - -

y(CO+CC) | 1731 - 1732 - - - -
vs(CO)+ds( | 1177 | 1127 | 1668, 1145 v5(CO) 1174 - 1172
COH)

Notacédo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacéo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; z - Torcéo.
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Tanto no estudo experimental de LUZ, 2022 [? quanto nesse estudo tedrico foi
observado um deslocamento da banda de CO. No estudo tedrico, a banda deslocou de
1177 cm®, no espectro da CLA, para 1145 cm™ no espectro do heterodimero CLA-OXA,
0 que podemos associar & interagdo intermolecular. No estudo experimental !, a banda
da CLARec estd em 1174 cm™ e no espectro do co-amorfo CLA-OXA (1:3) em 1171 cm
! 0 grupo funcional C=0 ¢ identificado espectro da CLA e no espectro do OXA tanto no
estudo teodrico quando no experimental, por outro lado esse mesmo grupo funcional
desaparece no heterodimero, afirmando a interacdo entre farmaco e coformador, no qual

se deu através do grupo carboxilico do OXA formando um material co-amorfo 2321,

111.3.1.3.3. Espectros calculados para CLA*-OXA!

Dados de espectroscopia foram obtidos para o heterodimero CLAM-OXAY
também a partir dos célculos teéricos. Calculos de frequéncias vibracionais foram
realizados para os fons CLA!" e OXA! individualmente, bem como para o heterodimero
CLAY-OXAY. Os calculos das frequéncias vibracionais foram realizados com o
funcional DFT wB97X-D e o conjunto de fungdes de base 6-31G(d), fazendo o uso do
fator de correcdo de 0,949, para correcdo dos valores de frequéncias vibracionais
calculados, garantindo melhor ajuste dos dados tedricos com os experimentais, obtidos
do trabalho experimental de espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FT-IR) e de espectroscopia por reflectancia difusa (ERD), do colaborador do
NUPFARQ, LUZ 2022 2?°1 A anélise detalhada dos modos vibracionais em cada caso
foi realizada com o auxilio do software de interface grafica ChemCraft.

O estudo de espectroscopia vibracional de infravermelho tedrico para o
heterodimero CLA-OXAY contribui para melhor compreensédo dos modos vibracionais
que ocorrem nos grupos funcionais envolvidos na interacdo, o0 que auxilia na
caracterizacdo do sistema %431 A Figura I11.11 apresenta o espectro de infravermelho
tedrico, na qual o espectro do heterodimero CLA-OXA® ¢ representado com linha de
cor vermelha, enquanto o espectro de CLA* é representado por linha de cor azul e o de
OXAL é representado por linha de cor verde.
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Figura 111.11. Espectros vibracionais calculados para CLAY-OXAl (a) espectro
experimental de FT-IR da CLARec, do sal CLA-OXAg:1) e do OXArec. (b) espectro de
IR tedricos calculados usando o funcional @B97X-D e conjunto de fungdes de base 6-
31G(d), empregando o método de solvatacdo IEFPCM, com o metanol como solvente, da
CLA, do heterodimero CLA*-OXA' e do OXAL-

A Tabela I11.9. mostra as atribuicbes dos modos vibracionais calculados para

CLAY, com a atribuicio realizada com o auxilio do software VibAnalysis B9,
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Tabela 111.9. Atribuicdo dos principais modos vibracionais a partir de espectro tedrico
de CLA1+ [28-29, 39].

Atribuicdes de modos vibracionais (cm™) — CLA*

VEITED Calculadg (em Atribuicdo Tedrica
(com correc¢éo)
3649-3529 v(OgHsa) - v(O7H3g)
3465 v(OgH37)
3249 v(N1H7o)
2975 vas(H13C1sH14) + vas(H11C1aH12)+ v(C13H1o)
2935 v(C1gH22) + v(CigHz2s) + v(CigHa4) + v(CsH13)
1732 vas(0:1C10s) + v(C1Cy)
1703 v(Co=0s)
1453 05(C1sH13H14) + 05(C15H14H15) + 65(C1eH17H18) + 9S(Ci6H1sH16)
1400 95(C10CoHs) + v(CsCo) + vas(CoOs) + 7(C10Ce0s)
1187 v(C10g)
1057 vas(Ca2040Cas)
510 7(C34012He9)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs — Estiramento simétrico; vas — Estiramento antissimétrico; J —
Deformagéo; p — Rotacdo; o — Balango em fase; wr — Balango fora de fase; r — Torgdo; y — Tesoura.

Em geral, observa-se que os dados obtidos experimentalmente por LUZ, 20222
estdo em bom acordo com os dados tedricos obtidos neste trabalho. Porém, devemos
esperar diferencas nos espectros, ja que estamos analisando aqui 0 espectro experimental
obtido para CLARec € 0 tedrico obtido para CLAY", sendo este tltimo obtido como ponto
de partida no estudo da interagdo CLAM-OXA'. No qual espectro tedrico de
infravermelho da CLA* apresenta estiramento do grupo funcional OH em 3649, 3529 e
3465 cm™, no entanto para a CLARec este grupo funcional encontra-se em 3466 e 3394
cm™. E observado no espectro de CLA um estiramento do grupo funcional NH, em 3249
cm?, que no heterodimero CLAM-OXA? encontra-se envolvido na interagdo. Em 2975
cmt é identificado no espectro de CLA!* bandas de vas(HCH) e estiramento de CH, sendo
que no espectro da CLARec as bandas de vas(HCH) entdo em 2971 cm™.

Banda de vss de OCO ¢é observada em 1732 cm™ no espectro da CLA, sendo a
banda correspondente observada em 1730 cm™ no espectro de CLArec. Banda de
estiramento de C=0 ¢ observada em 1703 cm™ no espectro de CLA*, com a banda
correspondente observada em 1686 cm™ no espectro da CLArec. De maneira analoga, em
1187 cm™ no espectro da CLA e 1174 no espectro da CLARrec sdo identificadas bandas

de v C-O. E através da andlise realizada com o software VibAnalysis [228-2%3% & possivel
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identificar diversos outros modos vibracionais, como mostrado na Tabela 111.9. Na Tabela

111.10 estdo as atribuicdes dos modos vibracionais identificados para OXAL".

Tabela 111.10. Atribuicdo dos principais modos vibracionais tericos de OXAL, realizada

com o auxilio do software VibAnalysis [0-3% 391,

Atribuic6es de modos vibracionais (cm™) - OXAY
Tedrico Calculado (cm™) Atribuicdo Tedrica
(com correc¢do)
3566 v(0O4H1)
1743 v(C1=03)+ v(C2=01)
1720 v(C2=01)
1361 V(C104) + v(C203) + v(C204)
1282 05(C1-O4Hy)
798 v(C201) + v(C202) + v(C104) + v(C103) + v(C1C1) + §5(C20201)
652 V(C104) + v(C103) + v(C1C4) + 55(03C104) + §5(01C20,)

Notacdo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento assimétrico; J -
Deformacdo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wr — Balanco fora de fase; — Torcdo; y - Tesoura.

O espectro de infravermelho tedrico calculado para OXA! apresentam bandas
correspondentes aos principais modos vibracionais, identificados no estudo teérico, como
descrito na Tabela 111.10. Uma banda de estiramento de OH ocorre em 3566 cm™ no
espectro tedrico, enquanto a banda correspondente ocorre em 3443 cm™ no espectro de
OXArec 1. Em seguida, sdo observadas no espectro de OXA em 1743 e 1720 cm™,
bandas de estiramento de C=0, que no heterodimero esta envolvido na interacdo,
enquanto no espectro do OXArec a banda correspondente ocorre em 1687 cm™. Devemos
lembrar que diferencas entre esses espectros ocorrem devido ao fato de que o espectro
experimental foi obtido para CLARec, enquanto no estudo tedrico o espectro foi obtido
para CLAM O espectro do OXA! mostra ainda que em 1361 cm™? ha banda de
estiramento de C-O, além de se observar as proximidades do grupo C-OH com
deformacdo angular assimétrica fora do plano, em 1282 cm™ do OXA!" e o estiramento
de C-OH de OXArec em 1260 cm™. Além disso, bandas de combinagdo sdo mostradas
também na Tabela 111.10 2 30-3L. 39 E agora prosseguiremos com a andlise da Tabela
I11.11, que apresenta as atribuicbes de modos vibracionais identificados para o
heterodimero CLA-OXAL.
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Tabela I11.11. Atribuicdo dos principais modos vibracionais a partir do espectro tedrico
do heterodimero CLA*-OXA! (considerando o espectro com frequéncias vibracionais

corrigidas com fator de corregéo 0,949) [28-31. 3],

Atribuigdes de modos vibracionais (cm™) — CLA*-OXAY
Tedrico Calculado (cm™) Atribuicio Teorica
(com correc¢do)

3632 v(OgHsa4)

3472 v(OgH37) + v(O7H3g)

2978 vas(H1sC16H17) + v(CoHy)

2935 v(CigH22) + v(C1gH23) + v(CigH24)

2727 v(N1H70) + v(C40015)

1732 vas(0gC101)

1714 v(Co=0s)

1459 05(Cs7Hs3Hs4)

1363 v(CgO17)

1268 05(C12-O7H3zs)

1174 v(C10s)

1054 V(C24040)

511 7(C34012H69)

Notacéo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformagéo; p - Rotacéo; w — Balango em fase; wr — Balancgo fora de fase; z— Torcéo; y - Tesoura.

Na Tabela I11.11 esta a atribuicdo de bandas do espectro tedrico obtido para o
heterodimero CLA-OXAL Inicialmente, foi observada uma banda em 3632 cm,
correspondente a estiramento de O-H, enquanto que no espectro de FT-IR do CLA-
OXA:1) Observa-se na nessa regido o surgimento de uma banda larga. Além disso, uma
banda de estiramento assimétrico de HCH foi observada em 2978 cm:, tanto no espectro
tedrico quanto no o FT-IR do CLA-OXA@:1. Com isso, novamente confirmamos que 0s
dados tedricos obtidos neste trabalho estdo em bom acordo com os dados experimentais
obtidos por LUZ,2022 12,

Ainda analisando os resultados teoricos, tambem foi observada uma banda de
estiramento de N-H, envolvido na interagdo com carbonila, em 2727 cm™, diferente do
que é observado no espectro de CLA!. No espectro do heterodimero, também
observamos uma banda de estiramento de carbonila em 1714 cm™, que no espectro de
OXA! esta em 1720 cm?, sendo que esses deslocamentos de bandas confirmam a

interagio CLAM-OXAL" na formagdo do material [ 2831391,



117

Na Tabela 111.12, mostrada abaixo, estdo as atribui¢cfes de bandas nos espectros

tedricos obtidos neste trabalho e nos espectros experimentais obtidos por LUZ, 2022/,

facilitando a observacédo dos deslocamentos das bandas, com a interacédo, na formacéo da

dispersdo solida 1,

Tabela 111.12. Modificacdes nas frequéncias vibracionais de IR teorico e FT-IR
experimental (cm™) observadas para CLA', OXA e CLAM*-OXA! [2. 25 28-31, 39]

Ndmero de onda (cm™)
Atribuicbes Teobrico >%) Atribuicdes Experimental [3]
CLAM | OXA CLAMY- CLARec | OXArec | CLA-OXA3:1
OXAX
v(OH) 3465 3566 3632-3472 vs(OH) 3466- 3443 -
3394

vs(C=0) - 1743 - vs(CO) - 3119 3129
vas(CHy) 2975 - 2978-2935 | vs(CHy) 2971 - 2978
vas(0OCO) | 1732 - 1732 vs(OCO) 1730 - 1731
vs§(C=0) 1703 1720 1714 vs(C=0) 1687 1687 1681

v(CH>) - - 1459 - - R -
- - - - vas(COO") - - 1610
vs(CO) - 1361 1363 vs(CO) - 1349 1351
vs(C-OH) - 1282 1268 vs(C-OH) - 1260 1255
vs(CO) 1187 798 1174 vs(CO) 1174 - 1172
vas(COC) | 1057 - 1054 vs(COC) 1051 - 1055

Notacdo para os modos: v — Estiramento; vs - Estiramento simétrico; vas - Estiramento antissimétrico; ¢ -
Deformacdo; p - Rotacdo; w — Balango em fase; wf — Balanco fora de fase; z - Torcéo.

No trabalho do colaborador LUZ,2022 [, foram obtidos dois materiais do tipo sal

e na etapa de andlise por FT-IR, foram identificados alargamentos de bandas em

comparag¢do com os espectros dos compostos de partidas CLArec € OXArec com 0

espectro da disperséo solida CLA-OXAg@:1) citada neste trabalho. Esse alargamento

ocorreu concomitantemente ao surgimento de banda de vss(COOY) em 1610 cm™ no

espectro de CLA-OXAz:1), confirmando obtencdo do material do tipo sal. A atribuigédo

das bandas identificadas no trabalho experimental para os compostos de partida CLARrec

e OXA rece para a dispersao solida CLA-OXA:1) estd apresentada na Tabela 111.12, bem

a atribuigdo dos principais modos vibracionais a partir do estudo teérico.

Nota-se que o0s resultados tedricos e experimentais apresentaram dados

complementares, contribuindo para melhor entendimento da interacdo que ocorre na




118

formacdo da dispersdo sélida, mais especificamente, a interacdo do tipo ligacdo de
hidrogénio entre NH de CLA'" e CO do OXAL.

111.3.1.3.4. Estudo NCI do heterodimero CLA-OXA e CLAM-OXA™
O estudo de NCI foi realizado para o sinton CLA-OXA, com o software Multiwfn

(28] 'novamente partindo-se da funcio de onda calculada a partir da geometria otimizada
obtida utilizando o funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcGes de base 6-31G(d),
no vécuo. As imagens indicando os pontos de interacdo foram obtidas com o software
VMD B4 e com o GNUPLOT 1. como mostrado na Figura 111.12 (a) e (b) para o
heterodimero CLA-OXA e a Figura I11.13 (a) e (b) para CLAY-OXA?Y".
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Figura I111.12. (a) Estudo NCI das isosuperficies do heterodimero CLA-OXA (b) grafico
das interacdes ndo covalentes coloridas em uma escala azul, verde e vermelho os valores
de (sign(42).p) confirmam uma liga¢do de hidrogénio pois os valores sao negativos sendo
menores que zero de -0,025 (a.u.) variando a -0,035 (a.u.) em uma escala de gradiente de
densidade reduzida.

Analisando as isosuperficies da Figura 111.12(a), confirmamos atraves do estudo
NCI B8] que ocorre ligacdo de hidrogénio envolvendo os &omos Hizs do OXA e O3 da

CLA. Pelo gradiente de cores, é identificada a interacdo por ligacdo de hidrogénio,
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correspondente a regido em cor azul, o que também indica que é uma interacéo forte,
contribuindo para a formacéo do material.

A Figura 111.12(b), vemos o gradiente de densidade reduzida, identificado pelas
cores, azul, verde e vermelho. Comprovamos mais uma vez a ocorréncia de uma interagéo
por meio de ligacdo de hidrogénio, onde os valores do produto (sign(42).p) encontrados
sdo negativos, sendo assim temos -0,025 (a.u.) variando a -0,035 (a.u.) em uma escala de

gradiente de densidade reduzida [ 5 24 31,
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Figura 111.13. (a) Estudo NCI das isosuperficies do heterodimero CLAM-OXA® (b)
gréfico das interacBes ndo covalentes coloridas em uma escala azul, verde e vermelho os
valores de (sign(42).p) confirmam uma ligagdo de hidrogénio pois os valores sdo
negativos sendo menores que zero de -0,02 (a.u.) variando a -0,05 (a.u.) em uma escala
de gradiente de densidade reduzida.

A Figura I11.13(a) mostra a confirmagéo através do estudo NCI 3%° da ligagéo de
hidrogénio envolvendo os atomos Hro da CLA e O15do OXAL. Pelo gradiente de cores,
é identificada a interacdo por ligacdo de hidrogénio, correspondente a regido em cor azul,
0 que também indica que é uma interacdo forte, contribuindo para a formacéo do material.

Na Figura I11.13(b) esta representado o gradiente de densidade reduzida, composto

pelas cores, azul, verde e vermelho. Para CLAM-OXA®", também é comprovada a uma
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interacdo por meio de ligacdo de hidrogénio, onde os valores do produto sign(12).p
encontrados sdo negativos, sendo assim temos -0,02 (a.u.) variando a -0,05 (a.u.) em uma

escala de gradiente de densidade reduzida [ 1524 351,

I11.4. CONCLUSAO

Neste capitulo foram abordados os calculos DFT no estudo da disperséo solida de
CLA com o coformador OXA neutro e da CLA* protonada com um atomo de hidrogénio
com o OXAY desprotonado, realizados empregando-se o funcional DFT wB97X-D e
conjunto de funcBes de base 6-31G(d). O método de solvatacdo IEFPCM foi utilizado no
estudo do efeito de solvatacdo. Foram entdo obtidas as geometrias otimizadas das
moléculas individualmente e do sistema correspondente a interacdo do heterodimero
CLA-OXA e do heterodimero CLAY-OXA! mais favoraveis. Adicionalmente, foram
determinadas propriedades estruturais, termodinamicas, eletronicas e vibracionais dos
compostos e foi possivel um estudo mais aprofundado da formacdo da dispersdo solida,
com a determinagdo de pardmetros termodinamicos da interagdo CLA-OXA e CLAM-
OXAl,

No estudo, analisamos 0s espectros tedricos de infravermelho, sendo possivel se
observar que os espectros simulados apresentaram bom ajuste em relacdo a dados obtidos
experimentalmente em nosso grupo, em gue nesta condicdo o material obtido foi uma
dispersdo sélida com caracteristica co-amorfa [, Foi observado ainda a ocorréncia do
deslocamento de bandas correspondentes a grupos funcionais (grupos O-H e CO)
envolvidos na interacdo CLA-OXA, em relacdo as posicdes dessas bandas nos espectros
dos compostos individualmente. No entanto o estudo tedrico dos espectros de
infravermelho da interagio CLA*-OXA", também apresentou resultados satisfatorios,
bem como o ajuste dos espectros tedricos com os experimentais, no momento em que foi
analisado deslocamentos de bandas dos grupos funcionais NH e CO envolvidos
diretamente na interagdo, no espectro da interacdo em relagdo aos espectros dos
compostos individualmente, confirmando assim a interacdo por meio de ligacdo de
hidrogénio e formacao do heterodimero CLA*-OXA?", bem como a confirmagéo de uma
disperséo solida formada tipo sal, através do estudo experimental de LUZ,2022 [21,

Com finalidade de confirmar a ocorréncia de interagdes intermoleculares, foi
realizado o estudo de NCI também para o sistema do heterodimero CLA-OXA. A partir
da analise do gradiente de densidade reduzido foi possivel identificar ligacdo de
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hidrogénio entre os &tomos Hizg do OXA com Oz3 da CLA. A mesma analise se deu para
o heterodimero CLAY-OXA onde a interagio ocorreu entre os atomos Hzo da CLA* e
O15 do OXAY. Confirma-se também através dos valores do produto (sign(12).p)
encontrados no grafico RDG, correspondentes as ligacfes de hidrogénio sendo eles
valores negativos e menores que zero de -0,025 (a.u.) a -0,035 (a.u.), para CLA-OXA e
-0,02 (a.u.) variando a -0,05 (a.u.) para CLAY-OXAY, estando dentro da faixa azul do
gréfico.

Deste modo, foram obtidas a partir do estudo tedrico informacdes essenciais, que
contribuem para a caracterizacdo dos sistemas estudados e para melhor compreensao da
formacdo da dispersdo sélida CLA-OXA e CLAY-OXAY. Para tanto, foram
determinados parametros termodinadmicos que confirmam que a interacao entre o farmaco
e o coformador neste caso é favoravel, contribuindo para a formacao da disperséo solida.
A partir deste trabalho, informagdes importantes foram obtidas contribuindo também para

o0 desenvolvimento de novas dispersdes solidas.

111.5. SUGESTAO PARA TRABALHOS FUTUROS
v Aplicar a metodologia empregada neste trabalho no estudo de novos sistemas (de

novas dispersdes solidas).
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APENDICE I11.1

1. Valores de Energia Livre de Gibbs Calculados

Tabela 1. Valores de energia livre de Gibbs calculados para farmacos, conformadores
isolados e interagdes, utilizando o funcional ®B97X-D e o conjunto de funcbes de base
6-31G(d), calculados por meio do software Gaussian 16.

Compostos G G
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
OXA -378,190676 -378,177812
CLA -2520,593855 -2520,573813
(2) CLA-OXA -2898,787926 -2898,76065
OXAY -377,736636 -377,638771
CLAY -2521,040177 -2520,954026
(3) CLAM-OXAY -2898,794029 -2898,755371

2. Valores de Variacao de Energia Livre de Gibbs Calculados

Tabela 2. Valores de variacdo de energia livre de Gibbs calculados para interacdes
intermoleculares utilizando o funcional ®B97X-D e o conjunto de fungdes de base 6-
31G(d), calculados por meio do software Gaussian 16.

Interacbes AG (kcal/mol) BSSE
(kcal/mol)
(2) CLA-OXA (solvente) -2,13 3,13
(2) CLA-OXA (vécuo) -5,66 5,64
(3) CLAY-OXAY (solvente) -10,80 6,90
(3) CLAY™-OXAY" (véacuo) -102,01 8,78

3. Valores de Entalpia Calculados
Tabela 3. Valores de entalpia calculados para farmacos, conformadores isolados e
interacdes, utilizando o funcional DFT «B97X-D e o conjunto de funcdes de base 6-

31G(d), calculados por meio do software Gaussian 16.

Compostos H H
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
OXA -378,154511 -378,141375
CLA -2520,450861 -2520,48978
(2) CLA-OXA -2898,624417 -2898,603421
OXAL -377,400643 -377,601874
CLAY -2520,896655 -2520,810835
(3) CLAM-OXAY -2898,632050 -2898,596409
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4. Valores de Variacéo de Entalpia Calculados
Tabela 4. Valores de variacdo de entalpia calculados para interacdes intermoleculares
utilizando o funcional DFT wB97X-D e o conjunto de funcBes de base 6-31G(d),

calculados por meio do software Gaussian 16.

InteracOes AH (kcal/mol) BSSE
(kcal/mol)
(2) CLA-OXA (solvente) -11,95 3,13
(2) CLA-OXA (vacuo) 17,40 5,64
(3)CLA-OXAT (solvente) -21,80 6,90
(3) CLA-OXAY (véacuo) -115,27 8,78

5. Valores de Energia Eletronica Total Corrigida com ZPVE Calculados.
Tabela 5. Valores de energia eletronica total corrigida com ZPVE calculados para
farmacos, conformadores isolados e interagdes, utilizando o funcional DFT wB97X-D e

0 conjunto de funcbes de base 6-31G(d), calculados por meio do software Gaussian 16.

Compostos E E
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
OXA -378,160944 -378,147828
CLA -2520,507953 -2520,487067
(2) CLA-OXA -2898,689206 -2898,667163
OXAL -377,706871 -377,608400
CLAY -2520,954021 -2520,868062
(3) CLAM-OXAY -2898,696404 -2898,660285

6. Valores de Variagdo de Energia Eletrénica Total Corrigida com ZPVE
Calculados.

Tabela 6. Valores de variacao de energia eletronica total corrigida com ZPVE calculados
para interacdes intermoleculares utilizando o funcional DFT «B97X-D e o conjunto de

funcBes de base 6-31G(d), calculados por meio do software Gaussian 16.

InteracOes AE BSSE AE
(kcal/mol) (kcal/mol) +BSSE
(kcal/mol)
(2) CLA-OXA (solvente) -12,74 3,13 -9,60
(2) CLA-OXA (vacuo) -20,24 5,64 -14,60
(3) CLAM-OXAY (solvente) -22,28 6,90 -15,37
(3) CLAM-OXAY (vacuo) -115,34 8,78 -106,55




