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RESUMO

As doengas infecciosas conhecidas como hanseniase (HAN) e tuberculose (TB) sdo causadas
por bactérias e ainda afetam muitos brasileiros, sendo os farmacos dapsona (DPS) e rifampicina
(RIF) utilizados no tratamento dessas doencas. Porém, foi constatado no estudo desses materiais
que eles sdo farmacos que apresentam baixa solubilidade em 4gua e séo classificados como
farmacos da Classe Il, do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SBC). Deste modo,
dispersoes solidas de cada um desses farmacos com o coformador &cido oxalido (OXA) foram
desenvolvidas em outros trabalhos, com o intuito de aumentar a biodisponibilidade desses
farmacos no organismo, com maior eficicia terapéutica. Com isso, torna-se necessario o
desenvolvimento de um estudo teérico, contribuindo para o melhor entendimento da formagéo
e da estabilidade de dispersdes solidas do farmaco DPS com o coformador OXA e do farmaco
RIF com o mesmo coformador. No presente trabalho, inicialmente foram realizados calculos
DFT com o funcional DFT «B97X-D em associa¢gdo com o conjunto de funcGes de base Pople,
em calculos de otimizacdo de geometria e de frequéncias vibracionais, no estudo de
propriedades estruturais, termodinamicas e eletronicas dos farmacos DPS e RIF, do coformador
OXA, bem como de ions formados a partir desse coformador e de ambos os farmacos estudados.
Em seguida, novos célculos também foram realizados no estudo de heterodimeros, formados a
partir da interacdo entre ions formados a partir do farmaco e do coformador, em cada caso. Cada
geometria otimizada obtida neste trabalho foi confirmada como minimo na superficie de energia
potencial, por meio de calculos de frequéncias vibracionais, sendo que todas as frequéncias
vibracionais calculadas sdo positivas. A partir desses calculos iniciais, foram entdo
determinados diversos parametros em cada caso, como momento de dipolo, mapa de potencial
eletrostatico, cargas atdmicas parciais, dados espectroscopicos, bem como as distribuicdes
espaciais e 0s valores de energia de orbitais moleculares. Todos esses parametros foram
determinados para cada uma das espécies de RIF, DPS e OXA, sendo considerados entdo na
construcdo das geometrias inicias dos heterodimeros, considerados no estudo das interacfes na
formacdo de disperdes sélidas. Deste modo, em cada caso, o farmaco foi posicionado em uma
orientacdo especifica em relacdo ao coformador, de maneira a favorecer o estabelecimento de
interacdes intermoleculares, considerando-se ainda diferentes possibilidades, investigando-se
interacdes intermoleculares a partir diferentes sitios do farmaco e do coformador. A partir dos
resultados dos célculos, as interacdes foram entdo estudadas a partir dos dados termodinamicos
e espectroscopicos obtidos teoricamente, determinando-se a interacdo mais favoravel em cada
caso. Os valores de AG®® e AEzpve obtidos para interagdo DPSH?*-OXA? sdo de -38,94
kcal/mol e -45,83 kcal/mol, enquanto os valores desses parametros para a interacdo RIF*-OXA"
sdo de -14,81 kcal/mol e -19,62 kcal/mol, respectivamente. Portanto, nossos resultados
confirmam que os compostos de partida utilizados na preparacdo das dispersdes sélidas sdo
estaveis, indicando também que as dispersdes solidas sdo estabilizadas principalmente através
de ligac@es de hidrogénio entre o farmaco e o coformador, em cada uma das dispersdes solidas,
0 que contribui para a estabilidade dos materiais formados. Esses resultados contribuem ainda
para a compreensao da formacao de novas dispersdes sélidas que venham a ser estudadas.

Palavras-chave: DFT; Dapsona; Rifampicina; Acido oxalico; Dispersdes solidas.
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ABSTRACT

Infectious diseases known as leprosy (HAN) and tuberculosis (TB) are caused by bacteria and
still affect many Brazilians, and the drugs dapsone (DPS) and rifampicin (RIF) are used to treat
these diseases. However, it was found in the study of these materials that they are drugs that
have low solubility in water and are classified as Class Il drugs of the Biopharmaceutical
Classification System (SBC). Thus, solid dispersions of each of these drugs with the coformer
oxalic acid (OXA) were developed in other studies, with the aim of increasing the
bioavailability of these drugs in the body, with greater therapeutic efficacy. Therefore, it is
necessary to develop a theoretical study, contributing to a better understanding of the formation
and stability of the solid dispersions of the drug DPS with OXA coformer and of the drug RIF
with the same coformer. In the present work, DFT calculations were initially performed with
the DFT functional «B97X-D in association with Pople basis sets, in geometry optimization
and vibrational frequencies calculations, in the study of structural, thermodynamic and
electronic properties of the drugs DPS and RIF, of the coformer OXA, as well as of the ions
formed from this coformer and from both studied drugs DPS and RIF. Then, new calculations
were also performed in the study of heterodimers, formed from the interaction between ions
formed from the drug and the coformer, in each case. Each optimized geometry obtained in this
work was confirmed as a minimum on the potential energy surface, through vibrational
frequency calculations, since all calculated vibrational frequencies are positive. From these
initial calculations, several parameters were determined in each case, such as dipole moment,
electrostatic potential map, partial atomic charges, spectroscopic data, as well as the spatial
distributions and energy values of molecular orbitals. All these parameters were determined for
each of the RIF, DPS and OXA species, and were then considered in the construction of the
initial geometries of the heterodimers, considered in the study of interactions in the formation
of solid dispersions. Thus, in each case, the drug was positioned in a specific orientation in
relation to the coformer, in order to favor intermolecular interactions, considering different
possibilities, investigating intermolecular interactions from different sites of the drug and the
coformer. From the results of the calculations, the interactions were then studied from the
theoretically obtained thermodynamic and spectroscopic data, determining the most favorable
interaction in each case. The values of AG**® and AEzpve obtained for the DPSH?*-OXA?
interaction are -38.94 kcal/mol and -45.83 kcal/mol, while the values of these parameters for
the RIF"-OXA" interaction are -14.81 kcal/mol and -19.62 kcal/mol, respectively. Therefore,
our results confirm that the starting compounds used in the preparation of solid dispersions are
stable, also indicating that solid dispersions are stabilized mainly through hydrogen bonds
between the drug and the coformer, in each of the solid dispersions, which contributes for the
stability of the formed materials. These results also contribute to the understanding of the
formation of new solid dispersions that may be studied.

Keywords: DFT; Dapsone; Rifampicin; Oxalic acid; Solid dispersions.
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1.1. INTRODUCAO

No presente trabalho, foi realizado um estudo teérico fazendo o uso da DFT (do inglés,
Density Functional Theory), para melhor compreenséo das intera¢fes dos farmacos DPS e RIF
com o coformador OXA, na formagdo de dispersdes solidas. O emprego da DFT viabiliza a
realizacdo de célculos envolvendo sistemas de muitos elétrons com custo computacional
relativamente baixo [1]. Propriedades estruturais, eletrnicas e termodindmicas das espécies
quimicas em estudo e de sintons que ocorrem nas dispersdes solidas da DPS com o0 OXA e da
RIF com o OXA foram calculadas fazendo o uso do funcional DFT »B97X-D, como
implementado no software Gaussian16 [2].

A dapsona (DPS) é utilizada para o tratamento de Hanseniase (HAN), uma doenca
infecciosa cronica que causa lesbes na pele e nos nervos periféricos, pela acdo da bactéria
Mycobacterium leprae [3]. Esse farmaco antibacteriano, apresenta baixa solubilidade em pH
fisiologico e alta permeabilidade em membrana intestinal, sendo classificado de acordo com o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SBC) como farmaco da Classe 11 [4].

A eficécia da utilizacdo da DPS por via oral é limitada devido a baixa hidrossolubilidade
do farmaco. Isto compromete a absorcdo do farmaco no organismo, levando a necessidade da
administracdo de doses elevadas do farmaco para se atingir o efeito desejado, induzindo ao
aumento de efeitos colaterais. Para contornar o problema, novas dispersdes sélidas da DPS com
coformadores hidrofilicos tém sido preparadas experimentalmente, como descrito em trabalhos
prévios, mas estudos teoricos desses sistemas sdo escassos. A partir do estudo tedrico de
interacdes farmaco-coformador nas dispersdes solidas de DPS, sera possivel contribuir com
estudos prévios, contribuindo ainda para a obtencdo de novas dispersdes sélidas, que podem
aumentar a biodisponibilidade de farmacos no organismo [5, 6].

As dispersbes solidas sdao materiais compostos por pelo menos dois constituintes
diferentes, sendo estes uma matriz hidrofilica e um farmaco hidrofébico [5]. Devido a isso, é
conveniente o desenvolvimento de dispersdes soOlidas na tentativa de aumentar a
biodisponibilidade da DPS. E neste caso, o0 4cido oxalico (OXA) torna-se uma substancia viavel
para ser utilizado como coformador, pelo fato do mesmo apresentar boa solubilidade em agua,
uma estrutura quimica relativamente pequena, que consiste em duas por¢des carboxilicas, e
ainda pelo fato de ser atdxico [7-9].

A rifampicina (RIF) é um farmaco usado para o tratamento de tuberculose (TB), em
combinagdo com isoniazida e pirazinamida, bem como no tratamento de HAN, combinado com

DPS e clofazimina. A partir da interacdo da RIF com o OXA ocorre a formagdo de um co-
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amorfo, 0 que também é conveniente, ja que a RIF é classificada de acordo com o SBC como
farmaco da Classe 1. Dessa forma, a partir da combinacdo da RIF com o OXA (Classe I) é
formada uma nova dispersdo solida, mais eficaz no tratamento de doengas [6, 10, 11].

Em estudos realizados por BEZERRA, 2019 [12] e SOUSA, 2019 [13], do Nucleo de
Pesquisa em Ciéncias Farmacéuticas e Quimica Analitica Aplicada (NUPFARQ), vinculado ao
Programa de P6s Graduacdo em Ciéncia dos Materiais (PPGCM), da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), foram obtidas as dispersdes solidas do tipo co-amorfo. Os novos materiais
foram caracterizados e foi constatado que houve aumento da hidrosolubilidade dos farmacos, a
partir dessas dispersdes solidas obtidas.

Deste modo, o presente trabalho trata de um estudo tedrico, para investigacdes
aprofundadas de propriedades estruturais, eletrénicas e termodindmicas, empregando-se 0
funcional DFT wB97X-D, associado a bases de Pople, dos sistemas binarios DPS-OXA e RIF-
OXA. O efeito de solvatacdo em ambos os sistemas foi estudado com a versdo baseada no
Integral Equation Formalism do método de solvatacéo continua Polarizable Continuum Model

(IEFPCM), como implementado no software Gaussian 16 [1, 12-14].

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Realizar estudo tedrico dos farmacos DPS e RIF, bem como de suas interagdes com o

coformador OXA por meio de calculos DFT.

I.2.2 Objetivos Especificos

e Realizar calculos DFT de otimizacdo de geometria e de frequéncias vibracionais das
espécies quimicas DPS, RIF e OXA, bem como interacdes DPS-OXA e RIF-OXA,
empregando-se o funcional wB97X-D com os conjuntos de func@es de base 6-311++G(d,p) e
6-31G(d), com o software Gaussian16;

e Estudar o efeito de solvatacdo dos sistemas binarios DPS-OXA e RIF-OXA em estudo
usando o método de solvatacdo Integral Equation Formalism of the Polarizable Continuum
Model (IEFPCM);
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e Analisar propriedades estruturais, termodindmicas e eletronicas dos sistemas binarios
DPS-OXA e RIF-OXA a partir dos resultados dos célculos;

e Realizar correlacdo dos espectros de IR e Raman tedricos com os obtidos de estudos
experimentais desenvolvidos por BEZERRA, 2019 [12] e SOUSA, 2019 [13].

1.3 FUNDAMENTACAO TEORICA
1.3.1 Quimica Computacional

A quimica computacional surgiu como ferramenta Util para resolver problemas
quimicos com o auxilio de computador. Os softwares utilizados nas simulagdes sdo embasados
em teorias cientificas, permitindo assim a analise e melhor compreens&o de fendmenos em nivel
molecular. Devido a complexidade de equacGes matematicas que sd@o a base de teorias
cientificas empregadas, torna-se necessario 0 uso de computadores para a realizacdo dos
calculos [14].

As teorias cientificas empregadas nos calculos de quimica teorica sdo baseadas em
principios da mecanica classica e da mecéanica quantica. Os métodos desenvolvidos com base
em principios da mecanica classica, também conhecidos como métodos de mecénica molecular,
sdo mais simples, empregando-se parametros empiricos e com calculos de menor
complexidade, comparados a calculos realizados com outros métodos. Considera-se, neste caso,
um modelo que consiste em um conjunto de atomos interligados desprezando-se o sistema
eletronicos, e portanto com aplicacao limitada [15].

Os métodos baseados em principios da mecanica quéantica, por outro lado, séo
fundamentados em um formalismo mais elaborado. O desenvolvimento da Equacdo de
Schrodinger (Hy = Ey) contribuiu fortemente para o progresso da mecanica quantica, servindo
como inspiracdo para o desenvolvimento de novos métodos, viabilizando a realizacdo de
calculos computacionais no estudo de sistemas quimicos levando-se em consideracdo a
estrutura eletronica [14, 15].

Podemos dividir os métodos baseados em principios da mecénica quantica em duas
classes de aproximac@es, os métodos ab initio, semi-empiricos e DFT (do inglés, Density
Functional Theory). Métodos ab initio, como a propria expressdo sugere, permitem o céalculo
de propriedades de sistemas quimicos sem a dependéncia de parametros empiricos, enquanto
0s métodos semi-empiricos sdo implementados com o emprego de parametros empiricos. Ja o0s

métodos DFT sdo implementados a partir do uso da densidade eletrdnica como parametro
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principal e consistem em uma boa alternativa, uma vez que apresentam boa precisdo com um
custo computacional menor em comparagdo com o de métodos ab initio [14, 15]. Nos topicos
a seguir serdo abordadas as bases dos principais métodos tedricos com aplicados no presente
trabalho.

1.3.1.1 Mecanica Molecular

Em célculos com métodos de mecanica molecular as moléculas sdo consideradas um
conjunto de atomos conectados, ignorando os elétrons do sistema. Deste modo, a energia do
sistema é calculada em funcéo das posicGes nucleares, diferentemente dos métodos quanticos,
que envolvem um formalismo matematico envolvendo o tratamento de nucleos e elétrons no
sistema. Parametros associados a conjuntos de 4&tomos permanecem constantes, por mais que
as estruturas sejam diferentes, desde que a hibridizacdo dos atomos envolvidos sejam 0s
mesmos [58, 59].

Os métodos de mecanica molecular sdo baseados no uso de fun¢des matematicas para o
calculo de energia (campos de forca). Essas funcdes sdo descritas como um conjunto de
parametros energeticos que nos permitem calcular a energia de sistemas a partir do afastamento
de estruturas de valores padronizados, com base na literatura. O processo de minimizagéo de
energia se da por um algoritmo matematico que busca reduzir a energia a um minimo [16, 17].

A energia associada ao estiramento de ligacdes quimicas na regido proxima ao minimo

é calculada com base na Equacéo 1.1, mostrada abaixo.

X ky(r—m,)? (1.1)

Na Equacéo 1.1, k» é a constante de forca representando a ligagdo quimica entre dois
atomos, associada a uma mola, r, representa a distancia padrdo da ligagdo quimica e o somatorio
engloba todos os pares de atomos envolvidos no sistema quimico.

A mecanica molecular trata as moléculas como um conjunto de 4&tomos que pode ser
descrito por forcas newtonianas, ou seja, um conjunto de particulas unidas por forcas
harménicas ou elasticas. Essas forcas podem ser descritas em termos de funcGes de energia
potencial com caracteristicas estruturais como comprimento de ligacdo, angulos de ligagdes e
interacbes ndo ligantes. Assim, combinagdes dessas fungbes de energia potencial que

constituem os campos de forca. Os calculos da mecénica molecular sdo utilizados para
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investigar conformacGes moleculares por meio da suas componentes, no qual E seria a energia

potencial do sistema, como representado abaixo:

E:Es+ Eb+EW+Enb (|2)

Os termos séo definidos como:

Es = energia de estiramento (ou compresséo) de uma ligacao;
Ev= energia de deformacéo angular;

Ew= energia de tor¢do em torno das ligacdes;

Enb=energia de interacdo ndo ligante.

Para Es, temos:

E,= 3, At (1.3)

ki = constante de forga;
| = comprimento da ligagéo;

lo= comprimento de ligacdo livre de tensdo.

Este termo acima (Es) é referente a energia de estiramento das liga¢cGes, mostrando as
alteracdes dos comprimentos de ligacbes com seu estado de equilibrio. Ja o termo Ep abaixo

refere-se a variacdo de energia de acordo com as tensdes angulares.

_ 2
Ep= ZGM (1.4)

2

ki = constante de forga;
© = angulo de ligagéo;

6o = angulo de ligacao livre de tensdo.

O termo E. refere-se a energia torcional dos &ngulos diedros, por meio desta Equacao:

Ew= ZW 17W(1i2(305nw) (|5)

v,,= constante de forca;
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w = angulo torsional;

n = periodicidade de v,,.

E o ultimo termo Enb esta relacionado a energia de interacdo dos dtomos que ndo estao

diretamente ligados:
Ew=2F {——+exp[12(1-a)]} (1.6)

r = constante de forga;

r

r*1+r*2 !
r = distancia entre os &tomos interatdmica entre &tomos nao ligados;

r*1 + r*, = constantes de van der Waals.

A maioria dos campos de forca utilizados hoje em sistemas moleculares, como
GROMOS, AMBER, MM2, MM3, MM4, podem ser interpretados em termos de 4
componentes moleculares correspondentes as forcas intra e intermoleculares em um sistema.
Penalidades energéticas estdo associadas ao desvio de ligagdes e angulos de seus valores de
referéncia, de equilibrio. Ha uma funcéo que descreve como a energia varia quando as ligacdes
sdo giradas, e ja os campo de forcas contém termos que descrevem partes nao ligadas do
sistema. Esse modelo tem como caracteristica que varios termos podem ser relacionados a
variacdes de comprimento de ligacdes, rotacao de ligacbes ou movimento de atomos em relacao
a outro atomos [18]. Neste trabalho a mecanica molecular foi empregada na pré-otimizacao das

estruturas quimicas das espécies estudadas.

1.3.1.2 Mecanica Quantica

O uso de computadores para execucdo de calculos empregando-se métodos de quimica
tedrica no estudo de sistemas quimicos tornou-se primordial para a resolucdo de problemas na
area de quimica. Isto ocorre devido a boa precisao de resultados obtidos a partir da realizacéo
de célculos computacionais empregando-se métodos baseados em principios da mecéanica
quantica, tornando possivel o estudo de parametros estruturais, bem como de propriedades

eletrbnicas, termodinamicas e espectroscdpicas de sistemas quimicos diversos [19].

29



Para compreendermos a necessidade do emprego de métodos quanticos no estudo de
sistemas quimicos, devemos nos lembrar de que o elétron apresenta um comportamento dual,
comportando-se, dependendo das condi¢bes, como particula ou como onda, sendo que o
comportamento ondulatério também pode ser descrito matematicamente. Assim, foi possivel o
desenvolvimento de um formalismo matematico para uma descricdo matematica do
comportamento do elétron. Deste modo, um dos postulados da mecénica quantica diz que o
estado de um sistema é descrito completamente por uma funcéo de onda [20-22]. Com isso, um

grande avango na mecénica quéantica foi o desenvolvimento Equacéo de Schrodinger:
Hy=Ey (1.7)
Nesta Equacdo 1.7, H é o operador Hamiltoniano, que corresponde a um operador

matematico que, quando aplicado a funcdo de onda (), nos permite obter a energia do sistema
(E) multiplicada pela prépria funcdo de onda. A Equacéo do Hamiltoniano completo é [23]:

~ h2 h2 1 Np <Ny 2z
H=—y¥n_— pz __— yNe pz 4 Nn ilin ZiZL_
1=1om, 't 2m, S=171 4ne, 2‘ Zl>l RLi
1 yNe Nn €71 1 yNe Ne (1.8)
4ne i > . . 4 i J>0 ... '
0 Li 41ég Tij
Onde:

Nn e Z = massa e carga dos nucleos;
Ne € Zi = massa e carga dos elétrons;
R = cte de Plank reduzida;

. o . . 22 92 a2
V 2 = operador laplaciano para o i-ésimo elétron e para o nicleo (szﬁ + 37 t 2 ).

Os termos da Equacdo 1.8 descrevem, respectivamente, a energia cinética dos nacleos,
energia cinética dos elétrons, interacdo ndcleo-ndcleo, interacdo elétron-nlcleo e interacdo
elétron-elétron [23].

Embora o desenvolvimento da Equacdo de Schrodinger represente um grande avanco
na mecanica quantica, visto que a resolucdo analitica € possivel apenas para sistemas
hidrogendides, diversas aproximacdes foram também desenvolvidas. Para solucionar a
problemética faz-se necessario o desenvolvimento de aproximacOes para aplicagdo na

realizacdo de célculos quénticos, no estudo de sistemas mais complexos [24, 25].
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Uma das simplificagcbes desenvolvidas no sentido de simplificar os calculos foi a
aproximacdo de Born-Oppenheimer. De acordo com esta aproximagdo, foi proposto o
desacoplamento do movimento de nucleos e elétrons, ja que o movimento nuclear € muito mais
lento que 0 movimento eletrénico. Assim, de acordo com a dinamica eletronica estabelecida,
0s nucleos podem ser considerados estaticos com os elétrons se movendo em um potencial
externo originario pelos ndcleos [14]. Ao aplicar a aproximacdo de Born-Oppenheimer, 0
Hamiltoniano, correspondente a Equacéo 1.8, € reduzido ao Hamiltoniano fundamentalmente

eletronico [23]:

:__ZNe ‘72_]0 ZNe NnZI_l__OZ

- iy (1.9)

e Primeiro termo é energia cinetica de N elétrons;

e O segundo termo é energia potencial de atracdo entre cada elétron e cada Ny nucleos,
com elétron i na distancia r;; do nucleo | de carga Z;,;

e O terceiro termo € a energia potencial de repulsao entre dois elétrons separados 7;;.

ez

e Otermoj, =

Assim, mesmo que o Hamiltoniano seja essencialmente eletrénico, resolver a Equacao
de Schrodinger ainda seria uma tarefa bem complexa, ja que a funcdo de onda vai ser
dependente de 3N variaveis. Deste modo, abordagens diferentes para resolucdo do problema
quantico de muitos elétrons foram desenvolvidas. Nos tdpicos a seguir serdo abordados o
método de Hartree-Fock (HF) e a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) [1, 26, 27].

1.3.1.3 Método Hartree-Fock

O método Hartree-Fock (HF) foi o precursor dos principais métodos conhecidos como
ab initio, do latim, que significa “desde o principio”, com a aplicagcdo de aproximagdes, que
viabilizam a realizacdo de calculos quanticos, no estudo de diversos sistemas quimicos [22, 28].
Portanto, embora apresente limitacdes, 0 método HF é importante por ter sido o precursor de
diversos outros métodos desenvolvidos.

O método HF foi implementado considerando a aproximagdo de Born-Oppenheimer e

aproximagodes adicionais. Vladmir Fock e Douglas Hartree propuseram que a fungdo de onda
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global do sistema pode ser obtida a partir do produto das funcGes de onda monoeletronicas,

como representado na Equacéo 1.10. [22, 29, 30].
Y(ry, 1y, 13) =W (r),¥(ry), ¥(r3) .. (1.10)

E considerando a aproximacéo orbital, na forma de spin orbitais, temos a Equacgéo 1.11
[22, 29, 30].

W (ry, 1y 7m5) = BE(1), PE2), ¥ (3) .. (1.12)

Na Equacdo 1.11, o termo ¥#(1) representa o elétron 1, no orbital a e com spin a,

P(2), 0 elétron (2) estd no orbital b e tem spin a, Wbﬁ (3) o elétron (3) esta no orbital b e possui
spin f e assim por diante. Porém, na Equacdo 1.11 ndo esté considerando o Principio de Pauli,
que é importante para descricdo de sistemas atdbmicos que diz que as func¢des de onda para
féermions, ou seja, o elétron ou qualquer outra particula com spin fracionario, tém que ser
representadas por fungdes antissimetricas quanto a troca de coordenadas, sendo necessario que
ocorra uma mudanca de sinal da funcéo de onda [22, 30-32].

Para solucionar o problema, John Slater prop6s a obtencdo de uma funcéo de onda total
anti-simétrica a partir de um determinante capaz de representar a antissimetria da funcéo de
onda, como representado na Equacdo 1.12. Deste modo, o Principio da Exclusdo de Pauli é

atendido.

pe(1) (1)
pe2) w(2)

1

(1.12)

N !

Na equacdo, Ne representa n nimero de elétrons, cada linha representa um elétron e cada
coluna representa um orbital [30, 31].

O método HF baseia-se, portanto, na obtencdo da funcdo de onda global a partir de
funcbes de onda monoeletronicas. Para tanto, foi definido o que é denominado operador de
Fock (F), o operador monoeletrdnico, e com isso obtém-se a energia do orbital €, como

representado pela Equagéo 1.13 [29, 32]:

Fy, =ey, (1.13)
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O operador de Fock é constituido pelos seguintes termos:
FY, =T¥, +Vyg +J¥, — K¥, = €%, (1.14)

Onde:
e [ ¢ o0 operador de Fock;
e & corresponde aos autovalores de energia dos orbitais;

A~ 1 7 H 1NAtI
e T=—- V7 é o operador de energia cinética;

~ . -7 , . . ~ -
o Vyp = Yhicleo r—“ é 0 operador de energia potencial correspondente a atracdo nucleo-
iA

elétron;

e JY.(1)= {2‘.’”‘”“‘1" ¥ (2) - %(z)drz} ¥ (1) é o Operador de Coulomb;

L
] T
e K¥ (1)= {Z}’C“pad" [, (Z)Til}'j(z)drz}l}'a(l) é o Operador de troca.
12
Com base na Equacdo 1.14, exige que resolvamos de uma forma iterativa, usando um

processo denominado como Metodo do Campo Autoconsistente (do inglés, Self Consistent

Field - SCF), como descrito na Figura I.1.

Fungéo de onda
tentativa inicial ¥;

!

Aplicagao do
operador Fock

!

Resclver um novo
conjunto de fungao de
base de ¥;

|

¥; Convergiu? -

£l

SCF concluido

Figura I.1. Esquema geral do método SCF.
Fonte: Adaptado Foresman e Frish, 2015.
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A partir do método SCF torna-se possivel a obtencdo da funcdo de onda para sistemas
multieletronicos. Para tanto, parte-se de uma fungéo de onda tentativa, até se obter uma fungéo
de onda otimizada. A condicéo de teste verifica se 0s novos orbitais s&o 0s mesmos do ciclo
anterior, ocorrendo a conversdo do célculo quando esta diferenca fica dentro da tolerancia
definida. Os critérios especificos utilizados para determinar a convergéncia variam de a acordo
com cada tipo de calculo, sendo que esses padrGes podem variar também dependendo do
programa de computador utilizado para a realizagdo de célculos de estrutura eletrénica [29, 32,
33].

1.3.1.4 Teoria do Funcional da Densidade

A DFT é empregada no estudo de estrutura eletrénica de sistemas quimicos, tornando
possivel a realizacdo de calculos de diversas propriedades de sistemas multieletronicos a partir
da densidade eletrénica [1, 14]. Uma primeira aproximacao, baseada somente no emprego da
densidade eletronica, foi proposta inicialmente por Thomas (1927) e Fermi (1927). Apesar de
apresentar falhas na previséo de propriedades de sistemas reais, 0 modelo de Thomas-Fermi é
considerado como o precursor da DFT [14, 34].

A teoria DFT, consiste em descrever termos das Equacéo 1.7 e Equacdo 1.9 em termos

da densidade eletronica das particulas “p” que passa ter a seguinte forma:

E(p) =To(p) + Uee(p) + Vne(p) (1.15)

Onde:
T,= energia cinética dos elétrons;
Uee = energia de interaco elétron-elétron;

Ve = energia potencial de interacdo (atracio) nticleo-elétron.

A DFT foi estabelecida a partir dos teoremas de Hohenberg e Kohn (1964) e de Kohn e
Sham (1965), no qual demonstram que a energia total do sistema como funcdo da densidade
eletrbnica. Walter Kohn e Pierre Hohenberg, em 1964, publicaram um artigo importante, com
uma proposta inovadora na mecénica quantica, que ndo era baseada nas fung¢fes de onda, mas

sim na densidade eletrbnica [35, 36].
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Segundo o trabalho de Hondenberg e Kohn, a DFT seria estabelecida entdo a partir de
dois teoremas:

-Teorema 1: o potencial externo (v) que é sentido pelos elétrons, assim como a energia
total, € um funcional Unico da densidade eletronica (p).

-Teorema 2: a energia do estado fundamental (E(p°), que pode ser obtida
variacionalmente, serd minima para densidade eletronica (p) exata do estado fundamental.

Em seguida, Walter Kohn e Lu Sham publicaram mais um artigo. Nesses dois artigos
sdo apresentadas as bases da DFT, visto que as contribuicdes de Hohenberg e Kohn (1964) e
Kohn e Sham (1965) tornaram de fato possivel o desenvolvimento de célculos de estrutura
eletronica com base no uso da densidade eletronica como parametro fundamental [35, 36].

A partir do Teorema 2 a Equacdo 1.15 o termo T,(p) + Uee(p) é denominado funcional
de Hohenberg-Kohn “Fnk”, desta forma:

FHK = T; (,0) + ﬁee(P) (1.16)

Vrep) = (v (r)d3r (117)

Desta forma a Equacéo 1.15 torna-se:

E(p) = Fyx + [ p(Mu(r)d®r (1.18)

O segundo Teorema diz que a energia do estado fundamental corresponde ao minimo
do funcional de energia Eo[po(r)], obtido a partir da densidade do estado fundamental. Deste
modo, qualquer densidade diferente do estado fundamental p’(r) # p(r) conduzira a uma energia

maior do que o estado fundamental desta forma [1, 14, 29, 36]:

Eolpo (N)] < E[p' ()] (1.19)

Adicionalmente, as Equacdes de Kohn-Sham, para sistemas mais complexos, levaram a
uma metodologia util na implementacdo de métodos DFT, para a realizacdo dos célculos
computacionais, como representado na Equacdo 1.20. Considerando a correlacdo eletrdnica e
interacdo de troca entre os elétrons, de acordo com a Teoria de Kohn-Sham, chega-se a Equacéo
1.21 [29, 32, 36].
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h2 , o Nn Z 1, e 1 .

b 72— o BRI R Ly [EN R0+ u 0|0 = () (120)
Onde:

e ¢g; Sd0 as energias dos orbitais;

e 0 potencial de troca-correlacdo é derivada da energia de troca-correlagao:

SExc
vxc(p) = % (1.21)

E a densidade eletrénica do estado fundamental é calculada a partir da soma das

densidades eletrdnicas da fungdo de Kohn-Sham, com base na Equagéo 1.22 [22, 25]:
pr) =) WP (1:22)
]:

Posteriormente as melhorias da DFT foram implementadas, modificando
principalmente o termo correspondente ao funcional de troca e correlacdo. Como a expressdo
exata de troca e correlacdo ndo é conhecida, entdo para utilizar as equagdes de Kohn-Sham é
necessario uma boa aproximacdo de troca e correlacdo. Atualmente, trés aproximacdes
permitem calcular uma boa precisdo os termos de troca e correlagdo, que sdo as aproximacoes
LDA (local density aproximation), GGA (generalization gradiente aproximation) e LSDA

(local spin density aproximation) [14, 29, 36].
1.3.1.5 Funcionais Hibridos

Os funcionais hibridos de troca-correlacdo sdo construidos usualmente a partir de uma
combinacéo linear do funcional de troca exato de Hartree-Fock (EfF) e funcionais de troca-
correlacdo da densidade eletrénica. O funcional B3LYP (funcional hibrido GGA) teve grande
contribuicdo na popularizacdo da DFT na década de 90. Isso se deve pela maior precisdo do
funcional, quando comparados a outros métodos DFT da época [29, 37]. O funcional B3LYP
inclui trés parametros empiricos, onde a letra “B” representa o funcional de troca de Becke e

“LYP” representa o funcional de correlacdo Lee, Yang e Parr, dado por:
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ESE4 = (1-ag — ay)ELSPA + aoEHF + a EB® + (1 — a )EY"N + a EFYP (1.23)

O termo “ELSPA»

representa o funcional de troca baseado na aproximacdo do gas
uniforme de elétrons, com efeito de spin, EXF é o termo de troca nas Equacgdes de Hartree-Fock,
o termo EZ®8 é o funcional Becke, EYWN é o funcional de correlagdo desenvolvido por VVosko-
Wilk-Nusair e ELYP corresponde ao funcional de Lee-Yang-Parr. Os valores das constantes ao,
ax e ac sdo: 0,20, 0,72 e 0,81, respectivamente e correspondem os valores obtidos pelos ajustes
com os valores experimentais das energias de atomizacdes moleculares [38-40].

Outra propriedade importante para ser incluida na implementacdo do funcional é o
comportamento assint6tico da energia de interagdo de troca, incluindo o termo do método HF.
Muitos funcionais DFT ndo mostram as propriedades de um comportamento assintotico para
“long-range interactions” (interagdo de longo alcance, excitagdo eletronica e transferéncia de
carga). Com base nisso, correches empiricas de curto e longo alcance sdo adicionadas,
combinando a integral de troca exata de HF e funcionais de troca. Desta forma o operador de

dois elétrons é separado da seguinte forma conforme a Equacéo 1.24:

1 1—erf(uriz) n erf(uryy) (|,24)

T12 T12 T12

1—erf(uriz)

Na Equacéo 1.24, o primeiro termo -
12

representa a interacdo de curto alcance e

erf(uryz)

0 segundo termo
T12

representa a interac@o de longo alcance, onde x € um parametro que

representa a razdo entre as duas partes [29, 41-43]. O proprio funcional CAM-B3LYP é um
método CAM (Coulomb attenuating methods), com parametros que sdo acrescentados para um

tratamento mais preciso de interacdes a longa distancia, como mostra a Equacdo 1.25 [42-44].

1 _ 1-(atpxerf(uriz)) + (atBrerf(uryz)) (1.25)

T12 T12 T12

O funcional ®B97X-D é considerado um funcional hibrido, com boa precisdo para o
estudo de compostos organicos. Além de considerar as interac6es de curto alcance, inclui um
termo correspondente a energia de dispersdo, numa tentativa de reproduzir os efeitos de

interacOes a longa distancia, como descrito na Equacdo 1.26 [45].
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Epr_p = Egs_prr + Edisp. (1.26)

Como pode ser observado na Equacdo 1.26, a energia é corrigida com o termo de
dispersdo [45]. O termo Exs_ppr € @ energia do sistema ja calculada a partir do formalismo
Kohn-Sham. O termo Eg;, que corresponde a energia relativa as forgas de dispersdo que

ocorrem entre &tomos em interacGes a longas distancias, que € de acordo com a Equacéo 1.27:
E _ Ngt-1 y'Nat Céj R .27
disp. — _Zi=1 j=i+1R_i6jfam0Tt-( ij) ( . )

Onde N, corresponde ao nimero de 4tomos do sistema, C,’ é o coeficiente de dispersdo

A - - . s A - ~ - A - 1
dos pares atbmicos ij e Rjj é a distancia de separacao interatdmica. E famort.(Ri j) =R
S )

=

€ 0 termo de amortecimento e correcao assintotica para o potencial vdW da interagdo dos pares
atdmicos e R é a soma dos raios de vdW dos pares atdmicos ij.

Vale ressaltar que, estudos comparativos foram realizados entre os funcionais B3LYP e
wB97X-D na literatura, obtendo-se 48 energias de atomizacdo, 30 energias de reacOes
quimicas, 166 parametros geométricos de sistemas moleculares, 12 resultados de distancia de
interacdes intermoleculares e curva de transferéncia de carga de longo alcance, indicando que
o funcional wB97X-D apresentou resultados melhores [45-49]. Portanto, o funcional wB97X-
D foi o escolhido para o desenvolvimento do presente trabalho, por apresentar um desempenho
superior, com um tratamento aprimorado de interacdes ndo covalentes, em comparacdo com

outros funcionais DFT.
1.3.1.6 Conjunto de Funcdes de Base

Conjunto de fungdes de base sdo conjuntos de fungdes matematicas utilizadas para a
construcdo da funcdo de onda e a escolha de um bom conjunto de funcdes de base é muito
importante para a garantia de precisdo nos célculos computacionais. Apos a introducdo do
método SCF (Self-Consistent Field), houve empenho por parte de pesquisadores no
desenvolvimento de funcGes de base apropriadas para as simulagdes [32].

Existem dois tipos de conjuntos de funcgdes de base largamente estudados, conhecidos

como fungdes do tipo Slater (Slater Type Orbitals - STOs) e fungdes gaussianas (Gaussian
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Type Orbitals - GTOs). As funcgdes do tipo Slater, embora sejam precisas, levam a um custo
computacional maior, em comparacgdo com fung¢bes gaussianas, sendo as GTOs mais usadas.

Geralmente, conjuntos de funcdes de base gaussianas sdo formados entdo, a partir da
combinacéo linear de funcBes gaussianas, para se alcangar um nivel de precisdo bem proximo
daquele das fungdes STO. Uma funcdo GTO é composta por uma fungdo gaussiana primitiva,
com parametros multiplicadores N expandidos em séries dos nimeros quéanticos (I,m,n),
possuindo assim uma maior eficiéncia na determinacao de orbitais moleculares e atbmicos, com
base na Equagdo 1.28 [15, 24]:

XGTo—= leymznexp(_ng) (1.28)

A fim de melhorar os orbitais de funcdes de base, existem as fungdes polarizadas. As
fungdes polarizadas séo as fungdes com um no adicional, com maior flexibilidade, tornando
possivel uma melhor representacdo de ligacbes quimicas. Essas fungbes descrevem um
determinado atomo com fun¢des com maior momento angular. Por exemplo, para o atomo de
carbono utiliza fungdes do tipo d, ja para um atomo de hidrogénio utiliza funcées do tipo p.

Adicionalmente, as funcBes difusas também sdo usadas para melhor descricdo de
orbitais, sendo consideradas fungdes extensas, pois sempre tendem a “0” a uma distancia
significativa do nucleo. Elas sé@o importantes em que anions (elétrons bem distantes do nlcleo)
estdo presentes, ou em sistemas em que ocorrem interacdes intermoleculares e estados excitados
[15, 24].

Os conjuntos de fungdes de base gaussianas mais amplamente usados sdo conhecidos
como bases de Pople, que incluem os conjuntos 3-21G, 6-21G, 4-31G, 6-31G e 6-311G. A
notacdo geral para esse tipo de conjunto de funcbes de base é k-nlm++G** ou k-

nim++G(idf.jpd), onde:

e k= GTOs primitivas para os elétrons de caroco;

e n = GTOs primitivas para orbitais de valéncia interna;

e | = GTOs primitivas para orbitais de valéncia média;

e m = GTOs primitivas para orbitais de valéncia externas;

e *=uma funcdo de polarizacdo d adicionada aos &tomos pesados (Z>2);

e ** = uma funcdo de polarizacdo d adicionada aos atomos pesados e uma funcéo de

polarizacdo p adicionadas em atomos de H e He;
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e +=uma funcdo difusa p adicionada aos &tomos pesados;

e ++ = uma funcdo difusa p adicionada aos &tomos pesados e uma funcdo difusa s
adicionadas de H e He;

e idf =id e 1f funcbes de polarizacdo adicionadas aos &tomos pesados;

e idfjpd = id e 1f funcbes de polarizacdo adicionadas aos atomos pesados e jp e 1d
funcgdes de polarizagdo adicionadas em atomos H e He.

Vale ressaltar que, se existe dois ou trés digitos a direita do hifen, corresponde a um
conjunto de funcbes de base Double-G ou Triple-G, respectivamente. No pacote computacional
Gaussian, todos esses conjuntos de fungdes de base estdo disponiveis.

No estudo de interacdes intermoleculares, na formagdo de dimeros, os conjuntos de
funcdes de base sdo utilizados para descrever a distribuigéo eletrénica em orbitais atdbmicos e a
formacdo de orbitais moleculares. Com relacéo a distribuicdo de funcbes de base relacionadas
aos orbitais atdmicos, ocorre o compartilhamento de funcdes de base entre atomos vizinhos,
apresentando resultados nao claros. O erro de truncamento nos célculos de energia de iteracéo
é corrigido em um célculo especifico do erro de superposicdo de base (Basis Set Superposition
Error - BSSE) [50].

1.3.1.7 Método de Solvatacdo Implicita

O estudo do efeito de solvatacdo em sistemas quimicos é importante, porém a simulacéo
da solvatacdo é bastante complexa. Deste modo, modelos de solvatacdo continua sdo boas
alternativas, com custo computacional reduzido, para representar a solvatacdo implicitamente.

Desde os primeiros modelos implementados, a ideia principal da metodologia é
considerar o soluto no interior de uma cavidade esférica, inserida em um meio continuo,
representando o solvente por uma constante dielétrica [51, 52]. Por conseguinte, com base
nessas teorias surgiu o Polarizable Continuum Model, conhecido como PCM, no qual a
cavidade deixa de ser esférica e passa ser uma superposicao de esferas centradas nos atomos da
molécula [51].

Com o modelo PCM usando a variante de formalismo de equacdo integral (Integral
Equation Formalism of the Polarizable Continuum Model — IEFPCM), a cavidade é formada a
partir da unido de esferas com raios aproximadamente 20% maiores do que o raio de Van de

Waals em cada atomo. Esta parametrizagdo tornou os célculos mais eficientes e 0 modelo

40



IEFPCM e esta disponivel no software Gaussianl6, sendo empregada neste trabalho para a
realizacdo dos célculos computacionais [51, 53, 54].

Em modelos de solvatacdo continua, o soluto é descrito em nivel quéantico e alocado
dentro de uma cavidade definida, envolvida pelo solvente. O custo energético para a criacao da
cavidade ¢é considerado no célculo de um pardmetro conhecido como a livre de cavitacdo
(4G.4y)- Adicionalmente, sdo consideradas no célculo da variagdo da energia livre de Gibbs no
processo as interacdes eletrostaticas (4G,...), resultantes da polarizacdo do soluto e o meio
dielétrico, e ndo-eletrostaticas (4G x,—e1er), FeSUltantes de interacdes dispersivas e repulsivas,
principalmente [55].

Assim a energia total de solvatagdo (4Gs,watacao), € UMa soma das trés combinagdes

energéticas com base na Equacéo 1.29.

AGsolvatagéo = AGelet + AGcav + AGnéo—elet (|-29)

Assim, com base na interacdo soluto e solvente ¢ calculado a energia livre de solvatacao,
e a mesma esta diretamente relacionada com o potencial quimico do soluto, relacionando a

afinidade do soluto com solvente, apresentada na Equacao 1.30 abaixo:

Msor = Hg(A) + AGg, (A) + RTIn[A] s (1.30)

Onde a Equacéo 1.30 deriva da diferenca de potencial quimico padrdo em equilibrio
entre a fase gasosa pg e em solugdo p,,, identificada como trabalho realizado sobre o sistema

para a transferéncia do soluto da fase gasosa (vacuo) para fase liquida [56].

1.3.1.8 Orbitais Moleculares de Fronteira e indices Globais de Reatividade

Chamamos de “Orbitais Moleculares de Fronteira” (OMF) de um composto aqueles
orbitais que estdo na “fronteira” de ocupagdo de orbitais moleculares em um sistema. Os dois
orbitais de fronteira principais sdo o orbital molecular ocupado de maior energia (Highest
Occupied Molecular Orbital - HOMO) e o orbital molecular desocupado de menor energia
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital - LUMO). A energia do HOMO indica o potencial
nucleofilico, medindo o caréater elétron-doador de um composto, enquanto a energia do LUMO
indica o potencial eletrofilico, indicando seu carater elétron-aceitador. Assim, quanto maior
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energia do HOMO, maior a capacidade elétron-doadora do composto e quanto menor energia
do LUMO menor € a resisténcia para aceitar elétrons pelo composto [57-60].

A diferenca de energia dos orbitais HOMO e LUMO é dada pelo gapomo-Lumo)
(AEHL), que corresponde a um importante indicador de estabilidade da estrutura eletronica de
um composto quimico. Moléculas com valor baixo de AEHL s&o reativas, enquanto moléculas
com valor alto de AEHL indicam alta estabilidade [59, 61].

Adicionalmente, indices de reatividade global sdo determinados a partir das energias
dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO. Esses indices sdo utilizados na determinacéo de
propriedades fisico-quimicas de compostos quimicos e a Tabela 1.1 mostra os indices de

reatividade calculados para os compostos estudados neste trabalho [62-65].

Tabela I.1. indices de reatividade global e pardmetros quénticos [62-65].

Propriedade Expressdo
Energia de lonizacdo - El El = -Enomo
Afinidade Eletrénica - AE AE = -ELumo
Gapnomo-Lumo) - AEHL AEHL = Erumo - EHomo
Potencial Quimico - = —[ELUMOJ;EHOMO]
_ ~[ELumo+Exomo]

Eletronegatividade - y 2
— [Enomo—ELumo]

Dureza - n i 2
-1

Maciez* - o 7= o
. be B
Eletroficilidade - o 2

Para compreensdo do célculo dos parametros supracitados, € importante lembrarmos
que, segundo o Teorema de Koopmans, a Energia de lonizacdo (EI) de uma molécula, dentro
da aproximacdo de orbital molecular é dado pela energia do HOMO, o que corresponde a
energia necessaria para a remocao do elétron do orbital. Similarmente, a Afinidade Eletrénica
(AE) é dada pela energia do LUMO, correspondendo a energia liberada quando o elétron ocupa
um orbital [57, 63].

A dureza (#) esta relacionada a facilidade de polarizagdo da nuvem eletrnica de uma
espécie quimica, enquanto a maciez (o) é o inverso da dureza, correspondendo a facilidade da

polarizacdo. Esses pardmetros sdo utilizados com base no principio enunciado por Pearson,
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conhecido com o Principio de acidos e bases duros e moles (Hard Solft Acid Base Principle -
Principio HSAB), que indica que “acidos macios preferem bases macias, enquanto acidos duros
preferem bases duras”, indicando os pares de compostos em que as interagdes seriam mais
favoréveis [62-64].

O potencial quimico (u), por sua vez, corresponde a varia¢cdo de energia no processo de
atracdo/fixagdo do elétron no sistema. Assim, compostos com potenciais quimicos diferentes
interagem entre si formando um sistema com potencial quimico especifico, de modo que os
potenciais se igualam, atingindo um equilibrio. O mesmo é obtido pela média aritmética entre
El e AE. Além disso, 0 negativo do potencial quimico corresponde a eletronegatividade (y),
definida por Mulliken, que indica a energia associada a atracdo do elétron por um sistema [62,
63]. Ja a eletroficilidade (w) representa a variacéo de energia de um sistema quando este recebe
o eléetron [57, 62, 63].

Por fim, o estudo de orbitais moleculares dos compostos estudados é importante ainda
no estudo de interacOes intermoleculares. Isto € justificado j& que orbitais ocupados se repelem,
ocorrendo ainda atracdo entre carga positiva e carga negativa, e, por outro lado, repulséo entre
a cargas iguais. Além disso, os orbitais ocupados de um composto interagem com orbitais
desocupados do outro, também havendo atracdo eletrostatica nessas interagcdes. Deste modo,
nas ligacdes de hidrogénio Y--HX, o grupo aceitador de protons (Y) e espécies doadoras de
protons (HX) apresentam orbitais com valores préximos em energia, ocorrendo a, 0 que

também justifica a necessidade do estudo de orbitais moleculares dos compostos [59, 66]

1.3.1.9 Cargas Atdmicas Parciais e Momento de Dipolo

As cargas atdmicas parciais, 0 momento de dipolo e os mapas de potencial eletrostatico
sdo propriedades importantes no estudo de propriedades moleculares e no estudo de interac6es
intermoleculares. A determinacdo dessas propriedades € de suma importancia no
desenvolvimento de um estudo tedrico, como proposto neste trabalho, pois com base na anéalise
das mesmas torna-se possivel o estudo de sitios com atomos com cargas positivas e sitios com
cargas negativas, com a provavel ocorréncia de interacdes intermoleculares [67, 68].

As cargas atdmicas parciais indicam a distribuicdo de cargas nas moléculas e séo
determinadas a partir de uma analise populacional. Dentre 0s métodos existentes para a
determinac&o de cargas atdmicas parciais, temos 0 método de Mulliken, comumente disponivel

em programas de computador mais populares para calculos de estrutura eletrénica. Este método
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é baseado na teoria dos orbitais moleculares, onde o conjunto de orbitais moleculares é definido
por uma combinacgdo linear de orbitais atdmicos, denominados fungdes de base, sendo a
precisdo do método fortemente influenciada pela escolha do conjunto de funcbes de base
empregado. Desvios consideraveis sdo observados nos valores das cargas atbmicas parciais sao
determinadas pelo método de Mulliken quando conjuntos de fungbes de bases grandes sdo
usados [14, 69, 70].

Para contornar 0s problemas encontrados ao se empregar o método de Mulliken para a
determinacdo de cargas atdmicas parciais, foi proposto um modelo baseado no célculo do
conjunto de cargas atbmicas pontuais, de forma que as mesmas representem com maior precisao
0 potencial eletrostatico em pontos pré-definidos na molécula. Assim, o problema é minimizado
atraves do uso de algoritmo sofisticado para a escolha da distribui¢do de pontos, com o método
CHELPG (Charges from Eletrostatic Potential Grid), como proposto por Breneman e Wiberg.
Isto viabiliza a determinacdo de cargas atdmicas parciais, da distribuicdo de cargas e da

polaridade das espécies quimicas estudadas torna-se com maior precisdo [70, 71].

1.3.1.10 Superficie de Potencial Eletrostatico-Vs(r)

Em um estudo tedrico, conseguimos gerar um Mapa de Potencial Eletrostatico (MPE)
para cada uma das espécies quimicas estudadas, obtendo informacdes a respeito da distribuicéo
de cargas na molécula, viabilizando uma previsdo das possiveis interaces que podem ocorrer
entre as espécies estudadas, em um sistema quimico. O MPE mostra o potencial eletrostatico
(V(r)) em torno de cada um dos sitios das espécies quimicas estudadas, conforme a Equacéo
.31, mostrada abaixo [72].

V(r) =2a IRaZir| ” fp(r’)d” (131)

|r'=7|

Na equagdo, Za e Ra correspondem a carga e a posicdo espacial do nucleo A,

299

respectivamente. Ja o termo p(r’) corresponde a fungdo da densidade na posig¢ao “r’”, que pode
ser obtida a partir do calculo KS-DFT. Assim, V(r) corresponde as contribuicbes atrativas e
repulsivas entre nlcleos e densidade eletrdnica, tornando possivel também uma analise
quantitativa, na determinagdo dos sitios com os maiores valores de potencial eletrostatico em
uma espécie, correspondentes a sitios nucleofilicos, bem como dos sitios com 0s menores

valores potencial eletrostatico, que sao aqueles com carater eletrofilico [72].
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No presente trabalho, os MPEs foram obtidos com o programa de interface gréafica
ChemCraft [73], sendo a andlise quantitativa realizada com o programa Multiwfn [74]. Os
resultados obtidos indicaram os sitios interacdes mais propensos a estarem envolvidos em
ligagOes de hidrogénio, conduzindo a uma abordagem mais precisa no estudo das interagdes
consideradas neste estudo [75].

1.3.2 Principios Teoricos dos Espectros Vibracionais

Espectros vibracionais tedricos sdo importantes na analise dos resultados na
identificacdo dos grupos funcionais presentes nas moléculas em estudo, bem como dos grupos
envolvidos nas interacdes farmaco-coformador. No presente estudo, espectros tedricos de
infravermelho e espectros de Raman foram obtidos, contribuindo para a caracterizagdo dos
sistemas estudados e das principais interacGes intermoleculares na formacdo dos sistemas
estudados [76, 77].

1.3.2.1 Espectroscopia no Infravermelho

A espectroscopia se trata da técnica analitica que auxilia na determinacdo de estruturas
quimicas a partir da interacdo da radiacdo eletromagnética com a matéria. No caso de
espectroscopia de infravermelho (infrared spectroscopy-IR), estuda-se a absorcao na regido do
infravermelho do espectro eletromagnético. O IR mede a frequéncia de vibracdo da ligacédo
quimica em uma molécula sendo possivel identificar o grupo funcional presente [76, 77].

A Espectroscopia no infravermelho € uma técnica utilizada desde 1940, porém somente
em 1950 os primeiros espectrometros foram comercializados. Assim utilizando um
espectrometros de infravermelho é possivel medir quanto uma determinada substancia
absorveu, transmitiu ou refletiu a radiacdo infravermelho. Ressaltando que para essa analise o
material a ser analisado deve ser um composto ndo puro, pois se trata de analise associada a
vibracdes de ligacdes. O espectro de absor¢do cada substancia é um parametro caracteristico da
identidade de cada molécula, no qual contém informac6es sobre a identidade da molécula [78,
79].

A radiacdo infravermelho ndo tem energia suficiente para provocar as excitacdes dos
elétrons, mas faz com que os atomos, ou grupos de atomos, dos compostos organicos vibrem
com maior rapidez e com maior amplitude em torno das ligacGes covalentes que as unem. Para

reagir a radiacdo de infravermelho a molécula do material analisado deve ter um momento de
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dipolo permanente e deve vibrar sobre a ligacdo quimica (mudando o comprimento ou angulo
de ligacdo) ou ainda rotacionar sobre o eixo perpendicular a ligacdo. Assim a molécula vibrara
quando a frequéncia da radiacdo se igualar a frequéncia de vibracdo natural da molécula ou
quando o movimento vibracional ou rotacional cause variagdo no momento de dipolo [80].

As trés regides espectrais contempladas do espectro eletromagnético correspondente ao
infravermelho, sdo: IR préximo de 14000 a 4000 cm™, IR médio correspondente a 4000 a 400
cme aregido IR distante compreendido 400 a 10 cm™. Os grupos funcionais correspondentes
das moléculas costumam vibrar em nimeros de ondas médios. Vale ressaltar que, as vibracdes
moleculares variam conforme direcdo que assumem no espaco, no qual as ligagdes vibram em
movimentos de deformagfes axiais as moléculas vibram ao longo do eixo da ligacdo
(aumento/reducdo da distancia interatémica) [79, 81].

Ja as deformacdes angulares sdo equivalentes a posicao relativa dos &tomos em relacéo
a um atomo em comum se mantém, porém observa-se alteracdo dos angulos de ligacéo
conforme o referencial adotado. Uma molécula diatbmica pode sofrer apenas deformagéo axial,
uma vez que nao possui angulo de ligacdo. Ja as vibragdes de moléculas de 3 ou mais &tomos
sdo mais complexas, tais moléculas podem sofrer deformacges axiais e angulares simétricas e
assimetricas, e as deformacgdes angulares podem ser tanto no plano como fora do plano. As
deformacdes angulares s@o descritas em termos de balanco (rock), tesoura (scissor), abano

(wag) e torcéo (twist) [82, 83]. Logo abaixo na Figura I.2 tem-se 0s principais tipos de vibracdes

moleculares.
Estiramento Simetrico Estiramenta Assimatrico
Deformagdo Simétrica Deformacdo Assimétrica  Deformagdo Simétrica Fora Deformacdo Simétrica Fors
no Flano no Plano do Plang do Plano

Figura 1.2. Principais tipos de vibracdo molecular.

Fonte: Adaptado de Holler et al.
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A Espectroscopia no Infravermelho com Transforma de Fourier (FT-IR), fundamenta-
se no mesmo principio do IR. Os dois se diferenciam pela maneira que é medido a amostra, no
qual o dominio é guiado por um interferdmetro, consistindo na divisdo do feixe de luz em dois
caminhos no qual posteriormente s&o recombinados formando um padrdo de interferéncia,
fazendo que esta técnica seja mais eficiente. O FT-IR tem como vantagens pois coleta os
espectros de maneira agil com rapidez na analise e na preparacdo das amostras ndo tem
necessidade de solvente. Vale ressaltar que, na analise coloca-se pouca quantidade de amostra,
sendo assim indicada para investigacdo de novos materiais, sendo empregado na caracterizacéo

de dispersdo sélida de farmacos [83, 84].

1.3.2.2 Espectroscopia Raman

O espalhamento da radiacdo na matéria ocorre a colisdo dos fétons com as moléculas, e
essa colisdo pode ser elastica e inelastica. O espalhamento elastico é conhecido como
espalhamento Rayleight, quando a energia de um é a mesma antes e depois da colisao.
Entretanto quando o foton fornece a energia a molécula e sua energia € maior ou menor apos a
coliséo, tem-se espalhamento inelastico conhecido como Raman [85].

A Espectroscopia Raman tem origem indiana e foi descoberta em marco de 1928 pelo
fisico Chandrasekhar Venkata Raman. Essa técnica é possivel apurar dados sobre composicao
quimica e modos vibracionais de moléculas em anélise. Ela parte do principio do espalhamento
de luz por meio da matéria, em que o comprimento de onda da radiacdo incidente difere do
comprimento de onda visivel, de uma pequena porc¢éo da radiacdo espalhada pela molécula, ou
seja, a diferenca de energia apresentada pela radiagdo monocromatica interage com a matéria e
ird alterar sua polarizabilidade e assim modificar seus niveis de energia vibracional e rotacional
da amostra [79, 86].

O espalhamento Raman pode ser classificado em Stokes e Anti-Stokes. A Stokes é
quando o espalhamento da radiacdo é de frequéncia menor que a radiacdo de excitacdo. Ja o
espalhamento Anti-Stokes é quando a radiacdo possui frequéncia maior que a radiacdo de
excitacdo. E espalhamento Rayleigh € quando a radiacdo é espalhada na mesma frequéncia da
fonte [80]. Na Figura 1.3 mostra a diferenca de energia quando uma luz monocromatica incide

na amostra, evidenciando os 3 tipos de espalhamentos citados.
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(hv, —hv,)

hov,
— (o)
Luz monocromatica
(hv, + hv,)

Figura 1.3. Representacdes dos tipos de espalhamentos das amostras.

Fonte: Adaptado por Skoog et al.

De acordo com a Figura 1.3, para se obter os espectros Raman a necessidade da
irradiacdo de um feixe de energia hvo em uma amostra, onde a molécula que esta no estado
fundamental Eo, absorve um féton de energia (hvo — hvm), e a irradiacéo pode ser espalhada com
frequéncia maior ou menor que a radiacao de excitagdo [80].

As aplicacdes da técnica Raman sdo vastas e oferecem informacdes importantes de da
composicao quimica e estrutura de materiais. Os espectros Raman possuem regifes Uteis para
identificacdo de grupos funcionais de compostos especificos e possui uma intensidade bem
evidenciada, pois sua posicdo € sensivel a geometria e natureza de constituintes. Esta técnica
tem grande relevancia em estudos de anélise e caracterizacdo dispersdes solidas para obtencéo
de novos materiais, especificamente na obtencdo de co-amorfos abordados neste trabalho [80,
87, 88].

1.3.3 Estado Solido e Biodisponibilidade dos Farmacos

O Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) ou farmaco é uma molécula ou produto quimicos
organico ou inorganico que de acordo com sua estrutura quimica e fungdo, possui atividade
farmacoldgica, que pode ser empregado no tratamento de doencas. Além de apresentar uma
atividade bioldgica especifica, o farmaco deve apresentar propriedades especificas que
viabilizem sua acdo no organismo humano [89, 90].

Um farmaco pode ser administrado por via intramuscular, subcutanea, intravenosa ou
oral. A ingestdo oral é a mais comum para a administracdo de farmacos, além de ser mais
segura, conveniente e econdémica. Porém, como desvantagens, tem-se que a absor¢do de alguns
farmacos no trato gastrointestinal € limitada, em funcdo de algumas caracteristicas do

composto, como a hidrossolubilidade reduzida ou permeabilidade membranar baixa. Assim,
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efeitos colaterais podem ser causados pelo farmaco, como vomitos, destruicdo de farmacos
pelas enzimas digestivas ou pH géastrico baixo, irregularidades na absorcdo, havendo a
necessidade de contar com a colaboracdo do paciente, para persistir com o tratamento [90].

A absorcao pelo trato gastrointestinal é determinada de acordo com a area responsavel
pela absorcédo, fluxo sanguineo na superficie absortiva, hidrossulubilidade do farmaco e sua
concentracdo no local de absor¢do. Com os farmacos administrados na forma sélida, eles podem
apresentar baixa solubilidade aquosa, com absorc¢do limitada pela taxa de dissolucao e também
baixa permeabilidade membranar, comprometendo a eficacia do farmaco.

IFA’s pouco soliveis em &agua apresentam baixa biodisponibilidade e eficacia
terapéutica reduzida. Assim estudos de dispersdes solidas sdo realizados com intuito de
melhorar a biodisponibilidade de agentes ativos, aumentando sua solubilidade e taxa de
dissolucdo e elevando a permeabilidade de farmacos poucos permeaveis. A obtencdo de
dispersdes solidas farmacéuticas € uma solugéo viavel, pois contribui para ajustar propriedades
fisico-quimicas e caracteristicas de dissolucdo de farmacos pouco soliveis em agua,
aumentando sua solubilidade e consequentemente sua biodisponibilidade, sem afetar sua
estabilidade e atividade farmacologica [90, 91].

O termo dispersdo sélida consiste em grupo de produtos solidos, contendo pelo menos
dois produtos diferentes, geralmente uma matriz hidrofilica e um farmaco hidrofobico. A matriz
ou carregador pode ser cristalina ou amorfa, no qual o farmaco pode ser disperso
molecularmente, em particulas amorfas (aglomerados) ou em particulas cristalinas. A disperséo
do farmaco em um carregador aumenta a hidrossolubilidade, taxa de dissolucdo, acao
terapéutica desses farmacos, pois ira apresentara melhora na biodisponibilidade e ndo acarreta
riscos ao paciente. As particulas em dispersdo solida apresentam um grau de porosidade
elevado, no qual essa porosidade depende das propriedades do portador, aumentando ao fim a
taxa de dissolucéo e acelerando o perfil de libera¢do do medicamento [92-94].

As dispersdes sdlidas podem existir sob diversos tipos no estado solido dentre os quais
tem-se os polimorfos, sais, hidratos, solvatos, cocristais ou co-amorfo. Cada forma sélida possui
caracteristicas estruturais e quimicas diferentes, influenciando na estabilidade térmica e
absorcdo do medicamento final [95].

Muitos farmacos ndo possuem forma cristalina Unica, com forma, estrutura e
propriedades definidas. O composto pode cristalizar em mais de uma forma cristalina, o que é
conhecido como polimorfismo, em que o farmaco apresenta dois ou mais cristais diferentes,

denominados polimorfos. Assim, as diferentes formas podem ter propriedades fisico-quimicas
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e atividades bioldgicas distintas. Podem apresentar diferencas de temperatura de fuséo,
solubilidade, morfologia, densidade, biodisponibilidade e eficacia terapéutica [96].

Os hidratos e solvatos séo outros tipos dispersdes sélidas. Os solvatos consistem em que
a combinacdo na qual as moléculas do solvente sdo capazes de empacotar e cristalizar junto ao
um IFA como componente de sua estrutura cristalina. Quando o solvente em combinagdo com
o farmaco é &gua, é conhecido como hidrato. Assim como os hidratos estdo em associacéo a
agua, eles possuem menos energia para a quebra do cristal, quando comparados nas formas
anidras [96].

Como um sal o farmaco se torna mais soluvel, logo, mais biodisponivel, pois possuem
maior grau de dissociagdo comparados aos hidratos. Os sais sdo compostos idnicos, com origem
da substituicdo total ou parcial dos &tomos hidrogénios acidos de uma molécula por um metal.
Os mesmos podem alterar a estabilidade, a solubilidade e a taxa de dissolucéo do IFA [97].

Ja o0s cocristais sdo materiais cristalinos homogéneos formados por um ou dois
compostos estando solidos a temperatura ambiente (25°C / 1 atm). Logo, 0s cocristais
farmacéuticos sdo formados por farmaco ativo e um coformador atoxico. As ligacdes de
hidrogénio das moléculas neutras do farmaco e coformador conduzem a formacao do cocristal

[98]. Vale ressaltar que, as dispersoes sélidas da classe co-amorfo sera abordada no tépico 1.3.5.

I.3.4 Planejamento de Dispersdes Solidas e o Estudo Teorico

Dispersdes solidas de farmacos séo preparadas com o intuito de contornar problemas
causados pela baixa solubilidade de farmacos, como no caso de farmacos da Classe I, do
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica, como mostrado na Tabela 1.2, apresentada abaixo.
Deste modo, torna-se essencial o planejamento da preparacdo da dispersdo soélida
experimentalmente, sendo de grande importancia o estudo de propriedades fisicas e quimicas
do coformador a ser empregado. E importante o estudo detalhado inclusive dos grupos
funcionais existentes no farmaco e no coformador, de maneira a tornar possivel a escolha do
melhor coformador para um determinado caso. A partir deste estudo prévio, é possivel
selecionar o coformador com maior probabilidade de interagir de forma eficaz com o farmaco,
na obtencdo da dispersdo sdlida desejada, sem que as interac@es intermoleculares entre sitios

do farmaco e do coformador alterem propriedades farmacoldgicas do IFA [99].
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Tabela 1.2. Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (AMIDON et al., 1995)

Classe Solubilidade Permeabilidade
I Alta Alta
I Baixa Alta
Il Alta Baixa
v Baixa Baixa

O coformador ideal é determinado a partir da complementaridade, a partir de uma
analise de estrutura, polaridade, solubilidade em agua, perfil toxicologico e pKa, de maneira a
se escolher um coformador que favorece a ocorréncia de interagdes intermoleculares, como
ligagBes de hidrogénio [100, 101]. Alcoois, aminas e amidas, por exemplo, geralmente formam
ligagdes de hidrogénio estaveis, como ocorre em co-amorfos ja descritos [102]. Tendo sido feita
a escolha do coformador que apresente complementaridade com o farmaco, de maneira a
ocorrer a interacdo intermolecular para a obtencdo da dispersdo sélida, € entdo analisada a
influénciada na biodisponibilidade do farmaco [103, 104].

Por outro lado, no caso do estudo tedrico a partir de calculos DFT, considerando-se
sistemas moleculares, buscamos a determinacdo dos principais sintons que ocorrem na
formacdo de uma dispersdo sélida. A partir disso, estudamos as principais interacdes que
ocorrem nesses sintons, determinando-se a contribuicdo destas interacdes para a estabilizacao
do material formado. O estudo dessas interacfes € feito a partir de parametros estruturais,
eletrénicos, termodindmicos e espectroscdpicos, contribuindo ainda para a caracterizacdo dos
sistemas estudados.

No presente estudo, determinamos 0s principais sintons que ocorrem nas dispersées
solidas de DPS com o0 OXA e de RIF com o OXA, estudando as principais interacdes em cada
caso. Nas proximas secdes, serdo abordadas propriedades de cada uma dessas substancias e em

seguida abordaremos a metodologia empregada no estudo e os resultados obtidos.

1.3.4.1 Dapsona (DPS)

A dapsona (DPS) é derivada da anilina, 4-(4-diaminodifenil-sulfona), conhecida

também por diadifenilsulfona, sulfonildianilina, disulfona e sulfona. Este farmaco é um p6
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cristalino, inodoro, branco e fotossensivel cuja formula molecular ¢ C12H12N202S e pKa 2,41
[105]. Na sua estrutura tem aminas aromaticas e o grupo das sulfona no qual tém-se um a&tomo
de enxofre se ligando por ligacdo dupla a dois &tomos de oxigénio , como mostra a Figura 1.4 a
sequir [9].

O

|
HoN ﬁ NH,
o)

Figura 1.4. Estrutura quimica da DPS em 2D obtida com o software MolView [36].

A DPS foi sintetizada em 1908 por From & Wittimann, uma representacéo significativa
para a quimica no qual tinham como objetivo a identificagdo de uma molécula para producéo
de corantes azo. Neste periodo muitos trabalhos eram realizados afim de combater infeccGes
bacterianas por meio de quimioterapia, assim muitos componentes sulfonas estavam sendo
testados [106]. Em 1933, o primeiro composto sulfonamida (Prontosil) foi considerado eficaz
por meio de ensaios clinicos por Gerhard Domagk, assim 0 mesmo foi colocado no mercado
1935, comprovando que certas sulfonamidas desenvolvidas por quimicos possuiam um grande
potencial antibacteriano. Por conseguinte em 1939, Domagk recebeu o prémio Nobel de
Medicina e Fisiologia pela “Descoberta do efeito antibacteriano do Prontosil” [107].

Desde 1937 as sulfonas suprimem crescimento de bactérias patogénicas pneumococos,
estreptococos, estafilococos, gonococos, microbacterias leprae e dentre outros. Em 1940 a DPS
tem sido importante medicamento no esquema multifarmaco recomendado pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) para o tratamento da HSN. Logo apds em 1950, a DPS foi
reconhecida como sendo farmaco eficaz para uma série de doencas inflamatorias e nédo
infecciosas, das quais a dermatite herpetiforme e como agente anti-infeccioso € usado para tratar
a malaria e recentemente pneumonia por pneumocistica carinni em pacientes com AIDS. Assim
em 1981 a OMS recomendou tratamento poliquimioterapicos constituido por varios farmacos
e mecanismos de acOes distintos, a fim se se evitar a resisténcia bacteriana, no qual esse
esquema consistia de um farmaco fortemente bactericida RIF e dois fArmacos bacteriostaticas
DPS e clofazimina. Assim novas indicacGes foram estudadas para a utilizacdo da DPS [108-
110].

A DPS quando administrada oral ela é quase absorvida totalmente pelo trato

gastrointestinal com biodisponibilidade de 86 % , sua eliminagdo é em torno de 20 a 30 hs e as
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concentra¢des maximas de DPS no plasma sdo atingidas de 2 a 8 horas ap6s administragdo via
oral [111]. A mesma possui boa solubilidade em metanol, etanol, &cido cloridrico e acetona,
mas possui baixa solubilidade em agua (0,38 mg/100 ml). Assim por ela possuir baixa
solubilidade em &gua faz com que sua biodisponibilidade diminua, reduzindo sua absorc¢éo [8].

Séo encontrados 4 formas polimoérficas da DPS, sendo elas segundo seu ponto de fusdo:
Forma | (PF: 179° C), Forma Il (PF: 177 ° C), Forma Il1 convertido a Forma Il por aquecimento
e Forma IV (PF: "170 °C) [112, 113].

A DPS em temperatura ambiente, apresenta-se na Forma Il1, consideravel a forma mais
estavel, no qual seu aquecimento transforma-se na Forma Il por meio de uma transformacéo
reversivel, tendo assim uma transicdo solido-sélido. As Formas estdo ligadas a fatores
termodinamicos, com o aumento da temperatura, a DPS sofre uma transicao de fase 3 para a 2,
quando ocorre o resfriamento da Forma Il até a temperatura ambiente a DPS volta novamente
a Forma 111, caracterizando com a Forma mais estabilizante. A Forma 11l é considerada uma
estrutura ortorrdmbica com 4 moléculas por célula unitaria e grupo espacial P212:2;, com
parametros de rede a=8,057 (2) A, b=25,554 (6) A e ¢=5,756 (2) A e volume igual a 1185,71

A2 [10-11]. Logo abaixo apresenta a Figura 1.5 com a célula unitaria da DPS.

Figura 1.5. Célula unitaria da DPS na Forma Ill, segundo o CCDC - cddigo de referéncia
DAPSUOO04 [114].

De acordo com Braun, 2019, Forma Il mostra uma notavel estabilidade cinética e por
iSs0 nenhuma conversao para a Forma termodinamicamente estavel V foi observado durante o
armazenamento por 40 anos em condicGes ambientes. Assim atualmente a Forma V ¢é estavel
de zero absoluto e acima de 90°C, acima dessa temperatura, a Forma Il se torna mais estavel e
nas temperaturas mais altas a Forma I. O conhecimento da Forma V foi complicado pelo fato
de que esta forma mostra uma lenta nucleacdo e taxa de crescimento, em contraste com a Forma
11 [112, 113].
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A forma usual encontrada como IFA ativo é a Forma Ill. A DPS foi utilizada para
obtencdo de dispersdo solida por experimentalistas nesta Forma. No presente trabalho os
calculos de geometrias otimizadas e frequéncias vibracionais foram de acordo com a estrutura
da DPS na Forma Ill, para estar em conformidade ao estudo experimental, realizando uma
simulacdo do mesmo. A Forma termodinamicamente mais estivel é selecionado para o
desenvolvimento de formulacdo de medicamento, sendo importante para o presente estudo
tedrico [112, 113].

1.3.4.2 Rifampicina (RIF)

A rifampicina (RIF) é um farmaco classificado de acordo com SBC como da Classe 11
com baixa solubilidade e alta permeabilidade membranar [11]. Possui formula molecular
Ca3HsgN4O12 sendo formada por: (62,76 % de C; 7,10 % de H; 6,81 % N e 23,33 de O). ARIF
possui massa molar de 822,94 g mol? e carateristicas anfoteras “zwitterion”, possui pKax 1,7
referente ao grupamento hidroxila e pKaz 7,9 relacionado ao nitrogénio do grupo piperazina.
Em solucdo aquosa seu ponto isoelétrico é 4,8 [115-118]. A Figura 1.6 mostra a estrutura

quimica da RIF.

gy

Figura 1.6. Estrutura quimica da RIF em 2D obtida pelo software MolView.

A RIF de acordo com Figura 1.6 € uma molécula complexa e composto semissintético
da rifampicina B, com complexo macrociclico produzido por cepas de Nocardia (Streptomyces)

mediterranei. Ela possui agdo bactericida e é utilizada desde 1966 para tratamento de TB

54



combinado com isoniazida e pirazinamida e tratamento de hanseniase combinado com dapsona
e clofazimina [10, 119].

A mesma é encontrada em duas formas cristalinas anidras em Forma | e Il e duas formas
amorfas. Além dessas formas a rifampicina é encontrada em hidrato e solvato, que converte em
forma amorfa quando retira-se o solvente [120]. A Forma | da forma cristalina anidra é estavel
e apresenta estrutura cristalina monoclinica, pertence ao grupo espacial C2 com parametros de
rede a = 25,8844(2) A, b=14,2964(2) A e ¢ = 14,2795(2) A, a=y=90° ¢ V=4432,7(5) A%[121].
A Figura 1.7 mostra a célula unitaria na Forma | de acordo com o Banco de Dados

Cristalograficos Cambridge Structural Database (CCDC).

Figura 1.7. Célula unitéaria da RIF em sua Forma I, segundo o CCDC - cddigo de referéncia

LOPZEX [121].

Ja a Forma Il da forma cristalina anidra é considerada metaestavel, apresenta estrutura
cristalina do sistema ortorrombico com quatro moléculas por célula unitaria e grupo espacial
P212121, com parametros de rede a = 13,8506(6) A, b=17,3867(8) A e c =19,7476(8) A, o=p=y
= 90° e V= 4755,5(4) A3[1?2 A Figura 1.8 apresenta a célula unitaria na Forma Il de acordo

com o Banco de Dados Cristalograficos Cambridge Structural Database (CCDC).
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Figura 1.8. Célula unitéaria da RIF em sua Forma Il, segundo o CCDC - cddigo de referéncia
HAXWUA [122].

Este farmaco possui diferentes solubilidades em meio aquoso e varia seu pH devido sua
caracteristica anfotera, em pH 2 a solubilidade é 100 mg/mL, em pH 5,3 é reduzida para 4,0
mg/mL e em pH 7,5 a solubilidade € reduzida para 2,8 mg/mL. Vale ressaltar que, com a
variacdo de solubilidade em meio aquoso afetard sua absorcdo e biodisponibilidade para
ingestdo oral e que atualmente as formas comerciais disponiveis € uma mistura de Forma
polimdrfica Il e Forma amorfa [123]. A Tabela 1.3 mostra as diferentes formas da RIF, com os

valores de solubilidade em agua correspondentes.

Tabela 1.3. Valores de solubilidade em &gua de diferentes formas cristalinas e de hidratos da
RIF a 30°C.

Referéncia Forma Cristalina/Hidrato Solubilidade (mg/mL)
Henwood et al, [124] Amorfo | 0,9
Amorfo 11 0,2
Forma 11 1,5
Monohidratada 0,9
Dihidratada 1

Com base na Tabela 1.3, observamos que ocorre mudanca no valor de solubilidade
aquosa da RIF, com a mudanca de forma. A solubilidade do Amorfo Il foi relativamente menor
do que as outras formas cristalinas. A Forma Il e a Forma Dihidratada foram as formas mais
soluveis. A RIF é mais estavel no estado sélido, quando acondicionada em recipientes, a

temperatura ambiente, sob protecdo de umidade, luz e oxigénio. J& em solucdo, a RIF se
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decompGe rapidamente em &cido, sendo que a sua decomposicdo em condi¢cdes neutras é
relativamente lenta [124, 125]. Em estudos de Henwood, de 2001, foi confirmado que as formas
cristalinas sdo instaveis e materiais hidratados mudam para formas amorfas apds dessolvatacdo
[120].

No estudo teorico, realizamos as simulacGes das interacdes entre as espécies,
constituintes de sintons que ocorrem na formacdo das dispersdes soOlidas preparadas
previamente, em trabalhos de outros estudantes do PPGCM. A geometria inicial utilizada no
arquivo de entrada, corresponde a Forma Il, que é a forma comercializada, considerando a
forma zwiteridnica da RIF, conforme disponivel no Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC), com codigo de referéncia HAXWUA. Partindo-se dessa geometria, foram entdo
realizados os calculos de otimizacdo de geometria e de frequéncias vibracionais, partindo-se,

em seguida, para o estudo das interac6es [122]

1.3.4.3 Acido Oxalico (OXA)

O acido oxalico (OXA) constitui uns dos mais fortes acidos organicos, com valores de
pKa 1,25 e 4,48 referentes aos grupos carboxilicos presentes em sua estrutura. Ele é um
dicarboxilico e possui formula molecular C2H202. O OXA tem grandes aplicacdes industrias e
domésticas, que variam na utilizacdo na manufatura do couro até componente de solugdes para
remocdo de verniz e tintas. A ocorréncia do OXA na natureza € ampla, como em plantas do tipo
ruibarbo (rhabarbarum Rheum) tendem a aumentar o contetdo de oxalato quando maduras. No
entanto outras espéecies como beterraba, espinafre e banana possuem alto indice de oxalato nos
estagios iniciais de desenvolvimento, seguido de um decréscimo em funcdo do amadurecimento
[7, 126, 127]. Na Figura 1.9 tem-se a estrutura quimica do OXA.

O

O

Figura 1.9. Estrutura quimica do OXA em 2D obtida com o software MolView [5].
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O OXA encontra-se na forma anidra e di-hidratada com massas molares 90,03 g/mol e
126,07 g/mol. Na forma anidra o OXA possui duas formas de polimorfismo: o e  em
temperatura ambiente. A fase o tem estrutura cristalina ortorrdmbica, com quatro moléculas por
célula unitaria e grupo espacial Pbca e parametros de rede iguais: a = 6,559(1) A, b = 6,094(1)
Aec=17,852 A e esta fase é consideravel a mais estavel. O seu arranjo intermolecular possui
moléculas planares com ligagdes intermoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio [128]. Figura

1.10 mostra a estrutura a-oxalico.

Figura 1.10. Célula unitaria do OXA com sua Forma o, segundo o CCDC — codigo de referéncia

OXALACO6 [128].

A fase p-oxalico tem uma estrutura monoclinica com duas moléculas por célula unitaria
e possui parametros de rede a = 5,327(1) A, b = 6,013(1) A e ¢ = 5,446(1) A e possui 0 grupo
espacial P21/c. Ja o arranjo intermolecular nessa fase s&o mais fortes, pois possui ligacdes de
hidrogénios que formam dimeros ciclicos [129]. A Figura I.11 é apresentada a célula unitaria

B-oxalico.

Figura 1.11. Célula unitaria do OXA em sua Forma g, segundo o CCDC - cddigo de referéncia

OXALACO7 [129].
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A forma hidratada do OXA ¢é a mais estavel e pode encontrd-la em temperatura
ambiente, possui duas moléculas de agua por célula unitéria, ou seja, em condi¢cbes ambientes
se estabilizam na presen¢a de duas moléculas de dgua. Possui pardmetro = 106,32, ponto de
fusdo 189 °C e grupo espacial P21/n, e parametros de rede a=6,119 A, b= 6,607 A e 12,057 A
[130]. A Figura 1.12 a célula unitéria para OXA dihidratado.

Figura 1.12. Célula unitaria do OXA dihidratado, segundo o CCDC - codigo de referéncia
OXACDHO04 [130].

Para a realizacdo dos calculos de otimizacdo de geometria e frequéncias vibracionais,
consideramos a geometria do acido oxalico, como observada no cristal, mas sem a presenca de
moléculas de agua. O célculo de diversas propriedades foi realizado inicialmente, partindo-se

em seguida para o estudo das interacdes nos sintons [128].

1.3.5 Material Co-amorfo

Materiais amorfos sdo caracterizados pela auséncia de arranjos com estrutura
organizada, auséncia de estrutura cristalina, baixa estabilidade termodindmica, néo
apresentando temperatura de fusdo definida. Essa falta de ordenamento tridimensional das
espécies faz com que o material amorfo tenha padrdo de Difracdo de Raio-x difuso, pouca
ordem estrutural e molecular, resultando em diferentes propriedades fisico-quimicas em relacao
aos materiais de partida [93, 131].

No estado amorfo, ocorre maior solubilidade e taxa de dissolu¢do. Todavia devido a
instabilidade termodinamica e a tendéncia a recristalizacdo, existem limitacbes em sua
aplicagdo. Essa recristalizacdo do material amorfo se d& pois no processo de solubiliza¢do dos
solidos cristalinos tem-se a ruptura do empacotamento da rede cristalina, o que ndo ocorre no
sistema amorfo. Dessa forma, o farmaco na forma amorfa apresenta menor estabilidade que sua

59



forma cristalina, com tendéncia a recristalizacdo. Em virtude disso, a producdo de farmacos
amorfos com estabilidade adequada é um desafio, sendo que os dois principais caminhos para
amorfizacdo ocorrem por modificacOes estruturais e dispersdes solidas [103, 132].

Os sistemas co-amorfos obtidos por meio do preparo de disperséo sélida sdo uma nova
abordagem de formulacdo em que um farmaco amorfo é estabilizado por meio de fortes
interacdes intermoleculares com um coformador, geralmente com baixo peso molecular. As
dispersdes sélidas co-amorfas sdo formadas a partir da ocorréncia de ligacGes de hidrogénios,
interacOes -7 e interagdes idnicas entre as espécies constituintes [133].

Os co-amorfos tém como vantagens a alta solubilidade, devido a maior energia do
estado amorfo. Possuem tendéncia de apresentar maior estabilidade & medida que apresentam
um aumento da temperatura de transicdo vitrea (Tg). Assim, com aumento da estabilidade e da
solubilidade, dispersdes sdlidas tipo co-amorfos contribuiem para o aumento da
biodisponibilidade do farmaco [6, 134]. Vale ressaltar que varios trabalhos foram publicados
descrevendo a melhoria na solubilidade de farmacos por meio da obtencdo de co-amorfos a
partir dos mesmos, ressaltando a importancia da técnica [135, 136].

No presente trabalho o estudo de interacdes intermoleculares em materiais co-amorfos
foi realizado a fim de viabilizar uma melhor compreensdo dos sistemas preparados
experimentalmente, obtidos por colaboradores do PPGCM. Foram obtidos materiais co-
amorfos a partir da interacdo DPS-OXA e da interacdo RIF-OXA. Os materiais co-amorfos
foram obtidos pelo método de evaporacdo lenta do solvente, e para simular as interacfes e
propriedades dos sistemas, foi realizado um estudo tedrico a partir de célculos no vacuo,
simulando as intera¢6es na auséncia de solvente, bem como em solvente, permitindo a avaliacao

da influéncia da solvatacdo na interacao [12].

1.3.6 Interacdes Intermoleculares em Materiais Co-amorfos

As interacOes intermoleculares ajudam entender a formacdo do co-amorfo, dando
suporte ainda para compreender melhor a estabilidade dos materiais formados no trabalho
experimental publicado pelos experimentalistas. As interacdes mais comuns sdo ligacdes de
hidrogénios, interacdes de Van der Waals e interacdes tipo z-z [137, 138].

A ligacdo de hidrogénio é classificada como uma ligacdo ndo-covalente entre um doador
de prétons X-H e um aceitador de protons Y em uma mesma molécula (ligagdo de hidrogénio

intramolecular) ou entre duas moléculas (ligacdo de hidrogénio intermolecular) X-H---Y.
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Pardmetros geométricos confirmando a ocorréncia de interagdes intermoleculares podem ser
determinados, como a distancia dos atomos envolvidos e angulos de ligacdo, permitindo ainda
classificarmos cada interacdo como forte, moderada ou fraca, conforme descrito na literatura
[75, 139].

Um parametro a ser analisado também antes do estudo das interacdes intermoleculares
é o valor de pKa de cada uma das substancias. A partir dos valores de pKa de ambos os
compostos em estudo, é possivel prever se as proprias moléculas dos compostos vao interagir,
ou se ocorrerd a transferéncia de préton, com a posterior interacao dos ions formados. Quando
a diferenca de valores de pKa (ApKz) € menor que trés (3), é esperado que ocorram as interacfes
intermoleculares entre as préprias moléculas, mas quando a diferenca de valores de pKa € maior
que trés, ocorre a transferéncia de protons e a formacéo do material ocorrera a partir da interacao
entre os ions formados [140-142].

No estudo teorico realizado neste trabalho foram levados em consideracdo os valores
experimentais de pKa. da literatura [3, 143-145]. Os valores de pKa e ApKa obtidos séo

mostrados nas Tabela 1.4 e 1.5, apresentadas abaixo.

Tabela 1.4. Valores de pKa dos compostos quimicos em estudo [3, 143-145].

Compostos Quimicos PKa1 pPKa
DPS 1,30 2,41
RIF 1,70 7,90
OXA 1,46 4,48

Tabela 1.5. Valores de ApKa dos compostos quimicos em estudo.

Compostos Quimicos ApKa: ApK a2
DPS-OXA* 1,16 3,18
RIF-OXA* 0,45 3,42

*ApKa = |pKa farmaco - PKa coformador|

Analisando os valores mostrados nas Tabelas 1.4 e 1.5, foi possivel prever de uma forma
mais eficaz como ocorre a formacgdo da dispersdo solida em cada caso. Conforme observado
formas protonadas dos farmacos DPS e RIF interagem com a forma desprotonada de OXA, ja
que os valores de ApKa sdo maiores que trés nos dois casos, confirmando assim a influéncia dos

valores de pKa na formacédo de dispersdes solidas.
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CAPITULO II: Sistema Binario DPS-OXA



11.1 INTRODUCAO

A DPS (4,4 -diaminodifenil sulfona) é um antibidtico sintético que de acordo com o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB) € classificado como farmaco da Classe |,
sendo utilizado desde a década de 1940 para tratamento da Hanseniase [1-3]. Atualmente, para
o0 tratamento desta doenca, utilizam-se uma combinacdo da DPS, com a RIF e a clofazimina
(CFZ) [4-7]. Além disso, estudos sdo realizados constantemente para melhoria de propriedades
fisico-quimicas de farmacos pouco sollveis como os supracitados, como ja disponivel na
literatura [8-13].

A DPS, além de ser pouco soluvel em agua, apresenta polimorfismo no qual Forma Il1
seria a forma mais estavel, conforme abordado no Capitulo I sesséo 1.3.4.1 [14]. Dessa forma o
estudo tedrico investigando as propriedades da DPS e sua interagdo intermolecular com OXA?
e OXA" foi realizada com base em sua estrutura correspondente a Forma Il1, disponivel no
CCDC, explorada com o software ChemCraft [14]. Ja o OXA possui solubilidade alta e de
acordo com SCB ¢ classificado como da Classe I, onde foram utilizados na preparacdo da
dispersdo solida experimentalmente, em trabalho anterior desenvolvido por outros autores,
sendo os sintons da disperséo sélida estudados teoricamente no presente trabalho [1, 15-20].

Devido a diferenca de pKa, as interagdes intermoleculares dos sistemas DPSH?*-OXA?-
e DPSH*-OXAocorreram de forma espontaneas e favoraveis, com a DPSH?* interagindo com
OXAZ | e também ocorreu a interacio DPSH*-OXA", com DPSH"* interagindo com OXA",
ambas simulando a dispersdo sélida experimental realizada por BEZERRA, 2019 [13]. No
presente estudo tedrico foram realizados célculos DFT [21] de otimizacdo de geometria e de
frequéncias vibracionais das espécies quimicas e interacGes, empregando-se o funcional
wB97X-D com os conjuntos de funcbes de base 6-311++G(d,p) [22-24], utilizou o solvente
metanol aplicando o método de solvatacdo Integral Equation Formalism of the Polarizable
Continuum Model (IEFPCM) [25], no qual os calculos computacionais foram realizados por
meio do software Gaussian16 [26]. Assim simulando o estudo experimental e investigando
propriedades importantes e essenciais para compreensdo do sistema como: propriedades

estruturais, termodindmicas, eletronicas e analises de espectros de FT-IR e Raman.

I1.2. METODOLOGIA



11.2.1 Método

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério do Nucleo de Pesquisas em Ciéncias
Farmacéuticas e Quimica Analitica Aplicada (NUPFARQ), sob Coordenagdo do Prof. Dr.
Paulo Roberto da Silva Ribeiro, localizado na Universidade Federal do Maranhdo - Campus
Bom Jesus - Imperatriz - MA, no prédio do Programa de P6s Graduacdo de Ciéncias dos
Materiais (PPGCM).

Foram utilizados computadores do laborat6rio para a prepara¢do de arquivos de entrada
e para a submissdo de calculos computacionais em clusters de computadores de alta
performance, da Digital Research Aliance of Canada. Esses computadores séo caracterizados
por uma elevada capacidade de processamento, com maior eficiéncia na realizagdo de calculos
computacionais na realizacdo dos estudos teoricos desenvolvidos no presente trabalho. O
acesso ao cluster é viabilizado a partir da parceria com o pesquisador canadense Dr. Stanislav
R. Stoyanov.

Para o tratamento das estruturas quimicas dos sistemas estudados no presente trabalho
foi empregado o software ChemCraft [27]. O mesmo permite a obtencdo das matrizes de
coordenadas cartesianas correspondentes aos sistemas estudados, que foram Uteis para a criacéo
dos arquivos de entrada (input files), necessarios para a execucdo dos calculos computacionais.
As estruturas quimica da DPS foi obtida do banco de dados CCDC [28], enquanto a estrutura
do OXA foi desenhada no proprio software ChemCraft [27]. Posteriormente, foi possivel o
tratamento das estruturas quimicas, que foram Uteis na criacdo dos arquivos de entrada (input
files).

O funcional DFT wB97X-D [22] foi usado na realizacdo de todos os calculos realizados
no presente trabalho, uma vez que comparado a métodos ab initio, viabiliza um ganho
significativo na velocidade de execucdo dos célculos [29]. Foi adotado o conjunto de fungbes
de base 6-311++G(d,p) [30] no estudo da interacdo da DPS com OXA (neutros) e para interacdo
da dapsona protonada (DPSH*) com o ion formado a partir da desprotonacdo do acido oxalico
(OXAY) e também no estudo da interagdo da dapsona diprotonoada (DPSH?*) com o ion
formado a partir da perda de dois prétons pelo acido oxalico (OXA?). O modelo de solvatacéo
IEFPCM [31] foi usado no estudo do efeito de solvatacdo dos sistemas quimicos estudados,
empregando-se metanol como solvente [32].

Primeiramente, para interacbes DPS-OXA e suas respectivas espéecies quimicas

isoladas, foram atribuidos cargas e multiplicidades de spin 0 e 1. A DPSH" adotadas uma carga



e multiplicidade de spin +1 e 1 e OXA™ com carga e multiplicidade de spin -1 e 1. Os calculos
computacionais para as interagdes intermoleculares dessas espécies em estudo foram realizados
para DPSH*-OXA", assumindo carga e multiplicidade 0 e 1. Em outra etapa, foi atribuido a
DPSH?* carga e multiplicidade de spin +2 e 1 e OXA?" com carga e multiplicidade de spin -2 e
1. Logo, as interac@es intermoleculares DPSH?*-OXA?Z", para esta nova etapa, foram adotadas
carga e multiplicidade 0 e 1. Vale ressaltar que, todas as informagfes citadas anteriormente,
foram utilizadas nos arquivos de entrada para a submisséo dos célculos no software Gaussian
16 [26] , juntamente com as informagdes do processador desse respectivo programa. Todo o
procedimento realizado, como descrito acima, foi realizado no vacuo, ou seja, sem a influéncia
de solvente.

O software ChemCraft foi utilizado novamente para a analise dos arquivos de saida
(output files). Com o programa, foram explorados dados dos calculos de otimizagdo de
geometria, frequéncias vibracionais, espectroscopia (IR e Raman), bem como de propriedades
eletronicas e termodinamicas dos sistemas estudados. Vale ressaltar que o estudo experimental
foi realizado por BEZERRA, 2019 [13], sendo esses resultados combinados com os dados
teoricos obtidos no presente trabalho, viabilizando investigac6es aprofundadas do sistema DPS-
OXA.

O fator de correcdo para ajuste dos espectros tedricos de IR e Raman foi obtido do
Computional Chemistry Comparison and Benchmark Date Base (CCCBDB) [33, 34]. Deste
modo, o0s espectros foram obtidos utilizando-se o funcional wB97X-D e o conjunto de fungdes
de base 6-311++G(d,p) [22], sendo adotado o fator de correcdo 0,975 [33, 34], garantindo
melhore ajuste dos dados teoricos obtidos neste trabalho com os obtidos experimentalmente por
BEZERRA, 2019 [13].

A partir dos calculos de otimizacdo de geometria e de frequéncias vibracionais para 0s
compostos individualmente e para as interagdes, foram também obtidos diversos outros
parametros para o estudo teorico. Nesses calculos, as frequéncias vibracionais calculadas séo
todas positivas confirmando que as geometrias otimizadas correspondem a um minimo na
superficie de energia potencial em cada caso. E a partir das otimizacdes de geometrias obtidas
foram entdo determinadas cargas atdmicas parciais utilizando o modelo CHELPG [35, 36] e 0
modelo de Mulliken [24, 35, 37]. Foram obtidos Mapas de Potencial Eletrostatico (MPE),
também com a realizagdo de uma analise quantitativa de valores de potencial eletrostéatico,

empregando o software Multiwfn [38]. E por fim, foram obtidas as distribui¢ces dos orbitais de



fronteira HOMO e LUMO, indices de reatividade e pardmetros termodindmicos dos sistemas
estudados.

No estudo das interagdes intermoleculares, a geometria inicial foi construida com base
nas otimizacgdes de geometrias dos compostos isolados, aproximando 0s grupos mais propensos
a estarem envolvidos nas intera¢cbes mais favoraveis, como observado a partir das analises de
potencial eletrostatico de grupos de cada uma das espécies [38]. Posteriormente, foram
realizados calculos de variagdes de entalpia (4H), energia livre de Gibbs (4G2%) e energia
eletronica total corrigida com a energia vibracional de ponto zero (do inglés, Zero Point

Vibrational Energy - ZPVE) (4Ezpve), a partir da Equacgéo 11.1, mostrada abaixo:

AX = Xint - (chtl + chtz) (| |.1)

2

Na Equagdo II.1, o termo “Xint” corresponde ao parametro para o sistema com as
espécies interagindo (0 heterodimero), enquanto “Xept1” € “Xepr2” correspondem aos sistemas
com cada uma das espécies, individualmente. Os valores de energia sdo extraidos dos arquivos
de saida (output files), utilizando o software ChemCraft na analise [27]. Os valores s&o obtidos
em Hartree, e convertidos posteriormente para kcal/mol, considerando-se que 1 Hartree
corresponde a 627,5 kcal/mol. Assim, foi possivel a realizacdo de estudo de diferentes
interacdes intermoleculares de sintons correspondentes a interacdo farmaco-coformador, sendo
selecionadas as interagGes mais favoraveis, ou seja, aquelas com valores de AG?*® e AEzpve
mais negativos, correspondendo aquelas com maior contribuicdo na formacédo da dispersdo
solida. Foram realizados calculos das interacdes tanto no vacuo quanto em solvente, avaliando-
se a influéncia do efeito de solvatacdo na interacdo, em cada caso.

E importante destacar que nos célculos das interaces foi considerado também o erro de
superposicao de base (do inglés, Basis Set Superposition Error - BSSE) [39]. Todos os calculos
foram realizados seguindo condi¢des padrédo do Gaussian 16 [26], com a pressdo atmosférica

de 1 atm e temperatura de 25 °C (273 K).

11.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho, foram estudados por meio de célculos DFT [24] os farmacos DPS e
coformador OXA. Foram estudados também ions formados a partir desses compostos, bem as

respectivas interagcdes farmaco-coformador na formacédo de dispersdes solidas.



A seguir sdo apresentadas as otimizagdes de geometrias das espécies quimicas em
estudo, cargas atbmicas parciais, mapas de potenciais eletrostaticos e momentos de dipolos
calculados. Além disso, serdo apresentados também orbitais moleculares HOMO e LUMO,
frequéncias vibracionais, espectros FT-IR e propriedades termodindmicas, calculados para as

espécies quimicas em estudo.

[1.3.1 Estudo Teodrico de Propriedades Fisico-Quimicas da Dapsona (DPS) calculado com o
Conjunto de Funcdes de Base 6-311++G(d,p)

11.3.1.1 Célculo de Otimizacdo de Geometria, Propriedades Eletronicas e Mapa de Potencial
Eletrostatico (MPE) da DPS

Foi possivel a obtencdo das otimizages de geometrias a partir de célculos DFT [21,
24], partindo-se das estruturas quimicas desenhadas por meio do uso do software ChemCraft
[27]. Todos os calculos foram realizados utilizando o funcional wB97X-D, considerando o
efeito de solvatagdo em metanol com o modelo IEFPCM [31], com o conjunto de funcdes de
base 6-311++G(d,p) para DPS, DPSH* e DPSH?*, bem como para suas interagdes.[27, 40].

Na Figura 11.1 sdo apresentadas as otimizacdes de geometrias, com as cargas atbmicas
parciais calculadas, obtidas para DPS, DPSH* e DPSH?"*,
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Figura 11.1. Representacdo das otimizacOes de geometrias com cargas atbmicas parciais
calculadas e orientacdo do vetor momento de dipolo para: (a) DPS; (b) DPSH*; (c) DPSH?".

As otimizacOes de geometrias obtidas correspondem as conformagdes semi-estendidas,
confirmadas como minimo na superficie de energia potencial a partir dos calculos de
frequéncias vibracionais, ja que todas as frequéncias vibracionais calculadas sdo positivas [41].
Os vetores de momento de dipolo ajudam na construgéo do arquivo de entrada (input file) para
0 estudo das interagdes intermoleculares, sendo que por meio deste podemos determinar a
melhor orientacdo favorecendo a interacdo. Na Tabela I1.1 sdo apresentados os valores de

momento de dipolo calculados, em Debye, das espécies DPS, DPSH* e DPSH?*,

Tabela I1.1. Valores de momento de dipolo das espécies DPS, DPSH* e DPSH?*,

Especies | ppg DPSH* | DPSH?2*
Quimicas
Momento | 15 49p | 2623D | 2429D
de Dipolo

Com base na Tabela Il.1, com a monoprotonacdo, 0 momento de dipolo resultante
aumenta consideravelmente, mostrando que ocorre uma mudanca significativa, com maior
assimetria na distribuicdo de cargas no sistema. Com a segunda protonacdo, 0 momento de
dipolo continua elevado, porém um pouco mais baixo que no caso anterior. Estas alteracdes
observadas influenciam na interacdo farmaco-coformador.

Foram obtidos os mapas de potencial eletrostatico (MPE) para as espécies quimicas
estudadas, a partir da otimizacdo de geometria utilizando o funcional DFT wB97X-D [22], 0
conjunto de funcbes de base 6-311++G(d,p) [24] e considerando o efeito de solvatacdo em
metanol com o modelo IEFPCM [31], para DPS, DPSH* e DPSH?*. Esses dados foram

extraidos do arquivo na extensdo fchk, utilizando o software ChemCraft para leitura dos dados
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[27]. A anélise foi realizada com intuito de se estudar a distribuicdo de cargas nas espécies
estudadas. As regides em azul sdo aquelas com menor densidade eletronica, ao passo que as
regides em vermelho séo aquelas com maior densidade eletrénica. Foi realizada também uma
analise quantitativa, com determinacdo de valores de potenciais maximos e minimos nas

estruturas quimicas, empregando-se o programa Multiwfn, como mostra a Figura 11.2 [38].
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Figura 11.2. Mapas de potencial eletrostatico calculados para DPS (a), DPSH* (b) e DPSH?* .

Na Figura 11.2 em (a), (b) e (c) os dois &tomos de oxigénio do grupo sulfonil baseado no
IFA, essa regido é considerada com a regido de mais alta densidade eletrénica, indicando que
esses dois atomos sdo fortes receptores de &tomos de hidrogénio, possibilitando uma interacéo
intermolecular com o coformador OXA por ligacdo de hidrogénio. Nota-se regides de carater
eletrofilicos nos atomos de hidrogénio presentes no grupamento amina nas extremidades da
DPS, sendo regido evidenciada na protonacdo da espécie quimica.

As regides eletrofilicas (azuis) correspondem também aos atomos de hidrogénio
situados no anel aromatico da DPSH™. Ja na Figura I1.2 (c), os atomos de hidrogénio presentes
no anel aroméatico da DAPH?*, sdo caracterizados como regides de baixas densidades
eletronicas, no qual foi possivel nessa regido uma das interacBes por ligacbes de hidrogénio

obtidas no trabalho.



11.3.1.2 Anélise dos Orbitais de Fronteira da DPS

Para melhor compreensdo da estabilidade e das propriedades eletronicas dos compostos
quimicos em estudo foram analisados os orbitais moleculares de fronteira. Isto consiste,
portanto, na analise dos orbitais HOMO (orbital molecular ocupado de alta energia) e LUMO
(orbital molecular desocupado de menor energia).

O modulo da energia de HOMO pode ser associada a energia de ionizagdo (EI), como
sendo a energia necessaria para retirar um elétron desse orbital. E 0 médulo da energia de
LUMO ¢ associada a afinidade eletrdnica (AE), que esta relacionada a energia liberada quando
elétron esta nesse orbital. Vale ressaltar que, os orbitais de fronteira podem ser associados ao
potencial nucleofilico de uma molécula, considerando a energia de HOMO, enquanto o
potencial eletrofilico, portanto, esta relacionado a energia de LUMO [42, 43]. Abaixo, na
Figura I1.3, temos as isosuperficies dos orbitais HOMO e LUMO da DPS.

®

HOMO =-17.93

@

s © 00«
Figura 11.3. Isosuperficies dos orbitais HOMO de DPS (a) e LUMO de DPS (b).



Na Figura I1.3 obtemos as isosuperficies dos orbitais HOMO e LUMO da DPS, sendo a
energia de HOMO igual a -7,93 eV e a energia de LUMO igual a 0,45 eV. Logo, a diferenca de
energia, correspondente ao Gapromo-Lumo (AEHL), é de 8,38 eV. Logo abaixo na Figura 11.4,
tem-se as isosuperficies dos orbitais (HOMO e LUMO) para a DPSH™.

E(eV) 4
LUMO = -0.32
HOMO =-8.30
(@

Figura 11.4. Isosuperficies dos orbitais HOMO de DPSH™ (a) e LUMO de DPSH* (b).

Na Figura 11.4 tem-se as isosuperficies dos orbitais HOMO e LUMO de DPSH*, com a
energia de HOMO igual a -8,30 eV e a energia de LUMO igual a -0,32 eV. Logo, a diferenca
de energia correspondente ao AEHL é de 7,98 eV. E ja na Figura I1.5 tem-se as isosuperficies
dos orbitais HOMO e LUMO referentes a DPSH?*.
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Figura 11.5. Isosuperficies dos orbitais HOMO de DPSH?* (a) e LUMO de DPSH?* (b).

Com base na Figura I1.5, em (a) e (b), ressalta-se a importancia dos &tomos de oxigénio
do grupo sulfonil e dos atomos de nitrogénio da DPSH?". Pois os orbitais HOMO estéo
localizados proximos a esses atomos. De acordo com essas observacdes, 0s &tomos de oxigénio
e de nitrogénio tém tendéncia de atuarem como doadores de elétrons durante a interacdao
intermolecular. A energia de HOMO neste caso € de -10,34 eV e de LUMO ¢ de -0,79 eV.
Logo, a diferenca de energia correspondente ao AEHL é de 9,55 eV. Assim, comparados 0s
valores de AEHL das Figuras 11.3, 11.4 e 11.5, a DPSH?" apresenta maior valor de AEHL é
considerada a espécie mais estavel, ou seja, em que uma ocorréncia de transicdo eletrénica é
mais dificil de ocorrer. A Tabela I1.2 mostra os indices de reatividade e parametros quanticos
(HOMO, LUMO, AEHL, potencial quimico, dureza, maciez e eletrofilicidade) obtidos usando
DFT para o funcional ®B97X-D [21, 22, 44, 45].
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Tabela 11.2. Descritores da reatividade e parametros quanticos calculados para as formas (DPS,
DPSH* e DPSH?*) usando o funcional «B97X-D com o conjunto de fungBes de base 6-
311++G(d,p), aplicando o método de solvatacdo IEFPCM e metanol como solvente.

Espécies Quimicas

Parametro

DPS | DPSH* | DPSH?*
HOMO -7,93 | -8,30 -10,34
LUMO 0,45 -0,32 -0,79
GapHomo-Lumo (AEHL) 8,38 7,98 9,55
Potencial Quimico («) | -419 | -431 -5,56
Eletronegatividade () 4,19 4,31 5,56
Dureza (1) 3,74 | 3,99 4,77
Maciez (o) 024 | 0,24 0,19
Eletroficilidade (w) 2.35 2,33 3,24

*Todos os valores sdo dados em elétron-volt (eV), exceto 0s

valores de maciez, que séo dados em eV,

Observando a Tabela 11.2, podemos destacar a variagdo dos parametros de reatividade
calculados para as espécies quimicas em estudo. O valor de AEHL para DPSH?* é maior, em
relacdo ao valor para 0 mesmo parametro das outras espécies, e para DPSH* é menor, o que é
coerente com o fato de um anion com menor valor AEHL ser mais polarizdvel. A DPSH?*
apresenta estrutura eletrénica de maior estabilidade, com menor propensdo a uma transicao
eletronica. Foram obtidos valores negativos de potencial quimico (u) para DPS, DPSH* e
DPSH?*, 0 que nos leva a concluir que DPSH?* tem maior estabilidade, pois o potencial quimico
(«) é mais linear e com modulo correspondente a eletrongatividade (). Observa-se ainda que o
alto valor de eletrofilicidade () sugere uma maior capacidade de DPSH?* atuar como um

agente eletrofilico [44].

11.3.2 Estudo Tedrico de Propriedades Fisico-Quimicas do Acido Oxalico (OXA)

11.3.2.1 Calculo de Otimizacdo de Geometria, Propriedades Eletronicas e Mapa de Potencial
Eletrostatico (MPE) do OXA
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Os célculos de otimizacdo de geometria foram entdo realizados, partindo-se das
estruturas quimicas desenhadas por meio do uso do software ChemCraft [27]. Todos os calculos
foram realizados utilizando o funcional ®B97X-D [22], considerando o efeito de solvatacdo em
metanol com o modelo IEFPCM, com o conjunto de fung¢Ges de base 6-311++G(d,p) para OXA,
OXA" e OXAZ, bem como para suas interagdes [27, 40]. Na Figura 11.6 sdo apresentadas as
otimizacOes de geometrias, com as cargas atbmicas parciais calculadas, obtidas para OXA,
OXA e OXAZ,

oo -wg
0{zs e o@a
_(‘9 @

(c)

Figura 11.6. Representacdo geometrias otimizadas com cargas atbmicas parciais calculadas e
orientacdo do vetor momento de dipolo para (a) OXA, (b) OXA e (c) OXAZ,
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Os vetores de momento de dipolo do OXA, OXA™ e OXA?* ajudam na construgdo da
geometria inicial, usada no arquivo de entrada (input file) para os calculos no estudo das
interacdes intermoleculares. Na Tabela I1.3 sdo apresentados os valores de momento de dipolo
calculados, em Debye, das espécies em estudo.

Tabela 11.3. Valores de momento de dipolo das espécies OXA, OXA e OXAZ,

Especies | 5y a OXA" OXAZ
Quimicas
Momento
& Dinola| 000 7.23 0,00

Com base na Tabela 11.3, observamos que o valor do momento de dipolo para OXA é
nulo, por apresentar uma geometria simétrica, com uma das hidroxilas em posicdo oposta em
relacdo a outra. Ja 0 momento de dipolo do OXA", é ndo nulo, o que ocorre pela retirada de um
proton de uma das hidroxilas, formando uma espécie assimétrica. E por fim, 0 momento de
dipolo do OXA? também é nulo, por apresentar também uma estrutura simétrica e com
distribuicdo de cargas bastante simétrica.

Foram obtidos os mapas de potencial eletrostatico (MPE) para as espécies quimicas
estudadas, a partir das otimizacdes de geometrias utilizando o funcional DFT «wB97X-D [22,
24], o conjunto de funcdes de base 6-311++G(d,p) [24] e considerando o efeito de solvatacao
em metanol com o modelo IEFPCM [31], para OXA, OXA" e OXA? . Esses dados foram
extraidos do arquivo na extensdo fchk, utilizando o software ChemCraft para a leitura dos dados
[27]. Onde os dados foram obtidos com o intuito de se estudar as regifes dessas espécies que
estdo sujeitas a ataques nucleofilicos e a ataques eletrofilicos. As regides em azul sdo aquelas
com menor densidade eletrdnica, ao passo que as regides em vermelho sdo aquelas com maior
densidade eletrdnica. Foi realizada também uma analise quantitativa, com determinacdo de
valores de potenciais maximos e minimos nas estruturas quimicas, empregando-se 0 programa

Multiwfn, como mostra a Figura 11.7 [38].
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Figura 11.7. Mapa de potencial eletrostatico calculados para (a) OXA, (b) OXA™ e (c) OXA% .

Na Figura 11.7 em (a), (b) e (c) a medida que ocorre a desprotonacgédo temos a presenca
de ions oxalato, com sitios com alta densidade eletrénica mais expostos, ocorrendo a interacao
dos mesmos com os sitios com baixa densidade eletronica, correspondentes aos grupos NH3z*
da DPS.

Pelas imagens das Figuras 11.7(a) e 11.7(b), observamos regides de baixa densidade
eletrnica (por¢do azul) correspondendo aos atomos de hidrogénio das hidroxilas (-OH) do
grupo carboxilico. Estes sitios sdo tipicamente propensos a interacdo por meio de ligacdo de
hidrogénio com a regido de alta densidade eletrénica da DPS ou dos ions formados a partir de
sua protonacdo. Porém, como pode ainda ser observado na Figura 1.7, os valores de potencial
eletrostatico nas regides proximas aos atomos de oxigénio do OXA e dos ions formados a partir
de sua desprotonacdo sdo negativos e a ocorréncia de ligacdo de hidrogénio entre estes sitios e
0s grupos NHs" das espécies de DPS é mais provavel, o que foi considerado no estudo das
interacdes.

As regides eletrofilicas (azuis) correspondentes aos atomos de hidrogénio situados no
anel aromatico da DPSH™ relatado no tépico 11.3.1.1 também correspondem a sitios de provavel

interacdo com o coformador, por meio de ligagGes de hidrogénio. Os mesmos, por apresentarem
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baixa densidade eletronica, podem interagir com atomos de oxigénio de ions formados a partir
do OXA, interacOes estas que também foram estudadas por meio de calculos DFT neste

trabalho.

11.3.1.2 Andalise dos Orbitais de Fronteira do OXA

Para melhor compreensao da estabilidade e das propriedades eletronicas dos compostos
quimicos em estudo foram analisados os orbitais moleculares de fronteira. Isto consiste,
portanto, na analise dos orbitais HOMO (orbital molecular ocupado de alta energia) e LUMO
(orbital molecular desocupado de menor energia).

A energia do orbital HOMO pode ser associada ao potencial de ionizacéo eletrdnica
(IP), como sendo a energia necessaria para retirar um elétron desse orbital. Ja o LUMO é
associada a afinidade eletrénica (AE), que relaciona a energia liberada quando elétron esta nesse
orbital. Vale ressaltar que, os orbitais de fronteiras podem ser associados ao potencial
nucleofilico de uma molécula correspondendo ao orbital HOMO, enquanto o potencial
eletrofilico esta relacionado ao orbital molecular LUMO [42, 43].

Abaixo na Figura I1.8, temos os orbitais (HOMO e LUMO) do OXA.
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Figura 11.8. Isosuperficie do orbital (a) HOMO e (b) LUMO de OXA.

Na Figura 11.8 sdo apresentadas as isosurperficies dos orbitais HOMO e LUMO do
OXA, cujas energias séo de -10,36 eV e -0,28 eV, respectivamente, resultando em um AEHL
igual a 10,07 eV, confirmando a estabilidade do composto [46]. Logo abaixo, na Figura 11.9,
sdo apresentados os orbitais HOMO e LUMO para OXA".
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Figura 11.9. Isosuperficie do orbital HOMO (a) e LUMO (b) de OXA".

Na Figura 11.9 sdo apresentadas as isosurperficies dos orbitais HOMO e LUMO do
OXA, cujas energias séo de -8,69 eV e 1,19 eV, respectivamente, resultando em um AEHL
igual a 9,87 eV. Isto confirma que o ion € mais reativo, quando comparado a molécula de OXA,
e mais estavel, comparado a OXA?, sendo que as isosuperficies de orbitais HOMO e LUMO e

as energias desses orbitais do OXA?" sdo mostradas na Figura I1.10.
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Figura 11.10. Isosuperficie do orbital HOMO de OXA? (a) e LUMO de OXAZ (b).

Com base na Figura I1.10, podemos ressaltar a importancia da contribuicdo dos atomos
de oxigénio com o orbital HOMO. Pois os orbitais HOMO estéo localizados proximos a esses
atomos. De acordo com essas observacdes, 0s atomos de oxigénio atuam como doadores de
elétrons na interacdo intermolecular. De acordo com a Figura I1.10(a) tem-se a isosuperficie do
orbital HOMO, cuja energia é de -7,28 eV, com valor negativo. Ja na Figura 11.10(b) temos a
isosuperficie do orbital LUMO, cuja energia é de 2,33 eV. Deste modo, o AEHL éde 9,60 eV,
confirmando o que foi afirmado anteriormente.

A Tabela I1.4 mostra os indices de reatividade e parametros quanticos (HOMO, LUMO,
AEHL, potencial quimico, dureza, maciez e eletrofilicidade) obtidos usando OXA para o
funcional ®B97X-D [44, 45].
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Tabela 11.4. Descritores da reatividade molecular e parametros quanticos calculados para as
formas (OXA, OXA™ e OXA?), calculados usando o funcional @B97X-D com o conjunto de
funcbes de base 6-311++G(d,p), aplicando o modelo de solvatacdo IEFPCM utilizando o

metanol como solvente.

Espécies Quimicas

Parametros (eV)

OXA OXA OXAZ
HOMO -10,36 | -8,69 -7,28
LUMO -0,28 1,19 2,33
Gapnomo-Lumo (AEHL) | 10,07 9,87 9,60
Potencial Quimico (u) | -5,32 -3,75 -2,47
Eletronegatividade (y) 5,32 3,75 2,47
Dureza (7) 5,18 4,34 3,64
Maciez (o) 0,200 0,23 0,21
Eletroficilidade (w) 2,73 1,62 0,84

*Todos os valores sdo dados em elétron-volt (eV), exceto

os valores de maciez, que sdo dados em eV,

Com base na Tabela 11.4 obtemos os descritores de reatividade calculados para OXA,
OXA e OXAZ, Com os valores de energia dos orbitais, obtemos o AEHL para as espécies
quimicas, sendo a espécie OXA? a mais reativa por possuir o menor valor, que corresponde a
9,60 eV. O potencial quimico ¢é obtido para as trés espécies e o valor de potencial quimico da
OXAZ é de -2,47 eV, que é menos estavel. Os valores de dureza 5 também foram obtidos, sendo
gque OXA € a espécie mais dura, com nuvem eletrénica menos polarizavel. O baixo valor de w

de OXAZ sugere que 0 mesmo atue como agente nucleofilico [44].

11.3.3 Propriedades Termodinamicas calculadas para interagdes DPSH*-OXA e DPSH?-
OXAZ

As energias dos compostos isolados da DPSH*, OXA’, DPSH?" e OXA? foram
investigadas. Logo as mesmas foram corrigidos baseados na superposi¢cdo de funcdo de base
(Basis Set Superposition Error - BSSE) [39].

Vale ressaltar que, as condigdes dos sistemas em estudo em todos calculos realizados

foram analisados a pressdo atmosférica 1 atm e a temperatura de 25°C assumindo a
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configuracdo padrdo do Gaussian 16. A Tabela 2.5 mostra as interagdes correspondentes e 0s
valores dessas variagdes de energias de Gibbs somados ao BSSE, entalpia e energia eletronica
total corrigida com ZPVE e espontaneidade dos sistemas em estudo [47, 48].

Tabela 11.5. Representacdes do AG?*®, AH e AEzpve, com AEzeve somado com BSSE das
interagOes intermoleculares, calculados usando o funcional wB97X-D com o conjunto de
funcbes de base 6-311++G(d,p), aplicando o modelo de solvatagdo IEFPCM utilizando o
metanol como solvente e vacuo. Apresentado (a) DPSH?*-OXAZ(Int1), (b) DPSH*-OXA*
(Int2) e (c) DPSH*-OXA(Int3).

. AG298 AH AEzpve+BSSE
Interacao BSSE (Kcal/mol) (Kcal/mol)  (Kcal/mol)
(a) DPSH?*-OXAZ(Int1)metanol 1,22 -2,22 -13,12 -12,63
(b) DPSH2+-OXA2_(Int2)metano| 0,90 '38,94 '45,77 '45,83
(c) DPSH*-OXA(Int3)metanol 0,85 -38,04 -42,56 -43,46
(a) DPSH?*OXAZ(Int1)vacuo 1,05 -281,38 -300,85 -297,55
(b) DPSH?*-OXAZ(INt2)vacuo 1,22 -319,15 -336,01 -333,15
(c) DPSH*-OXA (Int3)vacuo 0,89 -138,99 -141,40 -142,90

De acordo com a Tabela 11.5, com os valores de AG*2, AH e AEzpve+BSSE das
interacdes em estudo, calculados por meio da Equacéo 1.1, as interacfes intermoleculares séo
espontaneas, correspondentes as ligacdes de hidrogénio moderadas e fortes. Deste modo, essas

interacdes contribuem na formacdo da dispersao solida do tipo co-amorfo.

X = Xint - (X cpt1 T xcptZ) (“-1)

Na Equacao II.1, o termo “Xint” corresponde ao parametro para o sistema constituido
pelos dois ions interagindo. Ja os termos “Xcpt1” € “Xept2” correspondem aos sistemas com os
fons estudados individualmente. A interagdo DPSH?*-OXAZ(Int2)metanolivacuo apresenta o valor
mais negativos de AG?®®, sendo esta a interacdo mais favoravel encontrada. Os espectros

tedricos, descritos nas sec¢oes a seguir, foram obtidos de acordo com as interacdes estudadas.

11.3.4 Estudo Tedrico das Interacdes Intermoleculares dos Sistemas Binarios DPSH?2*-OXA?
e DPSH*™-OXA..

Para os estudos das interacdes intermoleculares DPSH?*-OXA%* e DPSH*-OXA-
utilizou-se o funcional wB97X-D [22], com o conjunto de funcGes de base 6-311++G(d,p) [30].
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Ambas as interagOes estudadas com efeito de solvatacdo em metanol com o modelo IEFPCM
[31]. As orientagdes dos vetores de momento de dipolo das espécies interagentes, foram
consideradas. Além disso, as espécies foram aproximadas uma da outra de maneira que grupos
com maior densidade eletrénica ficassem préximos a grupos com menor densidade eletrdnica.
Foram entdo estudadas interacdes farmaco-coformador a partir de diversos sitios de interacéo,
considerando-se as espécies neutras, depois espécies de DPSH™ e OXA™ e realizou-se a
interagdo com DPSH?* e OXAZ.

Foi observado que as interaces entre as espécies DPSH?* ¢ OXA? e DPSH* e OXA
séo as mais estabilizantes para formagdo do material, com a formagao de ligagOes de hidrogénio
entre as espécies. Ocorrem ligagdes de hidrogénio entre dois &tomos de oxigénio do OXA? com
dois atomos de hidrogénio do anel aromatico da DPSH?*, como mostrado na Figura 11.11, uma

interacdo favoravel, que contribui para a estabilidade do material formado.
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Figura 11.11. Representacdo de interacio DPSH?* e OXAZ (Intl1), calculada considerando o

efeito de solvatacdo em metanol, utilizando o modelo IEFPCM.

Outra interacdo foi estabelecida entre o oxigénio do oxalato OXA? com o atomo de
hidrogénio da amina da DAPH?*, onde no arquivo de entrada de DPSH?* 0 grupamento amina
foi congelado para que ndo ocorra a perda do préton. Assim foi possivel obter uma interacao
intermolecular por ligacdo de hidrogénio mais estabilizante que a anterior, sendo esta uma

interacdo estabilizante para formacdo de um material com base na Figura 11.12.
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Figura 11.12. Representacdo de interacio DPSH?* e OXA? (Int2), calculada considerando o

efeito de solvatacdo em metanol, utilizando o modelo IEFPCM.

Ja na Figura 11.13 foi encontrada uma nova interacao envolvendo agora DPSH* - OXA
(Int3), onde o atomo de oxigénio 34 de OXA" interage com o atomo de hidrogénio 4 da amina
aromatica da DPSH*. Ressaltando que atomos do grupo NHs* foram congelados para ndo
ocorrer a perda de proton para o OXA" durante a execugdo do célculo. Dessa forma, foi possivel
estudar uma possivel interacdo intermolecular que ocorre na formacdo do novo material,

conforme a Figura 11.13 abaixo.
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Figura 11.13. Representacdo de interacdo DPSH*™ e OXA™ (Int3), calculada considerando o

efeito de solvatacdo em metanol, utilizando o modelo IEFPCM.

Foram identificadas interacdes intermoleculares com distancia entre os atomos de
hidrogénio do anel aromético e os atomos de oxigénio do OXA? de 2,14 A. Os angulos de
ligacdo nessas interacdes sdo de 105,75° e 134,93° correspondendo as ligac6es de hidrogénio
moderadas, como ilustrado na Figura 11.11. Ja na Figura 11.12, podemos observar uma ligacéo
de hidrogénio, com intensidade de moderada a forte, entre atomo de hidrogénio de um grupo
NHs* e um atomo de oxigénio do OXA", com uma distancia de 1,58 A entre os 4tomos na
interacéo e angulo de 100,04°, evidenciando uma interacdo estabilizante para DPSH?"-OXA?
(Int2) [49]. Na Figura 11.13 podemos observar tambeém interacdo semelhante, mas envolvendo

a DPSH™ e 0 OXA" (Int3). Neste caso, foi observado que a distancia entre os atomos de H e de
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O erade 1,62 A e o angulo de 107,84°, caracterizando uma ligac&o de hidrogénio moderada,
conforme a literatura [49].

Uma vez que as interacdes mais favoraveis encontradas tenham sido analisadas, 0s
espectros das interacdes das Figuras 11.12 e 11.13 foram selecionados para anélise, contribuindo

com a caracterizacdo desses sistemas.

11.3.4.1 Espectros FT-IR e Raman experimentais e IR tedricos das espécies DPSH?*, OXAZ,
DPSH*, OXA, e das interagdes DPSH?*-OXAZ(Int2) e DPSH*-OXA(Int3)

No trabalho realizado por BEZERRA, 2019 [13], foi obtido o co-amorfo de DPS com
OXA e o material foi caracterizado por técnicas de espectroscopia de FT-IR e Raman. Assim,
foi realizado neste trabalho o estudo tedrico, a fim de se compreender melhor o sistema quimico,
onde 0s espectros experimentais sdo simulados e analisados, com a obtencdo de novas
informac0es a respeito dos sistemas estudados. Os espectros tedricos foram obtidos a partir de
calculos computacionais realizados com o funcional DFT wB97X-D [22] e 0 conjunto de
funcbes de base 6-311++G(d,p) [24]. E por fim, os espectros tedricos calculados foram
corrigidos com um fator de correcéo igual a 0,975, para maior ajuste dos dados tedricos com 0s
dados experimentais [33, 34]. Desta forma, os espectros de FT-IR experimentais e 0s espectros

IR tedricos obtidos sdo apresentados nas Figura 11.14 e 11.15, respectivamente.
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Figura 11.14. Espectros de FT-IR obtidos experimentalmente do co-amorfo da DPS com o
OXA (na proporcao DPS:0OXA de 1:0;1,5).
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Figura 11.15. Espectros de IR obtidos teoricamente para DPSH?*, DPSH?*-OXA? (Int2) e
OXAZ, calculados usando o funcional @B97X-D com o conjunto de fungBes de base 6-

311++G(d,p), aplicando o modelo de solvatacdo IEFPCM, utilizando metanol como solvente.

As Figuras 11.14 e 11.15 mostram os espectros FT-IR experimentais e IR tedricos,
respectivamente. De acordo com esses espectros, correlacionamos as bandas, a fim de se
entender melhor o sistema quimico em estudo. Primeiramente, analisamos 0s espectros do
coformador OXA. No espectro FT-IR experimental do acido oxalico, representado pela

simbologia OXA(exp), é possivel identificar vibracdes de estiramento de O-H (v(O-H)), com
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niimeros de onda correspondentes aos valores de 3495 cm™ e 3490 cm™ [50-52]. A banda em
nimero de onda de 723 cm™ é referente a deformagédo 5(O=C). VibragGes de rotagdo também
sdo observadas, em nimero de onda de 600 cm™.

J& os espectros tedricos foram obtidos para a forma desprotonada, a OXA?, pelo fato
que a partir desta forma desprotonada que foi possivel obter as interac6es intermoleculares mais
favoraveis com a dapsona protonada. Nesse sentido é notorio na analise do espetros na regido
do infravermelho acima a auséncia de bandas correspondentes a grupos contendo atomos de
hidrogénio. O espectro tedrico de infravermelho esta denominado no grafico como OXA?
(DFT), no qual a simbologia utilizada na representacao da definicdo significa que 0 OXA esta
desprotonado, com carga -2. Prosseguindo com a andlise identificamos uma banda em 1505
cm?, correspondente a vibragdo de estiramento v(COOQ) e estiramento v(C=C). Também
identificamos vibragdes de estiramento simétrico v(COO), cuja banda encontra-se em 1272 cm
1 de acordo com a anélise do espectro tedrico [53]. Vale ressaltar que, além das referéncias
descritas para as atribuicdes de bandas dos espectros experimentais e tedricos [50-52], os modos
vibracionais tedricos foram analisados pelo programa VibAnalyses [54]. Na Tabela I1.6 temos

os modos vibracionais do OXA?" atribuidos por meio das Figuras 11.14 e 11.15.
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Tabela I1.6. Atribuicdo dos principais modos vibracionais relativos ao espectro de FT-IR do
OXA experimental e IR do OXA? tedrico do sistema DPS?-OXAZ(Int2).

Atribuicio Teorica o
Experimental Experi Calculado (com Atribuicdo Teorica
xperimental <
correcdo)
3495 v(O-H) - -
3490 v(O-H) - -
3232 v(C=0) - -
vs(C105)(20)+vs(C204)(19)+vs(C203
- = 1505 )(19)
+vs(C106)(19)+v(C1=C)(10)
vs(C105)(23)+vs(C204)(23)+
1272 vs(C203)(23)+vs(C106)(23)
1350 vs(C=0OH) - -
1254 vs(C=0OH)
723 5(0=C) - .
600 p(COOH) - ;

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / vas=estiramento assimétrico /
d=deformagao angular / p=rotacao

Na analise dos espectros de FT-IR experimental inicialmente encontramos vibracdes
de estiramento assimeétrico vas(NH2) e simétrico vs(NH.), correspondentes a bandas em 3455
cm? e 3345 cm? | respectivamente [55]. Ja o espectro tedrico foi simulado para a DPSH?*,
observamos uma banda em 3359 cm? referente a vibragGes vs(NHs"). No espectro tedrico
encontra-se também uma banda com niimero de onda 3283 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo C-H (v(C-H)). Prosseguindo na andlise dos espectros da DPS(exp), encontramos uma
deformacé&o do grupo NH. representada pelo modo vibracional 6(NHz) [56]. No espectro tedrico
observa-se um modo vibracional representado por §(NHs*) com niimero de onda de 1582 cm™.

Na anélise do espectro experimental na Figura 11.14, onde se encontra o espectro da
DPS(exp), foi possivel identificar vibracdes de estiramento v(C=C) dos anéis aromaticos com
nimeros de onda de 1590 cm™, 1500 cm™ e 1440 cm?, representados no espectro experimental
por v(C=C) [56]. J& no espectro tedrico da Figura 11.15 encontramos uma deformacdo balango
fora de fase, nos anéis aromaticos, representados por w#(C=C) correspondentes a banda com
nimero de onda de 1495 cm™™.

Banda de estiramento assimétrico vas(SO2) foi identificada no espectro experimental em

1277 cm?, enquanto a de estiramento simétrico vs(SOz) ocorre em 1139 cm™ [55, 56]. No
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espectro tedrico, observa-se bandas de vibra¢6es simétricas do grupamento SO2 e C=C de anel
aromatico, com nimero de onda 1090 cm, correspondendo a combinagdo vs(SO2)+v(C=C)
[55, 57]. Prosseguindo, no espectro tedrico foi possivel identificar uma banda correspondente
a combinag&o vs(HCN)+v(C=C), com niimero de onda de 1241 cm™. No espectro experimental
foi encontrada uma deformagdo §(HCN) com nimero de onda 1070 cm™. Observou-se nesse
mesmo espectro experimental bandas correspondentes a 6(CCC), v(C=C) e v(C-S) com
nimeros de onda de 1004 cm?, 827 cm™ e 693 cm, respectivamente [57]. J& no espectro de
FT-IR tedrico, foi possivel encontrar deformacgdes do anel aromatico em banda correspondente
a combinagdo J(Anelarom)+5(C=C) em 804 cm™. Ja a banda de deformacdo §(CCC) ocorre no
espectro tedrico em niimero de onda 646 cm™.

Por fim, foram identificadas deformacdes do grupo SO no experimental, representadas
por 5(SO2) com valor de 548 cm™?, logo estd mesma deformacéo foi identificada no espectro
tedrico e também S(HCN) com n° de onda corresponde a 531 cm™. As analises dos espectros
experimentais e teoricos foram analisados conforme a literatura [55, 57]. Os modos vibracionais
teoricos foram analisados pelo programa VibAnalyses [54]. Os modos vibracionais associados
as bandas dos espectros de FT-IR da DPS experimental e IR da tedrica sdo apresentados na
Tabela 11.7.
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Tabela I1.7. Atribuicdo dos principais modos vibracionais relativos ao espectro de FT-IR da
DPS experimental e IR do DPSH?* tedrica do sistema DPSH2*-OXA?" (Int2).

Tedrica
Experimental | Alribuigdo | Calculado Atribuigdo Teorica
Experimental (com
correcéo)
3455 VacNH, 3359 vs(N1gHa1) (24)+vs(N1gH23)(16)+vs(N17Hz0) (15)
+vs(N1sH22) (15)+vs(N17H21) (11)+vs(N17Hz20)
3345 VsN H2 - -
3283 V(C7H28)(16)+Vv(CoH10) (14)+Vv(C1eH20)(12)+
i i V(C2H26)(12)+v(CsHar) (12)+v(C1iH12)
1637 5(NH2) 1582 J(C13N18H31)(19)+ 5(C13N1sH22)(19)
+0(C13N1sH23)(19)
1590 v(C=C) ;
1500 V(C:C) 1494 @1(C14C16H29)(5)
1440 ¥(C=C) i 3
- - 1495 i(C2C1C7)(5)
1278 Vas(S02) i i
) ) 1241 Vs(CsN17)(10)+(vs(C13N18)(9)+vs(C2Cs)+
Vs(CeC7)+vs(C14C16)(7)+Vs(CoC11)+Vs(C3Cs)(6)
Vs(S19025) (13)+vs(S19024)(13) +vs(CsCo)(8) +
1139 Vs(SO2) 1090
vs(CeCus)(8)+vs(C1C7)(7)+vs(C1C2)(7)-
1070 S5(HNC) i i
1004 5(CCC) 804 i
827 V(C:C) ) J(Anelarom)(9)+3(Anelarom) (8) +v(C13N1s)(7)+
V(CsN17)(7)+v(CsCs)(7)+V(C3Cs)(7)+v(C11C13)(6)
693 v(C-S) i i
) ) 646 0(C1C2C3)(7)+5(CsC16C14(7)+
0(CoC11C13)(7)+d(CsCsCr7)(7)
0(C1S19C8)(9)+(024S19025)(9) +3(C3CsCs) +5(C11C
548 0(S0y) 531 13C14)(6)

+V(C13N18)(5)+V(CsN17)(5)+fp(C11C13C14N18)(5)

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / é=deformacdo angular / op=deformagéo

angular fora do plano / w=balango fora de fase.
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Com base na Figura 11.12, onde € mostrada a intera¢do intermolecular mais favoravel
obtida no estudo da DPSH?*-OXAZ(Int2), observamos que grupos da DPSH?* e do OXAZ,
participam efetivamente da interagdo intermolecular no estudo computacional. Dessa forma, a
partir da andlise do espectro de infravermelho da Figura I1.14, correspondente ao co-amorfo
DPS-OXA(exp), obtido experimentalmente, e o espectro de infravermelho da Figura 11.15,
referente a interagio DPSH2*-OXAZ(Int2)(DFT), obtida do estudo tedrico, foi possivel
observar modificagdes nas frequéncias vibracionais dos grupos envolvidos na interacdo, em
relacdo as frequéncias vibracionais determinadas para 0s compostos puros. Ja nos espectros de
FT-IR tedricos, os grupos (NHs) e (CO) também apresentaram diferencas comparados aos
espectros das espécies quimicas isoladas.

Os modos vibracionais experimentais e tedricos foram analisados e confrontados com
dados da literatura [50-52, 55, 57]. Vale ressaltar que, 0s espectros tedricos das espécies
isoladas e da interacdo foram analisados utilizando o software VibAnalyses [54]. O resultado

das analises realizadas esta apresentado na Tabela 11.8, mostrada abaixo.
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Tabela 11.8. Modificagdes nas frequéncias vibracionais FT-IR (cm™) observadas para DPS-

OXA(exp) em relacdo as observadas para DPS(exp) e OXA(exp). E modificacbes das

frequéncias vibracionais IR (cm™) observadas para DPSH*-OXA(Int2)(DFT) em relagio as
observadas para DPSH?*(DFT) e OXAZ(DFT).

Modificac@es vibracionais (cm?) — FT-IR

——— o
Atribuicio | DPS | ., | DPs- | AP0 g o e | PPOT
Experimental OXA Teorica OXAZ*
Vas(NH2)* | 3455 | - | 3374 | vs(NHa)* | 3359 - 3354
Vs(NH2)* | 3345 | - | 3484 . ; ; ]

- - - - V(CH)* 3283 - 3277
Vs(HCN)+
- - - - 1245 - 1242
V(C=C)*
VS(SOZ)+
vs(SO2)* 1138 - 1153 1099 - 1110
v(C=C)*
5(SOz+
- - . . 646 . 630
S(HCN)*
5(SOz+
- - - - 530 - 555
S(HCN)*
p(COOH)** | - 600 | 576 - ; - -
- . . . v(CO+ 1505 1490
V(C=C)**
V(C-OH)** | - | 1266 | 1294 - ; - -

55, 57] ;  [50-53].

Com base na Tabela 11.8, observamos que os espectros da DPS-OXA(exp) e DPSH?*-

OXAZ(Int2)(DFT), apresentam diferencas quando comparados aos das espécies quimicas

isoladas, devido as interagdes intermoleculares. No espectro experimental DPS-OXA(exp),
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observamos um deslocamento de bandas, com banda de vibragdo de estiramento simétrico do
grupo amina deslocada de 3345 cm™, no espectro do composto puro, para nimero de onda
maior, de 3374 cm, no co-amorfo. De maneira analoga, a banda de estiramento assimétrico do
grupo amina vas(NH.) experimental deslocou de 3455 cm™ no espectro da DPS para 3484 cm'™
no espectro do co-amorfo. Ja no estudo teérico da DPSH?* e da interagdo intermolecular
DPSH?*-OXAZ(Int2), bandas de estiramento simétrico do grupo vs(NHs) deslocaram de 3359
cm? para 3354 cm?. Observa-se também a banda de estiramento v(CH) deslocando para
nimero de onda menor, de 3283 cm? para 3277 cm®. Ambas as bandas apresentaram
diminuicdo em suas intensidades e alargamento, sendo que essas modificagfes indicam a
ocorréncia da interacdo. Foi identificado também no estudo tedrico que a banda correspondente
a combinacio vs (HCN)+v(C=C) se deslocou para um nimero de onda menor, de 1245 cm™
para 1242 cm, também com reducdo na intensidade e alargamento da banda.

A banda de estiramento vs(SO.) apresentou niimero de onda com valor 1138 cm™, se
deslocando para nimero de onda maior, de 1153 cm™, conforme a Figura 11.14. Ja no estudo
computacional, foram encontrados modos vibracionais de DPSH?* referentes as combinacdes
Vs(SO2)+v(C=C), 6(SO2+5(HCN) e 5(Anelarom)+5(C=C), em 1099 cm?, 646 cm™ e 530 cm™,
respectivamente, que se deslocaram para 1110 cm™, 630 cm™ e 555 cm™ com a interacio
intermolecular.

O espectro do OXA(exp) apresentado uma deformacdo angular do tipo rotacdo
p(COOH), ocorrendo o deslocamento da mesma banda no espectro do co-amorfo DPS-
OXA(exp), para nimero de onda menor, de 600 cm™ para 576 cm™. No mesmo espectro é
observada banda de v(C-OH) em 1266 cm™, que se desloca para niimero de onda de 1294 cm™*
no espectro do co-amorfo DPS-OXA(exp), 0 que € indicativo de formacdo do material. Cabe
ressaltar que embora nao seja destacado no trabalho de BEZERRA, 2019 [13], € observada uma
banda de carboxilato nos espectros, comprovando que ocorre interacdo i6nica na formacdo do
material. No estudo computacional, no espectro do OXA? foi observada banda correspondente
a combinagdo vs(CO0)+v(C=C), em 1505 cm?, deslocada para 1490 cm™, devido a interagéo
intermolecular.

E importante destacar que essa reducdo de n° de onda do OXA isolado para o co-amorfo
destaca a formacdo de um novo material e também pelo fato que os espectros de DPS-
OXA(exp) e DPSH?*-OXA? (Int2)(DFT) apresentam um perfil de bandas alargadas e com picos
menos intensos, comportamento caracteristicos de materiais amorfos [13]. Desta forma com as

modificacOes citadas nos espetros das espécies quimicas isoladas e material co-amorfo e
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interacdo intermolecular é possivel a formacdo de um novo material formado pelo co-amorfo
de DPS por ligagdo de hidrogénio com o coformador OXA. Ressaltando que o modelo tedrico
a mesma interacdo foi obtida com a DPSH?" e OXAZ(Int2), indicando que ocorre interaco
ibnica, ja que, inclusive, com a protonacdo do grupamento amina quando aumenta a
solubilidade do farmaco de acordo com estudos ja publicados [55].

J& na espectroscopia Raman para DPSH?*, OXA? e DPSH2*-OXA?Z (Int2), foi possivel
a identificacdo de bandas importantes para o presente estudo, com contribuigéo significativa
para a caracterizacdo detalhada do sistema. Assim, podemos identificar nas Figuras 11.16 e 11.17,
mostradas abaixo, onde sdo apresentados os espectros de Raman experimentais e tedricos dos

sistemas estudados.
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Figura 11.16. Espectros Raman de DPS, OXA e co-amorfo (DPS:0XA 1:0;1,5), obtidos

experimentalmente nos estudos prévios.
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Figura 11.17. Espectros de Raman obtidos teoricamente para DPSH?*, DPSH?*-OXAZ(Int2) e

OXAZ, usando o funcional ©B97X-D com o conjunto de funcbes de base 6-311++G(d,p),

aplicando o modelo de solvatacdo IEFPCM utilizando o metanol como solvente.

Na Figura 11.16, observa-se no espectro OXA(exp) banda de estiramento v(OH) em
3472 cm™ [58, 59]. Banda de estiramento simétrico vs(COO) sdo encontradas bandas em
nimero de onda de 1732 cm?, 1625 cm™ e 1491 cm?, respectivamente. Ja no espectro tedrico,
mostrado na Figura 11.17, foram encontradas bandas de estiramento simétrico vs(COO) com
valores de 1596 cm™, 1506 cm?, 1481 cm™ e 1384 cm™. Posteriormente, na analise do espectro
teorico, € identificada banda em nimero de onda 1104 cm™ correspondente a combinag&o
v(CO)+v(CC)+6(OCO). Foi  encontrada também uma banda referente a
S(CCO)+wiCCOO)+vas(COO) em numero de onda 801 cm?. Adicionalmente, foram
identificadas bandas de v(CC)+d(OCO) e wi(CCOO)+5(CCO)+vas(COO) em 367 cm™ e 249
cm?, respectivamente. Vale ressaltar que, a atribuicio de bandas dos espectros tedricos foi
confirmada com o software VibAnalyses [54]. Na Tabela 11.9 abaixo foram organizadas para
melhor entendimento as bandas identificadas para os espectros experimentais e tedricos do
OXA.
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Tabela 11.9. Atribuicdo dos principais modos vibracionais relativos ao espectro de Raman do
OXA experimental e OXA? tedrico do sistema DPSH?*-OXAZ(Int2).

Atribuicio Teorica MOV
Experimental . Calculado (com Atribuicao Tedrica
Experimental <
correcéo)
3472 v(O-H) i 5
3432 v(0-H) i :
1732 Vs(COO) 1596 vs(C203)(45)+vs(C204)(45)
1625 vs(COO) 1506 vs(C10)(45)+vs(C10s)(44)
vs(C105)(20)+vs(C204)(19)+vs(C203)(19)+
1491 v(C00) 1481 vs(C106)(19)+vs(C1C2)(10)
) i 1384 Vs(C105)(23)+vs(C204)(23)+vs(C203)(23)+
vs(C106)(23)
- - 1104 vs(C105)(16)+vs(C106)(16)+vs(C203)(16)+
vs(C204)(16)+vs(C1C2)(14)+5(03C204)(11)
+0(05C106)(11)
- - 801 (C2C105)(21)+5(C2C106)(20)+wi(C1C203
04)(16)+9(C1C203)(10)+6(C1C204)(10)+Vas
(C106)(9)+Vvas(C10s)(8)
} ) 367 vs(C1C2)(36)+d(0sC106)(25)+d(
03C204)(25)
) i 249 wf(C1C20304)(37)+0(C2C105)(21)+(C2C1
O6)(21)+Vas(C106)(10)+vas(C10s)(10)

v = estiramento / vs = estiramento simétrico / vas = estiramento assimétrico / § =

deformacéo angular / ws= balango fora de fase.

Na Figura 11.16 referente a DPS(exp) é observada banda de estiramento assimétrico
vasNH, em nimero de onda de 3456 cm™ e de estiramento simétrico em valores de 3366 cm™
e 3330 cm™, respectivamente. No espectro de Raman da DPS(exp), atribuimos as bandas em
3073, 3059, 3037 e 2297 cm? aos estiramentos v(CH) do anel aromatico, de acordo com
D’Cunha et.al [60]. Foi identificada também banda de vibracdo 6(NH2) com ndmero de onda
correspondente a 1625 cm™ no espectro DPS(exp). Ja no espectro tedrico na Figura 11.17, foi
identificada banda em niimero de onda 1623 cm?, referente a combinagéo v(CC)+5(NH2) [60,
61].

Prosseguindo na analise do espectro experimental da DPS(exp), foram identificadas
bandas de v(CC), 6(CCH), vas(SO2) e vs(SO2) em nimero de onda de 1592, 1500, 1277 e 1140

cm?, respectivamente. Ja no espectro tedrico, identificou-se uma deformagéo angular S(CNH)
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de 1573 cm™. Em DPS(exp) encontramos vibragdes de s(HCN), v(CC) com n° de ondas de
1071 e 836 cm, além de duas vibragdes de rotagdo do grupo sufonil p(SO2) com n° de ondas
de 416 cm™ e 290 cm™. No espectro tedrico bandas com n° de ondas 1110 e 1063 cm™ refere-
se as vibragdes de d(CCC) e vs(SO2)+v(C=C). Por conseguinte foram identificadas bandas com
n° de ondas de 777, 278, 244 e 39 cm™ correspondentes as vibragdes wi(CCCS+CCCN),
vs(CS)+d(CCC) e 1(CCCC)+7(SCCC)+7(CCNH) [54, 60, 61]. Na Tabela I1.10 mostra os modos

vibracionais da DPS experimental e teorica ja descritos.
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Tabela 11.10. Atribuicdo dos principais modos vibracionais relativos ao espectro de Raman da
DPS experimental e DPSH?* tedrica do sistema DPSH?*-OXAZ (Int2).

Atribuigio | 1 0rico bLicho Tebr
Experimental uiG (com Atribuicdo Tedrica
Experimental x
correcéo)
3456 VasN H2 - =
3366 VsNH> - -
3330 VsNH> - -
3073 v(CH) i i
3059 v(CH) i
3037 v(CH) i i
2207 v(CH) i i
V(CgC16)(6)+Vs(CeCo)(6)+V(CsCs)(6)+v(C1C2)(6)+5(H22
1625 S(NH2) 1623 NisHla) O+
(H2:N17H30) (6)+6(H20N17H30)(6) +J(H23N18H31) (5)+Vs(
CuCi3)(5)
1592 v(CC) i i
1500 5(CCH) 1573 J(CsN17H30)+5(CsN17H21)+8(CsN17H20)
1277 Vas(SO2) i i
1140 v«(SO2) i i
1071 o(HCN) 1110 5(CsC16C14)(8)+8(C1C7Cs)(7)+5(C2C3Cs(6)
) ) 1063 Vs(S19025) (13)+vs(S19024)(13) +vs
CgCo)(8)+Vvs(CsCu6)(8)+vs(C1C7)(7)+vs(C1C2)(7)
836 v ( c C) 777 @f(C3CsCeN17)(11)+we(C11C13C14N18) (10) +cwt
(C11C13C14N18)(8)+m(C3CsCsN17)(8)
416 5(SO2) . .
290 p(SO») 278 Vs(C1510) (12)+8(C2C1C7)(8)+6(CsCsCrs)
) ) 244 7(C7C1C2C3)(7)+7(C3CsCsC7)(7)+7(S10CsCoC11)(6)+7(C
14C13N18H22) (6)+7(C11C13N18H23)(5)
- - 39 7(C7C1C2C3)(9)+7(S190CsCoC11)(6)

v = estiramento / vs = estiramento Simétrico / vas= estiramento assimétrico / d=deformacio

angular / w=balango fora de fase / p = rotacédo / z = torgao.
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Na analise dos espectros Raman, na tentativa de constatar as modificacdes no espectro
que justifiquem a formacdo do co-amorfo DPS-OXA(exp), observa-se um deslocamento das
bandas de vs(COO) para comprimento de onda menor, no espectro do coformador puro, de 1625
cm™ para 1593 cm para no espectro do co-amorfo. Além disso, sdo identificadas bandas de
O0(CCH), vas(SO2) e vs(SOz2), que se deslocaram para comprimentos de onda maiores, com a
formacdo do co-amorfo. Analisando os espectros Raman da DPS-OXA(exp), observa-se a
presenca de bandas mais largas devido a interacGes intermoleculares, sem um arranjo cristalino
ordenado [62]. Na Tabela 11.11, sdo apresentadas as principais alteracdes observadas nos
espectros dos co-amorfos, em comparagdo aos espectros dos compostos puros.

Tabela 11.11. Modificagdes observadas no espectro de Raman do co-amorfo DPS-OXA(exp)
em relagdo aos espectros dos compostos puros DPS(exp) e OXA(exp). E modificacdes
observadas no espectro de Raman tedrico da interagdo DPSH?*-OXA?" (Int2)(DFT) em relacéo
aos espectros dos ions DPSH?*(DFT) e OXAZ(DFT).

ModificagGes vibracionais experimental e tedrico (cm™) - Raman

N 2.
Atribuigio | DPS | . . | DPS- Atribuicgo | . DPSH
Experimental OXA Teorica OXAZ | OXAZ

vs(COO)** - | 1625 | 1593 - ] ] _
o(CCH)* 1500 - 1526 - - - -
Vas(SO2)* 1182 - 1190 - - - -
vs(SO2)* 1130 - 1151 - - - -

- - - - wi(CCCS)* 777 - 780

- - - - C()f(Anelarom)* - - 742

v(CC)+
- - - - : 367 | 380
S(OCOY**

*[60, 61];**[58, 59]

No espectro de Raman tedrico, de acordo com a Tabela 11.11, observamos que ocorreu

um um deslocamento da banda de w#{CCCS) de 777 cm™ do DPSH?* para 780 cm™ da interacéo
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intermolecular. Vale ressaltar que, foi identificada uma banda, utilizando o software
VibAnalyses, referente a wt(Anelarom) cOM nimero de onda de 742 cm™. Por fim, foi identificada
banda correspondente a combinagéo vs(CC)+d5(OCO) em 367 cm?, deslocada para 380 cm™ na
interacdo. Estes sdo os principais deslocamentos de bandas que ocorrem com a interacéo
intermolecular.

Outra interacdo também foi estudada, contribuindo para a caracterizacdo do sistema,
agora referente a interagdo entre os ions DPSH* e OXA", correspondente a interagdo DPSH™-
OXA(Int3)(DFT), sendo os espectros tedricos mostrados na Figura 11.18. Nas Tabelas 11.12 e
11.13 séo apresentados os principais modos vibracionais relativos ao espectro de IR da OXA,
DPSH* e as mudancas observadas com a interacdo DPSH*-OXA" (Int3).

i ot v NH3=~
S(CCO)+v(CS)+ DPSH(DFT) 55 ,,/ x
V(CN) . v NH. v, NH,"
SCNH) 8 a8 3y NHy
. WCN)+S(CC)H+HW(CCHS(HCC) 8(NH3"+w(CC)
=
e e
3 / . DPSH- OXA™ (DFT)
fg S(CCC)+W(CS)H(CN) v((COO) v NHy
iz vy(Anel  CNH,) .
g : ‘ “la— B(NH5")(CC)
=
N s I
7 f \'h f’f\ OXA™ (DFT)
OCCOY(CC ) (C
(OCCO)+t(CCOH) 1(CO0) | icoo)
COO0)+8(COH !
V{(COM+BICON) o v (COO)
0 ' S(I)O ' 1 OIOO I 1 5l00 ' 20100 ' 25IOO ' 30I00 ‘ 35IOO

Numero de onda (cm™)
Figura 11.18. Espectros de IR obtidos teoricamente para DPSH*, OXA" e DPSH"-OXA(Int3),
calculados usando o funcional ®B97X-D, com o conjunto de funcdes de base 6-311++G(d,p),

aplicando o modelo de solvatacdo IEFPCM utilizando o metanol como solvente.

39



Tabela 11.12. Atribuicdo dos principais modos vibracionais observados no espectro de FT-
IR de OXA experimental e IR de OXA" tedrica do sistema DPSH*™-OXA(Int3).

Atribuico Teorica R
Experimental UG Calculado (com Atribuicdo Teorica
Experimental <
correcdo)
3495 v(O-H) - -
3490 v(O-H) - -
- - 1750 vs(C10s)(77,4)
1690 v(C=0) 1681 Vas(C204) (44,7)+ vas(C203) (43,8)
1350 vs(C=0H) 1380 vs(C203)(28,9)+
Vs(C204)(28,2)+vs(C106)(12,1)
1254 vs(C=OH) 1150 vs(C106)(33,6)+vs(C10s)(19,7)+
(C106H7)(13,0)+vs(C204)(12,1)
723 0(0=C) - -
600 (COOH) 634 7(06C1C204)(42,1)+
P 7(C2C106H7)(29,9)+7(0sC1C204)(22,0)

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / vas=estiramento assimétrico / 6=deformacao

angular.

Com base na Figura 11.18 e Tabela 11.12, podemos observar a atribuicdo dos principais
modos vibracionais relativos ao espectro de FT-IR do OXA experimental e ao espectro tedrico
do sistema DPSH*-OXA"(Int3). O espectro tedrico de FT-IR esta denominado no grafico como
OXA(DFT), sendo que a simbologia utilizada indica o espectro corresponde ao ion, com carga
-1, formado a partir da desprotonacdo do OXA. Prosseguindo com a andlise, identificamos uma
banda em 1750 cm™, correspondente a vibragdo de estiramento simétrico vs(COO). Também
identificamos bandas de vibragGes de estiramento simétrico vs(COO) em 1681 cm™ e 1380 cm
! de acordo com a analise do espectro tedrico. Bandas de vs(COO) também foram encontradas
em 1150 cm?, juntamente com a de deformacdo S(COH) [53]. Posteriormente, banda da
combinagdo 7(CCOH)+z(OCCO) foi identificada em 634 cm™. Os espectros foram analisados
com base em referéncias e conforme analise com o programa VibAnalyses [54].

Em seguida, prosseguimos com a analise dos principais modos vibracionais relativos ao
espectro de FT-IR do DPSH"* experimental e tedrico, como apresentado na Tabela 11.13,

mostrada a seguir.
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Tabela 11.13. Atribuigéo dos principais modos vibracionais no espectro experimental de FT-IR
da DPS e no espectro IR teérico da DPSH™ do sistema DPSH*-OXA(Int3).

Tedrica
Experimental | A\ribuicdo - Calculado Atribuigdo Teorica
Experimental (com
correcéo)
- - 3530 vs(N1sH23)(50,2)+ vs(N1sHz2)(49,8)
3455 VasNH2 3454 Vas(N17H20) (54,9)+vs(N17H21) (36,2) +vs(N17Ha0) (8, 1)
3345 VeNH, 3373 Vs(N17H30)(39,7)+Vs(N17H21)(28,1)
+vs(N17H20)(24,1)
1637 5(N HZ) 1625 S(H20N17H21)(25,7)++8(CsN17Hz0) (10,5)+
S(H20N17H30)(8.3)+v(C3Cs)(6.9)+v(C1C7)(6,6)
v(C13N1s)(10,0)+
1590 V(C:C) 1512 0(CoCsC16)(7,0)+0(C11C13C14)(6,4)+v(CsC16)(5,9)+(H1
0CaC11)( 5,9)+6(C14C16H29)(5,9)+v(CsCo)(5,8)+5
(CoC11H12)(5,6)+0(H15C14C16)(5,4)+v(C11C13)
1500 v(C=C) i i
1440 v(C=C) - -
1278 Vas(SO2) 1254 V(S19025)(37,0)+V(S19024)(36,8)
1139 vs(SO2) 1111 5(CsN17Hs0)(11,1)+6(CsN17H21)(9,0)
1070 S (H N C) 1090 Vs(S19025)(13)+vS(S19024) (13)+vs(CsCo) (8) +
Vs(CsC16)(8)+vs(C1C7)(7)+vs(C1C2)(7)
1004 5(CCC) ; .
827 v(C=C) i i
693 v ( C- S) 672 5(C11C13C14)(10,9)+V(C8819)(10,1?+V(C13N18)(7,9)+
V(C1S19)(6,1)+v(CsN17)(5,4)+J(C3CsCs)(5,3)
548 5(S02) i i

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / vas=estiramento assimétrico / J=deformagéo

angular.

Com base na Figura 11.18 e na Tabela 11.13, foi encontrada banda de DPSH”
correspondente a Vss(NHs*) modos vibracionais em 3530 cm™. Também foram observadas
bandas em 3454 cm™ e 3373 cm™?, referentes ao estiramento assimétrico e simétrico do grupo

NHz. Prosseguindo, encontramos uma banda de deformacéo do grupo NHz (6(NH>)), em 1625
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cm™ [56]. No espectro de DPSH*, observamos ainda bandas de deformagGes C=C dos anéis
aromaticos combinadas com estiramento do CN, em 1512 cm™. Além disso, bandas de
vibragdes simétricas do grupo SO, (vs(SO2)) foram identificadas em 1254 cm?, banda de
deformagio S(CNH) em 1111 cm™ e de v(C=C) e v(SO) em 1090 cm™ [57]. Por fim, banda de
combinagéo de §(CCC)+6(C=S)+5(CN) foi encontrada em 672 cm™. Novamente, as atribuigdes
foram feitas com base na literatura e na analise com o programa VibAnalyses [54].

Ap6s analise dos modos vibracionais dos ions OXA™ e DPSH*, foi estudado o espectro
da interacdo DPSH*-OXA™(Int3). Os modos vibracionais experimentais e tedricos foram
analisados conforme a literatura e com o emprego do software VibAnalyses, com os resultados

apresentadas na Tabela 11.14, mostrada abaixo [50-52, 55, 57].
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Tabela 11.14. ModificagGes observadas em bandas de espectro de FT-IR do sistema DPS-
OXA(exp), em relacdo as observadas nos espectros de DPS(exp) e OXA(exp). E modificacdes
de bandas de IR (cm™) no espectro do sistema DPSH*-OXA(Int3)(DFT) em relacdo as
observadas nos espectros de DPSH*(DFT) e OXA™(DFT).

ModificagGes vibracionais experimental e tedrico (cm™) — FT-IR

Atribuigdo 1 DPS | gy p | DPS- Amk?u_lgao DPSH* | OxXA- | o
Experimental OXA Tedrico OXA
vs(NH3")* 3530 - 3541
Vas(NH2)* 3455 - 3374 - - - -
vs(NH2)* 3345 - 3484 - - - -
- - - - vs(COO)** - 1750 1766
O(NH3%)+
- - - - 1625 - 1642
v(CC)*
Vs(SO2)* 1138 - 1153 - - - -
p(COOH)** - 600 576 oH(CCC)+v 672 - 669
(CS)+v(CN)*
Vs (C-OH)** - 1266 | 1294 - - - -

"[55, 57] ; " [50-53].

Com base nos dados apresentados na Tabela 11.14, observamos que os espectros da DPS-
OXA(exp) e DPSH*™-OXA (Int3)(DFT), apresentam diferencas, em relacdo aos espectros das
espécies quimicas puras, devido as interacdes intermoleculares. No espectro do co-amorfo
DPS-OXA(exp), observamos bandas de estiramento simétrico do grupo amina, onde 0 mesmo
se deslocou de 3345 cm™ para niimero de onda maior, de 3374 cm?, enquanto bandas de
estiramento assimétrico do grupo amina vas(NH2) deslocaram de 3455 cm™ para 3484 cm™, no
co-amorfo. Ja no estudo tedrico, banda de estiramento simétrico do grupo vs(NHs*) deslocou de
3530 cm™ no espectro do composto puro, para 3541 cm™ no espectro da interagdo. Observa-se

também estiramento simétrico vs(COO) do OXA™ deslocando para nimero de onda maior, de
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1750 cm? para 1766 cm?®. Foi identificada também no espectro da interacdo obtido
teoricamente banda referente a combinagio 6(NHs)+v(C=C), que se deslocou de 1625 cm™ no
espectro de DPSH* para 1642 cm™, no espectro da interacao.

Ainda na andlise do espectro experimental, observamos banda de vs(SO2) em 1138 cm
Lse deslocando para niimero de onda maior, em 1153 cm*, conforme a Figura 2.16. Ja no estudo
computacional, banda da combinagdo J(CCC)+v(CS)+Vv(CN) observada em 672 cm™ no
espectro de DPSH*, é deslocada para 669 cm™, no espectro da interag&o.

No espectro experimental do OXA (OXA(exp)) é observada banda de deformacéo
angular do tipo rotagdo p(COOH) em 600 cm™, ocorrendo o deslocamento da mesma no
espectro do co-amorfo DPS-OXA(exp) para nimero de onda menor, para 576 cm™.
Prosseguindo, no mesmo espectro foi observada banda de v(C-OH) em 1266 cm™, deslocada
para 1294 cm™ no espectro do co-amorfo DPS-OXA(exp) [13].

Ja na Figura 11.19, mostrada abaixo, sdo apresentados 0s espectros de Raman teoricos,

de cada um dos ions e do co-amorfo.

P
T(CCNH)+1(SCCC)+8(CCN) W(CC)+8(CCH) DPSH " (DFT)

T \ HECY Ny WCOPNHS ) SCNHD

9
-
= DPSH'- OXA" (DFT)
g 5(NH,) WCC)(SC)
o / W(CC)+8NH3)
3 / T
< — ) . I
5 |wcoy+soco) .
g el NEN el N 3
= X v(COO)+5(CCO) WCC)+3(COH)-5(0CO)
) \ v (COO) v(COO)
WCO(COO)8(0CO) |\ T
- 3 \
R T LI . o
1 " 1 L 1 1
500 1000 1500 2000

Ndamero de onda (cm™)
Figura 11.19. Espectros de Raman tedricos de DPSH*, OXA" e DPSH*-OXA"(Int3), usando o
funcional ®B97X-D com o conjunto de fungdes de base 6-311++G(d,p), aplicando o modelo

de solvatacdo IEFPCM utilizando o metanol como solvente.

No espectro de Raman de OXA" foram encontradas bandas de vs(COO) em 1755 cm™ e
1384 cm. Posteriormente, na analise do espectro tedrico, ¢ identificada uma banda em niimero
de onda 1293 cm? correspondente & combinagdo v(CO)+v(COH)+5(OCO). Foi encontrada

também uma banda referente a combinacdo 6(OCQO)+v(CC)+vs(COO) com nimero de onda de
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818 cm™. Na Tabela 11.15 abaixo foram listadas, para melhor entendimento, as bandas

identificadas nos espectros Raman experimentais e tedricos do OXA",

Tabela 11.15. Atribuicao dos principais modos vibracionais relativos ao espectro experimental
de Raman do OXA e tedrico do OXA" do sistema DPSH*-OXA(Int3).

P Teorica o
Experimental EAtrlpun;ao Calculado (com Atribuigdo Teobrica
xperimental «
correcdo)

3472 v(O-H) - _

3432 v(O-H) - _

1732 vs(COO) 1755 v(C105)(77,4)

1625 vs(COO) - -

1491 vs(CO0) 1384 v(C203)(28,9)+

v(C204)(28,2)+v(C106)(12,1)

V(C204)(22,2)+v(C2 03)(22,1)+
- - 1293 Vv(C106)(16,1)+8(C106H7)(14,9)+
v(C105)(7,4)+6(0sC106)(7,2)

- - 6(03C204)(19,4)+v(C203)(17,0)+
818 V(C204)(16,6)+ v(C106)(14,2)+
v(C1C2)(12,6)+ v(C105)(10,7)

- - 0(C1C203)(15,2)+v(C105)(13,4)+
v(C106)(12,6)+v(C204)(12,6)

524
+v(C203)(12,5)+ §(C2C106)(10,8)
+ 8(C2C105)(9,1)+ 6(C1C204)(8,4)
) ) 429 v(C1C2)(34,8)+6(0sC106)(24,4)+

0(03C204)(20,0)

v = estiramento / vs = estiramento simétrico / vas = estiramento assimétrico / § =

deformacédo angular.

Na Figura 11.19 é apresentado também o espectro de DPSH*, onde foi identificada banda
em 1643 cm™ referente & combinagdo v(CC)+d(NH2) [60, 61]. Identificou-se também a banda
de combinagdo de §(HNH)+v(CC) em 1606 cm™. Bandas com niimeros de onda de 1139 cm'*
e 1092 cm? correspondem a S(HCC)+v(C=C) e v(C=C), respectivamente. Por fim, foi
identificada banda em 391 cm, correspondente a 7(CCN)+z(SCCC)+z(CCNH) [54, 60, 61]. Na

Tabela 11.16 séo listados os principais modos vibracionais dos espectros, com as atribuicoes.
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Tabela 11.16. Atribuicdo dos principais modos vibracionais do espectro de Raman experimental
da DPS e tedrico do ion DPSH* do sistema DPSH*-OXA"(Int3).

Tedrica
Experimental Experimental (com ¢
correcéo)
3456 VasN H2 - =
3366 VsNH2 - -
3330 VsNH2 - -
3073 v(CH) i i
3059 v(CH) i
3037 V(CH) i i
2297 v(CH) - -
J(H20N17H21)(25,7)+5(CsN17H30) (10,5)+
1625 o(NH>) 1643 5(H20N17H30)(8,3)+v(C3Cs)(6,9) +
v(C1C7)(6,6)
v(C1C2)(12,4)+v(CsCs)(12,1)+
1592 v(CC) 1606 V(C1C7)(11,7)+(H21N17Hz0)(10,6)
+0(H20N17H30)(10,1)+v(C3Cs)(10,0)
1500 S(CCH) -
1277 Vas(SO2) - -
V(C14C16)(12,5)+v(Co C11)(12,4)+
1140 vs(SO2) 1139 5(H15C14C16)(8,9)+J(CaC11H12)(8,8)
+3(C14C16H29)(7,5)+d(H10CoC11)(7,2)
v(CsC16)(9,1)+v(CsCo)(8,9)+
1071 Oo(HCN) 1092 V(C1C2)(8,1)+v(C1C)(7,4)+
v(C1S19)(5,2)
836 v(CC) : ]
7(C14C13N18H23)(8,5)+7(C11C13N18H22)(8,1)+
416 P (SO2) 391 7(S19C8C16C14)(7,3)+7(S19CsCoC11)(6,7)+
J(C3CsN17)(5,4)
290 p(SO2) -

v = estiramento / vs = estiramento Simétrico / vas= estiramento assimétrico / d=deformacao

angular / wFbalanco fora de fase / p = rotagdo / t = torgao.
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Na Tabela 11.17 sdo apresentadas as principais modificagdes em bandas do espectro de
Raman de DPS-OXA(exp), em relacdo aos espectros de DPS(exp), OXA(exp). Além disso, sdo
apresentadas as modificagdes em bandas do espectros Raman de DPSH*-OXA(Int3)(DFT), em
relacéo aos espectros de DPSH*(DFT) e OXA(DFT).

Tabela 11.17. Modificacées em bandas do espectro Raman (cm™) de DPS-OXA(exp), em
relacdo aos espectros de Raman de DPS(exp) e OXA(exp). E modificacbes em bandas dos
espectros Raman de DPSH*-OXA"(Int3)(DFT), em relacdo aos espectros de DPSH*(DFT) e
OXA'(DFT).

ModificagGes em bandas de espectros experimental e teérico (cm™)

o Atribuicdo DPSH*-
Atribuicédo DPS- DPSH* | OXA"
Experimental DPS | OXA 1 oxa Teorico OXAZ*
v(CC)+
v(COO)** | - | 1625 | 1593 1643 | - 1630
S(NH3)*
o(CCH)* 1500 - 1526 - - - -
Vas(SO2)* | 1182 | - 1190 - - - -
v(CC)
vs(SO2)* 1130 - 1151 1092 - 1127
+V(SC)*
- - - - S(NH2)* 391 - 381

*[60, 61]; **[58, 59].

Conforme a Tabela 11.17, observa-se um deslocamento da banda de vs(COO) deslocando
de 1625 cm?, no espectro do composto puro, para 1593 cm?, no espectro do co-amorfo.
Observa-se também o deslocamento das bandas de o(CCH), vas(SO2) e vs(SO.), para
comprimentos de onda maiores, com a formacdo do co-amorfo. Analisando o espectro Raman
DPS-OXA(exp), observa-se a presenca de bandas menos intensas e mais largas devido as
interacdes intermoleculares [62]. Ja dos espectros de Raman tedricos, como observamos na
Tabela 11.16, observamos um deslocamento da banda de combinacéo de 6(NHz3)+v(CC) de 1643
cm no espectro de DPSH*, para para 1630 cm™ no espectro da interagdo intermolecular. Foi
identificada banda de combinagdo v(CC)+v(SC) se deslocando de 1092 cm? no espectro de

DPSH* para 1127 cm™ no espectro da interagdo. E também foi possivel observar banda de
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d(NH.) apresentando um deslocamento de 391 cm™, no espectro do ion, para 381 cm?, no
espectro da interacdo, ressaltando que as bandas foram identificadas a partir de anélise com o
software VibAnalyses.

Conforme as analises realizadas de espectros de Raman e de FT-IR, o deslocamento de
bandas, como detalhado, confirma a ocorréncia de interacdo intermolecular nos casos
analisados. Os deslocamentos constatados nos espectros experimentais confirmam a formacéo
do material, enquanto os deslocamentos observados nos espectros tedricos contribuem na

caracterizacao dos sistemas em estudo.
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I1.4. CONCLUSAO

Neste estudo foram investigadas propriedades estruturais, termodinamicas, eletronicas
e vibracionais das espécies quimicas estudadas e foram obtidas informacgdes para um melhor
entendimento das interacbes farmaco-coformador, contribuindo para a caracterizacdo do
sistema formado a partir da interacdo. No estudo, foram empregados métodos de quimica
tedrica com o uso do funcional DFT wB97X-D, com o conjunto de funcbes de base 6-
311++G(d,p) para DPS, OXA, DPSH*, OXA", DPSH?* e OXA?Z, bem como para o estudo das
interacbes. Foram realizados céalculos no vacuo, cujos resultados sdo mostrados no Apéndice
deste trabalho, e foram também realizados os célculos considerando o efeito de solvatacdo em
metanol, com o método IEFPCM como discutido neste trabalho.

Com o estudo computacional foi possivel determinar o vetor de momento de dipolo,
cargas atdmicas parciais, distribuicdo espacial e valores de energia de orbitais moleculares de
fronteira, AEHL e indices de reatividade quimica para cada um dos sistemas estudados.
Adicionalmente, foi possivel a obtencdo de mapas de potencial eletrostatico, viabilizando o
estudo da distribuicédo de cargas em cada caso. Com a ajuda do software Multiwfn foi feita ainda
uma analise quantitativa de potencial eletrostatico, indicando quais regides de cada espécie
quimica estaria mais propensa a participar de interacdo intermolecular.

Com a colaboracdo com estudo de BEZERRA, 2019 [13], dados de espectros
experimentais foram reproduzidos e correlacionados com espectros tedricos obtidos no presente
trabalho. O estudo teorico desenvolvido viabilizou a obtencdo de informagdes importantes, que
contribuiram na caracterizacao do sistema como a participacao de a&tomos de hidrogénio ligados
a atomos de nitrogénio da DPSH?* e DPSH* na interacéo por ligagdo de hidrogénio com &tomos
de oxigénio dos ions OXA? e OXA", o que ficou evidenciado em espectros de IR e Raman,
apresentando deslocamento de bandas de vas(NH2) para deslocamento de bandas para
comprimentos de onda comparados a suas interacdes, sendo confirmados com o deslocamento
do NH: no estudo experimental.

Com base nos pardmetros termodindmicos determinados teoricamente, foram
identificadas as interacdes farmaco-coformador mais favoraveis, tomando-se como parametros
a variacio da energia livre de Gibbs a 298 K (AG?®) e a variacdo da energia eletronica total
corrigida com ZPVE (AEzpve) somada com o erro de suposicéo de base (BSSE). Os valores de
AG?*® e AEzpve para interacdo mais favoravel, a interagdo DPSH?*-OXAZ(Int2), sdo de -38,94

kcal/mol e -45,83 kcal/mol, respectivamente. Outras interacdes identificadas também s&o

49



favoréveis, contribuindo para a formagdo dos novos materiais estudados. A distancia entre os
atomos O(34)-H(4) e o angulo na ligacdo de hidrogénio C(33)0(34)--H(122), sdo de 1,58 A e
100,04°, respectivamente, confirmando a formacéo de ligacdes de hidrogénio entre as espécies
nas interagdes. Ja no sistema DPSH*-OXA(Int3) (AG?*®) e (AEzpve) 0s valores de energias sdo
de -38,04 kcal/mol e -43,46 kcal/mol, respectivamente. A distancia entre o0s atomos
0O(34)--H(4) e 0 ngulo na ligaco de hidrogénio C(32)0(34)-+-H(122) sdo de 1,62 A e 107,84,
respectivamente.
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CAPITULO III: Sistema Binario RIF-OXA



111.1 INTRODUCAO

A rifampicina (RIF) é um farmaco da Classe Il do Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica (SCB), apresentando baixa solubilidade e alta permeabilidade, sendo utilizada
para tratamento da tuberculose (TB). Com cadeia carbdnica longa, é ligeiramente solivel em
agua, acetronitila, metanol e etanol [1-5]. Estudos tém sido desenvolvidos na obtencdo de
dispersoes solidas envolvendo da RIF com o coformador OXA, com o intuito de aumentar a
biodisponibilidade do farmaco no organismo, viabilizando reducdo das doses e de efeitos
colaterais causados pela ingestdo de doses elevadas do farmaco [2, 6-8]. A RIF, além de ser
pouco solivel em &gua, € uma molécula bastante complexa, com diferentes morfologias
cristalinas, caracterizada como um po cristalino castanho-avermelhado [4]. Devido a sua
estrutura complexa, a RIF apresenta polimorfismo, apresentando duas formas polimorficas,
sendo a forma metaestdvel comumente comercializada e portanto utilizada na producgéo
farmacéutica, como abordado no Capitulo I (topico 1.3.4.2) [1, 3, 4]. A solubilidade e a
estabilidade variam com pH, e existem grupos presentes na RIF que podem ser caracterizados
como &cidos (fendis) e basicos (aminas funcionais), apresentando pKa de 1,7 e 7,9, associados
aos grupos 4-hidroxil e nitrogénio do grupo piperazina, respectivamente [4, 9, 10]. Com base
nisso, verifica-se que a RIF tem natureza zwiteribnica, ocorrendo a desprotonacdo de uma
hidroxila ligada a carbono (C) de anel aromatico e transferido para um atomo de nitrogénio (N)
da fracdo piperazina [10-12]. De acordo com essa propriedade, a interacdo intermolecular
estudada neste trabalho foi realizada com a RIF em sua forma zwiteribnica, com base na
estrutura obtida do Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC) [11]. J& o &cido oxalico
(OXA), utilizado como coformador em estudos experimentais, apresenta solubilidade elevada,
classificado como farmaco da Classe | de acordo com o SCB [5, 13-18]. Considerando tambem
as informagbes do Capitulo | (sessdo 1.3.6) e considerando a estrutura da RIF na forma
zwiterionica, a interacdo intermolecular foi simulada considerando a protonacdo de um atomo
de Oda RIF, formando um ion com carga positiva (RIF*). As interac6es intermoleculares foram
entdo estudadas, considerando a interacdo da hidroxila formada com a protonacdo da RIF,
interagindo com atomo de oxigénio (O) do ion com carga negativa, OXA", e de um atomo de
hidrogénio (H) de grupo NH da RIF*, também com atomo de O do OXA", como principais

interacOes envolvidas na formagéao da disperséo sélida [19]. Assim, foi observada a ocorréncia
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de ligacdo de hidrogénio entre os ions, que foi estudada a partir dos calculos DFT desenvolvidos
e que serd discutida a seguir, em uma analise detalhada.

1.2 METODOLOGIA

111.2.1 Método

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério do Nucleo de Pesquisas em Ciéncias
Farmacéuticas e Quimica Analitica Aplicada (NUPFARQ), sob Coordenagdo do Prof. Dr.
Paulo Roberto da Silva Ribeiro, localizado na Universidade Federal do Maranhdo - Campus
Bom Jesus - Imperatriz - MA, no prédio do Programa de P0s Graduacdo de Ciéncias dos
Materiais (PPGCM).

Foram utilizados computadores do laboratdrio para a preparacdo de arquivos de entrada
por meio do software ChemCraft [20] e para a submissdo de célculos computacionais em
clusters de computadores de alta performance, da Digital Research Alliance of Canada. Esses
computadores sdo caracterizados por uma elevada capacidade de processamento, com maior
eficiéncia na realizacdo de calculos computacionais na realizacdo dos estudos teoricos
desenvolvidos no presente trabalho. O acesso ao cluster € viabilizado a partir da parceria com
0 pesquisador canadense Dr. Stanislav R. Stoyanov.

Para o tratamento das estruturas quimicas dos sistemas estudados no presente trabalho
foi empregado o software ChemCraft [20]. O mesmo permite a obtencdo das matrizes de
coordenadas cartesianas que sdo obtidas a partir da estrutura quimica de cada composto. A
estrutura quimica da RIF foi obtida do banco de dados da CCDC [11], obtendo-se a estrutura
do ion RIF* a partir do tratamento com o ChemCraft. A estrutura do OXA também foi obtida
do CCDC, sendo a estrutura do OXA" obtida a partir do tratamento com o ChemCraft. Os
arquivos de entrada (input files) necessarios para a execucdo dos calculos computacionais foram
entdo criados, a partir das matrizes de coordenadas cartesianas obtidas.

O funcional DFT wB97X-D [21] foi usado na realizacdo de todos os calculos realizados
no presente trabalho, uma vez que comparado com 0s métodos ab initio, apresenta um ganho
significativo em velocidade computacional, possui custo computacional relativamente menor

[22]. Foram adotados os conjuntos de funcOes de base 6-31G(d) [23], para interacdo da RIF e
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OXA (neutros) e para interagdo da rifampicina protonada (RIF") e acido oxalico desprotonado
(OXA"). O modelo de solvatagdo IEFPCM foi usado no estudo do efeito de solvatacdo dos
sistemas quimicos estudados, empregando-se metanol como solvente [24, 25].

Para as interacGes RIF-OXA e suas espécies quimicas isoladas, foram atribuidos cargas
e multiplicidades de spin 0 e 1. A RIF" adotadas uma carga e multiplicidade de spin +1e 1 e
OXA" com carga e multiplicidade de spin -1 e 1. Os calculos computacionais para as interacoes
intermoleculares dessas espécies em estudo foram realizados para RIF*-OXA", assumindo carga
e multiplicidade 0 e 1. Calculos de otimizacdo de geometria, considerando todos os &tomos
livres, e calculos de frequéncias vibracionais foram realizados para os ions individualmente e
para as interacbes. Em todos os casos, todas as frequéncias vibracionais calculadas séo
positivas, confirmando a geometria otimizada obtida como um minimo na superficie de energia
potencial. Os célculos foram realizados no vacuo e em solvente, considerando o efeito de
solvatagdo em metanol empregando-se o método IEFPCM (Integral Equation Formalism of the
Polarizable Continuum Model). Assim, todas as informacgdes foram utilizadas nos arquivos de
entrada para a submissao dos calculos com o software Gaussian 16 [26].

O software ChemCraft foi utilizado também na andlise dos arquivos de saida (output
files), contendo os resultados dos célculos. I1sso permitiu a analise dos resultados dos célculos
tedricos como a otimizacdo de geometria obtida em cada caso, frequéncias vibracionais, dados
de espectroscopia IR e Raman e de propriedades eletrdnicas e termodinamicas calculadas.
Todas essas propriedades foram estudadas e os dados espectroscopicos foram analisados
detalhadamente, considerando ainda na andlise evidéncias experimentais obtidas em estudo
prévio, desenvolvido por SOUSA, 2019, para investigacdo aprofundada do sistema formado a
partir da RIF e do OXA [19].

Foi utilizado um fator de correcdo de 0,949 para ajuste dos espectros tedricos de IR e
Raman, como obtido do banco de dados da Computional Chemistry Comparison and
Benchmark Date Base (CCCBDB) [27, 28]. Este € o fator de correcdo indicado para os dados
obtidos com o funcional DFT wB97X-D [21] e o conjunto de funcdes de base 6-31G(d) [23],
para melhor ajuste de dados tedricos com dados experimentais.

A partir da otimizacdo de geometria em cada caso, foram determinadas as cargas
atdmicas parciais por meio do modelo CHELPG [29, 30] e do modelo de Mulliken [29, 31, 32].

Um Mapa de Potencial Eletrostatico (MPE) foi obtido para cada um dos sistemas estudados.
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Prosseguindo, foi realizada uma analise quantitativa de potencial eletrostatico, com valores de
potencial eletrostatico obtidos com o software Multiwfn [33]. Adicionalmente, foram obtidas
as distribuicOes espaciais e valores de energia dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO,
viabilizando o célculo de indices de reatividade.

Mais especificamente no estudo das interacOes intermoleculares, a geometria inicial
para cada um dos calculos foi construida com base nas otimizacdes de geometrias dos ions,
aproximando grupos funcionais especificos dos ions, com base em valores de potenciais
calculados com o software Multwfn [33]. Assim, foram aproximadas regides de alta densidade
eletronica de um dos ions a regides de baixas densidades eletrénicas do outro, a fim de se
favorecer interagdes intermoleculares favoraveis entre os ions.

A partir dos resultados dos célculos tedricos obtivemos a variacéo de entalpia (AH), de
energia livre de Gibbs a 298 K (AG?®) e de energia eletrnica total corrigida com a energia
vibracional de ponto zero (do inglés, Zero Point Vibrational Energy - ZPVE) (AEzpve), a partir
da Equacéo I11.1, mostrada abaixo:

AX = Xint - (chtl + chtz) (“I-l)

Na Equagéo III.1, o termo “Xin” corresponde ao parametro para o sistema constituido
pelos ions interagindo. J& os termos “Xepn” € “Aepr2” correspondem a cada um dos ions
individualmente.

Os valores de energia sdo extraidos nos arquivos de saida (outputs files), que sdo
explorados com o auxilio do software ChemCraft [20], dados em Hartree. Posteriormente, 0s
resultados sdo convertidos em kcal/mol, sendo que 1 Hartree corresponde a 627,5 kcal/mol.
Desta forma, foi realizado o estudo de diferentes interacfes intermoleculares, com diferentes
orientagBes dos fons, sendo selecionadas somente interacdes favoraveis, com valores de 4G?%®
e 4Ezpve negativos, que simulam interacGes estabilizantes, na formagdo da disperséo solida.
Com isso, os calculos foram realizados no vacuo e em solvente, haja vista que apds a
evaporacdo do solvente ndo ocorre influéncia de moléculas do solvente na interacdo. Nos
calculos das interacdes consideramos ainda o erro de superposicdo de base (BSSE) [34], com

todos os calculos sendo realizados considerando condicdes padrdes, conforme ja padronizado



em célculos desenvolvidos com o software Gaussian 16 [26], com pressdo atmosferica

correspondente a 1 atm e temperatura 25°C.

111.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho, foram estudados por meio de calculos DFT [35] os farmacos RIF e
coformador OXA. Foram estudados também ions formados a partir desses compostos, bem as
respectivas interacdes farmaco-coformador na formacédo de dispersdes solidas.

A seguir sdo apresentadas as otimizacdes de geometrias das espécies quimicas em
estudo, cargas atbmicas parciais, mapas do potencial eletrostatico e momentos de dipolo
calculados. Alem disso, serdo apresentados também orbitais moleculares HOMO e LUMO,
frequéncias vibracionais, espectros FT-IR e propriedades termodinamicas, calculados para as

espécies quimicas em estudo.

111.3.1 Estudo Tedrico de Propriedades Fisico-Quimicas da Rifampicina (RIF) calculado com
Conjunto de Funcdes de Base 6-31G(d)

[11.3.1.1 Célculo de Otimizacdo de Geometria, Propriedades Eletronicas e Mapa de Potencial
Eletrostatico (MEP) da RIF

Foi possivel a obtencdo da otimizacdo de geometria a partir de célculos DFT [35],
partindo-se das estruturas quimicas desenhadas por meio do uso do software ChemCraft [20].
Todos os célculos foram realizados utilizando o funcional «B97X-D [21], considerando o
efeito de solvatagdo em metanol com o modelo IEFPCM [25], com o conjunto de funcdes de
base 6-31G(d) para RIF e RIF* [20, 36]. Foi tomada com geometria inicial a estrutura quimica
da RIF disponivel no banco de dados cristalograficos CCDC com codigo de referéncia
HAXWUA, com a estrutura do ion RIF* sendo obtida a partir de tratamento da estrutura obtida
com o software ChemCraft. [11]. Na Figura Ill.1 sdo apresentadas as otimizacBes de

geometrias, com as cargas atbmicas parciais calculadas, obtidas para RIF e RIF™.
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Figura I11.1. Geometria otimizada com cargas atdmicas parciais calculadas e orientacdo do

vetor momento de dipolo para (a) RIF e (b) RIF*.

Os vetores de momento de dipolo ajudam na construcéo do arquivo de entrada (input
file) das interagGes intermoleculares. Na Tabela I11.1 s&o apresentados os valores de momento

de dipolo calculados, em Debye, da RIF e da RIF*. Como podemos observar na Tabela Il1.1,



com a protonacdo, o0 momento de dipolo aumentou, indicando que o ion RIF* é mais polar que
a molécula de RIF.

Tabela I11.1. Valores de momento de dipolo de RIF e RIF*, em Debye (D).

Espécies

. RIF RIF*
Quimicas
Momento
de Dipolo 47,60 60,64

Foram obtidos também os mapas de potencial eletrostatico (MPE) para as espécies
quimicas estudadas, a partir das otimizacGes de geometrias utilizando o funcional DFT »B97X-
D [21], o conjunto de fungdes de base 6-31G(d) [23] e considerando o efeito de solvatacdo em
metanol com o modelo IEFPCM [25], para RIF e RIF*. Os MPEs foram gerados a partir da
otimizagdo de geometria, utilizando o software ChemCraft para leitura de dados, sendo
importantes no estudo da distribuicdo de cargas na RIF e no ion RIF*. As regides em azul sdo
aquelas com menor densidade eletrénica, ao passo que as regides em vermelho sdo aquelas com
maior densidade eletrénica. Foi realizada também uma analise quantitativa, com determinacao
de valores de potenciais maximos e minimos nas estruturas quimicas, empregando-se 0

programa Multiwfn, com resultados em elétronvolts (V) como mostra a Figura 111.2 [33].
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Figura 111.2. Mapas de potencial eletrostatico calculados para (a) RIF e (b) RIF*

Na Figura I11.2 em (a) e (b) referentes a RIF e a RIF*, podemos observar regides com
alta densidade eletronica situadas nos &tomos de oxigénio, as regides nucleofilicas. Ja as regides
com baixa densidade eletrénica correspondem as regides proximas aos atomos de hidrogénio e
de carbono, denominadas regides eletrofilicas. Logo, nota-se uma alta densidade eletrénica
(regido em vermelho) nos atomos de oxigénio presentes e também regides de baixa densidade

eletrnica (porcao azul) correspondentes aos atomos de hidrogénio das hidroxilas (-OH).

111.3.1.2 Analise dos Orbitais de Fronteira da RIF

A andlise dos orbitais moleculares de fronteira foi realizada, para melhor compreensédo
da estabilidade e das propriedades eletronicas dos compostos quimicos em estudo. Os orbitais
HOMO (do inglés, Highest Occupied Molecular Orbital - HOMO) esta relacionado ao orbital
de mais alta energia e LUMO (do inglés, Lowest Unoccupied Molecular Orbital - LUMO)
corresponde ao orbital de menor energia [37, 38]. Abaixo, na Figura Il1.3, temos as
isosuperficies dos orbitais HOMO e LUMO da RIF.
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Figura I11.3. Isosuperficies dos orbitais HOMO da RIF (a) e LUMO da RIF (b).

Na Figura 111.3 sdo apresentados os orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO
da RIF, bem como seus respetivos valores de energia e AEHL. O orbital HOMO estende-se
sobre atomos de oxigénio e de nitrogénio, mas também sobre algumas ligagdes C-H. O orbital
LUMO encontra-se mais espalhado, principalmente sobre atomos de oxigénio e de nitrogénio.
O AEHL calculado é de 6,36 eV, indicando que o composto é estavel [39]. Logo abaixo, na
Figura 111.4, sdo apresentadas as isosuperficies dos orbitais HOMO e LUMO para o ion RIF*,
que sdo semelhantes as dos orbitais de fronteira da RIF.
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Figura I11.4. Isosuperficies dos orbitais HOMO da RIF* (a) e LUMO da RIF* (b).

Na Tabela I11.2, mostrada abaixo, sdo listados os indices de reatividade calculados
(HOMO, LUMO, AEHL, potencial quimico, dureza, maciez e eletrofilicidade) obtidos usando
o funcional DFT «B97X-D [40].
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Tabela I11.2. Descritores da reatividade molecular e pardmetros quénticos calculados para as
formas (RIF e RIF"), calculados usando o funcional @B97X-D com o conjunto de funcdes de
base 6-31G(d), aplicando o0 modelo de solvatagdo IEFPCM utilizando o metanol como solvente.

X Espécies Quimicas
Parametros

RIF RIF*
HOMO -6,36 -7,08
LUMO -0,00 -0,77
Gapromo-Lumo (AEHL) 6,36 6,32
Potencial Quimico () -3,18 -3,92
Eletronegatividade (y) 3,18 3,92
Dureza (i) 3,18 -3,16
Maciez (o) 0,31 0,32
Eletroficilidade (w) 1,59 2,44

*Todos os valores sdo dados em elétron-volt (eV), exceto os valores de maciez, que sdo dados

emeV?

Observando a Tabela 111.2, podemos fazer a analise dos indices de reatividade
calculados. A RIF tem maior valor de AEHL que RIF", e consequentemente, maior reatividade
quimica. Em termos de potencial quimico (u) e de eletronegatividade (y), observamos que o ion
RIF* é mais propenso a receber carga eletronica. Adicionalmente, pela diferenca de maciez (o),
constatamos que ndo ha grande diferenca de polarizabilidade das espécies. Mas o maior valor
de eletrofilicidade (w) para RIF* indica que o ion tem maior capacidade de atuar como um
eletrofilo [41].

111.3.2 Estudo Tedrico de Propriedades Fisico-Quimicas do Acido Oxalico (OXA) calculado

com Conjunto de Fungdes de Base 6-31G(d)

111.3.2.1 Célculo de Otimizacdo de Geometria, Propriedades Eletrdnicas e Mapa do Potencial
Eletrostatico (MPE) do OXA
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Foi possivel a obtengdo da otimizacdo de geometria a partir de calculos DFT [35],
partindo-se das estruturas quimicas desenhadas por meio do uso do software ChemCraft [20].
Todos os célculos foram realizados utilizando o funcional ®B97X-D [21], considerando o
efeito de solvatagdo em metanol com o modelo IEFPCM [25], com o conjunto de funcdes de
base 6-31G(d) [23] para OXA e OXA [20, 36]. A otimizacdo de geometria do OXA" foi
considerado a molécula desprotonada escolhida para interagdo. Onde a otimizacdo de geometria
obtida no ponto minimo da superficie potencial, por meio dos célculos das frequéncias
vibracionais, resultou de frequéncias vibracionais positivas em ambas as espécies quimicas. Na
Figura 111.5 sdo apresentadas as otimizacdes de geometrias, com as cargas atdmicas parciais
calculadas, obtidas para OXA e OXA".

ogeo - ')

0i432 @ @
(b)

Figura I11.5. Representacdo das otimizacBes de geometrias com cargas atdbmicas parciais

calculadas e orientacdo do vetor momento de dipolo para: (a) OXA e (b) OXA".

Os vetores de momento de dipolo do OXA e OXA" ajudam na construcao do arquivo de
entrada (input file) das interac6es intermoleculares, pois por meio dele podemos orientar qual
configuracdo com base na eletronegatividade atdmica dos compostos estdo mais favoraveis para
ocorrer a interacdo. Na Tabela 111.3 sdo apresentados os valores de momento de dipolo
calculados, em Debye, das espécies em estudo.
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Tabela 111.3. Valores de momento de dipolo das espécies OXA e OXA em Debye (D).

Especies 5y a OXA-
Quimicas
Momento
de Dipolo 0,00 6,54

Com base na Tabela 111.3 o0 valor do vetor momento de dipolo para OXA € nulo, se deve
por ele apresentar uma geometria simétrica com suas duas hidroxilas presentes, com vetor se
orientando para 0 4&tomo de oxigénio mais eletronegativo. Quando ocorre a desprotonacao de
uma das hidroxilas a eletronegatividade dos atomos é desestabilizada e seu vetor é orientado
mais para 0 oxigénio que perdeu um préton, indicando que essa regido € mais propensa para
interagir.

Foram obtidos os mapas de potencial eletrostatico (MPE) para as espécies quimicas
estudadas, a partir das otimizacGes de geometrias utilizando o funcional DFT «B97X-D [21],
0 conjunto de funcdes de base 6-31G(d) [23] e considerando o efeito de solvatacdo em metanol
com o0 modelo IEFPCM [25], para OXA e OXA" . - Esses dados foram extraidos por meio da
otimizacdo de geometria do arquivo output file com extensdo fchk, utilizando o software
ChemCraft para leitura de dados [20]. Esses dados foram obtidos com o intuito de se estudar as
regides dessas espécies que estdo sujeitas a ataques nucleofilicos e a ataques eletrofilicos. Foi
realizada também uma analise quantitativa, com determinacdo de valores de potenciais
maximos e minimos nas estruturas quimicas, empregando-se o programa Multiwfn, como

mostra a Figura 111.6 [33].
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Figura I11.6. Mapas de potencial eletrostatico calculados para OXA (a) e OXA" (b).

Nas Figuras I11.6(a) e I11.6(b) nota-se uma alta densidade eletronica (regido em
vermelho) nos &tomos de oxigénio presentes e também regides de baixa densidade eletrdnica

(porcdo azul) correspondentes aos atomos de hidrogénio das hidroxilas (-OH).

111.3.1.2 Analise dos Orbitais de Fronteira do OXA

Para melhor compreensao da estabilidade e das propriedades eletrdnicas dos compostos
quimicos em estudo foram analisados os orbitais moleculares de fronteira. Isto consiste,
portanto, na analise dos orbitais HOMO (orbital molecular ocupado de alta energia) e LUMO
(orbital molecular desocupado de menor energia) [37, 38]. Abaixo na Figura I11.7, temos as
isosuperficies dos orbitais (HOMO e LUMO) do OXA.

15



E (eV) 4
LUMO =-0.16
(b)
I Gapuono.Lumo = 10,12
HOMO =-9.96 |
(@)
s ©00c:

Figura 111.7. Isosuperficies dos orbitais HOMO de OXA (a) e LUMO de OXA (b).

Na Figura I11.7 (a) e (b) tém-se as isosurperficies dos orbitais HOMO correspondente a
-9,959 eV, sendo um valor negativo e LUMO 0,159 eV, resultando de um AEHL
correspondente a 10,119 eV comprovando a estabilidade do composto [39]. Logo abaixo na
Figura 111.8, tem-se as isosuperficies dos orbitais (HOMO e LUMO) para a OXA".
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Figura 111.8. Isosuperficies dos orbitais HOMO de OXA" (a) e LUMO de OXA" (b) .

De acordo com a Figura 111.8 em (a) tem-se a isosuperficie do orbital HOMO com valor
correspondente de -7,829 eV, com valor negativo. J& em (b) tém-se a isosuperficie do orbital
LUMO com valor de 2,005 eV, correspondendo um valor maior e se estende por toda molécula,
bem como o valor de AEHL com valor 9,834 eV, comparado com o AEHL da Figura I11.7 que
correspondente a OXA neutro, mostra que OXA"™ tem um valor inferior, com isso a molécula é
considerada mais reativa. A Tabela I11.4 mostra os indices de reatividade e pardmetros
guanticos (HOMO, LUMO, AEHL, potencial quimico, dureza, maciez e eletrofilicidade)
obtidos usando OXA para o funcional ®B97X-D [40].
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Tabela 111.4. Descritores da reatividade molecular e pardmetros quénticos calculados para as
formas (OXA, OXA* e OXAH?"), calculados usando o funcional @B97X-D com o conjunto de
funcbes de base 6-311++G(d,p), aplicando o modelo de solvatacdo IEFPCM utilizando o
metanol como solvente.

X Espécies quimicas
Parametros (eV)

OXA OXA
HOMO -9,96 -7,83
LUMO 0,16 2,01
Gapromo-Lumo (AEHL) 10,12 9,83
Potencial Quimico (u) -4,90 2,91
Eletronegatividade (y) 4,90 2,91
Dureza (1) -4,90 4,92
Maciez (o) 0,20 0,20
Eletroficilidade (w) 237 0,86

*Todos os valores sdo dados em elétron-volt (eV), exceto os valores de maciez, que sdo dados
emeV>

Com base na Tabela I11.4 tem-se os descritores de reatividade do OXA e OXA", por
meio da diferenca dos valores de orbitais de fronteira HOMO e LUMO, obtidos por célculos
DFT, obtemos o AEHL com menor valor para OXA™ mostrando que 0 mesmo € 0 mais reativo.
Assim posteriormente o valor de x foram obtidos para as espécies quimicas 0 OXA tem maior
estabilidade, cujo seu modulo y corresponde a -4,90 eV. A dureza (7) correspondente é -4,92
do OXA mostra que ele € bem mais reativo. A o, que também indica uma alta reatividade de
elétrons de OXAentre seus orbitais de fronteira HOMO-LUMO com seus atomos vizinhos. O
baixo valor de w correspondente a 0,86 mostra a tendéncia do mesmo atuar como agente
nucleofilico [41].

111.3.3 Propriedades Termodinamicas calculadas para a Interacdo RIF*-OXA
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As energias dos compostos isolados da RIF* e OXA" foram investigados. Logo 0s
mesmaos foram corrigidos baseados na superposicao de funcéo de base (Basis Set Superposition
Error - BSSE) [34].

Vale ressaltar que, as condi¢des dos sistemas em estudo em todos calculos realizados
foram analisados a pressdo atmosférica 1 atm e a temperatura de 25°C assumindo a
configuragdo padréo do Gaussian 16. A Tabela 111.5 mostra as interagdes correspondentes e 0s
valores dessas variacOes de energias de Gibbs somados ao BSSE, entalpia e energia eletronica
total corrigida com ZPVE e espontaneidade dos sistemas em estudo [42, 43].

Tabela 111.5. Representagdes do AG®®, AH e AEzpve, com AEzpve somado com BSSE das
interacOes intermoleculares, calculados usando o funcional wB97X-D com o conjunto de
funcdes de base 6-31G(d,), aplicando 0 modelo de solvatacdo IEFPCM utilizando o metanol
como solvente e vacuo. Apresentado (a) RIFT-OXA™(Int1), (b) RIF*-OXA(Int2) e (c) RIF*-
OXA(Int3).

Interaca Bsse , AC™" AH - ABzevetBSSE
nteracao (Kcal/mol) (Kcal/mol)  (Kcal/mol)

(@) RIF*-OXA(INtL)menol 6,90 -11,23 22,41 -15,67

(b) RIFFOXA(INt)metanat 7,98 0,15 -13,04 5,27

(©) RIF"OXA(IN3)metnol 6,54 -14,81 25,77 -19,62

(@) RIF*-OXA(IntL)vicuo 7,53 -84,51 -82,92 -78,27

(b) RIF“OXA(INt2)uécuo 11,30  -99,79  -101,09 -92,29

() RIF*OXA(INt3)vicuo 6,71  -11428  -12317 117,42

De acordo com a Tabela 111.5, apresentando os valores de AG**®, AH e AEzpve+BSSE
calculados para trés interacdes estudadas, calculados com base na Equacéo I11.1, observamos
que essas interacdes sdo espontaneas, ocorrendo a partir de ligacGes de hidrogénio. Isto €
justificado ja que a variacdo de energia eletronica total corrigida com ZPVE somada com o erro
de superposicdo de base, bem como a variacao de energia livre a 298 K correspondem a valores

negativos.

111.3.4 Estudo Teorico das Interaces Intermoleculares do Sistema Binario RIF*-OXA".
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Para os estudos das interagGes intermoleculares utilizou-se o funcional ®B97X-D [21],
com o conjunto de funcdes de base 6-31G(d) [23] para RIF"-OXA". Logo, o conjunto de
funcdes de base 6-31G(d) [23] foi usado nos calculos desenvolvidos no estudo da RIF*-OXA,
ambas as interagdes estudadas com efeito de solvatacdo em metanol com o modelo IEFPCM
[25]. As orientagBes dos vetores de momento de dipolo das espécies interagentes, foram
consideradas. Além disso, as espécies foram aproximadas uma da outra de maneira que grupos
com maior densidade eletrénica ficassem proximos a grupos com menor densidade eletrénica.
Foram entdo estudadas interacdes farmaco-coformador a partir de diversos sitios de interacéo,
considerando-se as espécies neutras e depois espécies de RIF* e OXA".

Para 0 estudo das interacbes com a RIF, foram realizados calculos de interacdo
considerando as espécies neutras e as espécies idnicas, sendo que as interagcdes mais favoraveis

para formacao da dispersao solida estdo representadas nas Figuras 111.9 e I11.11.
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Figura 111.9. Representacdo de interacdo RIF" e OXA™(Intl), estudada a partir de calculos

considerando o efeito de solvatacdo em metanol, utilizando o modelo IEFPCM.

Novas interac6es intermoleculares foram estudadas, envolvendo o atomo de hidrogénio

125 de OXA" e o0 atomo de oxigénio 9 da RIF*. Observa-se também que o 4&tomo de oxigénio
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121 do oxalato interage com o atomo de hidrogénio 2 da RIF* evidenciando mais uma ligacéo

por hidrogénio, de acordo com a Figura I11.10.
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Figura 111.10. Representacdo de interacdo RIF* e OXA (Int2), calculada considerando o efeito

de solvatacdo em metanol, utilizando o modelo IEFPCM.

O célculo da interacdo da Figura 111.10 foi estudado considerando atomos envolvidos na
ligagdo de hidrogénio congelados, ou seja, 0s &tomos O:H: e Og fixos. A primeira interagdo
RIFH*-OXA(intl), mostrada na Figura I11.9, corresponde a interacdo do grupo OsHiis
participando da ligagéo de hidrogénio com o O122 do ion OXA", com distancia entre os atomos
e angulo na ligacdo de hidrogénio de 1,45 A e 123,66°, respectivamente, indicando que ocorre
neste caso uma ligacdo de hidrogénio forte [44]. A segunda interacdo, RIF™-OXA"(int2),
mostrada na Figura 111.10, envolve hidroxila O124H125 do OXA e o atomo de oxigénio Oy da
RIF*, com distancia entre os atomos de 1,75 A e angulo de 151,48°. Foi observada também

outra ligacdo de hidrogénio na mesma interagdo, com distancia entre os 4tomos de 1,94 A e
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angulo de 116,70°, com estas correspondendo as ligagdes de hidrogénio moderadas, conforme
a literatura [44]. Adicionalmente, foi encontrada mais uma intera¢do entre o &tomo de oxigénio
O122do OXA e 0 hidrogénio Ha; ligado ao atomo de nitrogénio N2 da RIF* conforme a Figura

111.11, mostrada abaixo.
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Figura I11.11. Representacdo de interacdo RIF* e OXA™ (Int3), calculada considerando o efeito

de solvatacdo em metanol, utilizando o modelo IEFPCM.

Na terceira interacdo, RIFH"™-OXA"(Int3), mostrada na Figura 111.11, observa-se ligacdo
de hidrogénio entre &tomo de hidrogénio do grupo H22N21 e 0 O12 de OXA". Neste caso, a
distancia entre os 4tomos na ligacdo de hidrogéno é de 1,57 A e o angulo de 105,60°, 0 que a
caracteriza como ligacdo de hidrogénio moderada [44]. Os valores de AEzpve+BSSE, AG*® ¢
AH em kcal/mol para a interacdo mais favoravel sdo de -19,62, -14,81 e -25,77,
respectivamente, como apresentado na Tabela I11.5. Desta forma, as interacdes das Figuras 111.9

e 111.11 foram selacionadas para analise dos espectros tedricos a seguir.

111.3.4.1 Espectros FT-IR e Raman experimentais e IR e Raman tedricos das espécies RIF", do
OXA" e das interacBes RIF*-OXA(Intl) e RIF*-OXA(Int3)
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No trabalho de SOUSA, 2019 [19], foi obtido o co-amorfo da RIF e OXA, onde 0
material foi caracterizado por espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier
(FT-IR) e espectroscopia Raman. Dessa forma, foi realizado um estudo computacional, para
obtencdo de informacgdes importantes para melhor compreenséo de propriedades do sistemas e
para contribuicédo para a caracteriza¢do do mesmo.

Os espectros de FT-IR experimentais obtidos no trabalho supracitado foram analisados
e novas informagdes do sistema foram obtidas a partir de calculos computacionais. No estudo
computacional, utilizamos o funcional DFT «B97X-D [21] e o conjunto de funcdes de base 6-
31G(d) [23], para simulacdo dos espectros tedricos de IR no estudo do sistema RIF-OXA, sendo
o0s dados de espectroscopia corrigidos com o fator de corregéo 0,949, para melhor ajuste dos
dados tedricos com dados experimentais [27, 28]. Os espectros de FT-IR experimentais e IR
tedricos sdo mostrados nas Figuras 111.12 e 111.13, apresentadas a seguir.
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Figura I111.12. Espectros de FT-IR obtidos experimentalmente para RIF, OXA e o co-amorfo
RIF-OXA (na proporcéo de 1,0:3,0).
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Figura 111.13. Espectros de IR obtidos teoricamente para RIF*, OXA™ e RIF+-OXA-(Intl),
usando o funcional wB97X-D com o conjunto de fun¢des de base 6-31G(d), aplicando 0 modelo
de solvatacdo IEFPCM utilizando o metanol como solvente.

Com base na Figura I11.12 e I11.13 temos os espectros FT-IR experimentais e teoricos
da RIF-OXA. Primeiramente analisamos o espectro experimental do coformador OXA, onde
foi identificado vibragoes de estiramento v(O-H), com n° de ondas correspondentes aos valores
3495 cm? e 3490 cm™? [45-47]. Identificou-se também vibragdes de estiramentos do v(C-O) e
estiramentos simétricos vs(C=0H), apresentando bandas de 1690 cm™, 1350 cm™ e 1254 cm™,
respectivamente [45-47]. Prosseguindo na andlise, o n° de onda correspondente 723 cm™ é
referente as vibracoes de deformacdo 6(O=C) e foram identificados vibracdes com niimero de
onda 600 cm™ referente as vibragGes de rotagdo. Ja nos espectros tedricos, os mesmos foram
analisados por meio da analise dos arquivos outputs, do software VibAnalyses e da literatura
[45, 46, 48]. Os espectros tedricos do OXA" foram estudados de forma desprotonada, ou seja,
sem um hidrogénio, pelo fato que nesta forma desprotonada foi possivel obter interacfes
intermoleculares favoraveis com a rifampicina protonada, para melhor compreensao do sistema
em estudo. O espectro teodrico de IR esta denominado no grafico como OXA’(DFT), no qual a
simbologia utilizada na representacdo da definicéo significa que o OXA esta desprotonado com
carga -1. De inicio identificou-se uma banda com nimero de onda 3531 cm? referente as
vibragbes de estiramento da hidroxila v(OH). Por conseguinte vibracdes v(CO),
v(CO)+4(COH)+6(OCO) foram observadas no espectro tedrico com valores correspondentes a
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nimeros de ondas 1704 cm™ e 1352 cm™. Vibrages com niimeros de ondas 1126 cm™, 760
cm? e 643 cm?, foram identificadas no espectro com vibrages de vs(COOQ)+5(COH),
vs(COO)+d(0OCO)+vs(CC) e 7(OCCO)+7(CCOH) [45-47]. Na Tabela 111.6 tem-se os modos
vibracionais do OXA atribuidos por meio das Figuras 111.12 e 111.13.

Tabela I11.6. Atribuicdo dos principais modos vibracionais dos espectros de FT-IR do OXA
experimental e IR do OXA"tedrico. [45-47].

Tedrica

Experimental Eﬁggﬁmgﬁﬁal Calculado (com Atribuicdo Tedrica
correcdo)
3495 v(O-H) 3531 V(OsH1)(95)
3490 v(0-H) : :
1690 V(C:O) 1704 v(C204)(41)+ v(C203)(40)+ v(C10s)(13)
vs(C203)(22)+vs(C204)(22)+
1350 vs(C=0OH) 1352 Vs(C106)(15)+6(C106H7)(14)+
0 (05C106)(9)+vs(C105)(8)
1254 Vs(C:O H) 1126 vs(C106)(33)+vs(C10s)(20)+
0(C106H7)(13)+ vs(C204)(12)
723 5(0:(:) 760 vs(C106)(21)+5(0sC106)(20)+
0(03C204)(16)+vs(C10s)(13)+vs(C1Co)
600 »(COOH) 643 7(0sC1C204)(43)+1(C2C106H7)(33)
+7(05C1C204)(23)

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / vas=estiramento assimétrico / é=deformacao angular

| z=torcéo.

A analise dos espectros de FT-IR experimentais e IR teéricos da RIF e do ion RIF",
mostrados nas Figuras 111.12 e 111.13, foi realizada e confirmada com base em informacdes
disponiveis na literatura e em informacdes obtidas com o software VibAnalyses [1, 48-50]. Na
analise do espectro tedrico do RIF*, as bandas em niimeros de onda de 3611 cm™ e 3516 cm™*
foram atribuidas a v(OH) e v(OH)+5(OCC). No espetro de FT-IR experimental da RIF(exp)
observa-se vibragdo de estiramento simétrico v(OH) com nimero de onda 3445 cm™. Dando
continuidade na analise no espectro tedrico, bandas de v(OH), v(NH)(1), v(NH)(2) e v(CH),
foram identificadas e atribuidas aos nimeros de onda 3461, 3317, 3308 e 3114 cm¥,

respectivamente [1, 49, 50].
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No espectro de FT-IR experimental da RIF(exp), da Figura I11.12, bandas de nimeros
de onda 2974, 2937, 1732 e 1651 cm™ foram atribuidas a v(OH)+v(NH), v(OH)+v(NH), v(C=0)
e v(C+0), respectivamente. Ja no espectro de FT-IR tedrico RIF*, da Figura I11.13, 0s nimeros
de onda 2974, 2877, 1723 e 1660 cm™ foram correspondentes a v(CH)(1), v(CH)(2), v(CO) e
v(CC)+v(CO), respectivamente.

Além disso, foi possivel a identificagdo de novas bandas com nimeros de ondas 1521,
1322 e 1224 cm, atribuidas a v(CC), (HOC) e §(COH). Foram observadas também bandas
de v(CO), com niimeros de onda de 1166 cm™ e 946 cm™ [1, 49, 50]. A Tabela 111.7 abaixo,
mostra a atribuic@o dos principais modos vibracionais do espectro de FT-IR experimental e IR
tedrico do sistema RIF*-OXA"(Int1).
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Tabela I11.7. Atribuicdo dos principais modos vibracionais relativos do espectro experimental
de FT-IR da RIF e do espectro IR tedrico do ion RIF* [1, 49, 50].

o Teorica
Experimental Eﬁggrt:lrjr:g?]?al Ca('gg:ﬁdo Atribuicdo Tedrica
correcéo)
- - 3611 V(OsH118)(69)+v(O1H2)(6)
- - 3516 V(O1H2)(65)+Vv(OsH118)(6)+5(06C30C29) (5)
3445 v(OH) 3461 v(O10H11)(83)
- - 3317 V(N17H15)(84)
- - 3308 V(N21H22)(82)
- - 3114 V(CarHag)(92)
2974 v(OH)+v(NH) 2974 V(C71H73)(46)+v(C71H74)(44)+v(C71H72)(8)
o7 worny |z | e
2730 V(NH) -
1732 v(C=0) 1723 V(09Ca3)(44)+v(07Cs3)(7)
s | o) | e
- - 1521 V(C27Ca2)(6)+V(C28C29)(6)+V(C26C32) (5)
- - 1322 3(H11010Cs3)(6)
- - 1224 3(C3006H118) (5)
- - 1166 v(OsC30)(3)
- - 946 v(010Cs3)(2)

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / vas=estiramento assimétrico /  J=deformagao

angular.

Analisando os espectros apresentados na Figura 111.12 e da Figura 111.13, podemos
observar modificacbes em bandas especificas, no espectro do co-amorfo, em relacdo as bandas
dos compostos puros. Nos espectros de FT-IR experimentais observamos modificacdes nas
frequéncias vibracionais, com deslocamento de bandas para nimeros de onda menores, de
3445, 1732, 1651 cm™, referentes a v(OH), v(C=0)(1) e v(C=0)(2), para 3399, 1724 e 1647

cm?, respectivamente. Vale ressaltar que, existem bandas da RIF(exp) que estdo sobrepostas a
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bandas do coformador OXA(exp), ja que a RIF € bem maior, com mais bandas caracteristicas
no FT-IR [1, 49, 50].

J& no espectro de FT-IR tedrico da Figura I11.13, observamos banda de v(OH), referentes
a hidroxila O124H125 do OXA", com niimero de onda de 3531cm™, que é deslocada para 3560
cm™ no espectro da interagdo RIF*-OXA". Prosseguindo na analise, encontramos vibracdo de
estiramento da ligacdo N17H1s de RIF" préximo ao grupo carboxila que participa da ligacdo de
hidrogénio na interacdo mostrada na Figura 111.10. Além disso, o espectro do ion RIF*
apresentou banda de v(NH) em 3317 cm' e no espectro da interacéo, a banda foi deslocada para
nimero de onda de 3329 cm™ [1, 45-47, 49, 50].

Prosseguindo com a analise, foi observada uma banda de vs(COH) do ion RIF", além de
banda de estiramento do v(CO) no coformador OXA". Observamos que as bandas dessas
vibrag@es citadas foram observadas em niimero de onda 1695 cm™ e esses mesmos grupos estdo
envolvidos na interagéo intermolecular. Banda de combinagéo v(CC)+v(CO) foi observada em
1660 cm™, com deslocamento para um comprimento de onda de 1673 cm™, no espectro da
interacdo. A Tabela 111.8 apresenta a atribuicdo dos principais modos vibracionais de espectros
de FT-IR experimentais obtidos no estudo de SOUSA, 2019 [19] e de espectros tedricos
calculados neste trabalho [1, 45-47, 49, 50].
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Tabela 111.8. Modificagcbes em bandas no espectro FT-IR de RIF-OXA(exp) em relagdo aos
espectros de FT-IR de RIF(exp) e OXA(exp) e modificacdes em bandas do espectro IR tedrico
de RIF*-OXA" (Int1)(DFT) em relacdo aos espectros tedricos de RIF*(DFT) e OXA(DFT).

ModificagGes vibracionais experimental e tedrico (cm™?) — FT-IR

Atribuigio | RIF | oo\ | RIF- Atribuigao | o | s | RIFC
Experimental OXA Teorico OXA
- - - - V(OH)** - 3531 3560
v(OH)* 3445 - 3399 V(NH)* 3317 - 3329
V(OH)+v(NH)* | 2974 - 2974 v(CH)* 3114 - 3090
V(OH)+v(NH)* | 2937 - 2937 - - - -
v(NH)* 2730 | - 2717 - - - -
Vs(COH)**+
v(C=0)* 1732 - 1724 - - 1695
v(CO)*
V(CC)**+
v(C=0)* 1651 - 1647 1660 - 1673
v(CO)**

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / vss=estiramento assimétrico /  J=deformagéo
angular / * [1, 49, 50] / **[45-47].

Por fim, foram obtidos espectros de Raman tedricos para o estudo da interacdo RIF*-
OXA(intl), valendo ressaltar que os espectros de Raman experimentais no estudo do sistema
RIF-OXA ainda ndo foram finalizados pelos colaboradores do PPGCM. Novamente, a analise
foi realizada com o uso do software VibAnalyses e com base em dados da literatura [10, 45, 51-
54]. Os espectros de Raman obtidos teoricamente sdo apresentados na Figura I11.14, mostrada

abaixo.
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Figura I111.14. Espectros de Raman obtidos teoricamente para RIF", OXA™ e RIF*-OXA(Intl),

utilizando o funcional ®B97X-D com o conjunto de funcbes de base 6-31G(d), aplicando o

modelo de solvatacdo IEFPCM utilizando o metanol como solvente.

Na Figura I11.14 sdo apresentados os espectros de Raman tedricos, sendo que
observamos bandas de v(CO) e vs(COO0)+6(COH)+5(OCO) em 1719 e 1348 cm™, no espectro
de OXA". No mesmo espectro, bandas em nimeros de onda de 791, 635 e 401 cm™ sdo
referentes a 7(CCOH)+z(OCCO), 7(OCCO)+z(CCOH) e v(CC)+d(OCO), respectivamente [45,
53, 54]. Na Tabela I11.9 temos a atribuicdo de bandas do espectro de OXA".
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Tabela 111.9. Atribuicdo das principais bandas do espectro de Raman do OXA" tedrico [45, 53,
54].

Tedrica
Calculado (com Atribuicdo Teorica
correcéo)
1719 V(C204)(41)+ v(C203)(40)+ v(C10s)(13)
1348 vs(C203)(22)+vs(C204)(22)+
Vs(C106)(15)+0(C106H7) (14)+
0(05C106)(9)+Vvs(C10s)(8)

791 1(C2C106H7)(50)+7(0sC1C204)(27)+
7(06C1C203)(22)

635 7(06C1C204)(43)+1(C2C106H7) (33)+
1(0sC1C204)(23)

401 Vs(C1C2)(35)+3(0sC106) (25)+5(03C204)(20)

Ja no espectro de Raman tedrico do ion RIF*, observamos bandas de v(CH) em nimeros
de onda de 3115, 2968 e 2891 cm™. Prosseguindo, observamos banda de J(NHC)+J(COH) e
v(CC), ambas em niimero de onda 1624 cm™. Além disso, bandas de §(NHC)+v(CC)+J(COH)
em uma Unica banda com valor de 1369 cm™. Além disso, foi identificado banda de deformac&o
angular (5(COH)) em 1091 cm™[10, 51, 52]. Na Tabela 111.10, mostrada abaixo, é apresentada
a atribuicdo das principais bandas de espectro de Raman tedrico do ion RIF" do sistema RIF*-
OXA(Intl).
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Tabela 111.10. Atribuicdo dos principais modos vibracionais relativos ao espectro de Raman
tedrico do ion RIF* [10, 51, 52].

Teorica

Calculado Atribuicio Tebrica
(com

corregéo)
3115 V(Ca7H18)(92)
2968 V(CasHa2)(48)+v(CaoH41)(48)
2891 v(Cs1Hs2)(52)+v(C75H76)(10)
1624 0(N17H28C24)+V(C23C24)+0(C2301H2)+6(C3006H118)
1369 0(N17H28C24)+v(C23C24)+(C2301H2)+(C3006H118)
1091 0(C3006 Hu18)(5)

Na analise Raman referente a interagdo intermolecular encontrada na Figura 111.14,
observamos que o espectro da RIF* se sobrepde ao espectro do OXA", pelo fato da mesma
possuir estrutura molecular bem maior, com muitas bandas correspondentes a diversos modos
vibracionais da molécula. A Tabela 111.11 mostra as principais modificacbes em bandas que

ocorrem a partir da interacéo.

Tabela 111.11. Modificacdes em bandas de Raman (cm™) observadas no espectro de RIF*-
OXA(Int1)(DFT), em relacdo aos espectros de RIF*(DFT) e OXA(DFT).

ModificagGes vibracionais espectros tedricos (cm™) - Raman

Atribuicéo
. RIF* OXA” RIFF-OXA"
Teodrico
v(CH)* 3115 - 3083
v(CH)* 2968 - 2968
v(CH)* 2891 - 2891
v(OH)* - - 2110
*[10, 51, 52]
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No espectro da interacdo intermolecular, foi possivel observar um deslocamento de
banda de para um nimero de onda menor, de 3083cm™, que no espectro de RIF" era observada
em 3115 cm™ [10, 51, 52]. No espectro da interacdo, bandas de v(CH) permaneceram nos
mesmos valores de comprimento de onda que nos espectros dos ions, em 2968 e 2891 cm™.
Prosseguindo, foi observada uma banda de v(OsH11g) no espectro da interacdo RIF*-OXA®
(Int1), em 2110 cm™ [10, 51, 52]. Dados espectroscépicos foram analisados também a partir da
interacdo mostrada na Figura I11.11, cujos espectros sdo mostrados na Figura I11.15 abaixo.

% RIF" (DFT)
v(CO) ‘1\ WCO) w(C / v(OH)+
WCO) AU YOH)3(0CO)
/ ~/ v(CC)"(CC 0] V(OH)

——————__3(HOO)

< . RIF" - OXA™ (DI |>\/ S
A/ A Y
£ " {06 U ™
z AER) - b(HOL) w(CC)
=
I(OCCO)*‘{(EEO] l‘)\ ) T OXA™ (DFT) /
v (CO0)+3(0OCO+¥(CC) v(OH)
v(COO)+5(COH)
v((COO)+3(COH)+8(0CO) %(CO)
L T 2 T Y T X T ¥ T N T L T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

I -1
Numero de onda (cm')

Figura 111.15. Espectros de IR obtidos teoricamente para RIF*, OXA™ e RIF*-OXA"(Int3)
utilizando o funcional ®B97X-D com o conjunto de funcBes de base 6-31G(d), aplicando o

modelo de solvatacdo IEFPCM utilizando o metanol como solvente.

De acordo com a Figura 111.15, observamos banda de v(CH) em 3119 cm?, de v(NH),
mais precisamente do grupo N21H2, envolvido na interagdo da ligacdo de hidrogénio referente
a Figura 111.11 com menor nimero de onda 1655 cm™. Prosseguindo, bandas de v(CC), (HOC)
e v(CO) foram identificadas, apresentando deslocamento no espectro da interacdo, para 1519,
1318 e 1661 cm™, respectivamente. Na Tabela 111.12 so destacadas as principais modificagGes

em bandas no espectro de RIF*-OXA" (Int3), em relacdo aos espectros dos ions individualmente
[1, 49, 50].
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Tabela 111.12. Modificagfes em bandas de FT-IR no espectro do co-amorfo RIF-OXA(exp),
em relagdo aos espectros de RIF(exp) e OXA(exp). E modificagdes em bandas de IR no
espectro da interacdo RIF*(DFT), em relacdo aos espectros de OXA(DFT) e RIF*-OXA
(Int3)(DFT).

ModificagGes vibracionais experimental e tedrico (cm™) — FT-IR

Atribuigio | RIF | oo 1 | RIF- Atribuigao | o | s | RIFC
Experimental OXA Teorico OXA
V(OH)* 3445 - 3399 - - - -
v(OH)+v(NH)* | 2974 - 2974 V(CH)* 3119 - 3119
V(OH)+v(NH)* | 2937 - 2937 v(NH) 1663 - 1655
v(C=0)* 1732 - 1724 v(CC)* 1523 - 1519
- - - - o(HOC)* 1320 - 1318
v(C=0)* 1651 - 1647 v(CO)* 1665 - 1661

v=estiramento / vs=estiramento simétrico / vas=estiramento assimétrico / é=deformagao angular
/*[1, 49, 50] / **[45-47].

Além disso, foram obtidos espectros de Raman tedricos no estudo do sistema RIF*-
OXA" (3), valendo destacar que os estudo experimental ainda ndo foi realizado por nossos
colaboradores, até o presente momento. A analise foi realizada, novamente, com base em dados
da literatura a partir do uso do software VibAnalyses [10, 45, 51-54]. Os espectros de Raman

calculados sdo mostrados na Figura 111.16, apresentada abaixo.
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Figura 111.16. Espectros de Raman obtidos teoricamente calculados para RIF*, OXA™ e RIF*-
OXA(Int3), utilizando o funcional ®B97X-D com o conjunto de funcbes de base 6-31G(d),
aplicando o modelo de solvatacdo IEFPCM empregando metanol como solvente.

Bandas foram atribuidas a v(CH) no espectro de RIF*, deslocadas para nimeros de onda
menores, com valores de 3109, 2964 e 2884 cm™, no espectro da interagdo. Além disso, foi
identificada uma banda de v(NH), correspondente ao grupo N21Ha2, que participa da ligacéo de
hidrogénio, em 2368 cm™ [10, 51, 52]. Na Tabela 111.13, mostrada abaixo, é apresentada a
atribuicdo dos principais modos vibracionais dos espectros de Raman no estudo do sistema
RIF*-OXA" (Int3).
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Tabela 111.13. Modificacbes em bandas do espectro de Raman da interacdo RIF™-OXA"
(Int3)(DFT), em relacédo aos espectros de RIF*(DFT) e OXA(DFT).

Modificaces vibracionais espectros tedricos (cm™) - Raman

Atribuicédo
o RIF* OXA RIFf-OXA
Teorico
v(CH)* 3115 - 3109
v(CH)* 2968 - 2964
v(CH)* 2891 - 2884
Vv(NH)* - - 2368
o(NHC)+v(CC
( yr(ce) 1623 1613
+0(COH)*
v(CC)* 1526 1526
J0(CCH)+v(CC)* 1369 1368
*[10, 51, 52]

Prosseguindo com a anélise, conforme a Tabela 111.13, foi possivel observar no espectro
da interacéo os deslocamentos de bandas de 6(NHC)+v(CC)+d(COH), v(CC) e 6(CCH)+v(CC)
para nimeros de onda de 1613, 1526 e 1368 cm™, respectivamente. [10, 51, 52].
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111.4 CONCLUSAO

Neste estudo foram investigadas propriedades estruturais, termodinamicas, eletronicas
e vibracionais do farmaco RIF, do coformador OXA, bem como de ions formados a partir
desses compostos. Foram obtidas informagdes para um melhor entendimento das interac6es
farmaco-coformador na formagdo de cada um dos materiais.

No estudo computacional, foi empregado o funcional DFT «B97X-D, com o conjunto
de fungdes de base 6-31G(d) foi usado nos célculos desenvolvidos no estudo da RIF e OXA,
RIF* e OXA", com o mesmo funcional. O efeito de solvatagdo em metanol com o modelo
IEFPCM em cada um dos sistemas, sendo também estudadas as intera¢cdes no vacuo, com 0s
resultados de variacdo de energia apresentados no Apéndice deste trabalho.

Com o estudo teorico, foi possivel calcular o momento de dipolo de espécies
constituintes dos sistemas estudados, indicando a polaridade de cada uma dessas espécies. Foi
possivel a obtencdo do MPE também para cada uma das espécies estudadas, indicando a
distribuicdo de carga em cada uma, contribuindo na determinacdo dos sintons, com a
contribuicdo também de uma analise quantitativa com o software Multiwfn, a fim de se
determinar as regides da molécula mais propensas a estarem envolvidas em interagdes
intermoleculares. Além disso, cargas atbmicas parciais, orbitais moleculares de fronteira
HOMO e LUMO, AEHL e indices de reatividade quimica das espécies foram calculados neste
trabalho.

Foi possivel a analise de dados espectroscopicos, contribuindo para a caracterizacéo dos
sistemas estudados, observando-se inclusive bandas que foram deslocadas com a interacdo. A
banda de v(C-O) foram deslocadas de 1732 cm™ para 1724 cm™ e a de v(NH) deslocou de 2730
cm? para 2717 cm, com a interagdo, conforme o estudo de SOUSA, 2019 [19]. Ja para RIF*-
OXA(Int3) tedrico, observamos deslocamento da banda v(C-O) de 1665 cm™ para 1661 cm™,
além do deslocamento da banda de v(NH) de 1663 cm™ para 1655 cm™ com a interagdo. Assim,
confirmou-se, com base nos estudos experimental e tedricos, que o deslocamento das bandas
supracitadas indica a forma¢do do novo material.

Com base nos pardmetros termodindmicos determinados teoricamente, foram
identificados sintons correspondentes as interacfes farmaco-coformador mais favoraveis,

tomando-se como pardmetros a variacio da energia livre de Gibbs (AG?%®) e variagdo da energia
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eletronica total corrigida com a ZPVE (AEzpve) somada com o erro de suposi¢do de base
(BSSE). Os valores de AG?® ¢ AEzpve Obtidos para a interagdo mais favoravel sio de -14,81
kcal/mol, -19,62 kcal/mol, respectivamente, contribuindo para melhor entendimento das
interagcdes que ocorrem na formagdo do material. A distancia entre os 4&tomos e o dngulo da
ligagio de hidrogénio nesta interacdo é de 1,57 A e 105,60°, respectivamente, confirmando a
ocorréncia da ligacéo de hidrogénio neste caso. Desta forma, os resultados tedricos, combinados
aos experimentais, confirmam a estabilidade do material estudado, contribuindo para melhor
compreensdo de suas propriedades e para a caracterizacdo do mesmo, com os resultados deste
trabalho contribuindo ainda no estudo de novos sistemas.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

e Realizar estudos de interagdes farmaco-coformador de novas dispersdes solidas,
empregando-se a mesma metodologia empregada neste trabalho, a fim de colaborar para
investigacao de novos materiais com aplicabilidade para tratamento de doencas cronicas.
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APENDICE

1. Valores de Energia Livre de Gibbs Calculados — (G%).

Tabela 1. Valores de energia livre (G?%) calculados para farmacos, conformadores isolados e

interacdes, utilizando o funcional wB97X-D e o conjunto de fungdes de base 6-311++G(d,p),

calculados por meio do software Gaussian 16.

298 298
Compostos G G )
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
DPS -1122,391 -1122,366
DPSH* -1122,802 -1122,756
DPSH?% -1123,208 -1122,948
OXA -378,318 -378,304
OXA" -377,879 -377,776
OXAH?% -377,419 -377,086
(1) DPSH* -OXA" -1500,741 -1500,694
(1) DPSH?* -OXA? -1500,630 -1500,483
(2) DPSH2?*-OXA?> -1500,689 -1500,543

Tabela 2. Valores de energia livre (G*) calculados para farmacos, conformadores isolados e
wB97X-D e o conjunto de fungdes de base 6-31G(d),

calculados por meio do software Gaussian 16.

interacdes, utilizando o funcional

GZ98 6298
Compostos (Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
RIF -2793,461 -2793,371
RIF? -2793,898 -2793,795
OXA -378,191 -378,178
OXA -377,737 -377,634
(1) RIFT-OXA -3171,652 -3171,564
(2) RIFT-OXA -3171,635 -3171,588

2. Valores de Variacdo de Energia Livre de Gibbs Calculados — (AG?%).
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Tabela 3. Valores de variagdo de energia livre (AG?®) calculados para interagBes
intermoleculares DPSH*-OXA" utilizando o funcional @B97X-D e o conjunto de funcbes de
base 6-31G(d), calculados por meio do software Gaussian 16.

. AGZ%
Interacdes BSSE (kcal/mol)
(1) DPSH*-OXA"(solvente) 0,85 -38,05
(2) DPSH*- OXA"(véacuo) 0,90 -138,99

Tabela 4. Valores de variagdo de energia livre (AG?%) calculados para interagdes interagdes
intermoleculares DPSH2* -OXA? utilizando o funcional @B97X-D e o conjunto de fungdes de

base 6-311++G(d,p), calculados por meio do software Gaussian 16.

- AGZQB
Interacdes BSSE (kcal/mol)
(1) DPSH?" -OXAZ(solvente) 1,22 -2,22
(1) DPSH2*-OXA 2 (v4cuo) 126  -281,38
(2) DPSH?* -OXAZ (solvente) 0,90 -38,94
(2) DPS2*- OXAZ(v4cuo) 126  -319,15

Tabela 5. Valores de variagdo de energia livre (AG?®) calculados para interagGes
intermoleculares RIF*-OXA"utilizando o funcional «B97X-D e o conjunto de funcdes de base

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

N AG*®

Interacdes BSSE (kcal/mol)
(1) RIF*-OXA"(solvente) 6,90 -11,23
(1) RIFT-OXA"(vacuo) 7,53 -84,51
(2) RIF*-OXA"(solvente) 7,98 -0,15
(2) RIF*-OXA"(vacuo) 11,30 -99,79

3. Valores de Entalpia Calculados — (H).
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Tabela 6. Valores de entalpia (H) calculados para farmacos, conformadores isolados e
interacdes, utilizando o funcional wB97X-D e o conjunto de fungdes de base 6-311++G(d,p),

calculados por meio do software Gaussian 16.

Compostos (Hartreel)_|/solvente (Hartre:')/vécuo
DPS -1122,331 -1122,306
DPSH* -1122,742 -1122,696
DPSH? -1123,149 -1122,885
OXA -378,282 -378,267
OXA" -377,843 -377,742
OXAZ -377,383 -377,051
(1) DPSH*-OXA" -1500,652 -1500,602
(1) DPSH?* -OXA? -1500,553 -1500,415
(2) DPS H?*-OXA? -1500,605 -1500,471

Tabela 7. Valores de entalpia (H) calculados para farmacos, conformadores isolados e
interacdes, utilizando o funcional ©B97X-D e o conjunto de funcbes de base 6-31G(d),

calculados por meio do software Gaussian 16.

Compostos H H ,
(Hartree)/solvente (Hartree)/vacuo
RIF -2793,312 -2793,223
RIF* -2793,747 -2793,646
OXA -378,155 -378,141
OXA -377,701 -377,601
(1) RIFT-OXA -3171,483 -3171,379
(2) RIFT-OXA -3171,468 -3171,4076

4. Valores de Variacao de Entalpia Calculados — (AH)
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Tabela 8. Valores de variacdo de entalpia (AH) calculados para interagOes interacdes
intermoleculares DPSH*-OXA-" utilizando o funcional B97X-D e o conjunto de funcbes de

base 6-311++G(d,p), calculados por meio do software Gaussian 16.

~ AH
Interacdes BSSE (kcal/mol)
(1) DPSH*-OXA’(solvente) 0,85 -42,56
(2) DPSH*-OXA"(vacuo) 0,81 -141,40

Tabela 9. Valores de variagdo de entalpia (AH) calculados para interacfes interacdes
intermoleculares DPSH2?*-OXA? utilizando o funcional «B97X-D e o conjunto de fungdes de
base 6-311++G(d,p), calculados por meio do software Gaussian 16.

~ AH
Interacdes BSSE (kcal/mol)
(1) DPSH?*-OXAZX(solvente) 1,22 -13,12
(1) DPSH2*-OXAZ(v4cuo) 1,26 -300,85
(2) DPSH?*-OXAZ(solvente) 0,90 -45,77
(2) DPSH2*-OXAZ(v4cuo) 1,26 -336,01

Tabela 10. Valores de variacdo de entalpia (AH) calculados para interac@es intermoleculares
utilizando o funcional @B97X-D e o conjunto de fungdes de base 6-31g(d), calculados por meio

do software Gaussian 16.

N AH
Interacdes BSSE (keal/mol)
(1) RIF H-OXA(solvente) 6,90 -22,41
(1) RIF H*-OXA"(vécuo) 7,53 -82,92
(2) RIF H*-OXA(solvente) 7,98 -13,04
(2) RIF HY*-OXA-(vacuo) 11,30 -101,09

5. Valores de Energia Eletronica Total Corrigida com ZPVE Calculados- (Ezpve).
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Tabela 11. Valores de energia eletronica total corrigida com ZPVE (4Ezpve) calculados para

farmacos, conformadores isolados e interacdes, utilizando o funcional ®B97X-D e o conjunto

de funcgdes de base 6-311++G(d,p), calculados por meio do software Gaussian 16.

Compostos (HartreEeZ)F}\écEJIvente (Hartlrzezg)vlslécuo
DPS -1122,347 -1122,322
DPSH* -1122,758 -1122,712
DPSH? -1123,165 -1122,902
OXA -378,288 -378,274
OXA" -377,849 -377,748
OXAZ -377,389 -377,057
(1) DPS*-OXA -1500,678 -1500,628
(1) DPSH**-OXA?* -1500,576 -1500,435
(2) DPSH2?*-OXA?> -1500,629 -1500,492

Tabela 12. Valores de energia eletronica total corrigida com ZPVE (4Ezpve) calculados para

farmacos, conformadores isolados e interac6es, utilizando o funcional ®B97X-D e o conjunto

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

Compostos (Hartr(IeEeZ)F}\s/gIvente (Hartlrzezg//s/écuo
RIF -2793,371 -2793,281
RIFH? -2793,806 -2793,705
OXA -378,161 -378,148
OXA -377,707 -377,606
(1) RIFH" -OXA -3171,549 -3171,448
(2) RIF H"-OXA -3171,534 -3171,476

5. Valores de Variacdo de Energia Eletronica Total Corrigida com ZPVE Calculados —

(4AEzpvE).
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Tabela 13. Valores de variacdo de energia eletronica total corrigida com ZPVE (AEzpve)
calculados para interag@es intermoleculares DPSH*-OXA" utilizando o funcional «B97X-D e

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

AE AEzpve
Interacdes (kcalﬁr\llcE) 0/ BSSE  (kcal/mol)/
+BSSE
(1) DPSH*-OXA"(solvente) -44,31 0,85 -43,46
(2) DPSH* - OXA(vacuo) 143,80 0,90  -142,90

Tabela 14. Valores de variacdo de energia eletronica total corrigida com ZPVE (AEzpve)
calculados para interagBes intermoleculares DPSH?*-OXAZ utilizando o funcional wB97X-D

e 0 conjunto de funcdes de base 6-311++G(d,p), calculados por meio do software Gaussian 16.

) AEpve BssE AEzpve

InteracOes (kcal/mol)/ (ki?alls n;cIJ:_I)/
(1) DPSH?*-OXAZX(solvente) -13,86 1,22 -12,64
(1) DPSH?*-OXAZ(véacuo) -298,61 1,26 -297,35
(2) DPSH?*-OXAZX(solvente) -46,73 0,90 -45,83
(2) DPSH?* x OXA?2(vacuo) -334,38 1,26 -333,12

Tabela 15. Valores de variacdo de energia eletrénica total corrigida com ZPVE (4Ezpve)
calculados para interagdes intermoleculares RIFH"™-OXA" utilizando o funcional «B97X-D e

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

Interacdes AEzeve (ké\jlz rF;\l/oE 1)/
(kcal/mol)/ BSSE +BSSE
(1) RIFH*-OXA(solvente) 2257 690  -15,67
(1) RIFH*-OXA(vacuo) 8580 753  -7827
(2) RIFH*-OXA(solvente) 1325 708 527
(2) RIFH*-OXA(vacuo) 10358 11,30  -92,29
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