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RESUMO 

 

Uma dispersão sólida de um fármaco é um material formado a partir da interação fármaco-

fármaco, fármaco-coformador ou fármaco amorfo-matriz polimérica, apresentando 

propriedades físicas e químicas características. Deste modo, a preparação de uma 

dispersão sólida de um fármaco pode contribuir para o aumento de solubilidade e 

biodisponibilidade de fármacos com baixa solubilidade em água, como os fármacos 

hansenostáticos rifampicina (RIF) e claritromicina (CLA). Neste trabalho, foi realizado 

um estudo teórico de propriedades dos fármacos RIF e CLA, dos coformadores 

trometamina (TRIS) e ácido oxálico (OXA), bem como dos sistemas RIF-TRIS e CLA-

OXA, na formação de dispersões sólidas, a partir de cálculos computacionais 

empregando-se funcional DFT (do inglês, Density Functional Theory). A DFT é 

amplamente usada no estudo de propriedades de sistemas multieletrônicos, considerando 

a densidade eletrônica como parâmetro fundamental. Com custo computacional 

relativamente baixo, a DFT viabiliza a determinação de diversas propriedades de 

fármacos, bem como o estudo de dispersões sólidas. Deste modo, a DFT foi usada na 

investigação das interações intermoleculares entre a RIF e a TRIS, bem como entre CLA1+ 

e OXA1-, que ocorrem na formação das dispersões sólidas estudadas. Para tanto, foi 

realizado o estudo teórico da RIF e de sua interação com a TRIS, bem como do íon CLA1+ 

e de sua interação com o íon OXA1-, com o software Gaussian16, empregando-se o 

funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-31G(d). O efeito de 

solvatação em metanol foi estudado usando o método de solvatação contínua IEFPCM. 

A geometria otimizada de cada um dos sistemas foi obtida e cada uma delas foi 

confirmada como correspondendo a um mínimo na superfície de energia potencial, a 

partir de cálculos de frequências vibracionais, com todas as frequências vibracionais 

positivas. Propriedades termodinâmicas, mapas de potencial eletrostático, orbitais 

moleculares, cargas atômicas parciais, vetores de momento de dipolo e espectros teóricos 

de infravermelho e Raman foram obtidos, contribuindo para um estudo mais detalhado 

das interações e para a caracterização dos sistemas estudados. A variação de energia livre 

de Gibbs no vácuo associada à interação no heterodímero RIF-TRIS é de -39,73 kcal/mol, 

enquanto no heterodímero CLA-OXA é de -5,67 kcal/mol, e do heterodímero CLA1+-

OXA1- é de -102,01 kcal/mol, sendo estas interações as mais favoráveis encontradas. No 

estudo teórico foi constatada a ocorrência de ligação de hidrogênio nos três heterodímeros 

estudados (RIF-TRIS, CLA-OXA e CLA1+-OXA1-). No heterodímero RIF-TRIS, ocorre 

interação entre os átomos de H17 da TRIS com o O28 da RIF, bem como entre o O1 da 

TRIS com H41 da RIF, com distância entre os átomos de 1,65 Å na interação H17∙∙∙O28 e 

de 1,68 Å na interação O1 ∙∙∙H41, com ângulos de 171,93° O-H∙∙∙O e de 165,41° O-H∙∙∙O, 

no vácuo. No heterodímero CLA-OXA, a interação ocorreu entre os átomos H128 do OXA 

e O23 da CLA no vácuo, com a distância entre os átomos de O e H de 1,75 Å e ângulo O-

H∙∙∙O de 158,61º. Para o heterodímero CLA1+-OXA1- a interação se dá entre os átomos 

de H70 da CLA1+ com o O15 do OXA1-, com distância entre os átomos de 1,66 Å com o 

ângulo H-O∙∙∙N de 155,88° para o heterodímero CLA1+-OXA1- no vácuo. Estudos de 

interações não-covalentes (NCI) com o programa Multiwfn também confirmaram a 

ocorrência das ligações de hidrogênio descritas. Esses parâmetros foram obtidos a partir 

das interações mais favoráveis no vácuo, confirmando a contribuição dessas interações 

estabilizantes na formação das dispersões sólidas dos fármacos RIF e CLA. 

 

Palavras-chave: DFT; Fármacos; Rifampicina; Claritromicina; Dispersões Sólidas. 
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ABSTRACT 

 

A solid dispersion of a drug is a material formed from drug-drug, drug-coformer or 

amorphous drug-polymeric matrix interaction, presenting physical properties and 

chemical characteristics. Thus, the preparation of a solid dispersion of a drug can 

contribute to increase the solubility and bioavailability of drugs with low water solubility, 

such as the leprosy drugs rifampicin (RIF) and clarithromycin (CLA). In this work, a 

theoretical study of the properties of the drugs RIF and CLA, of the coformers 

tromethamine (TRIS) and oxalic acid (OXA), as well as of the RIF-TRIS and CLA-OXA 

systems, in the formation of solid dispersions, from computational calculations using 

functional DFT (Density Functional Theory). The DFT is widely used in the study of 

properties of multielectronic systems, considering the electronic density as a fundamental 

parameter. With a relatively low computational cost, the DFT enables the determination 

of different properties of drugs, as well as the study of solid dispersions. Thus, DFT was 

used to investigate the intermolecular interactions between RIF and TRIS, as well as 

between CLA1+ and OXA1-, which occur in the formation of the studied solid dispersions. 

To this end, a theoretical study of the RIF and its interaction with TRIS, as well as the 

CLA1+ ion and its interaction with the OXA1- ion, was carried out with the Gaussian 

software16, using the DFT functional ωB97X-D and the set of base functions 6-31G(d). 

The solvation effect in methanol was studied using the IEFCM continuous solvation 

method. The optimized geometry of each of the systems was obtained and each of them 

was confirmed as corresponding to a minimum on the potential energy surface, from 

vibrational frequency calculations, with all vibrational frequencies positive. 

Thermodynamic properties, electrostatic potential maps, molecular orbitals, partial 

atomic charges, dipole moment vectors and theoretical infrared and Raman spectra were 

obtained, contributing to a more detailed study of the interactions and to the 

characterization of the studied systems. The Gibbs free energy change in vacuum 

associated with the interaction in the RIF-TRIS heterodimer is -39.73 kcal/mol, while in 

the CLA-OXA heterodimer it is -5.67 kcal/mol, and in the CLA1+-OXA1- heterodimer is 

-102.01 kcal/mol, these being the most favorable interactions found. In the theoretical 

study, the occurrence of hydrogen bonding was verified in the three heterodimers studied 

(RIF-TRIS, CLA-OXA and CLA1+-OXA1-). In the RIF-TRIS heterodimer, there is an 

interaction between the atoms of H17 from TRIS with O28 from RIF, as well as between 

O1 from TRIS with H41 from RIF, with a distance between atoms of 1.65 Å in the 

interaction H17∙∙∙O28 and 1.68 Å in the O1∙∙∙H41 interaction, with angles of 171.93° O-

H∙∙∙O and 165.41° O-H∙∙∙O, in vacuum. In the CLA-OXA heterodimer, the interaction 

occurred between the atoms H128 of OXA and O23 of CLA in vacuum, with the distance 

between the O and H atoms of 1.75 Å and the O-H∙∙∙O angle of 158.61º. For the CLA1+-

OXA1- heterodimer, the interaction takes place between the H70 atoms of CLA1+ with the 

O15 of OXA1-, with a distance between the atoms of 1.66 Å with the angle H-O∙∙∙N of 

155.88° for the CLA1+-OXA1- heterodimer in vacuo. Non-covalent interactions (NCI) 

studies with the Multiwfn program also confirmed the occurrence of the described 

hydrogen bonds. These parameters were obtained from the most favorable interactions in 

vacuum, confirming the contribution of these stabilizing interactions in the formation of 

solid dispersions of RIF and CLA drugs. 

 

Keywords: DFT; Drugs; Antibiotics; Solid Dispersions. 
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CAPÍTULO I 

 

I.1. INTRODUÇÃO 

Insumo Farmacêutico ativo (IFA) ou fármaco, é um composto químico com 

função terapêutica. Como exemplos, temos os fármacos rifampicina (RIF) e 

claritromicina (CLA), ambos usados para o tratamento da hanseníase e que, de acordo 

com o Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) [1], são antibióticos da Classe II 

[2], apresentando baixa solubilidade em água e alta permeabilidade membranar. Com isso, 

esses fármacos apresentam baixa biodisponilibidade no organismo humano, sendo 

absorvidos lentamente, em relação a medicamentos com alta solubilidade. Uma forma de 

melhorar as características desses fármacos se dá através da preparação de dispersões 

sólidas dos mesmos com coformadores de alta hidrossolubilidade, com o objetivo de 

aumentar a solubilidade e a biodisponibilidade desses fármacos no organismo [3]. 

Dispersão sólida é um sistema de dois componentes, seja ele fármaco-fármaco, 

fármaco-coformador ou fármaco amorfo-matriz polimérica [4,5], com propriedades 

características. Com a obtenção de uma dispersão sólida de um fármaco utilizando um 

coformador de alta hidrossolubilidade, conseguimos aumentar a solubilidade e a 

biodisponibilidade do fármaco no organismo humano, seja o material amorfo ou um co-

amorfo [6]. 

A DFT surge como uma alternativa bastante atrativa no estudo teórico de 

fármacos como a RIF e a TRIS, já que a mesma viabiliza a obtenção de resultados 

precisos, no cálculo de diversas propriedades de moléculas grandes como as desses 

fármacos, a um custo computacional menor que o de métodos pós-Hartree-Fock. Assim, 

DFT consiste em uma ferramenta útil no estudo de diversos tipos de sistemas, incluindo 

também sistemas ainda maiores e, portanto, com mais elétrons [7]. 

A DFT pode ser utilizada no desenvolvimento de cálculos computacionais no 

estudo de sistemas moleculares empregando-se conjuntos de funções de bases centradas 

nos átomos. Com isso, ela viabiliza a realização de estudos teóricos, com a finalidade de 

determinar propriedades estruturais, eletrônicas e termodinâmicas de diversos sistemas, 

como compostos com atividade farmacológica ou mesmo de síntons que ocorrem em 

dispersões sólidas de fármacos [7,8]. 
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A RIF é um fármaco antimicrobiano utilizado no tratamento de doenças como 

hanseníase e tuberculose. Na terapia dessas doenças, a RIF é mais eficiente quando 

administrada em combinação com outros antibióticos, evitando-se ainda a resistência 

bacteriana a aquele fármaco. Isto é importante tendo em vista que a própria resistência 

aos antibióticos consiste em um problema emergente, representando um novo desafio 

para médicos e cientistas que, às vezes, repropõem velhas abordagens [9]. 

A RIF possui propriedades físicas características, sendo uma delas a solubilidade 

baixa em água, o que dificulta o processo de absorção e reduz a biodisponibilidade no 

organismo, durante o uso do medicamento no tratamento das doenças. Desta forma, 

estudos têm sido desenvolvidos de forma a se promover uma otimização do desempenho 

desse fármaco, através da sua interação com o coformador trometamina (TRIS), que por 

sua vez é um composto solubilidade aquosa maior. A trometamina é um fármaco de uso 

tópico ocular, utilizado para tratamento de conjuntivite alérgica, reduzindo a inflamação 

causada por coceiras, intolerância à luz e também usado em cirurgias oculares, sendo 

seguro o seu uso na preparação de fármacos [10]. 

A TRIS possui uma estrutura química com características específicas, com 

capacidade de auxiliar no aumento da hidrossolubilidade de fármacos. Sua aplicação 

como excipiente farmacêutico tem se destacado nos últimos anos, viabilizando a 

modulação de propriedades físico-químicas de fármacos pouco hidrossolúveis e, 

consequentemente, aprimorando a velocidade de dissolução, biodisponibilidade, e 

estabilidade dos mesmos [11]. 

A CLA é um fármaco utilizado no tratamento de infecções respiratórias, no 

tratamento de infecções oromaxilofaciais, e áreas oftálmicas [12,13]. Neste estudo esse 

composto está sendo estudado em interação com o ácido oxálico como coformador, afim 

de obter maior solubilidade no organismo humano e na caracterização de um novo sólido. 

O OXA é um ácido presente em frutas e vegetais, possui uma alta solubilidade em 

água, sendo assim, se torna viável a sua utilização como coformador para o 

desenvolvimento de novas dispersões sólidas [14]. O mesmo possui diversas 

funcionalidades, onde estudos já realizados mostram que esse ácido trabalha no controle 

do ante escurecimentos de frutas como, banana, maçã e alguns vegetais [15]. 

Além do estudo experimental, a realização de um estudo teórico também se torna 

importante na contribuição de análises computacionais para o desenvolvimento de novos 

fármacos e formulações, uma vez que viabiliza a obtenção de informações valiosas sobre 
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estrutura e propriedades dos materiais obtidos experimentalmente. No estudo teórico 

desses sistemas, é bastante conveniente o emprego da DFT, uma vez que podemos obter 

resultados precisos a um custo computacional relativamente baixo, para sistemas com um 

número de átomos relativamente grande, utilizando métodos desenvolvidos a partir da 

DFT [16-20]. 

No presente trabalho realizou-se um estudo teórico de propriedades estruturais, 

eletrônicas e termodinâmicas de dois sistemas distintos, os heterodímeros RIF-TRIS e 

CLA-OXA, bem como propriedades de cada um dos compostos RIF, TRIS, CLA e OXA, 

individualmente. A escolha desses sistemas é justificada devido à necessidade de melhor 

compreensão de propriedades e da formação de dispersões sólidas obtidas 

experimentalmente em estudos recentes. A dispersão sólida RIF-TRIS (na razão molar de 

2:1) foi obtida através do método de Evaporação Lenta de Solvente (ELS), como 

reportado por QUEIROZ, 2020 [21], enquanto a dispersão sólida CLA-OXA (na razão 

molar de 1:3) foi obtida por LUZ, 2022 [22], ambos colaboradores do Núcleo de Pesquisas 

em Ciências Farmacêuticas e Química Analítica Aplicada (NUPFARQ). 

Neste trabalho foi utilizado o funcional DFT ωB97X-D em associação com o 

conjunto de funções de base 6-31G(d), utilizando para o estudo do efeito de solvatação a 

versão baseada no Integral Equation Formalism do Polarizable Continuum Model 

(IEFPCM), como implementado no software Gaussian 16 [23-26]. Os resultados obtidos 

contribuem para um melhor entendimento da formação e de propriedades dos materiais 

estudados, contribuindo ainda para a caracterização dos mesmos.  

 

I.2. OBJETIVOS  

I.2.1.  Objetivo Geral  

Desenvolver estudo teórico de propriedades estruturais, eletrônicas e 

termodinâmicas de RIF, TRIS, CLA, CLA1+, OXA e OXA1-, bem como de heterodímeros 

que ocorrem nas dispersões sólidas RIF-TRIS, CLA-OXA e CLA1+-OXA1-, empregando-

se a DFT. 

 

I.2.2.  Objetivos Específicos 

✓ Realizar cálculos de otimização de geometria e de frequências vibracionais da da 

RIF, da TRIS, da CLA, CLA1+, do OXA e OXA1-, bem como de síntons que 

ocorrem nas dispersões sólidas de RIF-TRIS, CLA-OXA e CLA1+-OXA1-, 
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utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-31G(d), 

no vácuo e em metanol, com o software Gaussian16; 

✓ Analisar os resultados obtidos, incluindo os espectros de infravermelho (IR) e 

Raman calculados, a fim de contribuir com o estudo de propriedades e com a 

caracterização dos sistemas em estudo; 

✓ Estudar o efeito de solvatação em todos os sistemas sob investigação empregando-

se o método de solvatação IEFPCM (do inglês, Integral Equation Formalism of 

the Polarizable Continuum Model), como implementado no software Gaussian16.  

 

I.3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

I.3.1. Introdução à Mecânica Quântica 

A mecânica quântica tem como base o princípio de quantização da energia, que 

surge com os trabalhos de Max Planck (1901). Avanços adicionais ocorreram a partir do 

desenvolvimento da equação de Schrödinger (1926), que é representada de forma 

simplificada na Equação I.1 [7, 27-28]. Conforme descrito na equação, (�̂�) representa o 

operador hamiltoniano, que aplicado à função de onda (𝛹(𝑟)) nos fornece a energia do 

sistema (E) multiplicada pela função de onda [7].  

 

 
�̂�𝛹(𝒓) = 𝐸𝛹(𝒓) (Equação I.1) 

 

Embora o desenvolvimento desta equação tenha representado grande avanço na 

mecânica quântica, ela apresenta limitações. Esta equação só pode ser resolvida 

analiticamente para sistemas monoeletrônicos. Deste modo, novos métodos de química 

teórica foram desenvolvidos usando aproximações [7]. A partir desses novos métodos e 

com o desenvolvimento de computadores com maior capacidade de processamento 

tornou-se possível o estudo de sistemas multieletrônicos [7, 27-28]. 

No desenvolvimento de novos métodos de química teórica, viabilizando o estudo 

de sistemas multieletrônicos, uma primeira aproximação que surge é a de Born-

Oppenheimer. Ela consiste na proposta do tratamento matemático de núcleos e elétrons 

separadamente, devido às características distintas dessas partículas. Os núcleos são muito 

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

métodos.  

Mais adiante, equações foram desenvolvidas por D. R. Hartree e V. Fock, para se 

calcular os melhores spins orbitais para uma função de onda. É possível obtermos através 

do operador de Fock as equações dos operadores correspondentes às energias dos orbitais, 

sendo eles o operador de energia cinética, operador atração núcleo-elétron, o operador de 

Coulomb e operador de troca. A equação é resolvida através do uso de conjuntos funções 

matemáticas, chamados conjuntos de funções de base, que representam os orbitais [29]. 

Na época do desenvolvimento do método de Hartree-Fock, os pesquisadores não 

contavam com computadores para o processamento de cálculos no estudo de propriedades 

de sistemas químicos, mas o estudo teórico na implementação de métodos avançou 

significativamente. O método de Hartree-Fock é um dos pioneiros quando se trata do 

desenvolvimento de métodos para estudo de estrutura eletrônica de sistemas químicos, 

tornando-se de grande relevância e com forte influência no desenvolvimento de novos 

métodos [29][1].  

O ponto de partida no desenvolvimento do método de Hartree-Fock é o “Produto 

de Hartree”, cuja ideia é a obtenção da função de onda completa para o sistema a partir 

do produto de spin orbitais [16]. A aproximação surgiu como uma abordagem alternativa, 

uma vez que a equação de Schrödinger apresenta limitações, não sendo possível a 

resolução da equação para sistemas com mais de um elétron [27,29] . Deste modo, Hartree 

propõe um método para obtenção de uma função de onda completa de um sistema a partir 

do produto de spin orbitais. 

Como a função de onda obtida a partir do “Produto de Hartree” não é antissimétrica, 

o problema é solucionado com a utilização do Determinante de Slater, atendendo ao 

princípio de Pauli. Assim, é possível se obter a função de onda antissimétrica, sendo 

possível a obtenção de funções de onda que respeitem o Princípio da Exclusão de Pauli. 

Ou seja, deve ocorrer a mudança de sinal sempre que houver a troca de coordenadas dos 

elétrons [28-32].  

 As equações são resolvidas na forma matricial, pelo método Self-Consistent Field 

(SCF), desenvolvido a partir da contribuição de Roothan-Hall. Seguindo uma sequência 

de etapas para a resolução do problema para muitos elétrons, com o método SCF inicia-
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se o cálculo a partir de uma função teste, sendo o ciclo repetido enquanto não ocorre a 

convergência. Caso o cálculo venha a convergir, significa que o ciclo SCF está concluído, 

mas novos testes são realizados para verificar a necessidade de novas modificações na 

geometria do sistema, na busca pela geometria otimizada [16, 33-34]. 

O método de Hartree-Fock apresenta bons resultados qualitativos e também permite 

a realização de cálculos para sistemas polieletrônicos através de funções de onda 

monoeletrônicas. Em contrapartida tem custo computacional relativamente alto, 

ocasionando limitação do tamanho do sistema a ser estudado [18]. Outra limitação do 

método é que sua precisão é comprometida devido à ausência de parâmetros para a 

descrição da correlação eletrônica. Portanto, novos trabalhos foram desenvolvidos com o 

intuito de se implementar novos métodos mais precisos e menos custosos 

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

 

I.3.1.2. A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) 

A versão moderna da DFT surgiu a partir de dois teoremas de Hohenberg-Kohn 

(1964), com a posterior contribuição de Kohn-Sham (1965). A teoria apresenta algumas 

vantagens quando comparada a métodos ab initio, por exemplo. Dentre essas vantagens, 

é importante destacar o ganho de velocidade em cálculos computacionais, viabilizando o 

estudo de sistemas maiores, com maior número de elétrons [18,31]. Em DFT, a densidade 

eletrônica é tomada como parâmetro fundamental [18]. Através da Equação I.2 é possível 

calcular, em termos de densidade eletrônica a energia do sistema, onde 𝑇𝑠[𝜌] é o 

funcional de energia cinética, 𝐸𝑛𝑒[𝜌] é o funcional de energia de atração núcleo-elétron,  

𝐽[𝜌] é o termo de Coulomb e 𝐸𝑥𝑐[𝜌] indica o funcional de troca e correlação [33].  

 

 
𝐸𝐷𝐹𝑇[𝜌] = 𝑇𝑠[𝜌] + 𝐸𝑛𝑒[𝜌] + 𝐽[𝜌] + 𝐸𝑥𝑐[𝜌] (Equação I.2) 

 

Os primeiros métodos DFT foram de grande aplicabilidade na área da física, mas 

na química ocorreram alguns erros em cálculos moleculares [31]. Como o estudo de 

moléculas é algo de suma importância na química, novos funcionais foram desenvolvidos, 

minimizando erros, viabilizando o estudo de diversos sistemas, com maior precisão 

usando funcionais específicos em cada caso. Um exemplo é o funcional DFT, que é 
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robusto para o estudo de compostos orgânicos e inclui correções para o tratamento de 

interações átomo-átomo a longas distâncias [25, 35]. 

Como a solvatação é importante no estudo de processos químicos, o efeito de 

solvatação deve também ser considerado nos cálculos. A solvatação pode ser definida 

como o processo onde os íons ou moléculas que constituem o soluto são rodeados por 

uma camada de moléculas de um solvente, devido à ocorrência de interação 

intermolecular soluto-solvente [36].  

O estudo do efeito de solvatação pode ser realizado em cálculos de estrutura 

eletrônica, empregando-se métodos de solvatação contínua, que são adequados em muitos 

casos, apresentando custo computacional reduzido. Em métodos de solvatação contínua 

modernos, é determinada a variação da energia livre de Gibbs correspondente ao processo 

de solvatação, levando em conta parâmetros como a energia livre de cavitação, de 

interação eletrostática e de energia de dispersão, além de levar em consideração o efeito 

da presença do solvente na estrutura eletrônica do sistema em estudo [23, 37]. 

No uso do método IEFPCM, empregado no presente trabalho, assim como em 

outros métodos abordados dentro da química computacional, é necessário ainda analisar 

parâmetros para melhor desempenho nos cálculos, de acordo com a escolha do solvente 

a ser utilizado [23, 31, 38].  

 

I.3.1.3. Funcionais Híbridos  

Os funcionais de densidade híbridos corrigem problemas de forma qualitativa, 

funcionais corrigidos de longo alcance utilizam a interação elétron-elétron de longo 

alcance usando o método de troca de Hartree-Fock (HF), embora os funcionais híbridos 

com correção de longo alcance (LC) (do Inglês, Long-range corrected) tenham custo 

computacionais semelhantes a outros funcionais híbridos, quando se trata de resultados 

termoquímicos eles possuem resultados inferiores aos demais [25, 38, 39]. Para o estudo 

DFT, os funcionais híbridos modernos funcionam como um potencializador, contribuindo 

para o aumento da precisão nos cálculos e com a redução no custo computacional, a 

exemplo do funcional B3LYP, que combina porção da energia de troca exata determinada 

a partir do formalismo HF com parâmetros adicionais para cálculo da energia de troca e 

correlação (um funcional de troca de Becke e um funcional de correlação de Lee, Yang e 

Parr) [7]. 
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O funcional ωB97X-D é um dos mais recentes, implementados por Head-Gordon 

e colaboradores. É um funcional superior, para o estudo de interações não covalentes, 

com maior precisão na determinação de dados termodinâmicos de sistemas químicos. 

Este funcional apresenta efeito de melhora na correção de dispersões, pois contém 

dispersão empírica na correção de interações de longo alcance [40]. De acordo com o 

estudo de Lin [25][2], este funcional apresentou bom desempenho quando utilizado 

juntamente com um conjunto de funções de bases específico para determinar energias de 

atomização, energias de reação e interações não covalentes [25]. Portanto, o funcional 

ωB97X-D é bastante promissor e foi escolhido para a realização dos cálculos 

computacionais no desenvolvimento deste trabalho. 

 

I.3.1.4. Conjuntos de Funções de Bases 

Existem três tipos de funções de bases, sendo elas, as Funções Hidrogenóides, 

Funções de Slater e Funções Gaussianas. As funções hidrogenóides foram as primeiras 

funções a serem utilizadas no desenvolvimento computacional para resolver as equações 

de Hartree-Fock, porém essa utilização das funções hidrogenóides recaiu, uma vez que 

elas apresentavam soluções exatas da equação de Schrodinger para átomos 

monoeletrônicos. Posteriormente surgiram as funções de base promissoras, 

implementadas a partir de funções de Slater, que surgem a fim de simplificar a realização 

de cálculos computacionais, garantindo ainda boa precisão nos cálculos, porém com custo 

computacional elevado [41]. 

Com isso, para tornar menos custosos os cálculos, surgem as funções do tipo 

Gaussian Type Orbitals (GTOs), representadas através das coordenadas polares. Essas 

funções de base são funções de onda atômicas construídas a partir de um conjunto de 

funções matemáticas, geralmente definidas a partir de uma combinação linear de funções 

gaussianas, que apresentam menor custo computacional quando comparado ao uso de 

funções de Slater [41].  

Os conjuntos de funções de base desenvolvidos por Pople e colaboradores são 

bastante populares e muito utilizadas em química computacional. Um exemplo é o 

conjunto de funções de base 6-311++G(d,p), que contém um conjunto de seis (6) funções 

de onda primitivas para tratamento de elétrons de camadas internas dos átomos, três 

grupos (311) de funções para tratamento de elétrons de camada de valência, funções 

difusas (++), para o tratamento de porção da função de onda distante do núcleo e  funções 
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de polarização (d,p), usadas para tratamento na polarização de cargas. O uso de um 

conjunto de funções de base como o do exemplo garante um tratamento mais eficiente 

dos orbitais no estudo de sistemas envolvendo ligações químicas entre diferentes tipos de 

átomos de elementos dos grupos principais [42-44].  

 

I.3.1.5. Métodos de Solvatação Implícita 

O modelo contínuo de solvatação Polarizable Continuum Model (PCM), foi 

desenvolvido por Tomasi e colaboradores, é o método mais usual para cálculos de 

solvatação onde a cavidade molecular é representada por esferas sobrepostas, um 

problema encontrado nesse método e que a nuvem eletrônica escapa para fora da cavidade 

molecular [23]. Em 1997, Cancers et al. [45], publicaram esse novo modelo de solvatação 

contínua ASC, os chamado Integral Equation Formalism (IEF), onde era possível definir 

a descrição dos contínuos dielétricos anisotrópicos, posteriormente Mennucci et al. [46], 

apresentou uma versão simplificada mais eficiente do (IEF), na qual era restrita aos 

solventes isotrópicos [47]. 

Tempos depois, o método IEFPCM, foi comprovado como idêntico ao SS(V)PE 

de Chipman [48], a equação SS(V)PE/ IEFPCM é considerada como a melhor equação 

para contorno de modelos de solvatação contínua dielétrico isotrópico ASC.  Para um 

cálculo mais eficiente surgiu a Integral Equation Formalism Polarizable Continuum 

Model (IEFPCM), na qual o próprio nome diz é uma variante de formalismo da equação 

integral onde a cavidade molecular é formada pela união de esferas [47].   

 

I.3.1.6 Propriedades Eletrônicas e Índices Globais de Reatividade 

Cargas atômicas parciais como o próprio nome sugere são cargas elétricas que 

possuem valores menores do que o valor real da carga elétrica de um elétron. No estudo 

de moléculas, as cargas atômicas parciais são definidas através da força de atração dos 

átomos onde um átomo mais eletronegativo possui uma carga parcial mais negativa. Em 

interações intermoleculares, podemos observar inclusive mudança das cargas atômicas 

parciais, em relação àquelas que ocorrem na molécula isolada. A determinação das cargas 

atômicas parciais contribui ainda para determinarmos a distribuição de cargas em uma 

espécie química, chegando-se a um Mapa de Potencial Eletrostático (MPE) [33, 49-50].  

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

baixa densidade de elétrons em uma espécie química, onde essas regiões são 
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representadas através de um gradiente de cores. No MPE, geralmente, a região em 

vermelho possui uma maior densidade de elétrons, enquanto as regiões em azul ou em 

um tom levemente esverdeado correspondem a regiões de baixa densidade eletrônica [51].  

Orbitais moleculares são um ponto de partida para estudos da reatividade de 

sistemas químicos e, portanto, são utilizados como parâmetros nesses casos. Os orbitais 

moleculares são determinados em nossos cálculos de estrutura eletrônica a partir da 

Linear Combination of Atomic Orbitals (LCAO). E índices de reatividade química são 

determinados a partir de valores de energia de Highest Occupied Molecular Orbital 

(HOMO) e Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO) [52]. 

Os índices de reatividade global nos permitem melhor compreensão do que ocorre 

com os compostos estudados, consistindo em características importantes para 

compreensão do comportamento de cada um dos compostos nos sistemas químicos 

estudados neste trabalho. Eles são extraídos através de equações que contêm valores de 

gap, palavra em inglês que significa vão, ou seja, é indicado pela diferença de HOMO e 

LUMO, que também está relacionado à estabilidade eletrônica de um sistema [53]. O 

potencial de ionização (PI) é o valor correspondente ao negativo da energia de HOMO, 

enquanto a afinidade eletrônica (AE) tem é o negativo da energia de LUMO, conforme o 

teorema de Koopmans. Tanto o potencial químico (μ) quando a eletronegatividade (χ), 

são parâmetros definidos através da média entre as energias de HOMO e LUMO. A 

dureza (η) tem relação com a metade do valor de gap, a maciez (σ) é o inverso da dureza 

multiplicada por dois e a eletrofilicidade (ω) é calculada com os valores do potencial 

químico e dureza. Esses valores são todos calculados, portanto, a partir de princípios da 

Teoria do Orbital Molecular (TOM) [51,54]. 

A Tabela I.1 demonstra as expressões de como esses índices são calculados a 

partir dos valores de HOMO e LUMO [51,54]. 
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Tabela I.1. Índices de reatividade química global e parâmetros quânticos calculados 

[51,54]. 

Propriedades Expressão 

Potencial de Ionização (PI) PI = -EHOMO 

Afinidade Eletrônica (AE) AE = -ELUMO 

GapHOMO-LUMO (GHL) GapHOMO-LUMO (GHL) = ELUMO - EHOMO 

Potencial Químico (μ) - μ = χ 

Eletronegatividade (χ) χ = 
[𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂+𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂] 

2
 

Dureza (η) η = 
[𝐸𝐻𝑂𝑀𝑂−𝐸𝐿𝑈𝑀𝑂]

2
 

Maciez (σ) σ =  
1

2𝜂
 

Eletroficilidade (ω) ω =  
𝜇2

2𝜂
 

* Todos esses parâmetros são dados em eV, exceto a maciez (σ), que é dada em eV-1. 

 

I.3.2 Espectroscopia Vibracional 

I.3.2.1 Espectroscopia no Infravermelho  

A Espectroscopia no Infravermelho (IR) baseia-se na captação das vibrações 

contidas nos átomos de uma molécula, esses tipos de vibrações são identificados em 

espectros, parte do espectro eletromagnético entre a região do visível e de micro-ondas 

corresponde à radiação infravermelha. Para compostos orgânicos, o seu uso prático é 

limitado à porção entre 4000 e 400 cm-1, na região do infravermelho médio, sendo o IR 

dividido em três regiões: IR próximo, IR médio e IR distante [55].  

Para a obtenção do espectro, é necessário que ocorra uma radiação no 

infravermelho através da amostra em estudo onde é determinada a fração de radiação 

obtida nela, identificando a energia presente em cada pico encontrado no espectro de 

absorção correspondente a frequência de vibração de determinados pontos da molécula 

estudada [56]. 

Quando identificados esses tipos de vibrações, é possível analisar as absorções de 

acordo com as características da molécula, quando há a interação do infravermelho na 

molécula identificamos as vibrações e rotações dos átomos das moléculas, ou seja, eles 

podem se mover uns em relação aos outros, bem como, modificar o seu comprimento de 

ligação, onde é identificado uma movimentação de alongamento e flexão dos movimentos 

contidos nas vibrações [56], essas vibrações são identificados na Figura 1 abaixo [57]: 
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Figura I.1: Identificação dos movimentos vibracionais dos átomos [57] 

 

Os tipos de vibrações moleculares são vibração de estiramento simétrico 

(symmetric stretching) e estiramento assimétrico (asymmetric stretching), onde uma 

mudança contínua na distância entre o eixo de ligação de dois átomos ocorre, vibração de 

flexão, onde o ângulo entre duas ligações muda de um átomo para o outro, podendo ser 

dos tipos: tesoura (scissoring), rotação (rocking), balanço (wagging) e torção (twisting) 

[56-57]. Essas informações possibilitam uma melhor análise dos grupos funcionais 

presentes em cada banda do espectro e qual o tipo de vibrações presentes em toda a 

estrutura molecular. 

 

I.3.2.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier 

A Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FT-IR) é uma 

técnica utilizada na caracterização de amostras, através do uso de um equipamento 

chamado espectrômetro, capaz de captar dados de absorção ou emissão de amostras de 
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sólidos, gases ou líquidos. Assim, após a obtenção dos dados da análise, são obtidos os 

espectros por transformada de Fourier, onde são observadas as bandas correspondentes a 

modos vibracionais de grupos específicos. Dependendo dos grupos presentes ou a 

interações intermoleculares, pode haver ainda o deslocamento de bandas específicas, o 

que deve ser considerado na análise dos espectros obtidos. Além de ser possível se obter 

os espectros experimentalmente, podemos também simular o espectro para sistemas 

químicos, a partir de cálculos DFT, contribuindo também para a caracterização de 

sistemas químicos [57]. 

A radiação do infravermelho ocorre em um ponto de frequência dada em Hertz 

(Hz) correspondente à 3 × 1014 Hz, região correspondente a vibrações moleculares em um 

espectro eletromagnético. As bandas observadas nos espectros correspondem às regiões 

do espectro onde ocorrem interações das espécies químicas que estão absorvendo essa 

radiação, permitindo a identificação do tipo de vibração existente naquele grupo funcional 

[58]. 

Através da simulação de espectros de infravermelho conseguimos fazer a 

atribuição segura das bandas de espectros de FT-IR obtidos experimentalmente por 

nossos colaboradores. Isso é importante para a identificação das bandas específicas, 

correspondentes a frequências vibracionais associadas a grupos específicos e inclusive 

para a identificação de bancas correspondentes a grupos funcionais envolvidos nas 

interações intermoleculares em síntons que ocorrem nas dispersões sólidas estudadas. 

Essas vibrações se dão através de deformações angulares simétricas e assimétricas no 

plano e deformações angulares simétricas e assimétricas fora do plano. Quando essas 

deformações ocorrem na direção do eixo da ligação ela é denominada deformação axial 

ou estiramento, podendo ser simétricos e assimétricos [57]. A análise detalhada de todas 

as bandas presentes no espectro FT-IR de uma amostra torna possível a caracterização de 

constituintes da amostra que está sendo estudada. 

 

I.3.2.3 Espectroscopia Raman 

Espectroscopia Raman também é uma técnica utilizada através de um 

espectrômetro. A espectroscopia Raman se dá através de um processo de difusão de luz, 

enquanto o FT-IR se dá através da absorção da luz. Em 1928, C.V. Raman descobriu que 

as mudanças do comprimento de onda dependem da estrutura molecular e que o 

comprimento de onda de uma fração pequena de radiação espalhada difere do feixe 
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incidente. Essa técnica possibilita o estudo da interação da luz com a matéria para a 

determinação da estrutura de um material. O espalhamento Raman ocorre na região do IR 

médio, resultando no mesmo tipo de mudanças vibracionais associadas com a absorção 

do infravermelho [57]. 

Com as frequências vibracionais da molécula em estudo, conseguimos ter um 

ponto de partida para a obtenção desse espectro no qual é necessário considerar a 

temperatura e a incidência da frequência do laser, e como resultado temos um espectro 

com informações de frequências em cm-1 no eixo x e no eixo y a intensidade de Raman 

dada em 10-3. A partir de estudos de química computacional, também é possível realizar 

a simulação de espectros Raman, também através de cálculos empregando-se DFT. Com 

auxílio de softwares, conseguimos extrair informações para a obtenção de um espectro 

Raman, a partir dos cálculos teóricos [57]. Assim como no espectro de FT-IR, com o 

espectro de Raman podemos atribuir as vibrações [57]. 

 

I.3.3. Dispersões Sólidas de Fármacos (DSFs) 

Com a preparação de dispersões sólidas de fármacos utilizando coformadores com 

alta hidrossolubilidade, conseguimos favorecer o aumento da biodisponibilidade e 

eficácia de fármacos que apresentam baixa hidrossolubilidade. Sendo assim, esta é uma 

estratégia empregada para melhorar a solubilidade de drogas que possuem baixa 

solubilidade aquosa, sem interferir na estrutura química das drogas, mantendo a finalidade 

terapêutica das mesmas [59]. 

O grande desafio enfrentado por cientistas é fazer com que essas dispersões 

sólidas possam ter características físico-químicas que não alterem a eficácia do fármaco 

e que não seja nociva ao organismo humano, aumentando a capacidade de ser melhor 

absorvida na sua nova forma [60]. Fármacos que possuem biodisponilidade baixa tendem 

a ter pouca absorção quando em contato com o organismo humano, diminuindo a sua 

eficiência. Neste trabalho são estudados fármacos de Classe II, de acordo com o Sistema 

de Classificação Biofarmacêutica (SCB) [61]. 

No presente estudo, pretende-se realizar um estudo teórico de dispersões sólidas 

preparadas recentemente, por nossos colaboradores [73]. Para tanto, um fator importante, 

que deve ser considerado no estudo de interações intermoleculares entre fármaco e 

coformador, é o valor de pka e ∆pKa, (diferença entre pka do fármaco pelo pka do 

coformador) em cada caso. De acordo com a literatura, esses valores ajudam a identificar 
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se existe a tendência de ocorrer a troca de prótons ou não, o que nos ajuda ainda com a 

previsão de propriedades do material. Quando o valor do ∆pKa é maior que três, a 

tendência é que ocorra a transferência de prótons, com a formação do material a partir da 

interação entre os íons formados. No entanto, quando o valor de ∆pKa for menor que três, 

a tendência é que ocorra uma interação entre moléculas, na formação do material [74-75].  

A Tabela I.2 mostra os valores de pKa dos compostos e valores ΔpKa em cada 

caso, como obtido a partir da equação descrita abaixo da tabela em questão. Cada 

composto estudado possui um valor específico de pKa, onde Ka corresponde à constante 

de acidez. Quanto maior for o valor de pKa de um composto menor será a força do ácido 

e quanto menor o valor de pKa, maior será a força do ácido [58]. 

 

Tabela I.2. Valores de pKa e ∆pKa dos compostos químicos em estudo [65, 67, 69, 70, 72]. 

Compostos Químicos pKa *∆pKa 

RIF 7,90  

 0,17 
TRIS 8,07 

CLA 8,99 
7,74 

OXA 1,25 

*∆pKa = |pKa fármaco - pKa coformador| 

 

Em seguida são abordados os fármacos e coformadores considerados neste estudo. 

 

I.3.4. Fármacos investigados neste estudo 

I.3.4.1. Rifampicina (RIF) 

A RIF é um antibiótico utilizado no tratamento de hanseníase e tuberculose, é um 

composto cuja a sua estrutura química é classificada por C43H58N4O2, uma molécula com 

estrutura visivelmente grande, com peso molecular de 822,9 g/mol com características 

anfóteras “zwitterion” [62].  

A RIF possui uma baixa solubilidade em água com solubilidade de 1,400 mg/L a 

25 ºC, o que dificulta a sua absorção no organismo durante o tratamento. Ela pertence à 

Classe II do Sistema de Classificação Biofarmacêutica (SCB) [63,64], possui dois valores 

de pKa1 = 1,7 associado ao grupo hidroxila e pKa2 = 7,9, associado ao nitrogênio do grupo 

piperazina, seu pH em suspenção de 1% em água é de 4,5 a 6,5 [65]. A Figura I.1 mostra 

a estrutura química da rifampicina obtida através do software MolView. 
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Figura I.2: Estrutura química da rifampicina obtida através do software MolView 

 

Por ser um fármaco que trata também de tuberculose a RIF é um antibiótico 

utilizado para o tratamento de bactérias presente no nariz e garganta, age inibindo a 

proliferação dos agentes causadores da doença organismo humano [66]. 

 

I.3.4.2. Claritromicina (CLA) 

A CLA é um composto utilizado para o tratamento de infecções do trato 

respiratório, da úlcera péptica associada à bactéria H. pylori, e à hanseníase. Ela possui 

estrutura química macrolídica de 14 membros (Figura I.2), cuja fórmula molecular 

representada por C38H69NO13, com peso molecular de 747,97 g/mol e valor de pKa = 8,99 

[67]. 

Neste contexto a sua estrutura é formada por grupos de hidroxilas, sendo fácil 

obter uma ligação de hidrogênio [68] de acordo com a classificação de fármacos a CLA 

está inserida no grupo de Classe II conforme o SCB, desta forma, o fármaco possui baixa 

solubilidade em água de 1,693 mg/L à 25 °C e alta permeabilidade, o que interfere na 

biodisponibilidade do fármaco em contato com o organismo humano, fazendo com que a 

sua dissolução seja lenta [63]. A Figura I.2 mostra a estrutura química da claritromicina 

obtida através do software MolView. 
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Figura I.3: Estrutura química da claritromicina obtida através do software MolView 

 

A CLA é um fármaco utilizado para o tratamento de infecções bacterianas no trato 

respiratório, age contra pneumonia, faringite. É um medicamento aprovado pela Food 

and Drug Administration (FDA) Administração de Comidas e Remédios [69]. 

 

I.3.5. Coformadores investigados neste estudo 

I.3.5.1. Trometamina (TRIS) 

A TRIS é uma solução oftálmica usada no trato ocular, age na inibição das 

bactérias que causam a conjuntivite alérgica e também reduz a inflamação dos globos 

oculares, quimicamente a TRIS possui uma estrutura química razoavelmente pequena 

comparada a outros fármacos, tendo C4H11O3 e peso molecular de 121,14 g/mol, é usada 

como substância de tampão biológica [11]. 

 A TRIS possui um pKa = 8,07 se tornando menos volátil ao solo úmido, quando 

em contato com a água a sua solubilidade é de 5,05 × 105 mg/L em uma temperatura de 

25 °C. É um composto que tem sua utilização frequente como coformador para a interação 

com compostos menos hidrossolúveis [69,70]. A Figura I.3 mostra a estrutura química da 

trometamina obtida através do software MolView. 
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Figura I.4: Estrutura química da trometamina obtida através do software MolView 

 

A TRIS é usualmente conhecida no mercado farmacêutico para auxiliar no 

tratamento de doenças oculares, agindo no auxílio cirúrgico com efeito anestésico. 

Esse coformador possui pontos positivos e é tido como boa escolha para o estudo 

de formação de dispersões sólidas, a trometamina se mostra um ótimo coformador 

utilizado na interação com outros fármacos, por ter alta solubilidade em água esse 

composto facilita o processo de absorção e aumento de biodisponibilidade no organismo 

humano, além de ser um composto não tóxico. Neste caso, o coformador TRIS é utilizado 

em testes de interações intermoleculares com o fármaco rifampicina. 

 

I.3.5.2. Ácido Oxálico (OXA) 

O composto também utilizado neste estudo como coformador é o OXA, é um 

composto higroscópico e sensível ao calor. Isto significa que o OXA possui uma 

característica de absorver água do ambiente 71. Possui uma molécula consideravelmente 

pequena com fórmula química C2O4H2, é um ácido dicarboxílico composto por dois 

carbonos que possuem dupla ligação com oxigênio e uma ligação simples com um grupo 

OH, sua força é determinada pelo valor de pKa, onde o menor valor de pKa representa 

quão forte é o ácido. 

 O OXA possui pKa1 = 1,25 e pKa2 = 4,48 associados aos grupos carboxílicos, 

tem várias utilizações, dentre elas se faz o uso no tratamento de preservação de frutas 

trabalhando no processo de ante escurecimento, também é encontrado em vegetais 

folhosos [72]. O uso do OXA como sal ou co-cristal como coformador explica que ele é 

um dos ácidos que possui grande propriedades para o aumento da solubilidade na 

formação dos novos sólidos, o valor do ∆pKa entre o fármaco e o coformador CLA-OXA 
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é de 7,74, o que corresponde a um valor maior que 3, com tendência de haver troca de 

prótons e formação do material a partir da interação entre CLA1+-OXA1- [14-15, 74-75]. A 

Figura I.4 mostra a estrutura química do OXA obtida através do banco de dados do 

software MolView..
 

 

 

Figura I.5: Estrutura química do ácido oxálico obtida através do software MolView 

 

O OXA possui uma infinidade de funções tanto no mercado farmacêutico quanto 

no ramo da agricultura, agindo em estudos de preservação de frutos e hortaliças.  

Neste caso, o OXA por ser um composto sensível ao calor, possui capacidade de 

absorver água do ambiente, sendo assim. ele aumenta a solubilidade do meio contribuindo 

para a formação de novas dispersões sólidas. No estudo, o OXA é utilizado como 

coformador para testes de interações com o fármaco claritromicina.  
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CAPÍTULO II 

ESTUDO DFT DE INTERAÇÕES INTERMOLECULARES NO HETERODÍMERO RIF-

TRIS 

 

II.1. INTRODUÇÃO  

Neste capítulo será abordado o estudo DFT dos compostos RIF e TRIS, bem como 

de interações intermoleculares no heterodímero RIF-TRIS. As moléculas da RIF e da 

TRIS foram calculadas separadamente a fim de obter a geometria otimizada no vácuo e 

em solvente de cada uma delas, para que posteriormente fossem realizados os testes de 

interação fármaco-coformador, no heterodímero RIF-TRIS. No decorrer deste capítulo 

serão abordados todos os resultados obtidos através dos cálculos DFT, bem como a 

metodologia utilizada e como esses resultados podem contribuir no estudo da formação e 

de propriedades de dispersões sólidas. 

O estudo aprofundado da dispersão sólida da RIF com o coformador TRIS é 

realizado de maneira a contribuir para melhor compreensão da formação de dispersões 

sólidas de fármacos, para a superação de desafios enfrentados no uso de alguns fármacos 

com hidrossolubilidade baixa. Para avançarmos em nosso estudo, contamos com o uso de 

alguns softwares disponíveis, com dados da literatura e com resultados experimentais de 

colaboradores do Núcleo de Pesquisas em Ciências Farmacêuticas e Química Analítica 

Aplicada (NUPFARQ). 

 O presente trabalho indica através dos resultados do estudo DFT, as interações 

mais favoráveis que ocorrem no heterodímero RIF-TRIS, sendo esses resultados úteis no 

estudo da formação da dispersão sólida e na caracterização do sistema. Os resultados 

teóricos obtidos foram combinados com resultados experimentais de FT-IR obtidos por 

QUEIROZ, 2020 [1]. Neste capítulo também foram abordados os resultados do estudo de 

interações não covalentes (do inglês, Noncovalent Interactions - NCI) [2] para obtenção 

de dados do gradiente de densidade reduzida (do inglês, Reduced Density Gradient - 

RDG) [3] viabilizando uma análise mais aprofundada de interações intermoleculares que 

ocorrem nos sistemas sob investigação. 
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II.2. METOGOLOGIA 

II.2.1 Metodologia Computacional 

 Todos os cálculos computacionais realizados no estudo de propriedades da RIF e 

da TRIS, individualmente, bem como no estudo das interações intermoleculares no 

heterodímero RIF-TRIS foram realizados com o software Gaussian16, utilizando clusters 

de computadores de alta performance da Digital Research Alliance of Canada. Os 

cálculos de estrutura eletrônica foram realizados com o funcional DFT ωB97X-D, em 

associação com o conjunto de funções de base 6-31G(d) e o método de solvatação 

IEFPCM [4-6]. 

Os softwares Avogadro e ChemCraft foram utilizados na preparação dos arquivos 

de entrada para os cálculos computacionais, com base nas informações das estruturas 

químicas dos compostos coletadas no banco de dados da CCDC (do inglês, The 

Cambridge Crystallographic Data Centre). Posteriormente, os mesmos softwares, 

Avogadro e ChemCraft, foram ainda utilizados na análise e no tratamento dos dados 

obtidos [7-9], conforme o Esquema II.1, mostrado a seguir. 

 

 

Esquema II.1: Sequência de etapas para o desenvolvimento dos estudos DFT. 

 

As estruturas cristalográficas da RIF e TRIS foram obtidas através do banco de 

dados CCDC (do inglês, The Cambridge Crystallographic Data Centre) [10-13] e tratadas 
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utilizando o software Avogadro. Em seguida, foram preparados os arquivos de entrada 

para o desenvolvimento dos cálculos computacionais. Nesses arquivos, foram inseridas 

as matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes aos sistemas em estudo e as 

informações específicas para submissão do cálculo. 

Com base no banco de dados da Computional Chemistry Comparison and 

Benchmark Date Base (CCCBDB), foi selecionado o fator de correção para ajuste dos 

espectros teóricos. Foi levado em consideração o funcional e o conjunto de funções de 

base no estudo, tendo como valor adotado o fator de correção 0,949 [14], garantindo melhor 

ajuste dos dados dos espectros experimentais e teóricos [15]. 

Cálculos de otimização de geometria e de frequências vibracionais foram então 

realizados para a RIF, a TRIS e o heterodímero RIF-TRIS. A partir do cálculo de 

frequências vibracionais foi possível confirmar que as geometrias otimizadas obtidas 

correspondem a um mínimo na superfície de energia potencial, pois todas as frequências 

vibracionais calculadas foram positivas. Em seguida foi feita a análise das propriedades 

estruturais, eletrônicas e termodinâmicas calculadas para os compostos de partida e para 

a interação intermolecular no heterodímero. 

No estudo das interações intermoleculares da RIF com a TRIS, a geometria inicial 

em cada cálculo foi obtida a partir da geometria otimizada de cada um dos compostos de 

partida [16], foram feitas aproximações de maneira que a região de maior densidade 

eletrônica de um dos compostos fique mais próxima da uma região de menor densidade 

eletrônica do outro composto. A partir dos resultados dos cálculos computacionais, foram 

calculadas as variações nas propriedades, correspondentes às interações intermoleculares 

ocorridas no heterodímero RIF-TRIS e dos valores de energias calculados para RIF e para 

TRIS. As variações da entalpia (ΔH), da energia livre de Gibbs em 298 K (ΔG298) e da 

energia eletrônica total corrigida com a energia vibracional de ponto zero (do inglês, 

Zero-Point Vibrational Energy – ZPVE) (ΔEZPVE) correspondentes à estas interações 

foram determinadas usando a Equação II.1, mostrada abaixo, cujos termos são descritos 

a seguir. 

 

 ΔEint = Eint - (Efrm + Ecof) (Eq. II.1) 

Onde: 

- ΔEint = Variação de entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletrônica total corrigida 
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com ZPVE associada à interação; 

- Eint = Entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletrônica total corrigida com ZPVE 

do sistema em que as duas espécies químicas estão interagindo; 

- Efrm = Entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletrônica total corrigida com ZPVE 

do fármaco individualmente; 

- Ecof  = Entalpia, energia livre de Gibbs ou energia eletrônica total corrigida com ZPVE 

do coformador individualmente. 

Os valores das energias extraídos dos arquivos de saída dos cálculos foram obtidos 

em Hartree, conforme mostra o Apêndice II.1, os valores de energia livre de Gibbs estão 

expostos na Tabela 1, os valores de entalpia estão na Tabela 3 e os valores de energia 

eletrônica total corrigida com ZPVE estão na Tabela 5. Para tanto, foi realizada uma 

conversão para kcal/mol, a partir da multiplicação do valor encontrado, em Hartree, por 

627,5. Assim, foi possível obter os valores de variação de entalpia, de energia livre de 

Gibbs e de energia eletrônica total corrigida com ZPVE em kcal/mol [17]. Dessa forma, 

foi realizado o estudo de diferentes interações intermoleculares ocorridas entre a RIF e a 

TRIS no heterodímero RIF-TRIS.  

O BSSE (do inglês, Basis Set Superposition Error) foi calculado a fim de corrigir 

o erro de truncamento nos cálculos de energia de interação. O cálculo de BSSE no estudo 

das interações intermoleculares nos permite determinar o erro inerente à sobreposição de 

conjuntos de funções de base entre os átomos das moléculas do fármaco e do coformador, 

garantindo maior precisão nos cálculos de energia da interação fármaco-coformador.  

A energia de interação das moléculas (ou dos íons) é então calculada pela energia 

total do sistema correspondente ao heterodímero comparada com a somatória das energias 

do fármaco e do coformador, individualmente. O BSSE é calculado utilizando o software 

Gaussian16, viabilizando a obtenção de valores mais precisos no estudo da energia de 

interação [18-20]. 

A partir deste estudo, com base nos valores de Energia Livre de Gibbs e de 

variação de Energia Eletrônica Total corrigida, foi selecionada a interação mais favorável, 

visando dar prosseguimento aos estudos adicionais, tais como, obtenção dos espectros de 

IR e de RAMAN. Onde os cálculos foram realizados tanto no vácuo quando em metanol. 
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Por fim, foi realizado o estudo de interações não covalentes NCI [2], a partir das 

geometrias otimizadas obtidas utilizando o funcional DFT ωB97X-D e conjunto de 

funções de bases 6-31G(d), no vácuo. A partir do estudo foram obtidos dados do gradiente 

de densidade reduzida RDG [3] a partir de cálculos com o software Multiwfn [21]. Para 

gerar o gráfico de gradiente de densidade reduzida, utilizou-se o software auxiliar 

GNUPLOT [22], gerando um arquivo de imagem para a realização das análises. 

 

II.3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

II.3.1. Estudo teórico de propriedades físico-químicas dos compostos de partida (RIF e 

TRIS) e no heterodímero RIF-TRIS 

 

Com o estudo de química computacional, foi possível calcular as propriedades 

físico-químicas dos compostos de partida investigados neste capítulo RIF e TRIS e de 

suas interações na formação do heterodímero RIF-TRIS.  

As geometrias otimizadas e propriedades determinadas a partir delas serão 

apresentadas, como as cargas atômicas parciais, vetores de momento de dipolo e mapa de 

potencial eletrostático, em cada caso. Além disso, as distribuições espaciais e os valores 

de energia dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO, bem como espectros 

de Infravermelho e Raman, também serão apresentados e discutidos. 

 

II.3.1.1. Estudo teórico da Rifampicina (RIF) 

II.3.1.1.1. Otimização de geometria, cargas atômicas parciais e momento de dipolo. 

O cálculo de otimização de geometria da RIF foi realizado a partir do uso da teoria 

do funcional da densidade DFT. Inicialmente, a estrutura cristalográfica da molécula foi 

obtida através do banco de dados da CCDC (do inglês, The Cambridge Crystallographic 

Data Centre), identificada com o código HAXWUA [10, 12] e tratada utilizando o software 

Avogadro [8], obtendo-se com este software a matriz de coordenadas cartesianas 

correspondente à estrutura da RIF. Em seguida, o arquivo de entrada (input) foi criado e 

o cálculo foi submetido no cluster de computadores da Digital Research Alliance of 

Canada, utilizando o funcional DFT ωB97X-D e conjunto de funções de base 6-31G(d), 

empregando-se o método de solvatação IEFPCM, como implementado no software 

Gaussian16, fazendo o uso do metanol como solvente [4-6, 23, 24]. Todos os átomos foram 



52 

 

 

 
 

considerados livres na otimização de geometria, assim como no estudo de todos os outros 

sistemas neste trabalho. A geometria otimizada da RIF em metanol, obtida com o software 

ChemCraft, é mostrada na Figura II.1.  

 

Figura II.1. Geometria otimizada da RIF em metanol. 

Através do arquivo de saída output, com o uso do software ChemCraft [9] foi 

possível analisar os valores das frequências vibracionais da molécula onde a geometria 

otimizada foi confirmada, obtendo assim frequências vibracionais calculadas positivas. 

Não foram observadas grandes diferenças entre a geometria otimizada obtida no vácuo e 

a obtida em solvente. 

 

II.3.1.1.2. Propriedades eletrônicas calculadas 

As propriedades eletrônicas foram calculadas a partir da geometria otimizada, em 

mesmo nível de teoria, como descrito na metodologia e no tópico anterior. As cargas 

atômicas parciais de Mulliken [25] foram calculadas, bem como o momento de dipolo total 

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

Figura II.2. Cargas atômicas parciais e o vetor momento de dipolo da RIF no vácuo (a) 

e em metanol (b). 

 

O momento de dipolo total da molécula de RIF no vácuo é de 34,29 D (Debye), 

enquanto o valor do momento de dipolo da RIF em metanol é de 47,60 D. Ambas as 

figuras mostram o vetor de momento de dipolo, que ajuda na construção do arquivo de 

entrada para o estudo da interação, a partir dele podemos determinar a orientação mais 

propício de uma espécie em relação à outra, favorecendo a interação. 

O mapa de potencial eletrostático, foi extraído através da geometria otimizada no 

arquivo output com extensão fchk, fazendo o uso o software ChemCraft [9], para a leitura 

dos dados. Para encontrar as regiões que apresentem valores de energia eletrônica de 

máxima e de mínima o software Multwnf  [21], foi utilizando, gerando no final um mapa 

de potencial eletrostático com informações numéricas dos átomos com cargas positivas e 

negativas dado em elétrovolts (eV). A Figura II.3 mostra o mapa de potencial eletrostático 

da rifampicina no vácuo (a) e em metanol (b). 
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(a) 

 

(b) 

 

Figura II.3. Mapa de potencial eletrostático com variações de cores representando pontos 

de alta e baixa densidade eletrônica da RIF no vácuo (a) e em metanol (b). 

 

No mapa estão destacadas as regiões com menor densidade eletrônica, como 

representado em azul, e as regiões de maior densidade eletrônica, em vermelho. Isso 

indica que na Figura II.3 (a) temos alta densidade eletrônica em torno dos átomos mais 

eletronegativos, sendo eles em torno dos átomos de oxigênio. Para as demais regiões do 

mapa, as variações de cores tendem as cores de azul e verde, representando uma densidade 

eletrônica mais baixa, situadas em torno de átomos de hidrogênio, carbono e nitrogênio 

[26]. 
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A Figura II.3 (b) mostra que átomos que apresentam maior densidade e menor 

densidade eletrônica são os mesmos que na molécula no vácuo. 

 

II.3.1.1.3. Análise dos orbitais moleculares 

A distribuição espacial e valores de energia de orbitais moleculares de fronteira 

HOMO e LUMO da RIF, obtidos a partir dos cálculos de otimização de geometrias, são 

mostradas na Figura II.4. Os valores de GHL foram então determinados, no vácuo e em 

solvente, como mostrado também na Figura 4 [27]. 

 

 
 

(a) (b) 

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

 

O valor de energia do orbital HOMO se trata de um orbital cujo valor de energia é 

alto -6,36 eV, enquanto o orbital LUMO possui um valor de energia mais baixo, de 

aproximadamente -0,01 eV, resultando em um valor de GHL de 6,36 eV, para a RIF em 

metanol. No estudo em vácuo, o valor de energia do HOMO foi de -5,41 eV e o LUMO 

de 0,52 eV, o GHL foi de 5,93 eV. Os parâmetros calculados pros índices de reatividade 

química, tiveram como base as expressões citadas na Tabela I.1 do Capítulo 1 deste 

trabalho. Abaixo, Na Tabela II.1, estão apresentados os índices de reatividade global 
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calculados, que são o potencial de ionização, a afinidade eletrônica, a eletronegatividade, 

o potencial químico, a dureza, a maciez e o índice de eletrofilicidade [28]. 

 

Tabela II.1. Índices de reatividade química para rifampicina 

  PI* AE* χ* μ* η*   σ ** ω* 

RIF-VAC 5,41 -0,52 -2,45 -2,45 -2,96 -0,17 -1,01 

RIF-MET 6,36 0,00 -3,18  -3,18 -3,18 -0,16 -1,59 

*Valores em eV; 

**Valor em eV-1. 

 

II.3.1.2. Estudo teórico da Trometamina (TRIS) 

II.3.1.2.1 Otimização de geometria, cargas atômicas parciais e momento de dipolo. 

A otimização de geometria da TRIS foi realizada no mesmo nível de teoria e com 

a mesma metodologia empregada nos cálculos realizados para a RIF, considerando todos 

os átomos livres. A estrutura cristalográfica inicial para os cálculos para a TRIS obtida 

através do banco de dados da CCDC (do inglês, The Cambridge Crystallographic Data 

Centre), identificada com o código THXMAM03 [11], posteriormente tratada 

empregando-se o software Avogadro [8] e em seguida foi criado um arquivo de entrada 

(input) com a matriz de coordenadas cartesianas obtida.  

O cálculo foi então realizado utilizando o funcional DFT ωB97X-D e conjunto de 

funções de base 6-31G(d), empregando-se o método de solvatação IEFPCM [4-6, 24], 

fazendo o uso do metanol como solvente. O cálculo foi submetido no cluster de 

computadores da Digital Research Alliance of Canada e a geometria otimizada, obtida 

utilizando o software ChemCraft [9], é mostrada na Figura II.5. 
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Figura II.5.  Geometria otimizada da TRIS em metanol. 

 

Novamente, não foram observadas diferenças significativas entre a geometria 

otimizada no vácuo e a geometria otimizada em solvente. Logo após a otimização de 

geometria, foi realizado também o cálculo de frequências vibracionais, sendo que todas 

as frequências vibracionais calculadas são positivas, tanto no cálculo no vácuo quanto no 

cálculo em metanol. As propriedades eletrônicas e termodinâmicas da TRIS foram 

analisadas, a partir da geometria otimizada obtida. 

 

II.3.1.2.2. Propriedades eletrônicas calculadas 

As cargas atômicas parciais de Mulliken, o momento de dipolo total e o mapa de 

potencial eletrostático da TRIS foram obtidos a partir dos resultados do cálculo DFT, 

como apresentado na Figura II.6, mostrada abaixo.  

 

 
 

(a) (b) 

Figura II.6. Cargas atômicas parciais e o vetor momento de dipolo TRIS no vácuo (a) e 

em metanol (b). 



58 

 

 

 
 

O momento de dipolo total da molécula de TRIS no vácuo é de 3,10 D, enquanto 

o valor do momento de dipolo da TRIS em metanol é de 3,88 D. Para o coformador TRIS 

as Figuras II.6 (a) e (b) mostram o vetor de momento de dipolo, que indica o sentido da 

região mais propícia que favorece à interação. 

O mapa de potencial eletrostático é representado na Figura II.7, no qual estão 

ilustrados por um gradiente de cores as regiões com diferentes densidades eletrônicas. Os 

mapas de potencial eletrostáticos foram tratados utilizando o software de interface gráfica 

ChemCraft [9], e para realizar a identificação das regiões correspondentes aos valores de 

máximo e de mínimo, foi utilizado o software Multiwfn [21], resultando em um mapa com 

indicações numéricas dado em elétron-volts (eV). 

 

 
 

  

(a) (b) 

 

Figura II.7. Mapa de potencial eletrostático para TRIS no vácuo (a) e em metanol (b). 

 

Na Figura II.7 (a), o mapa de potencial eletrostático para a RIF no vácuo mostra 

que a região em vermelho em torno dos átomos de oxigênio, apresentam maior densidade 

eletrônica, com um ponto de máximo é de 2,36 eV. As regiões em verde e azul 

correspondem aos pontos de menor densidade eletrônica, em torno dos átomos de 

hidrogênio e carbono, com um ponto mínimo de -2,64 eV, próximo ao átomo de 

hidrogênio. O mesmo é feito para a TRIS em metanol, na Figura II.7(b) [26]
.  

 

II.3.1.2.3. Análise dos orbitais de fronteira 

A Figura II.8 (a) apresenta as distribuições espaciais dos orbitais moleculares de 

fronteira HOMO e LUMO da TRIS no vácuo, com valores de energia HOMO de -8,71 
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eV e de LUMO de 3,43 eV, com valor de GHL igual à 12,14 eV para a molécula no vácuo.  

Figura II.8 (b) mostra que a molécula em metanol apresentou valores de energia de 

HOMO de -8,64 eV e de LUMO de 3,81 eV, com valor de energia correspondente ao 

GHL, igual a 12,45 eV. 

 

  

  

(a) (b) 

Figura II.8. Orbitais de fronteira HOMO e LUMO da TRIS no vácuo (a) e em metanol 

(b).  

 

Na Tabela II.2 são apresentados os índices de reatividade calculados com base nos 

parâmetros citados na Tabela I.1 do Capítulo 1 [26, 28], para a trometamina no vácuo e em 

metanol. 

 

 Tabela II.2. Índices de reatividade química trometamina 

  PI* AE* χ* μ* η*   σ** ω* 

TRIS-VAC 8,71 -3,43 -2,64 -2,64 -6,07 -0,08 -0,57 

TRIS-MET 8,64 -3,80 -2,32 -2,32     -6,12 -0,08 -0,44 

*Valores em eV; **Valor em eV-1. 
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II.3.1.3. Estudo teórico do heterodímero RIF-TRIS  

II.3.1.3.1. Estudo termodinâmico das interações intermoleculares 

As interações intermoleculares da RIF com a TRIS foram estudadas através de 

cálculos DFT, conforme descrito na metodologia deste estudo, em mesmo nível de teoria 

dos cálculos realizados para a RIF e para a TRIS individualmente. Na Figura II.9 (a), está 

ilustrada a geometria otimizada para a interações intermolecular no heterodímero RIF-

TRIS no vácuo. Nesta geometria, foi possível obter dois pontos de interação com ligações 

de hidrogênio, entre os átomos de H17 da TRIS com O28 da RIF e entre o O1 da TRIS com 

H41 da RIF no vácuo. A Figura II.9 (b), mostra a geometria otimizada do sistema de 

interação intermolecular no heterodímero RIF-TRIS em metanol, observando que 

também há uma ligação de hidrogênio entre os átomos de H17 da TRIS e de O28 da RIF.  

 

 

(a) 
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(b) 

Figura II.9. Interação RIF-TRIS com a formação de ligação de hidrogênio entre os 

átomos de H17 da TRIS e de O28 da RIF e O1 da TRIS e de H41 da RIF no vácuo (a) e em 

metanol (b). 

 

Na Tabela II.3 estão os parâmetros estruturais que contribuem no estudo da 

interação. 

 

Tabela II.3. Parâmetros estruturais da interação intermolecular RIF-TRIS. 

Distância entre os átomos na ligação de hidrogênio 

(RIF-TRIS) Vácuo (RIF-TRIS) Metanol 

H(17)∙∙∙O(28) 1,65 Å H(17)∙∙∙O(28) 1,82 Å 

O(1)∙∙∙H(41) 1,68 Å 

Ângulo entre os átomos O-H∙∙∙O na ligação de hidrogênio 

O(28)-H(17)∙∙∙O(1) 171,93° O(28)-H(17)∙∙∙O(1) 177,34° 

O(1)-H(41)∙∙∙N(40) 165,41° 

 

 

Um dos fatores determinantes na formação de ligação de hidrogênio é a distância 

entre os átomos de O e H. Na interação do heterodímero RIF-TRIS em metanol, estudada 

neste trabalho, a distância entre esses átomos de O e H foi de 1,82 Å e o ângulo O-H∙∙∙O 

na ligação de hidrogênio foi de 177,34°. Para a interação do heterodímero RIF-TRIS no 

vácuo a distância entre esses átomos foi de 1,65 Å para H(17)∙∙∙O(28) e de 1,682 Å para 
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O(1)∙∙∙H(41), tendo ângulos de 171,93° O-H∙∙∙O e de 165,41° O-H∙∙∙N, que confirma a 

ocorrência da interação por meio de ligação de hidrogênio [29]. 

Os síntons supramoleculares (ou heterodímeros) RIF-TRIS foram estudados no 

vácuo e em metanol, com a geometria otimizada no vácuo mostrada na Figura II.9(a), 

mostrando interação do átomo de hidrogênio do grupo N-H da RIF com o átomo de 

oxigênio do grupo O-H da TRIS. Uma segunda interação ocorre em outro sítio, 

envolvendo átomo de hidrogênio da hidroxila e oxigênio da RIF, o que também é 

observado na Figura II.9(b). Avaliando os parâmetros obtidos a partir da geometria 

otimizada, é possível identificar o tipo de interação intermolecular nesses casos, que 

correspondem a ligações de hidrogênio [30-32]. 

As propriedades termodinâmicas obtidas foram calculadas com base na Equação 

II.1, estão expressas na Tabela II.4, que são a variação de entalpia (ΔH), variação da 

energia livre de Gibbs (ΔG), variação de energia eletrônica total corrigida (ΔEZPVE) 

associadas à interação, para o resultado do erro de superposição de base BSSE (do inglês, 

Basis set superposition error), foi necessário realizar uma nova submissão de cálculo com 

o Gaussian16, onde o valor encontrado está exposto na Tabela II.4, bem como o valor da 

somatória da energia total corrigida (ΔEZPVE)  com o erro de superposição de base 

(BSSE). 

 

Tabela II.4. Parâmetros termodinâmicos da interação RIF-TRIS 

RIF-TRS (kcal/mol) Vácuo Metanol 

Variação de entalpia (ΔH) -53,08 -17,06 

Variação da energia livre (ΔG298) -39,73 -4,65 

Variação de energia total (ΔEZPVE) -53,20 -17,33 

Erro de superposição de base (BSSE) 6,90 5,02 

Variação de energia total corrigida (ΔEZPVE + BSSE) -46,30 -12,31 

*Valores dados em (kcal/mol) 

 

Com os valores encontrados das propriedades termodinâmicas, conseguimos 

observar que os valores de ΔG298 e de ΔEZPVE são todos negativos, mesmo considerando 

o erro de superposição de base, o que indica que a interação intermolecular é 

termodinamicamente favorável. 
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II.3.1.3.2. Espectros calculados para RIF-TRIS 

Os espectros de infravermelho e Raman são analisados mediante aos resultados 

dos espectros teóricos obtidos por cálculos computacionais, realizados com o emprego do 

funcional DFT ωB97X-D e do conjunto de funções de base 6-31G(d) [4, 33]. O fator de 

correção de 0,949 foi usado para os dados teóricos, de forma a se garantir a obtenção de 

melhor ajuste dos dados teóricos com os dados experimentais [14, 15]. 

Na Figura II.10 (a) temos os espectros de infravermelho por transformada de 

Fourrier (FT-IR) da dispersão sólida do trabalho experimental realizado por QUEIROZ, 

2020 [1] colaborador da NUPFARQ, em que foi feita a caracterização do material co-

amorfo RIF-TRIS. Em vermelho o co-amorfo RIF-TRIS(2:1), em azul, o da RIF e em verde 

o da TRIS [1]. Na Figura II.10 (b) temos os espectros de infravermelho IR obtidos através 

do estudo teórico da interação RIF-TRIS em vermelho, da RIF em azul e TRIS em verde. 
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  (a) 

 

(b) 

Figura II.10. Espectros vibracionais calculados interação RIF-TRIS. (a) O espectro FT-

IR experimental da RIF, co-amorfo RIF-TRIS(2:1) e TRIS. (b) e o espectros de 

infravermelho teóricos calculados usando o funcional ωB97X-D e conjunto de funções 

de base 6-31G(d), empregando o método de solvatação IEFPCM, com o metanol como 

solvente, da RIF, do heterodímero RIF-TRIS e TRIS. 

 

O espectro de FT-IR, foi determinado por meio de experimentos, em estudo 

realizado pelo colaborador da NUPFARQ QUEIROZ, 2020 [1], a partir da caracterização 

da dispersão sólida co-amorfa da RIF-TRIS, nesse estudo foi considerado amostra da RIF-

TRIS na razão molar de (2:1) usando metanol como solvente, onde foi obtida a dispersão 

sólida, também foi considerada amostra da RIF-TRIS em mistura física, onde essa não 

apresentou resultados que caracterizassem uma dispersão sólida [1]. 
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 O estudo teórico é realizado por meio de cálculos computacionais para melhor 

contribuir com a análise da RIF, da TRIS e do heterodímero RIF-TRIS para os espectros 

de infravermelho e Raman, utilizando o funcional DFT ωB97X-D e conjunto de funções 

de base 6-31G empregando o método de solvatação IEFPCM, com o metanol como 

solvente, para conseguir melhor ajuste dos espectros teóricos com os experimentais, foi 

utilizado um fator de correção 0,949 [14, 15].  

A Figura II.10 (a), representa o espectro experimental obtido através do estudo de 

QUEIROZ, 2020 [1], onde a caracterização foi realizada por meio de mistura física da 

RIF-TRIS(2:1)MF, neste caso, não houve nenhum deslocamento de banda significativo, sem 

sucesso na formação de uma dispersão sólida. Quando comparamos o espectro do co-

amorfo RIF-TRIS(2:1) com os compostos de partida RIF e TRIS observa-se que é notória 

a diferença entre ambos, havendo um deslocamento de bandas específicas, evidenciando 

uma interação intermolecular dos materiais, formando uma nova dispersão sólida. A 

Figura II.10(b), representa o espectro do estudo teórico realizado por meio do funcional 

DFT ωB97X-D e conjunto de funções de base 6-31G empregando o método de solvatação 

IEFPCM, com o metanol como solvente e fator de correção 0,949 [14, 15]. 

Figura II.10 (a) representa resultados do estudo experimental onde o composto 

RIF é identificado pela linha de cor azul, conforme o  estudo de QUEIROZ, 2020 1, foram 

detalhados os resultados a seguir, onde é possível observar resultados de estiramento no 

grupamento OH em 3445 cm-1, estiramento nos grupos funcionais OH e NH em 2936 e 

2881 cm-1. A banda de estiramento C=O é observada em dois picos em 1732 cm-1 e 1710 

cm-1, deformações angulares do tipo rotação (rocking) nos funcionais NH e OH em 896 

cm-1 e 657 cm-1 

O espectro da RIF teórico está representado na Figura II.10 (b) também 

identificado por linha de cor azul, apresentam picos significativos localizados em alguns 

pontos de frequências, em análise das bandas podemos observar que em 3487 cm-1 o 

grupo funcional OH apresenta vibração ocorrendo um estiramento, em 3310 cm-1 ocorre 

uma vibração simétrica no grupo funcional NH associado estando semelhante ao 

composto experimental. 

 Outros picos identificados estão localizados em 1689 cm-1 e 1740 cm-1 

correspondendo ao grupo funcional C=O no qual apresenta vibração simétrica. Em 

sequência um estiramento simétrico do grupo CO foi identificado em 898 cm-1, bem como 

no funcional OH apresentando em 783 cm-1. 
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A Tabela II.5, mostra detalhadamente a atribuição dos principais modos 

vibracionais encontrados no estudo teórico da RIF, identificando as ligações 

correspondentes às vibrações, também apresentam resultados das atribuições obtidas 

experimentalmente. Para tratar os resultados teóricos foi utilizando o fator de correção 

0,949 a fim de obter um resultado mais aproximado ao experimental, onde os modos 

vibracionais teóricos foram analisados pelo programa VibAnalysis e com estudo de 

TEIXEIRA, 2018 [34]. 

 

Tabela II.5. Atribuição dos principais modos vibracionais teórico com fator de correção 

0,949 e experimentais FT-IR (cm-1) da RIF [35,36]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) - RIF 

Experimental 
Atribuição 

Experimental 

Teórico 

Calculado 
 (com correção)  

Atribuição Teórica 

- - 3654 ν(O12H13)(86) 

3445 v(OH) 3487 ν(O10H11) 

- - 3343 ν(O10H11)(81) 

- - 3310 ν(N21H22)(80) 

- - 3003 
ν(C111H112)(55)+ν(C111H113)(10)+ν(O3H4)(6)+  

ν(C108H109)(5) 

- - 2986 
ν(C102H104)(30)+ν(C1051H106)(12)+ν(C105H107)(11)+  

ν(C49H50)(10)+ν(C102H103) 

2936,2881 v(OH)+v(NH) 2940 ν(O1H2) 

- - 2906 ν(C39H42)(35)+ν(C39H41)(34)+ν(C39H40)(22) 

1732-1710 v(C=O) 1740 ν(O16C91)(69)+ν(C91C92) 

- - 1689 v(O9C43)(44)+ν(C44C45)(6)+ν(N17C43)(5) 

- - 1553 δs(Aroanel) 

- - 1480 δs(Aroanel)(8)+ν(O6C30)+ν(O3C26) 

- - 1429 ω(H106C105H107)(5) 

- - 1374 δs(Aroanel)+δs(C28C29C39) 

- - 1250 
ν(O14C91)(16)+ν(C91C92)(7)+ν(C92H93) 

+ν(C92H94)+ν(C92H95) 

- - 1225 
ν(C69H70)+ν(C67H68)+ν(C65H66)+ν(C63H64)+ν(C57H58) 

+ν(C111H112)+ν(C108H110) 

- - 1203 ν(C34C35)(5)+δs(Aroanel) 

- - 1152 ν(O8C69)(8)+ν(O8C34)(5) 

- - 1131 
ν(C75H77)+ν(C75H78)+ν(C75H79)+ν(C51H52)+ν(C49H50) 

+ν(C79H80)+ν(C79H81)+ν(C79H82)+ν(C83H84)+ν(C83H5)+ν(C83H86) 

- - 1095 ν(C65C67)(7)+ν(O10C53)(5)+ν(O15C96)(5) 

- - 1060 

δs(Aroanel)+ν(C35H37)+ν(C35H36)+ν(C35H38)+ν(C39H41) 

+ν(C39H40)+ν(C39H42)+ν(C87H88)+ν(C87H89)+ 

ν(C87H90)+ν(C63H64)+ν(C96H98)+ν(C96H97) 
+ν(C96H99) 

- - 965 νs(H80C79H81)+νs(H84C83H85)+ν(C61H62)+νs(H93C92H94) 

896-657 v(NH)+ v(OH) 898 ν(O5C34)(5) 

- - 783 ν(O1H2) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 
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O espectro FT-IR experimental da TRIS, apresentou modo vibracional 

relacionado com a ligação (CO) mostra bandas com picos em 1039 cm-1 e 1020 cm-1. A 

absorções entre 3346 cm-1 e 3287 cm-1 atribuindo modos de estiramentos antissimétrico 

e simétrico vas,s(NH2) no grupo amino. Em 3172 cm-1 está o modo de estiramento 

simétrico v(OH). Deformações angulares ocorreram em 1447 cm-1 com deformação do 

tipo corte (scissoring) do grupo CH2, tipo torção (twisting) δ(HNC) em 980 cm-1, tipo 

corte (scissoring) δ(HCC) em 893 cm-1 e v(CC) em 783 cm-1 [1].  

 O estudo teórico do espectro IR da TRIS apresentou pico em 3530 cm-1 

representando um estiramento simétrico do grupo funcional OH, estiramento simétrico 

do funcional NH2 em 3340, pico no número de função de onda 1617 cm-1 apresentou 

vibração do grupo NH2 
[36]

, apresentando deformação angular simétrica no plano tipo corte 

(scissoring). Em 1418 cm-1 o grupo funcional CH2 apresentou três tipos de modos, 

simétrico e deformações do tipo torção (twisting) e balanço fora de fase, em 1066 cm-1 

houve estiramento simétrico no grupo funcional CH2 
[35], estiramento simétrico na 

carbonila C=O na frequência 1055 cm-1. Deformações angulares tipo rotação (rocking) 

ocorreram em 1013 cm-1 no grupo funcional NH2 e em 886 cm-1 vibrações no funcional 

CH2, foi identificado um pico com modo de estiramento simétrico do grupo funcional CO 

na frequência 1422 cm-1. 

Na Tabela II.6 estão especificados mais detalhadamente todos os modos 

vibracionais obtidos através do estudo teórico, bem como os modos vibracionais obtidos 

no estudo experimental. No estudo teórico foi possível identificar com mais detalhes toda 

a extensão do espectro onde apresenta um pico específico na frequência 3647 cm-1 de uma 

vibração de estiramento simétrico do grupo OH, que está inteiramente ligado à interação 

do coformador com o fármaco. 
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Tabela II.6. Atribuição dos principais modos vibracionais teórico com fator de correção 

0,949 e experimentais FT-IR (cm-1) da TRIS [35,36]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) - TRIS 

Experimental Atribuição 

experimental 

Teórico Calculado 

(com correção) 

Atribuição Teórica 

- - 3530 νs(O3H19)+νs(O2H18)+νs(C8H13H14) 

- - 3647 ν(O1H17) 

- - 3416 νas(N4H15H16) 

3172 v(OH) - - 

3346-3287 vas,s(NH2) 3340 νs(N4H15H16) 

- - 2983 νas(C6H9H10) 

- - 2963 νas(C7H11H12) 

- - 2952 νas(C8H13H14)+ν(O3H19)+νas(C7H11H12) 

- - 2908 νs(C7H11H12)+νas(C8H13H14)+νs(C6H9H10)+ν(O2

H18) 

- - 2892 νs(C7H11H12)+νs(C8H13H14)+νs(C6H09H10) 

- - 2843 νs(C8H13H14)+νs(C6H9H10)+νs(C7H11H12)+νs(O3

H19) 

1585 δ(NH2) 1617 δs(N4H15H16)+ν(O2H18)+νs(C7H11H12)+νs(C8H13

H14)+ν(O1H17) 

1447 δ(CH2) 1418 ρ(O3H19)+ωf(C8H14H13)+νs(C7H11H12)+τ(C6H9H

10) 

1039 v(CO) 1066 ρ(C8H14H13)+τ(N4H15H16)+ρ(C7H11H12)+ν(C6H9

H10) 

1020 v(CO) 1055 ν(N4H15H16)+ν(C8H14H13)+ρ(C7H11H12)+ρ(C6H9

H10)+ρ(O1H17)+ν (C7O2)+ ν(C8O3) 

980 δ(HNC) 1013 ρ(N4H15H16)+ρ(C8H14H13)+v(C7H11H12)+ρ(C6H9

H10)+ρ(O1H17)+v(C7O2) 

893 δ(HCC) 886 δ(N4H16H15)+ρ(C8H13H14)+ρ(C7H11H12)+ρ(C6H9

H10)+ρ(O2H18) 

783 v(CC) - - 

- - 612 ρ(C6H9H10)+ρ(C8H13H14)+ρ(C7H11H12)+ 

ρ(O2H18)+ρ(O3H19) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 

 

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

TRIS na razão molar de (2:1), está representado na Figura II.10(a) em que o co-amorfo é 

identificado através do espectro de cor vermelha. Nota-se uma alteração no número de 

ondas da banda de vibração do grupo (C=O). Conforme o estudo de QUEIROZ, 2020 [1] 

é identificado um deslocamento da banda vibracional de dois picos em 1732 cm-1 e 1710 



69 

 

 

 
 

cm-1 da RIF para 1715 cm-1 do material formado co-amorfo. O coformador TRIS 

apresenta vibrações em 1039, 1020 e 893 cm-1 em uma banda única e alargada no espectro 

da dispersão sólida RIF-TRIS(2:1), o que indica que a interação pode ocorrer no centro de 

alta densidade eletrônica (grupo cetona), localizada na região nucleofílica da RIF e os 

grupos funcionais doares (NH e OH) localizados na região eletrofílica da TRIS [1]. 

Na Figura II.10(b) o espectro IR de RIF-TRIS teórico mede vibração simétrica na 

banda fina 3453 cm-1 estando diretamente ligado ao grupo funcional da interação OH, em 

3406 cm-1 apresenta um pico correspondente ao funcional NH2 com modo vibracional de 

estiramento assimétrico, o seguinte pico analisado é em 3458 cm-1 o qual possui uma 

vibração simétrica no grupo funcional NH. Existe um deslocamento de banda vibracional 

do pico em 1740 cm -1 da RIF para 1742 cm-1 da interação RIF-TRIS do grupo carbonila 

C=O, também é notório deslocamento do coformador TRIS onde é identificado um pico 

em 1066 cm-1 do coformador para 1060 cm-1 da interação com um funcional de 

estiramento simétrico CH2. Deformação angular no número de onda 886 cm-1 do grupo 

funcional CH2 deslocamento de banda do fármaco RIF em 783 cm-1 para 755 cm-1 da 

interação RIF-TRIS com modo vibracional de estiramento simétrico do grupo OH [37]. 

Observa-se a presença de mudanças significativas nos espectros em estudo, tanto 

para o experimental quando para o estudo teórico, onde houve a presença de estiramentos 

das bandas citadas em comparação ao fármaco RIF e do coformador TRIS, com os 

espectros de interação RIF-TRIS teórico e RIF-TRIS(2:1). Contudo, isso justifica a 

ocorrência de interação, além do grupo carbonila encontrar-se diretamente envolvido na 

interação intermolecular que ocorre entre o fármaco e o coformador na formação do co-

amorfo [36]. 

A Tabela II.7 representa os modos vibracionais com mais detalhes de todos os 

picos encontrados no estudo DFT para a contribuição das análises dos espectros teóricos, 

também estão especificados os modos vibracionais dos resultados obtidos 

experimentalmente através do estudo de QUEIROZ, 2020 [1]. 
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Tabela II.7. Atribuição dos principais modos vibracionais teórico com fator de correção 

0,949 e experimentais FT-IR (cm-1) da RIF-TRIS [35,36]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) – RIF-TRIS 

Experimental Atribuição 

experimental 

Teórico Calculado 

(com correção) 

Atribuição Teórica 

- - 3489 v(O29H30) 

- - 3453 ν(O1H17)+ν(O20H21)+νas(N4H15H16) 

3399 ν(OH) 3406 νas(N4H15H16) 

- - 3330 v(N36H37)+vs(N4H15H16) 

- - 3012 ν(O22H23) 

- - 2921 ν(O20H21) 

- - 2867 νs(C6H9H10)+ν(C8H14) 

1715 ν(C=O) 1742 νas(C110O35O33)+δs(C111H112H113)+δs(C111H

114H113)+ν(C80H18) 

- - 1653 δs(N4H15H16)+ν(N36H37)+ν(C62O28)+ν(C64H

65)+ν(C66H64)+ν(C68H69) 

1585 δ (NH2) 1551 ν(N36H37)+ν(O20H21)+ν 

(O22H23)+ν(O1H17)+ω(C58H60H59)+ω(C58H6

0H61)+δs(Aroanel) 

- - 1205 νs(C53O24O27)+νs(C53C54)+τ(C54H55H57)+δs(

C54H55H56) 

1056 ν(CO)+δ(H

NC) 

1060 τ(C115H116H117)+τ(C54H55H57)+τ(C54H55H56)

+ν(C53C52)+ρ(C58H59H60)+ω(C58H60H61) 

893 δ (HCC) 886 ν(O2H18)+ρ(C7H11H12)+ρ(C6H9H10)+ρ(C8H1

3H14)+τ(N4H15H16) 

896-657 ν(NH) + 

ν(OH) 

898 ν(C64H65)+ν(C68H69)+ν(C66H67)+ν(C72H73)+

ν(C62O28)+δs(C94H96H97) 

766 ν(CC) 755 δs(Aroanel)+τ(O22H23)+ρ(C54H55H57)+τ(C58H

59H60)+τ(C58H60H61) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 

 

A Tabela II.8 representa as principais bandas vibracionais dos espectros teóricos 

e experimentais, onde é possível comparar os grupos funcionais encontrados, bem como 

os seus modos vibracionais e a localização das frequências em número de onda. 
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Tabela II.8. Modificações nas frequências vibracionais de IR teórico e FT-IR 

experimental (cm-1) observadas para RIF, TRIS e RIF-TRIS [35,36]. 

Número de onda (cm-1) 

Atribuições Teórico Atribuições Experimental 

RIF TRIS RIF-TRIS RIF TRIS RIF-TRIS(2:1) 

νas(NH2)+ 

ν(OH) 

3487 

 

3530 

 

3406,3453 ν(OH) 3445 - 3399 

νs(NH2) - 3340 3330 νas,s(NH2) - 3346,328

7 

- 

- - - - ν(OH) - 3172 - 

ν(NH) 3310 

 

- 3458 ν(OH)+ 

ν(NH) 

2936,28

81 

- - 

ν(C=O) 1689,17

40 

- 1742 ν(C=O) 1732,17

10 

- 1715 

δ (NH2) - 1617 1551 δ(NH2) - 1585 1585 

ωf,νs,τ (CH2) - 1418 - δ(CH2) - 1447 - 

(CH2) - 1066 1060 ν(CO) - 1039  

 

1056 
ν(C=O) - 1055 - ν(CO) - 1020 

ρ(NH2) - 1013 - δ(HNC) - 980 

ρ(CH2) - 886 886 δ(HCC) - 893 893 

ν(CO) 898 1422 - ν(NH)+ 

ν(OH) 

896-

657 

- 896-657 

ν(OH) 783 - 755 ν(CC) - 783 766 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 

 

No estudo experimental não estão identificados os espectros de Raman para o 

fármaco, para o coformador e para o coamorfo RIF-TRIS, na Figura II.11, temos os 

espectros Raman do estudo teórico da RIF, TRIS e RIF-TRIS, calculados através do 

funcional DFT ωB97X-D e do conjunto de funções de base 6-31G(d). O fator de correção 

de 0,949 [14,15]. 
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Figura II.11. Espectro Raman calculado a partir do estudo teórico usando o funcional 

ωB97X-D e conjunto de funções de base 6-31G(d), empregando o método de solvatação 

IEFPCM, com o metanol como solvente, da interação RIF-TRIS [38]. 

 

O espectro teórico de Raman da RIF (azul), TRIS (verde) e RIF-TRIS (vermelho), 

apresentam bandas com picos semelhantes, mas realizando uma análise minuciosa dos 

modos vibracionais, é possível analisar algumas mudanças e até mesmo deslocamentos 

de bandas. As Tabela II.09, II.10 e II.11 apresentam as atribuições dos modos vibracionais 

analisados para as moléculas do fármaco rifampicina, do co-formardor trometamina e da 

interação RIF-TRIS, as frequências vibracionais foram corrigidas utilizando o fator de 

correção 0,949 também para o cálculo de Raman [14].  
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Tabela II.9. Atribuição dos principais modos vibracionais teóricos com fator de correção 

0,949 Raman (cm-1) da RIF [35,36]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) - RIF 

Experimental 
Atribuição 

Experimental 

Teórico 

Calculado 

 (com correção)  

Atribuição Teórica 

- - 1110 
ν(C96O15)+ν(C44C71)+ν(C47C45)+ρ(C39H40H41)+ρ

(C59H60)+ρ(C63H64)+ρ(C47H48) 

- - 1308 
τ(C105H106H107)+τ(C114H115H117)+τ(C108H109H110)

+τ(C102H103H104) 

- - 1364 
δs(C92H93H94H95)+δs(C96H97H98H99)+δs(C35H36

H37H38) 

- - 1643 ν(C33O7)+ν(C100N19)+δs(C100C25H101) 

- - 2918 ν(C83H84H85H86) 

- - 2998 νas(C71H72H73H74)+ν(C45H46) 

- - 3343  ν(N17H18) 

- - 3488 ν(O10H11) 

- - 3654 ν(O12H13) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 

 

Conforme a Tabela II.9 podemos comentar de maneira detalhada as atribuições 

para o fármaco RIF, no qual o espectro de Raman nos mostrou bandas onde ocorrem os 

picos, sendo assim, na frequência 1110 cm-1 estão os grupos funcionais ν(CO), ν(CC), 

ρ(CH2) e ρ(CH) neste ponto foi possível identificar modos vibracionais de deformação 

rotação tipo (rocking) e estiramentos, outro pico encontrado no espectro de Raman foi no 

número de onda 1308 cm-1, neste ponto foram identificadas deformações tipo torção 

(twisting) no grupo funcional (CH2), deformações do tipo (scissoring), foram encontradas 

no grupo funcional (CH3) no pico localizado na frequência 1364 cm-1 , em 1643 cm-1 

foram atribuídos modos vibracionais para o grupo ν (CO), ν(CN) e deformação 

(scissoring) δs(C2H). Estiramentos ocorreram em picos nas frequências 2918, 2998, 3343, 

3488 e 3654 cm-1, para esses estiramentos os grupos funcionais envolvidos foram 

(CH3),(CH),(NH) e (OH). 
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Tabela II.10. Atribuição dos principais modos vibracionais teóricos com fator de 

correção 0,949 Raman (cm-1) da TRIS [35,36]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) - TRIS 

Experimental 
Atribuição 

Experimental 

Teórico 

Calculado 

 (com correção)  

Atribuição Teórica 

- - 748 
ν(C5C6)+ ν(C5C7)+ 

ν(C5C8)+ν(C5N4)+ρ(O3H19)+ρ(O2H18) 

- - 866 
ρ(C8H13H14)+ρ(C6H9H10)+ρ(C7H11H12)+ρ(O1H

17)+ρ(O2H18)+ρ(O3H19) 

- - 915 
ρ(C6H9H10)+ρ(C7H11H12)+ρ(C8H13H14)+ρ(O1H

17)+ρ(O2H18)+τ(N4H15H16) 

- - 1189 τ(N4H15H16)+τ(C8H13H14) 

- - 1362 
τ(C6H9H10)+τ(O1H17)+τ(C7H11H12)+τ(C8H13H1

4)+τ(O2H18)+τ(N4H15H16) 

- - 1448 
δs(C8H13H14)+δs(C6H9H10)+ 

δs(C7H11H12)+δs(O3H19)+δs(O2H18) 

- - 1617 
δs(N4H15H16)+ω(C7H11H12)+ω(C6H9H10)+ 

ν(C8H13H14) 

- - 2843 
νs(C6H9)+ νs(C6H10)+ ν(C7H11H12)+ 

ν(C8H13H14) 

- - 2892 
νs(C6H9)+ 

νs(C6H10)+ν(C7H11H12)+ν(C8H13H14) 

- - 2964 νas(C7H11H12)+ νas(C8H13H14) 

- - 3339 νs(N4H15H16) 

- - 3416 νas(N4H15H16) 

- - 3530 νs(O3H19)+ νs(O2H18)+ νs(C8H13H14) 

- - 3647 νs(O1H17)+ νs(O2H18)+ νs(C6H10) 

 Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ – Torção 

 

A Tabela II.10 representas as atribuições dos modos vibracionais encontrados no 

espectro de Raman para o co-formador TRIS. O grupo funcional (CO) apresenta um 

estiramento simétrico no pico localizado na frequência 748 cm-1, nessa mesma frequência 

são identificadas vibrações do tipo deformação para o funcional (OH), em 866 cm-1 

deformação do tipo rotação (rocking) são atribuídas para os funcionais (CH2) e (OH), na 

frequência 915 cm-1 deformação do tipo rotação são identificadas para os grupos 

funcionais (CH2), (OH) e (NH). Deformação do tipo torção (twisting) estão no pico de 

frequência 1189 cm-1 vibrando os funcionais (NH2) e (CH2), na frequência 1362 cm-1, 

ocorre deformações do tipo torção no grupo funcional ligado a interação δs(OH) e 

também nos grupos (CH2) e (NH2). 

Em 1448 cm-1 apresentou um pico onde os grupos funcionais (CH2) e (OH) 

apresentaram deformações simétricas no plano, na frequência 1617 cm-1 os funcionais 
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apresentaram deformações δs(NH2), ω,ν(CH2) e também estiramento, como é o caso do 

funcional (CH2), estiramentos foram identificados em picos localizados nos pontos de 

frequências 2843, 2892 cm-1  apresentaram estiramentos simétricos (CH+CH2), 2964 cm-

1 estiramento assimétrico para o funcional (CH2), 3339 cm-1 estiramento simétrico (NH2), 

3416 cm-1 estiramento assimétrico pro funcional (NH2), 3530 e 3647 cm-1, estiramento 

simétrico (CH+CH2). 

 

Tabela II.11. Atribuição dos principais modos vibracionais teóricos com fator de 

correção 0,949 Raman (cm-1) da RIF-TRIS [35,36]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) – RIF-TRIS 

Experimental 
Atribuição 

Experimental 

Teórico 

Calculado 

 (com correção)  

Atribuição Teórica 

- - 1115 
ν(C53C54)+ρ(C54H56H57)+ω(C54H55H57)+ν(C53O2

7)+ν(C88O27)+ρ(C115H116H117)+ρ(C115H17H18) 

- - 1362 
ρ(O1H17)+ρ(O28H17)+(O2H18)+ρ(O2H19)+ω(C7H1

1H12)+ω(C6H9H10) 

- - 1633 
ν(C62O28)+ν(C52O26)+ρ(O22H23)+ρ(O1H17)+ρ(N3

6H37)+δs(N4H15H16)+δs(Aroanel) 

- - 2920 ν(C102H104H105)+ν(C102H103H104) 

- - 2997 
νas(C98H99H101)+ νas(C94H96H97)+ 

νs(C94H95H97) 

- - 3330 ν(N36H37)+ν(N4H15H16) 

- - 3450 ν(O1H17)+νas(N4H15H16) 

- - 3653 ν(O2H18) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ – Torção 

 

No espectro da interação intermolecular o heterodímero RIF-TRIS foram 

identificados picos em determinados pontos de frequência, a Tabela II.11, mostra as 

atribuições de RIF-TRIS, onde, a frequência 1115 cm-1, apresentou um pico onde foram 

identificadas vibrações nos modos dos seguintes grupos funcionais, apresentando 

deformações do tipo (wagging) para o grupo (CHH), deformações de rotação do tipo 

(rocking) para o grupo funcional (CHH) e estiramento no grupo funcional (CC), neste 

mesmo ponto de frequência foi possível atribuir modos vibracionais para o grupo 

envolvido na interação (C=O) onde o mesmo apresenta estiramento simétrico. 

O pico localizado na frequência 1362 cm-1, houveram deformações do tipo rotação 

(rocking) no grupo (OH) e deformações do tipo balanço em fase tipo (wagging)  nos 

grupo funcionais (CH2), na frequência 1633 cm-1, foram identificados estiramentos no 

grupo funcional (CO) ligado diretamente ao ponto de interação, este mesmo pico no ponto 



76 

 

 

 
 

de frequência 1633 cm -1foram identificadas deformações do tipo rotação (rocking) dos 

grupos funcionais (OH) e (NH), bem como uma deformação simétrica do tipo (scissoring) 

do anelaromático (CC). Estiramento simétrico do grupo funcional (CH2) foi identificado na 

frequência de número de onda 2920 cm-1, na frequência de número de onda 2997 cm-1, 

foi identificado um pico que representa modos vibracionais do grupo funcional (OH2) 

atribuindo a esses modos estiramentos simétricos e assimétricos, também foram 

identificados modos vibracionais de estiramentos simétricos nos grupos funcionais (OH) 

e (OH2) no ponto de frequência 3330 cm-1.  

O espectro de Raman apresentou um pico no número de onda 3453 cm-1, onde 

apresentação atribuições de modos vibracionais do grupo (OH) que está inteiramente 

ligado na interação, o grupo apresenta uma vibração de estiramento simétrico, nesta 

mesma frequência é possível analisar também o tipo de estiramento assimétrico para o 

grupo funcional (NH2), nesse mesmo espectro é observável um pico bem próximo ao 

número de onda anterior estando localizado em 3653 cm-1, no qual este pico representa 

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

 

Tabela II.12. Modificações nas frequências vibracionais Raman (cm-1) observadas para 

RIF, TRIS e RIF-TRIS teóricos [35,36]. 

Número de onda (cm-1) 

Atribuições Teórico 

RIF 

 

TRIS 

 

RIF-TRIS 

δ(CH3), τ(CH2), ω(CH2) 1364 1362 1362 

ν(CC)+ν(CO)+ρ(CH2)+ω(CH2) 

 

1110 - 1115 

δs(CH3), τ(NH2+CH2+OH) e 

ρ(OH)+ ω(CH2) 

1364 1362 1362 

ν(CH3),ν(CH2) 2918-2998 2892-2964 2920-2997 

ν(NH) 3343 3339 3330 

ν(C=O) 3488 3530 3453 

ν(OH), νas(NH2) 3488 3416 3453 

ν(NH),ν(OH) 3654 3647 3653 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 
 

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

seja, composto e co-formador, comparado com o espectro da interação, é notório que 
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houve um deslocamento dessas bandas em ambos os espectros, o que o espectro de Raman 

mostrou é que com o deslocamento das bandas envolvidas diretamente na interação dos 

compostos isolados, podemos afirmar que está ocorrendo uma interação dos grupos 

funcionais (OH) da TRIS e do grupo funcionais (CO) da RIF. O que nesse estudo reforça 

os resultados encontrados nos espectros anteriores de FT-IR experimental e IR teórico, 

afirmando mais uma vez a formação de uma nova dispersão sólida para a interação 

intermolecular no heterodímero RIF-TRIS. 

 

II.3.1.3.3. Estudo de NCI do heterodímero RIF-TRIS  

Neste estudo calculamos pontos críticos que nos permitem determinar onde 

ocorrem de fato interações não covalentes. Isso é feito através da obtenção de ponto 

próximo de zero, correspondendo a gradiente nulo, e se utilizarmos as densidades esses 

pontos críticos são determinados por gradientes iguais a zero. Ao observarmos um perfil 

plano, percebemos que não há necessidade de identificar todos os pontos, pois podemos 

afirmar que toda aquela região corresponde a região de ponto nulo, o que corresponde a 

região de interações não covalentes [2]. 

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

density gradiente - RDG), representado pela equação: 

 

 
𝑺 =

𝟏

𝒄𝒔

|𝜵𝝆|

𝝆 𝟒
𝟑⁄

 
(Equação. II.2) 

 

Essa equação se baseia na densidade e em suas derivadas. Deste modo, é obtida a 

derivada da densidade dividida por 4/3 da densidade, multiplicada por uma constante. 

Com a aplicação da equação, identificaremos as zonas de baixa densidade que 

correspondem às zonas de baixo gradiente [2, 3]. 

A Figura II.12 mostra o resultado do estudo NCI realizado para este trabalho, com 

as isosuperfícies do heterodímero RIF-TRIS no vácuo, identificando os gradientes de 

cores que variam entre azul, verde e vermelho. Para gerar o gráfico de gradiente de 

densidade reduzida, utilizou-se os softwares auxiliares VMD [39] e GNUPLOT [22]. Os 

gráficos são obtidos através da multiplicação do valor do produto da Hessiana pela 

densidade (sign(λ2).ρ) [40]. 
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(a) (b) 

Figura II.12. (a) imagem representando o heterodímero RIF-TRIS com isosuperficies 

obtidas do estudo de NCI (b) gráfico exibindo as interações não covalentes coloridas em 

uma escala azul, verde e vermelho os valores de (sign(λ2).ρ) confirmam uma ligação de 

hidrogênio pois os valores são negativos sendo menores que zero de  -0,029 (a.u.) 

variando a -0,032 (a.u.) em uma escala de gradiente de densidade reduzida. 

 

Os pontos em vermelho identificam os pontos críticos que correspondem às 

regiões com interações repulsivas, enquanto os pontos em azul mostram as regiões onde 

ocorre ligação de hidrogênio e os pontos em verde mostram a interações mais fracas 

(forças de dispersão) [29, 41]. Ou seja, o estudo NCI confirma ligação de hidrogênio, já que 

o valor do produto (sign(λ2).ρ)  foi de -0,029 (a.u.) variando a -0,032 (a.u.), valores 

negativos menores que zero, que indicam ligação de hidrogênio, entre os átomos 

H(17)∙∙∙O(28) e ligação de hidrogênio entre os átomos de O(1)∙∙∙H(41) [29, 40].  

 

II.4. CONCLUSÃO 

No presente estudo foi realizado estudo DFT da RIF e da TRIS, bem como da 

interação do heterodímero RIF-TRIS, na formação de dispersão sólida, utilizando o 

funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-31G(d), empregando o 

método de solvatação IEFPCM no estudo do efeito de solvatação. A geometria otimizada 

de cada um dos sistemas foi obtida, viabilizando o cálculo de propriedades estruturais, 

termodinâmicas, eletrônicas e vibracionais de cada um deles. 

Obtivemos os espectros teóricos de IR sendo possível observar o deslocamento de 

bandas correspondentes a grupos envolvidos na interação RIF-TRIS, em relação às 
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posições das bandas desses grupos nos espectros de cada um dos compostos, 

individualmente. Esta observação está em acordo com o que também é constatado no 

espectro experimental de FT-IR da dispersão sólida, obtido no estudo de QUEIROZ, 2020 

[1]. Posteriormente, foi realizado um estudo NCI, confirmando onde ocorre ligação de 

hidrogênio, representado pelo gradiente com cor azul, indicando ser uma interação de 

hidrogênio forte. Desta forma, o trabalho teórico contribuiu com essas análises de forma 

mais detalhada, viabilizando também a determinação de propriedades termodinâmicas 

que comprovam, assim como o trabalho experimental, que a formação da dispersão sólida 

RIF-TRIS é favorável, contribuindo ainda para a caracterização dos sistemas estudados. 

 

II.5. SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

✓ Prosseguir aplicando a metodologia empregada no estudo de novos sistemas (de 

novas dispersões sólidas). 
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APÊNDICE II.1 

 

1. Valores de Energia Livre de Gibbs Calculados 

Tabela 1. Valores de energia livre de Gibbs calculados para fármacos, conformadores 

isolados e interações, utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de 

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

Compostos G  

(Hartree)/solvente 

G  

(Hartree)/vácuo 

RIF -2793,461476 -2793,37124 

TRIS -439,178751 -439,163959 

(1) RIF-TRIS -3232,647634 -3232,598515 

 

2. Valores de Variação de Energia Livre de Gibbs Calculados 

Tabela 2. Valores de variação de energia livre de Gibbs calculados para interações 

intermoleculares utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 

6-31G(d), calculados por meio do software Gaussian16.    

Interações ΔG (kcal/mol) BSSE 

(kcal/mol) 

(1) RIF-TRIS (solvente) -4,64 5,01 

(1) RIF-TRIS (vácuo) -39,73 6,90 

 

3. Valores de Entalpia Calculados 

Tabela 3. Valores de entalpia calculados para fármacos, conformadores isolados e 

interações, utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-

31G(d), calculados por meio do software Gaussian16.    

Compostos H  

(Hartree)/solvente 

H 

(Hartree)/vácuo 

RIF -2793,312093 -2793,22261 

TRIS -439,135056 -439,120494 

(1) RIF-TRIS -3232,474335 -3232,427691 
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4. Valores de Variação de Entalpia Calculados 

Tabela 4. Valores de variação de entalpia calculados para interações intermoleculares 

utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-31G(d), 

calculados por meio do software Gaussian16.    

Interações ΔH (kcal/mol) BSSE 

(kcal/mol) 

(1) RIF-TRIS (solvente) -17,05 5,01 

(1) RIF-TRIS (vácuo) -53,07 6,90 

 

 

5. Valores de Energia Eletrônica Total Corrigida com ZPVE Calculados. 

Tabela 5. Valores de energia eletrônica total corrigida com ZPVE calculados para 

fármacos, conformadores isolados e interações, utilizando o funcional DFT ωB97X-D e 

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

Compostos E 

(Hartree)/solvente 

E 

(Hartree)/vácuo 

RIF -2793,371147 -2793,28143 

TRIS -439,145302 -439,130631 

(1) RIF-TRIS -3232,544068 -3232,496857 

  

6. Valores de Variação de Energia Eletrônica Total Corrigida com ZPVE 

Calculados. 

Tabela 6. Valores de variação de energia eletrônica total corrigida com ZPVE calculados 

para interações intermoleculares utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de 

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

Interações ΔE 

(kcal/mol) 

BSSE 

(kcal/mol) 

ΔE 

+BSSE 

(kcal/mol) 

 

(1) RIF-TRIS (solvente) -17,33 5,019 -12,31 

(2) RIF-TRIS (vácuo) -53,20 6,901 -46,30 
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CAPÍTULO III 

ESTUDO DFT DE INTERAÇÕES INTERMOLECULARES NOS 

HETERODÍMEROS CLA-OXA E CLA1+-OXA1- 

 

III.1. INTRODUÇÃO  

Neste capítulo tratamos do estudo DFT das interações no heterodímero CLA1+-

OXA1-, desenvolvido em mesmo nível de teoria do estudo do capítulo anterior. Neste 

estudo, foram realizados cálculos para o fármaco CLA e para o íon CLA1+, bem como 

para o coformador OXA e para o íon OXA1-, individualmente, no vácuo e em metanol. 

Além disso, foram realizados cálculos no estudo de interações no heterodímero CLA-

OXA (formado a partir da interação entre os íons CLA1+ e OXA1-), que ocorrem na 

formação de dispersões sólidas. No decorrer deste capítulo, os resultados obtidos através 

de cálculos DFT serão apresentados, assim como a metodologia utilizada e as 

contribuições para o estudo da dispersão sólida do fármaco. 

O estudo DFT das interações nos heterodímeros busca a obtenção de resultados 

que contribuam com a caracterização do material, que consiste em uma formulação 

farmacêutica promissora. O estudo foi realizado considerando-se a interação entre os íons 

CLA1+ e OXA1-, uma vez que o valor de (∆pKa) calculado neste caso é de 7,74, sendo ele 

maior que 3, com a tendência de haver transferência de prótons, com a consequente 

formação desses íons e a ocorrência de forças atrativas entre eles. 

A DFT busca por resultados para uma análise mais aprofundada das interações 

intermoleculares na formação do heterodímero CLA-OXA e para a contribuição adicional 

na caracterização do material. Para tanto, foram obtidas as geometrias otimizadas dos 

compostos e do heterodímero CLA-OXA, correspondente à interação entre eles, a partir 

de cálculos DFT. Em seguida, serão realizados cálculos de frequências vibracionais e 

propriedades como cargas atômicas parciais (cargas de Mulliken) [1], momentos de dipolo, 

mapas de potencial eletrostático, orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO, 

índices reatividade química e dados IR e Raman serão obtidos, os resultados teóricos 

infravermelho obtidos foram combinados com resultados experimentais de FT-IR obtidos 

por LUZ,2022 [2], colaborador do Núcleo de Pesquisas em Ciências Farmacêuticas e 

Química Analítica Aplicada (NUPFARQ), bem como o estudo de NCI, através da análise 

de RDG [3].   
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As estruturas cristalográficas dos fármacos estão disponíveis em bancos de dados, 

nesse estudo as estruturas foram obtidas através do banco de dados da CCDC (do inglês, 

The Cambridge Crystallographic Data Centre) [4,5], mas estudos adicionais dos mesmos 

e de suas interações com os coformadores são necessários. Resultados do estudo de 

propriedades estruturais, termodinâmicas e eletrônicas serão úteis no estudo aprofundado 

desses sistemas. E os dados de IR na caracterização do material. A seguir, é apresentada 

a metodologia empregada e os resultados obtidos serão mostrados e discutidos 

detalhadamente.  

 

III.2. METODOLOGIA  

III.2.1. Metodologia Computacional 

O estudo dos heterodímeros CLA-OXA, do fármaco e do coformador foi realizado 

em mesmo nível de teoria que o estudo o sistema da interação intermolecular no 

heterodímero RIF-TRIS, do Capítulo II. Inicialmente, foram realizados cálculos 

computacionais para o estudo de propriedades das moléculas da CLA, CLA1+, OXA e do 

OXA1-, individualmente, no vácuo e em metanol. Os programas Avogadro [6], ChemCraft 

[7] e Gaussian16 [8] foram usados, sendo que os dois primeiros são de interface gráfica, 

que auxiliam na leitura dos dados cristalográficos, bem como no tratamento das estruturas 

e na exportação das matrizes de coordenadas cartesianas correspondentes a cada um dos 

sistemas, para a preparação do arquivo de entrada. Em seguida, os cálculos foram 

desenvolvidos em clusters de computadores de alta performance da Digital Research 

Alliance of Canada, utilizando o software Gaussian16 [6-8]. A sequência das etapas é a 

mesma mostrada no Esquema II.1, no Capítulo II deste trabalho. 

As estruturas cristalográficas da CLA e OXA foram obtidas de banco de dados 

cristalográficos através do banco da CCDC (do inglês, The Cambridge Crystallographic 

Data Centre) [4-5], sendo tratadas em seguida, utilizando o software Avogadro. Em 

seguida, foram preparados os arquivos de entrada para o desenvolvimento dos cálculos 

computacionais. Nesses arquivos, foram inseridas as matrizes de coordenadas cartesianas 

correspondentes aos sistemas em estudo, CLA, CLA1+, OXA, OXA1-, e do heterodímeros 

CLA-OXA, e as informações específicas para a execução dos cálculos. 

Foi utilizado o funcional DFT ωB97X-D, em associação com o conjunto de 

funções de base 6-31G(d) e o método de solvatação IEFPCM foi empregado no estudo 

do efeito de solvatação [9-11]. Com base nisso, foram realizados os cálculos de otimização 
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de geometria, seguidos de cálculos de frequências vibracionais, para cada um dos 

compostos de partida CLA, CLA1+, OXA, OXA1-, individualmente. A partir dos cálculos 

de frequências vibracionais, confirmamos cada uma das geometrias otimizadas obtidas 

como um mínimo na superfície de energia potencial, com todas as frequências 

vibracionais positivas 

Após a execução de cada cálculo, é gerado um arquivo de saída, com as 

informações sobre as propriedades calculadas. E por fim, é realizada a análise dos 

resultados obtidos, como a geometria otimizada do sistema, cargas atômicas parciais, 

momento de dipolo, mapa de potencial eletrostático, orbitais moleculares, dados de IR, 

entre outros, usando o software de interface gráfica Chemcraft. A distribuição espacial e 

valores de energia dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO foram calculados, 

viabilizando também o cálculo de diversos índices de reatividade química global [12], 

conforme exposto na Tabela I.1, do Capítulo I. 

No estudo das interações intermoleculares nos heterodímeros CLA-OXA e 

CLA1+-OXA1-, mais especificamente, a geometria inicial em cada cálculo foi construída 

a partir da geometria otimizada de cada um dos compostos de partida [13], foram feitas 

aproximações de maneira que a região de maior densidade eletrônica de um dos 

compostos de partida fique próxima da região de menor densidade eletrônica do outro 

composto. A partir dos resultados dos cálculos computacionais, foram calculadas as 

propriedades termodinâmicas, que são, a variação na entalpia, a Energia Livre de Gibbs 

e Energia Eletrônica Total corrigida com a energia vibracional de ponto zero 

correspondente à interação intermolecular nos heterodímeros CLA-OXA e CLA1+- 

OXA1- que é determinada usando novamente a Equação II.1, conforme descrita no 

Capítulo II. 

Os valores das energias extraídos dos arquivos de saída dos cálculos foram dados 

em Hartree. Para tanto, foi realizada a conversão, (multiplicando por 627,5). Assim, foi 

possível obter os valores de variação de entalpia e de Energia Livre de Gibbs em Kcal/mol 

[14]. Dessa forma, foi possível realizar o estudo das diferentes interações intermoleculares 

ocorridas entre a CLA e o OXA no heterodímero CLA-OXA. Com base nos valores da 

variação de Energia Livre de Gibbs e da variação da Energia Eletrônica total corrigida, 

foi selecionada a interação mais favorável correspondente à valores mais negativos de 

variação. 
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Posteriormente foi realizado o estudo de interações não covalentes [15], a partir da 

função de onda calculada a partir da geometria otimizada obtida utilizando o funcional 

DFT ωB97X-D e conjunto de funções de bases 6-31G(d), no vácuo. Nesta etapa, 

empregamos o software Multwfn [16], para realização do estudo de NCI [17] a geometria 

otimizada do heterodímero CLA-OXA no vácuo. No próximo tópico, todos os resultados 

obtidos serão apresentados e discutidos detalhadamente.  

 

III.3. RESULTADOS 

III.3.1 Estudo teórico de propriedades físico-químicas dos compostos de partida (CLA, 

CLA1+, OXA, OXA1-) e dos heterodímeros CLA-OXA e CLA1+-OXA1- 

 

Com os cálculos DFT, a base do estudo de química computacional desenvolvido, 

foi possível calcular as propriedades físico-químicas dos compostos de partida 

investigados neste capítulo CLA, CLA1+, OXA e OXA1- e de suas interações na formação 

dos heterodímeros CLA-OXA e CLA1+- OXA1-, como realizado estudo do heterodímero 

RIF-TRIS composto no Capítulo II. Para este capítulo serão abordados resultados dos 

cálculos DFT para as moléculas do fármaco e do coformador e também dos íons CLA1+ 

e OXA1-, conforme os valores de pKa dos compostos de partida CLA e OXA [35-37]. 

As geometrias otimizadas e propriedades determinadas a partir delas serão 

apresentadas a seguir, como as cargas atômicas parciais (cargas de Mulliken) [1, 18], 

momento de dipolo e mapa de potencial eletrostático, em cada caso. Além disso, as 

distribuições espaciais e os valores de energia dos orbitais moleculares de fronteira 

HOMO e LUMO, bem como espectros de infravermelho calculados, serão apresentados 

e discutidos nos tópicos a seguir. 

 

III.3.1.1 Estudo teórico da Claritromicina (CLA) e (CLA1+) 

III.3.1.1.1 Geometrias otimizadas, cargas atômicas parciais, vetores de momento de 

dipolo 

A geometria inicial considerada foi obtida de banco de dados da CCDC (do inglês, 

The Cambridge Crystallographic Data Centre), identificada com o código NAVSUY [5], 

e posteriormente tratada, utilizando o software Avogadro, gerando a matriz de 

coordenadas cartesianas da molécula, para a criação do arquivo de entrada (input file) 

para os cálculos computacionais. Em sequência os cálculos foram realizados com o 
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funcional DFT ωB97X-D e conjunto de funções de base 6-31G(d), no vácuo e em 

metanol, com o software Gaussian16 [9-11], utilizando o cluster de computadores de alta 

performance da Digital Research Alliance of Canada. 

Os cálculos de otimização de geometria foram realizados, considerando todos os 

átomos livres, as imagens das geometrias otimizadas da CLA e de CLA1+, em metanol, 

foram obtidas com o programa ChemCraft, são mostradas abaixo, na Figura III.1 [7].  

 

 

(a) 

 

(b) 

Figura III.1. Geometria otimizada de CLA (a) e CLA1+ (b) em metanol. 
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A geometria otimizada de CLA e de CLA1+, no vácuo e em metanol, foi 

confirmada como mínimo na superfície de energia potencial, em cada caso, já que todas 

as frequências vibracionais calculadas para esses sistemas são positivas. Além disso, não 

foram observadas diferenças significativas com a inclusão do efeito de solvatação. 

 

III.3.1.1.2. Propriedades eletrônicas calculadas 

A partir da geometria otimizada, obtivemos os valores das propriedades 

eletrônicas, como as cargas atômicas parciais [19] e a orientação do vetor do momento de 

dipolo, em cada caso, o que nos dá indicações das regiões mais suscetíveis à interação 

com coformador, favorecendo a interação. A Figura III.2 mostra as imagens das 

geometrias otimizadas obtidas com cargas atômicas parciais (cargas de Mulliken) 

calculadas e a orientação do vetor momento de dipolo em cada caso. 

Na Figura III.2 (a) estão representadas as cargas atômicas parciais calculadas 

negativas e positivas e a orientação do vetor momento de dipolo, de módulo igual a 7,84 

D, para a CLA no vácuo e a Figura III.2 (b) estão as cargas atômicas parciais calculadas 

e a orientação do vetor momento de dipolo, de módulo igual a 10,24 D, para a CLA em 

metanol. Ainda na Figura III.2 estão mostradas as cargas atômicas parciais (cargas de 

Mulliken) calculadas e a orientação do vetor momento de dipolo em cada caso. 

 

  

(a) (b) 
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(c) (d) 

Figura III.2. Cargas atômicas parciais da CLA com orientação do vetor momento de 

dipolo de módulo igual a 7,84 D, no vácuo (a) cargas atômicas parciais da CLA com 

orientação do vetor momento de dipolo de módulo igual a 10,24 D em metanol (b) cargas 

atômicas parciais da CLA1+ com orientação do vetor momento de dipolo de módulo igual 

a 27,70 D no vácuo (c) e cargas atômicas parciais da CLA1+ com orientação do vetor 

momento de dipolo de módulo igual a 34,95 D em metanol (d). 

 

É notável, a partir de uma breve análise, uma diferenciação entre as cargas 

atômicas calculadas, mas constatamos que tanto CLA quanto CLA1+ são espécies polares. 

É possível analisar também através dos valores calculados das cargas atômicas parciais 

que as regiões com maior concentração de cargas negativas estão em torno dos átomos 

de oxigênio. Ou seja, essas regiões possuem átomos mais propensos a interações doando 

densidade eletrônica para outros átomos de outras espécies, com menor concentração de 

carga negativa. 

A Figura III.3 mostra o mapa de potencial eletrostático em cada um dos casos 

supracitados, com um gradiente de cores, indicando as regiões de maior densidade 

eletrônica (em vermelho) e de menor densidade eletrônica (em azul). Podemos observar 

que os átomos de oxigênio e nitrogênio apresentam uma alta densidade eletrônica 

representado pela cor vermelho e os átomos de carbono e hidrogênio com representação 

de cores verde e com um tom levemente azulado, respectivamente, mostram que existe 

uma baixa densidade eletrônica nas regiões em que se encontram esses átomos [20]. 
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(a) (b) 

  

(c) (d) 

 
Figura III.3. Mapa de potencial eletrostático com variações de cores representando 

pontos de alta e baixa densidade eletrônica da (a) CLA no vácuo, (b) CLA em metanol, 

(c) CLA1+ no vácuo e (b) CLA1+ em metanol. 

 

Utilizando o software Multiwfn [16], foram identificados, a partir de uma análise 

quantitativa, os pontos de máximo e de mínimo potencial eletrostático. A Figura III.3 (a), 

apresenta valores de máximo de 1,61 eV, no ponto com menor densidade eletrônica, em 

torno do átomo de hidrogênio, e valor de mínimo de -2,60 eV, em torno do átomo de 

oxigênio na região de maior densidade eletrônica. A Figura III.3 (b) também apresenta 

esses valores de máximo e de mínimo, para a molécula em metanol, onde o ponto de 

menor densidade eletrônica fica em torno do átomo de carbono, com valor de potencial 

eletrostático de 1,78 eV e o ponto de maior densidade eletrônica com o valor de mínimo 

potencial eletrostático, de -2,78 eV.  
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Analisando os resultados obtidos, a Figura III.3 (c) mostra o mapa de potencial 

eletrostático da CLA1+ onde a região de valor máximo de potencial, de 1.78 eV, ficou em 

torno do átomo de carbono, região com baixa densidade eletrônica, o que é indicado pela 

coloração levemente azulada. Já o ponto de mínimo de potencial, de -1.16 eV, está 

localizada na proximidade do átomo de hidrogênio. Na Figura III.3 (d), está o mapa de 

potencial eletrostático em metanol, onde o valor máximo de potencial, de 6.41 eV, e 

menor densidade eletrônica, correspondente à região de cor levemente azulada, 

corresponde à região próxima ao átomo de hidrogênio. O valor de mínimo de potencial, 

de -1.52 eV, e maior densidade eletrônica está em torno do átomo de oxigênio. 

 

III.3.1.1.3 Análise dos orbitais de fronteira da (CLA) e (CLA1+) 

A Figura III.4 (a) são apresentados os orbitais de fronteira HOMO e LUMO da 

CLA, onde o LUMO representa o primeiro orbital desocupado com valor em eletrovolts 

de 1,71 eV, enquanto o HOMO corresponde ao último orbital ocupado, com valor de 

energia igual a -8,45 eV. Deste modo, o GHL para a molécula de CLA no vácuo é de 

10,16 eV. A Figura III.5 (b), são apresentados os orbitais de fronteira HOMO e LUMO 

para a CLA em metanol, sendo a energia de LUMO igual a 1,46 eV, enquanto o valor de 

energia de HOMO é igual a -8,24 eV, com o GHL igual a 9,70 eV. 

Ainda na Figura III.4 (c) estão os orbitais de fronteira HOMO e LUMO da CLA1+ 

no vácuo e (d) da CLA1+ em metanol. A CLA1+ no vácuo (c) apresentou valor de HOMO 

de -10,16 eV, enquanto o valor de LUMO foi de -0,54 eV, com GHL igual a 9,61 eV. Em 

metanol, a CLA1+ apresentou valor de energia de HOMO de -8,84 eV e valor de LUMO 

de -1,39 eV. Logo, o GHL encontrado para a CLA1+ em solvente é de 10,23 eV. 
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(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

Figura III.4. Orbitais HOMO e LUMO da CLA no vácuo (a) e em metanol (b) da CLA1+ 

no vácuo (c) e da CLA1+ em metanol (d). 

 

A Tabela III.1 mostra os valores dos índices de reatividade química obtidos 

através dos orbitais calculados, sendo eles o Potencial de Ionização (PI), a Afinidade 

Eletrônica (AE), a Eletronegativide (χ), o Potencial Químico (μ), a Dureza (η), a Maciez 

(σ) e o Índice de Eletrofilicidade (ω) [12]. 
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Tabela III.1. Índices de reatividade química da CLA e da CLA1+ 

  PI* AE* χ* μ* η* σ ** ω* 

CLA-VAC 8,45 -1,70 -3,37 -3,37 -5,08 -0,10 -1,12 

CLA-MET 8,23 -1,46 -3,39 -3,39 -4,85 -0,10 -1,18 

CLA1+-VAC 10,16 0,54 -5,35 -5,35 -4,81 -0,10 -2,97 

CLA1+-MET 8,84 1,39 -5,11 -5,11 -3,72 -0,13 -3,51 

*Valores em eV; **Valor em eV-1. 

 

Os índices de reatividade química nos mostram que os valores calculados do GHL 

para a CLA e CLA1+ são próximos, tanto no vácuo quando em metanol, onde o valor 

calculado de GHL para a CLA no vácuo foi de 10,16 eV, para a CLA em metanol foi de 

9,69 eV. O valor calculado do GHL para a CLA1+ foi de 9,61 eV no vácuo e de 10,23 eV, 

observando que tanto o composto em sua forma neutra quanto na forma protonada é 

eletronicamente estável. Analisando o índice de maciez, os valores variam entre -0,10 e -

0,13, com valores de maciez semelhantes e provável interação com o coformador [38]. 

 

III.3.1.2 Estudo teórico do Ácido Oxálico (OXA) e (OXA1-) 

III.3.1.2.1 Geometrias otimizadas, cargas atômicas parciais e vetor de momento de 

dipolo  

A geometria inicial do OXA considerada nos cálculos também foi obtida a partir 

do banco de dados cristalográficos da CCDC (do inglês, The Cambridge Crystallographic 

Data Centre), identificada com o código OXALAC11 [1], sendo tratada logo em seguida 

com o software de interface gráfica Avogadro. O arquivo de entrada foi criado a partir 

das matrizes de coordenadas cartesianas da molécula. Os cálculos foram realizados com 

o funcional DFT ωB97X-D e conjunto de funções de base 6-31 G(d), da molécula no 

vácuo e em metanol, considerando todos os átomos livres na geometria otimizada.  

Os cálculos foram executados novamente empregando-se o software Gaussian16 

nos clusters de computadores de alta performance da Digital Research Alliance of 

Canada. A geometria otimizada do OXA, obtida com o software ChemCraft, é mostrada 

na Figura III.5 (a). No entanto, a geometria inicial do OXA1- foi obtida através da 

geometria do OXA, sendo removido um átomo de hidrogênio utilizando o software 
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ChemCraft. A geometria otimizada de OXA1- é apresentada na Figura III.5(b), mostrada 

abaixo. 

 

 
 

(a) (b) 

 

Figura III.5. Geometria otimizada do (OXA) em metanol (a) e do OXA1- em metanol(b). 

 

Assim como no estudo das outras moléculas, a geometria otimizada do OXA no 

vácuo não apresentou grandes diferenças em relação à obtida a partir da otimização de 

geometria em metanol. No entanto para o estudo da OXA1-, é notável a diferença em sua 

geometria otimizada no vácuo e em metanol, e pode ser melhor visualizada nas Figuras 

III.6 (c) e (d), comentadas no item III.3.1.2.2 abaixo. As frequências vibracionais 

calculadas tanto para o OXA quanto para o OXA1- são todas positivas, confirmando as 

geometrias otimizadas como mínimo na superfície de energia potencial no vácuo e em 

solvente. 

 

III.3.1.2.2. Propriedades eletrônicas calculadas 

Com o resultado do cálculo de otimização de geometria, foi possível obter a 

orientação do vetor de momento de dipolo no vácuo e em metanol, como mostrado na 

Figura III.6. (a-b).  Porém, neste caso, os valores de momento de dipolo para o OXA 

neutro são bem próximos de 0,00 D, já que a molécula é bastante simétrica.  

Na Figura III.6. (c-d) são mostradas as geometrias otimizadas do OXA1- com as 

cargas atômicas parciais mostrando os átomos que apresentam cargas parciais positivas e 

negativas, bem como o vetor de momento de dipolo. O momento de dipolo de OXA1- no 

vácuo é igual a 4,95 D, enquanto o valor do momento de dipolo do OXA1- em solvente é 

de 6,54D.  
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No estudo de OXA e OXA1-, foram calculados os valores de cargas atômicas 

parciais de Mulliken [1, 18], como mostrado ainda na Figura III.6. 

 

 

  

(a) (b) 

 
 

(c) (d) 

Figura III.6. Cargas atômicas parciais e o vetor momento de dipolo da OXA no vácuo 

(a), em metanol (b), do OXA1- no vácuo (c) e do OXA1- em metanol (d). 

 

Os mapas de potencial eletrostático do OXA e do OXA1- também foram 

calculados e são mostrados na Figura III.7 (a,c) no vácuo e Figura III.7 (b,d) em metanol, 

representado por um gradiente de cores, indicando as regiões de maior (em vermelho) e 

de menor (em azul) concentração de elétrons, acompanhado das indicações de valores de 

máximo e de mínimo de potencial, no vácuo e em metanol. 
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(a) (b) 

  

(c) (d) 

 

Figura III.7. Mapa de potencial eletrostático do OXA no vácuo (a), em metanol (b), do 

OXA1- no vácuo (c) e do OXA1- em metanol (d). 

 

Fazendo o uso do software Multiwfn [16], foram identificados para o OXA e OXA1- 

os pontos de valor de máximo e de mínimo de potencial eletrostático. A Figura III.7 (a) 

apresenta o átomo carregado com o valor de máximo potencial eletrostático de 2,4 eV, na 

região de menor densidade eletrônica, em torno do átomo de hidrogênio. E o ponto com 

maior densidade eletrônica apresenta potencial eletrostático igual a -2,09 eV, em torno do 

átomo de oxigênio, correspondente a região em vermelho. Na Figura III.7 (b) também 

apresenta esses valores de máximo e de mínimo para a molécula em metanol, onde o 

ponto de menor densidade eletrônica fica em torno do átomo de hidrogênio, com o valor 

de máximo de 2,69 eV, enquanto o ponto de maior densidade eletrônica tem um o valor 

de mínimo potencial eletrostático de -2,24 eV. 

O mapa de potencial eletrostático para o OXA1- no vácuo está também 

apresentado na Figura III.7. (c), onde a região de máximo potencial, de -1,31 eV, está em 

torno do átomo de hidrogênio e pelo gradiente de cores mostra que ela corresponde a uma 

região de menor densidade eletrônica, sendo representada pela coloração levemente 

azulada. A região de máximo de potencial, de -4.96 eV, localizada em torno do átomo de 

oxigênio, corresponde a uma região de maior densidade eletrônica, de acordo com o 

gradiente de cores, com sua coloração vermelha. A Figura III.7. (d) representa o mapa de 

potencial eletrostático do OXA1- em metanol, onde o ponto com o valor de máximo de 

potencial, de -1.27 eV, fica em torno do átomo de hidrogênio, e o de mínimo de potencial, 

de -7.42 eV, corresponde a uma região de maior concentração de elétrons, em volta do 

átomo de oxigênio, representado com o gradiente de cores pela cor vermelha. 
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III.3.1.2.3 Análise dos orbitais de fronteira 

A Figura III.8 (a), representa os orbitais de fronteira HOMO e LUMO, onde o 

LUMO representa o primeiro orbital desocupado de 0,15 eV, bem como o HOMO 

representando o último orbital ocupado com valor de -9,91 eV, e seu GHL de 10,06 eV 

do ácido oxálico no vácuo. A Figura III.8 (b), estão HOMO e LUMO, onde o LUMO 

representa o primeiro orbital desocupado de 0,16 eV, bem como o HOMO representando 

o último orbital ocupado com valor de -9,93 eV, e seu GHL de 10,12 eV do ácido oxálico 

em metanol. Na Figura III.8 (c) está a distribuição espacial dos orbitais moleculares 

HOMO e LUMO do OXA1- no vácuo, onde o valor de energia de LUMO é de 7,47 eV, e 

o valor de energia de HOMO é de -2,99 eV, com GHL de 10,46 eV. Na Figura III.8 (d) 

estão os orbitais de fronteira da OXA1- em metanol. Neste caso, o valor de energia de 

LUMO é de 2,00, o de energia de HOMO é de -7,82, com GHL de 9,83 eV. 

 

  

(a) (b) 
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(c) (d) 

Figura III.8. Orbitais HOMO e LUMO do OXA no vácuo (a) e em metanol (b) do OXA1- 

no vácuo (c) e do OXA1- em metanol (d). 
 

Na Tabela III.2 são mostrados os valores dos índices de reatividade química 

calculados, que são o Potencial de Ionização (PI), a Afinidade Eletrônica (AE), a 

Eletronegatividade (χ), o Potencial Químico (μ), a Dureza (η), a Maciez (σ) e o Índice de 

Eletrofilicidade (ω) [12]. 

 

Tabela III.2. Índices de reatividade química do OXA e OXA1- 

  PI* AE* χ* μ* η* 

  

S** ω* 

OXA-VAC 9,91 -0,15 -4,88 -4,88 -5,03 -0,10 -2,37 

OXA-MET 9,93 -0,15 -4,89 -4,89 -5,04 -0,10 -2,37 

OXA1--VAC 2,99 -7,47 2,24 2,24 -5,23 -0,09 -0,47 

OXA1--MET 7,82 -2,00 -2,91 -2,91 -4,91 -0,10 -0,86 

*Valores em eV; **Valor em eV-1. 

 

Os índices de reatividade química nos mostram que os valores calculados do GHL 

para o OXA e OXA1- são próximos, tanto no vácuo quanto em metanol, com o valor 

calculado de GHL para a OXA no vácuo igual a 10,05 eV e para o OXA em metanol igual 

a 10,11 eV. O valor calculado do GHL para o OXA1- foi de 10,46 eV no vácuo e de 9,83 
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eV em metanol, observando que tanto o coformador em sua forma neutra quanto na forma 

desprotonada é eletronicamente estável. Analisando o índice de maciez, os valores variam 

entre -0,10 a -0,09, sugerindo provável interação com o fármaco [38]. 

 

III.3.1.3. Estudo Teórico do Heterodímero CLA-OXA e CLA1+-OXA1- 

III.3.1.3.1. Estudo termodinâmico das interações intermoleculares 

As interações intermoleculares da CLA com o OXA e da CLA1+ com o OXA1- 

foram estudadas também através de cálculos DFT, conforme descrito na metodologia 

deste trabalho, em mesmo nível de teoria dos cálculos realizados para a CLA, CLA1+ , 

OXA e o OXA1-  individualmente. A Figura III.9 mostra o resultado do cálculo de 

otimização de geometria do sistema correspondente à interação intermolecular no 

heterodímero CLA-OXA (a) no vácuo, onde a ligação de hidrogênio ocorre entre os 

átomos H128 do OXA com O23 da CLA e (b) em metanol, como pode ser observando, a 

interação ocorre a partir de ligação de hidrogênio entre os átomos de H129 do OXA com 

O27 da CLA.  

A geometrias otimizadas dos sistemas correspondentes ao heterodímero CLA1+-

OXA1- no vácuo e em metanol, estão apresentadas na Figura III.9 (c, d) em que se observa 

no heterodímero uma ligação de hidrogênio entre os átomos H70 da CLA1+ e o átomo de 

O15 do OXA1-. 

Os parâmetros termodinâmicos estruturais são mostrados na Tabela III.3. 

Enquanto na Tabela III.4 estão os parâmetros termodinâmicos que tornam confirmar que 

a interação é favorável, neste caso, a interação mais favorável encontrada foi em vácuo 

para todos os sistemas calculados em estudo. 
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Tabela III.3. Parâmetros estruturais da interação intermolecular CLA-OXA e CLA1+-

OXA1-. 

Distância entre os átomos na ligação de hidrogênio CLA-OXA 

(CLA-OXA) VÁCUO  (CLA-OXA) METANOL 

H(128)∙∙∙O(23) 1,746 Å H(129)∙∙∙O(27) 1,673 Å 

Ângulo entre os átomos O-H∙∙∙O na ligação de hidrogênio CLA-OXA 

O(23)-H(128)∙∙∙O(122) 158,61° O(27)-H(129)∙∙∙O(123) 166,23° 

Distância entre os átomos na ligação de hidrogênio CLA1+-OXA1- 

(CLA1+-OXA1-) VÁCUO (CLA1+-OXA1-) METANOL
 

H(70)∙∙∙O(15) 1,665 Å  H(70)∙∙∙O(15) 1,659 Å 

Ângulo entre os átomos H-O∙∙∙N na ligação de hidrogênio CLA1+-OXA1- 

H(70)-O(15)∙∙∙N(1) 155.88° H(70)-O(15)∙∙∙N(1) 151.21° 

 

 

 

 

 

(a) (b) 
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(c) (d) 

Figura III.9. Interação CLA-OXA no vácuo com formação de ligação de hidrogênio 

entre os átomos de H128 da OXA e de O23 da CLA (a), CLA-OXA em metanol com 

formação de ligação de hidrogênio entre os átomos de H129 da OXA e de O27 da CLA em 

destaque (b), CLA1+-OXA1- no vácuo com formação de ligação de hidrogênio entre os 

átomos H70 da CLA1+ e O15 do OXA1- (c) e CLA1+-OXA1- em metanol com formação de 

ligação de hidrogênio entre os átomos H70 da CLA1+ e O15 do OXA1- (d). 
 

Analisando as interações intermoleculares do heterodímero CLA-OXA no vácuo 

e em metanol, é possível perceber que os síntons supramoleculares obtidos nas interações 

são do tipo heterosínton. A Figura III.9 (a) mostra o sínton supramolecular formado a 

partir de interação intermolecular entre os grupos funcionais amida C=O da CLA e do 

grupo O-H da OXA, com o mesmo sendo observado na Figura III.9 (b). Ao que se observa 

no heterodímero CLA1+-OXA1-, os síntons supramoleculares obtidos também foram do 

tipo heterosínto. Conforme mostra a Figura III.9. (c), o heterodímero CLA1+-OXA1- no 

vácuo é formado a partir da interação entre grupo N-H da CLA1+ com o grupo C=O do 

OXA1-, o que também é observado na Figura III.9. (d). Desta forma, é confirmado um 

sínton do tipo heterosínton obtido tanto na interação CLA-OXA quanto na interação 

CLA1+-OXA1-, com a interação ocorrendo por meio de grupos funcionais distintos, mas 

complementares, na interação fármaco-coformador [21-23]. 

Um dos fatores determinantes na formação de ligação de hidrogênio é a distância 

entre os átomos de O e H. Na interação do heterodímero CLA-OXA no vácuo, a distância 

de interação entre esses átomos de O e H foi de 1,746 Å e o ângulo O(23)-H(128)∙∙∙O(121) 
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foi de 158,61º. Para a interação do heterodímero CLA-OXA em metanol, estudada neste 

trabalho, a distância entre os átomos foi de 1,673 Å, enquanto o ângulo O-H∙∙∙O na ligação 

de hidrogênio foi de 166,23°. No entanto a distância de interação entre os átomos de O e 

H foi de 1,665 Å, com o ângulo de 155,88° H(70)-O(15)∙∙∙N(1) para o heterodímero 

CLA1+-OXA1- no vácuo, enquanto em metanol a distância dos átomos na interação entre 

O e H foi de 1,659 Å e o ângulo formado foi de 151.21° H(70)-O(15)∙∙∙N(1), o que 

confirma a ocorrência da interação por meio de ligação de hidrogênio também neste caso 

[24]. 

 

Tabela III.4. Parâmetros termodinâmicos da interação CLA-OXA e CLA1+-OXA1- 

VARIAÇÕES CLA-OXA CLA1+-OXA1- 

Vácuo  Metanol Vácuo  Metanol 

Variação de entalpia (ΔH) 17,40 -11,95 -115,27 -21,80 

Variação da energia livre (ΔG298) -5,67 -2,13 -102,01 -10,80 

Variação de eletrônica total 

(ΔEZPVE) 

-20,24 -12,74 -115,34 -22,28 

Erro de superposição de base 

(BSSE) 

5,65 3,14 8,78 6,90 

Variação de energia total corrigida 

(ΔEZPVE + BSSE) 

-14,60 -9,60 -106,55 -15,37 

*Valores dados em (kcal/mol) 

 

De acordo com os resultados dos cálculos realizados para o estudo das interações 

CLA-OXA e CLA1+-OXA1- as interações mostradas na Figura III.9 são favoráveis. Isto é 

confirmado a partir dos parâmetros calculados para a interação presentes da Tabela III.4, 

onde os valores de ΔG298 e ΔEZPVE da interação são negativos. Diferentes testes de 

interação foram desenvolvidos como mostrado no Apêndice III.1 deste capítulo, sendo as 

da Figuras III.9 (a) e (c) as mais favoráveis. 

 

III.3.1.3.2. Espectros calculados para CLA-OXA  

Os espectros de infravermelho teóricos foram calculados a partir dos valores 

obtidos das frequências vibracionais dos compostos isolados e do sistema correspondente 

à interação do heterodímero CLA-OXA, utilizando o software Origin, para a plotagem 
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dos espectros. Os cálculos de dados espectroscópicos foram realizados com o funcional 

DFT ωB97X-D e conjunto de funções de base 6-31G(d), fazendo o uso do fator de 

correção 0,949, garantindo melhor ajuste de dados teóricos e experimentais [25]. A análise 

detalhada dos modos vibracionais em cada caso foi realizada com o auxílio do software 

de interface gráfica ChemCraft. 

Espectros de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-

IR) e de espectroscopia por reflectância difusa (ERD) foram obtidos experimentalmente 

pelo colaborador do NUPFARQ, LUZ 2022 [2], no trabalho em que foi realizada a 

caracterização de um novo co-amorfo CLA-OXA. Utilizamos os dados desse estudo 

prévio para uma nova análise, considerando ainda os dados obtidos a partir do estudo 

teórico, para a atribuição segura das bandas. Analisamos tanto os espectros experimentais 

de FT-IR dos compostos de partida recristalizados (CLAREC) e (OXAREC), quanto o 

espectro do co-amorfo CLA-OXA (obtido na razão molar de 1:3) [2]. 

A Figura III.10 (a) apresenta o espectro de infravermelho teórico. O espectro da 

interação CLA-OXA é representado com linha de cor vermelha, o do fármaco é 

representado por linha de cor azul e o coformador OXA representado por linha de cor 

verde. 
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(a) 

 

(b) 

Figura III.10. Espectros vibracionais calculados para interação CLA-OXA. (a) O 

espectro experimental da CLAREC, do co-amorfo CLA-OXA(1:3) do OXAREC. (b) e o 

espectros de infravermelho teóricos calculados usando o funcional ωB97X-D e conjunto 

de funções de base 6-31G(d), empregando o método de solvatação IEFPCM, com o 

metanol como solvente, da CLA, do heterodímero CLA-OXA e do OXA. 

 

 A Tabela III.5 dispõe os principais modos vibracionais identificados a partir dos 

dados teóricos e experimentais para a CLA, bem como o ponto de localização destes. 

  

 

 



108 

 

 

 
 

 

Tabela III.5. Atribuição dos principais modos vibracionais a partir dos dados teóricos 

com fator de correção 0,949 de IR e dados experimentais de FT-IR (cm-1) da CLA [26-27]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) - CLA 

Experimental 
Atribuição 

Experimental 

Teórico  

 (com correção)  
Atribuição Teórica 

- - 3573 νs(O51H121) 

- - 3527 ν(O29H90)+ν(O28H89) 

3466 νs(OH) 3470 ν(O28H89) 

- - 3430 ν(O40H106) 

2971 νs(CH2) 2995 ν(C14H63H64)+νas(C15H66H65)+ν(C13H62) 

1730 νs(O-C-O) 1731 νs(O23C1)+νs(C1O30)+νs(C1C2) 

1687 νs(C=O) 1701 νs(C9O27)+νs(C8C9C10) 

1174 νs(CO) 1177 ρ(O28H89)+νs(O25C31) 

1051 νs(COC) 1056 ν(C45O51)+ν(C46C47) 

- - 521 τ(O29C12C21H84) 

- - 514 ρ(O51H121) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 

 

O espectro de IR teórico da CLA apresentou algumas bandas em 3573, 3527, 

3470, 3430 cm-1, de estiramento O-H. No estudo experimental de FT-IR de LUZ, 2022 

[2], indicou a banda de estiramento de O-H em 3466 cm-1. Analisando o IR teórico foi 

possível perceber uma banda correspondente ao grupo funcional CH2 em 2995 cm-1, 

correspondente a um estiramento simétrico, onde encontramos também banda com 

estiramento assimétrico do grupo CH2 e de estiramento C-H. A banda de CH2 surge no 

estudo experimental de LUZ, 2022 [2] em 2971 cm-1 [28-29]. 

No espectro teórico foram encontradas bandas em 1731 cm-1 e 1701 cm-1, 

correspondentes a estiramentos simétricos, tendo sido identificadas também bandas 

correspondentes às combinações CO+CC CO+CCC, respectivamente. Ainda em 1730 

cm-1, foi encontrada banda no estudo experimental de LUZ, 2022 [2] indicada como banda 

correspondente a estiramento simétrico de O-C-O. Em 1177 cm-1 do espectro teórico 

observa-se uma banda corresponde a uma deformação do tipo rotação do grupo de 

hidroxila e estiramento CO, em 1174 cm-1 do estudo experimental com um estiramento 

simétrico. No espectro teórico uma banda mais larga foi identificada na região de 1056 

cm-1 estando relacionada a vibração do tipo estiramento simétrico nas ligações CO+CC. 

Adicionalmente, foi observada uma banda localizada em 521 cm-1, correspondente a 
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deformação do tipo torção em CCOH [28-29]. Na Tabela III.6 estão as principais atribuições 

dos modos vibracionais identificados para o OXA no estudo teórico e experimental, 

dispondo das localizações em cm-1. 

 

Tabela III.6. Atribuição dos principais modos vibracionais teórico com fator de correção 

0,949 IR (cm-1) e dados experimentais de FT-IR (cm-1) da OXA [26-27, 30]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) -OXA 

Experimental 
Atribuição 

Experimental 

Teórico Calculado (cm-1) 

 (com correção)  
Atribuição Teórica 

3443 νs(OH) 3573 ν(O1H7)+ν(O2H8) 

1687 νs(C=O) 1771 
ν(O3C5)+ν(O4C6)+δs(H7O1C5)+δs(H8

O2C6) 

1349 νs(C-O) 1300 
ν(O2C6)+ν(O1C5)+δs(C5O1H7)+δs(C6

O2H8)+γ(O1C5O3)+γ(O2C6O4) 

- - 1127 
ν(O1C5)+ν(O2C6)+ν(O1C5O3)+ν(O4C6

)+δs(C6O2H8)+δs(C5O1H7) 

- - 640 
τ(O1C5C6O2)+τ(H8O2C6C5)+τ(H7O1C5

C6)+τ(O3C5C6O4) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ – Torção; γ - Tesoura. 

 

O espectro de IR teórico analisado para o coformador OXA, identificou alguns 

picos localizados em pontos de frequências variando de 0 a 4000 cm-1. Foi identificado 

em 3573 cm-1 uma banda correspondente ao estiramento do grupo funcional OH no estudo 

teórico, onde no estudo experimental de LUZ, 2022 [2], esse grupo funcional foi localizado 

em 3443 cm-1, enquanto em 1771 cm-1 foi encontrada banda correspondente a estiramento 

do grupo funcional C=O, onde no espectro experimental esse mesmo grupo funcional foi 

identificado em 1687 cm-1, ainda em 1771 cm-1 no espectro teórico deformações 

simétricas no plano do tipo scissoring para o grupo HCO foram identificadas. Bandas na 

região de 1300 cm-1 foram atribuídas ao estiramento de CO, com deformações simétricas 

do tipo scissoring de COH e de CO2, no estudo experimental [2] apresentou estiramento 

do grupo funcional CO 1349 cm-1. Estiramentos no grupo funcional CO e deformações 

COH foram atribuídas às bandas localizadas em 1127 cm-1. Enquanto as bandas em 640 

cm-1 são atribuídas a deformações do tipo torção dos grupos funcionais CCOO e CCOH 

[30-32]. 

Na Tabela III.7 estão as principais atribuições dos modos vibracionais 

identificados para o heterodímero CLA-OXA no estudo teórico e do estudo experimental 

do colaborador LUZ, 2022 [2], dispondo das localizações em cm-1. 
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Tabela III.7. Atribuição dos principais modos vibracionais teórico com fator de correção 

0,949 IR (cm-1) e do estudo experimental FT-IR da CLA-OXA [26-27]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) -CLA-OXA 

Experimental 
Atribuição 

Experimental[3] 

Teórico Calculado 

 (com correção)  
Atribuição Teórica 

- - 3542 νs(O29H90)+νs(O28H89) 

- - 3516 νs(O28H89)+νs(O29H90) 

- - 3426 νs(O40H106) 

- - 3046 νs(O123H129) 

- - 3040 νs(O123H129)+νas(C18H76H74) 

- - 1753 
νs(O125H127)+νs(O126H124)+δs(H129O123C127

)+δs(H128O122C126) 

- - 1732 νs(C1O23)+δs(C2H53C1) 

- - 1668 
νs(C9O27)+νs(H129O123)+δs(C10H60C9)+δs(

C8H59C9) 

- - 1429 
δs(C127H129O123)+δs(C126H128O126)+δs(C18

H74H75)+δs(C18H75H76) 

1355 νs(CO) - - 

- - 1233 ρ(O123H129)+ρ(O122H128)+νs(C127O123O125) 

1172 νs(CO) 1145 
δs(C126O122H128)+δs(C127O127H129)+νs(C126

O122)+νs(O123C127)+γ(C22H86H87) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 

 

A interação intermolecular no heterodímero CLA-OXA teórico, por sua vez, 

apresentou algumas bandas correspondentes aos modos vibracionais dos grupos 

funcionais envolvidos na interação. A partir da análise, foram identificados os modos 

vibracionais do grupo funcional OH, do tipo estiramento, correspondentes às bandas em 

3542, 3516, 3426 e 3046 cm-1. A partir disso, observa-se um deslocamento dessas bandas 

em relação ao observado no espectro da CLA, que foram identificados em 3573, 3527, 

3470 e 3430 cm-1. O mesmo ocorreu no espectro do coformador OXA, onde o funcional 

OH apresentou estiramento simétrico em 3573 cm-1 por outro lado ele apresentou um 

deslocamento em 3516 cm-1 no espectro do heterodímero CLA-OXA. 

 No espectro da interação intermolecular no heterodímero CLA-OXA, observa-se 

em 1753 cm-1 uma banda do grupo funcional OH, envolvido diretamente na interação, 

associado a estiramento e deformação angular do grupo COH. Esta banda está presente 

no coformador, porém na região de 1731cm-1, também associada às bandas de CO+CC, 

com modos do tipo estiramento simétrico. Enquanto no espectro do coformador, a banda 
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é encontrada em 1771 cm-1 como apresentando grupo funcional CO com estiramento 

simétrico e deformação no funcional COH. 

No espectro de interação é notável o surgimento de novas bandas. Foi identificada 

uma banda correspondente a estiramento de CO e de OH, bem como deformação angular 

de HCC, surgindo em 1668 cm-1, em 1429 cm-1 foi identificado um pico que envolve de 

deformação nos grupos funcionais COH+CH2.O grupo funcional OH+CO2 apresentou 

deformação do tipo rotação (rocking) em 1233 cm-1 no espectro IR da interação,  enquanto 

no espectro do coformador em 1177 cm-1 foi identificado a deformação do tipo (rocking) 

para o grupo funcional OH e também um estiramento da ligação CO, em 1145 cm-1 no 

espectro de interação é atribuído ao grupo funcional CO estiramento simétrico, para o 

grupo HCO deformação angular e para o grupo CH2 deformação do tipo tesoura.  

É notável a partir das análises realizadas dos espectros de cada um dos compostos 

e da interação, que bandas das moléculas do fármaco se sobrepõem à molécula do 

coformador, apresentando formato visual mais semelhante ao da interação. Isso se dá por 

esta molécula possuir maior tamanho quando comparada com o coformador, 

apresentando maior contribuição para os modos vibracionais atribuídos. Podemos afirmar 

que através das modificações encontradas no espectro de interação CLA-OXA em relação 

ao fármaco e coformador, confirmamos as mudanças nos espectros relacionadas à 

interação intermolecular, a partir da identificação também de deslocamentos de bandas 

encontrados no espectro da interação, demonstrados na Tabela III.8, abaixo. 

Tabela III.8. Modificações nas frequências vibracionais de IR teórico e FT-IR 

experimental (cm-1) observadas para CLA, OXA e CLA-OXA 

Número de onda (cm-1) 

Atribuições Teórico Atribuições Experimental[3] 

CLA OXA CLA-OXA CLA OXA CLA-OXA1:3 

νs,νas(OH) 3573-

3430 

 

3573 

 

3542-3046 νs(OH) 3466 3443 - 

νs(CH2) 2995 - 3040 νs(CH2) 2971 - - 

- - - - νs(CO) - 1349 1355 

νs(C=O) 1701 1771 - νs(C=O) 1687 1687 - 

δs(COH) - 

 

1771 1753 - - - - 

ν(CO+CC) 1731 - 1732 - - - - 

νs(CO)+δs(

COH)  

1177 1127 1668, 1145 νs(CO) 1174 - 
1172 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 
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Tanto no estudo experimental de LUZ, 2022 [2] quanto nesse estudo teórico foi 

observado um deslocamento da banda de CO. No estudo teórico, a banda deslocou de 

1177 cm-1, no espectro da CLA, para 1145 cm-1 no espectro do heterodímero CLA-OXA, 

o que podemos associar à interação intermolecular. No estudo experimental [2], a banda 

da CLAREC está em 1174 cm-1 e no espectro do co-amorfo CLA-OXA (1:3) em 1171 cm-

1, o grupo funcional C=O é identificado espectro da CLA e no espectro do OXA tanto no 

estudo teórico quando no experimental, por outro lado esse mesmo grupo funcional 

desaparece no heterodímero, afirmando a interação entre fármaco e coformador, no qual 

se deu através do grupo carboxílico do OXA formando um material co-amorfo [2, 32]. 

 

III.3.1.3.3. Espectros calculados para CLA1+-OXA1-  

Dados de espectroscopia foram obtidos para o heterodímero CLA1+-OXA1- 

também a partir dos cálculos teóricos. Cálculos de frequências vibracionais foram 

realizados para os íons CLA1+ e OXA1- individualmente, bem como para o heterodímero 

CLA1+-OXA1-. Os cálculos das frequências vibracionais foram realizados com o 

funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-31G(d), fazendo o uso do 

fator de correção de 0,949, para correção dos valores de frequências vibracionais 

calculados, garantindo melhor ajuste dos dados teóricos com os experimentais, obtidos 

do trabalho experimental de espectroscopia no infravermelho com transformada de 

Fourier (FT-IR) e de espectroscopia por reflectância difusa (ERD), do colaborador do 

NUPFARQ, LUZ 2022 [2,25]. A análise detalhada dos modos vibracionais em cada caso 

foi realizada com o auxílio do software de interface gráfica ChemCraft. 

O estudo de espectroscopia vibracional de infravermelho teórico para o 

heterodímero CLA1+-OXA1- contribui para melhor compreensão dos modos vibracionais 

que ocorrem nos grupos funcionais envolvidos na interação, o que auxilia na 

caracterização do sistema [39-43]. A Figura III.11 apresenta o espectro de infravermelho 

teórico, na qual o espectro do heterodímero CLA1+-OXA1- é representado com linha de 

cor vermelha, enquanto o espectro de CLA1+ é representado por linha de cor azul e o de 

OXA1- é representado por linha de cor verde. 
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(a) 

  

Figura III.11. Espectros vibracionais calculados para CLA1+-OXA1- (a) espectro 

experimental de FT-IR da CLAREC, do sal CLA-OXA(3:1) e do OXAREC. (b) espectro de 

IR teóricos calculados usando o funcional ωB97X-D e conjunto de funções de base 6-

31G(d), empregando o método de solvatação IEFPCM, com o metanol como solvente, da 

CLA1+, do heterodímero CLA1+-OXA1- e do OXA1-. 

 

A Tabela III.9. mostra as atribuições dos modos vibracionais calculados para 

CLA1+, com a atribuição realizada com o auxílio do software VibAnalysis [39]. 
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Tabela III.9. Atribuição dos principais modos vibracionais a partir de espectro teórico 

de CLA1+ [28-29, 39]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) – CLA1+ 

Teórico Calculado (cm-1) 

 (com correção)  
Atribuição Teórica 

3649-3529 ν(O9H54) - ν(O7H38) 

3465 ν(O6H37)  

3249 ν(N1H70) 

2975 νas(H13C15H14) + νas(H11C14H12)+ ν(C13H10)  

2935 ν(C18H22) + ν(C18H23) + ν(C18H24) + ν(C4H13) 

1732 νas(O1C1O8) + ν(C1C2) 

1703 ν(C9=O5) 

1453 δs(C15H13H14) + δs(C15H14H15) + δs(C16H17H18) + δs(C16H18H16) 

1400 δs(C10C9H8) + ν(C8C9) + νas(C9O5) + τ(C10C9O5) 

1187 ν(C1O8) 

1057 νas(C32O40C33) 

510 τ(C34O12H69)  

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs – Estiramento simétrico; νas – Estiramento antissimétrico; δ – 

Deformação; ρ – Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ – Torção; γ – Tesoura. 

 

Em geral, observa-se que os dados obtidos experimentalmente por LUZ, 2022[2] 

estão em bom acordo com os dados teóricos obtidos neste trabalho. Porém, devemos 

esperar diferenças nos espectros, já que estamos analisando aqui o espectro experimental 

obtido para CLAREC e o teórico obtido para CLA1+, sendo este último obtido como ponto 

de partida no estudo da interação CLA1+-OXA1-. No qual espectro teórico de 

infravermelho da CLA1+ apresenta estiramento do grupo funcional OH em 3649, 3529 e 

3465 cm-1, no entanto para a CLAREC este grupo funcional encontra-se em 3466 e 3394 

cm-1. É observado no espectro de CLA1+ um estiramento do grupo funcional NH, em 3249 

cm-1, que no heterodímero CLA1+-OXA1- encontra-se envolvido na interação. Em 2975 

cm-1 é identificado no espectro de CLA1+ bandas de νas(HCH) e estiramento de CH, sendo 

que no espectro da CLAREC as bandas de νas(HCH) então em 2971 cm-1. 

Banda de νas de OCO é observada em 1732 cm-1 no espectro da CLA1+, sendo a 

banda correspondente observada em 1730 cm-1 no espectro de CLAREC. Banda de 

estiramento de C=O é observada em 1703 cm-1 no espectro de CLA1+, com a banda 

correspondente observada em 1686 cm-1 no espectro da CLAREC. De maneira análoga, em 

1187 cm-1 no espectro da CLA1+ e 1174 no espectro da CLAREC são identificadas bandas 

de ν C-O. E através da análise realizada com o software VibAnalysis [2, 28-29, 39], é possível 
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identificar diversos outros modos vibracionais, como mostrado na Tabela III.9. Na Tabela 

III.10 estão as atribuições dos modos vibracionais identificados para OXA1-. 

 

Tabela III.10. Atribuição dos principais modos vibracionais teóricos de OXA1-, realizada 

com o auxílio do software VibAnalysis [30-31, 39]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) – OXA1- 

Teórico Calculado (cm-1) 

 (com correção)  
Atribuição Teórica 

3566 ν(O4H1)  

1743 ν(C1=O3)+ ν(C2=O1) 

1720 ν(C2=O1) 

1361 ν(C1O4) + ν(C2O3) + ν(C2O4)  

1282 δs(C1-O4H1) 

798 ν(C2O1) + ν(C2O2) + ν(C1O4) + ν(C1O3) + ν(C1C1) + δs(C2O2O1) 

652 ν(C1O4) + ν(C1O3) + ν(C1C4) + δs(O3C1O4) + δs(O1C2O2) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento assimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ – Torção; γ - Tesoura. 

 

O espectro de infravermelho teórico calculado para OXA1- apresentam bandas 

correspondentes aos principais modos vibracionais, identificados no estudo teórico, como 

descrito na Tabela III.10. Uma banda de estiramento de OH ocorre em 3566 cm-1 no 

espectro teórico, enquanto a banda correspondente ocorre em 3443 cm-1 no espectro de 

OXAREC [2]. Em seguida, são observadas no espectro de OXA1- em 1743 e 1720 cm-1, 

bandas de estiramento de C=O, que no heterodímero está envolvido na interação, 

enquanto no espectro do OXAREC a banda correspondente ocorre em 1687 cm-1. Devemos 

lembrar que diferenças entre esses espectros ocorrem devido ao fato de que o espectro 

experimental foi obtido para CLAREC, enquanto no estudo teórico o espectro foi obtido 

para CLA1+. O espectro do OXA1- mostra ainda que em 1361 cm-1 há banda de 

estiramento de C-O, além de se observar as proximidades do grupo C-OH com 

deformação angular assimétrica fora do plano, em 1282 cm-1 do OXA1- e o estiramento 

de C-OH de OXAREC em 1260 cm-1. Além disso, bandas de combinação são mostradas 

também na Tabela III.10 [2, 30-31, 39]. E agora prosseguiremos com a análise da Tabela 

III.11, que apresenta as atribuições de modos vibracionais identificados para o 

heterodímero CLA1+-OXA1-. 
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Tabela III.11. Atribuição dos principais modos vibracionais a partir do espectro teórico 

do heterodímero CLA1+-OXA1- (considerando o espectro com frequências vibracionais 

corrigidas com fator de correção 0,949) [28-31, 39]. 

Atribuições de modos vibracionais (cm-1) – CLA1+-OXA1- 

Teórico Calculado (cm-1) 

 (com correção)  
Atribuição Teórica 

3632 ν(O9H54) 

3472 ν(O6H37) + ν(O7H38) 

2978 νas(H16C16H17) + ν(C2H1)  

2935 ν(C18H22) + ν(C18H23) + ν(C18H24) 

2727 ν(N1H70) + ν(C40O15)  

1732 νas(O8C1O1) 

1714 ν(C9=O5) 

1459 δs(C37H63H64) 

1363 ν(C9O17) 

1268 δs(C12-O7H38) 

1174 ν(C1O8) 

1054 ν(C24O40) 

511 τ(C34O12H69) 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ – Torção; γ - Tesoura. 

 

Na Tabela III.11 está a atribuição de bandas do espectro teórico obtido para o 

heterodímero CLA1+-OXA1-. Inicialmente, foi observada uma banda em 3632 cm-1, 

correspondente a estiramento de O-H, enquanto que no espectro de FT-IR do CLA-

OXA(3:1) observa-se na nessa região o surgimento de uma banda larga. Além disso, uma 

banda de estiramento assimétrico de HCH foi observada em 2978 cm-1, tanto no espectro 

teórico quanto no o FT-IR do CLA-OXA(3:1). Com isso, novamente confirmamos que os 

dados teóricos obtidos neste trabalho estão em bom acordo com os dados experimentais 

obtidos por LUZ,2022 [2]. 

Ainda analisando os resultados teóricos, também foi observada uma banda de 

estiramento de N-H, envolvido na interação com carbonila, em 2727 cm-1, diferente do 

que é observado no espectro de CLA1+. No espectro do heterodímero, também 

observamos uma banda de estiramento de carbonila em 1714 cm-1, que no espectro de 

OXA1- está em 1720 cm-1, sendo que esses deslocamentos de bandas confirmam a 

interação CLA1+-OXA1- na formação do material [2, 28-31, 39]. 
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Na Tabela III.12, mostrada abaixo, estão as atribuições de bandas nos espectros 

teóricos obtidos neste trabalho e nos espectros experimentais obtidos por LUZ, 2022[2], 

facilitando a observação dos deslocamentos das bandas, com a interação, na formação da 

dispersão sólida [39]. 

 

Tabela III.12. Modificações nas frequências vibracionais de IR teórico e FT-IR 

experimental (cm-1) observadas para CLA1+, OXA1- e CLA1+-OXA1- [2, 25, 28-31, 39]. 

Número de onda (cm-1) 

Atribuições Teórico [25,39] Atribuições Experimental [3] 

CLA1+ OXA1- CLA1+-

OXA1- 

CLAREC OXAREC CLA-OXA3:1 

ν(OH) 3465 

 

3566 

 

3632-3472 νs(OH) 3466-

3394 

3443 - 

νs(C=O) - 1743 - νs(CO) - 3119 3129 

νas(CH2) 2975 - 2978-2935 νs(CH2) 2971 - 2978 

νas(OCO) 1732 - 1732 νs(OCO) 1730 - 1731 

νs(C=O) 1703 1720 1714 νs(C=O) 1687 1687 1681 

ν(CH2) - - 1459 - - - - 

- - - - νas(COO-) - - 1610 

νs(CO) - 1361 1363 νs(CO) - 1349 1351 

νs(C-OH) - 1282 1268 νs(C-OH) - 1260 1255 

νs(CO) 1187 798 1174 νs(CO) 1174 - 1172 

νas(COC) 1057 - 1054 νs(COC) 1051 - 1055 

Notação para os modos: ν – Estiramento; νs - Estiramento simétrico; νas - Estiramento antissimétrico; δ - 

Deformação; ρ - Rotação; ω – Balanço em fase; ωf – Balanço fora de fase; τ - Torção. 

 

No trabalho do colaborador LUZ,2022 [2], foram obtidos dois materiais do tipo sal 

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

comparação com os espectros dos compostos de partidas CLAREC e OXAREC com o 

espectro da dispersão sólida CLA-OXA(3:1) citada neste trabalho. Esse alargamento 

ocorreu concomitantemente ao surgimento de banda de νas(COO-) em 1610 cm-1 no 

espectro de CLA-OXA(3:1), confirmando obtenção do material do tipo sal. A atribuição 

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

e OXA REC e para a dispersão sólida CLA-OXA(3:1) está apresentada na Tabela III.12, bem 

a atribuição dos principais modos vibracionais a partir do estudo teórico. 

Nota-se que os resultados teóricos e experimentais apresentaram dados 

complementares, contribuindo para melhor entendimento da interação que ocorre na 
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formação da dispersão sólida, mais especificamente, a interação do tipo ligação de 

hidrogênio entre NH de CLA1+ e CO do OXA1-. 

 

III.3.1.3.4. Estudo NCI do heterodímero CLA-OXA e CLA1+-OXA1-  

O estudo de NCI foi realizado para o sínton CLA-OXA, com o software Multiwfn 

[16], novamente partindo-se da função de onda calculada a partir da geometria otimizada 

obtida utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-31G(d), 

no vácuo. As imagens indicando os pontos de interação foram obtidas com o software 

VMD [34] e com o GNUPLOT [17], como mostrado na Figura III.12 (a) e (b) para o 

heterodímero CLA-OXA e a Figura III.13 (a) e (b) para CLA1+-OXA1-. 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

Figura III.12. (a) Estudo NCI das isosuperfícies do heterodímero CLA-OXA (b) gráfico 

das interações não covalentes coloridas em uma escala azul, verde e vermelho os valores 

de (sign(λ2).ρ) confirmam uma ligação de hidrogênio pois os valores são negativos sendo 

menores que zero de  -0,025 (a.u.) variando a -0,035 (a.u.) em uma escala de gradiente de 

densidade reduzida. 

 

Analisando as isosuperfícies da Figura III.12(a), confirmamos através do estudo 

NCI [3,15] que ocorre ligação de hidrogênio envolvendo os átomos H128 do OXA e O23 da 

CLA. Pelo gradiente de cores, é identificada a interação por ligação de hidrogênio, 
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correspondente à região em cor azul, o que também indica que é uma interação forte, 

contribuindo para a formação do material. 

A Figura III.12(b), vemos o gradiente de densidade reduzida, identificado pelas 

cores, azul, verde e vermelho. Comprovamos mais uma vez a ocorrência de uma interação 

por meio de ligação de hidrogênio, onde os valores do produto (sign(λ2).ρ) encontrados 

são negativos, sendo assim temos  -0,025 (a.u.) variando a -0,035 (a.u.) em uma escala de 

gradiente de densidade reduzida [3, 15, 24, 35]. 

 

 

 

 

 

 

 
 

(a) (b) 

Figura III.13. (a) Estudo NCI das isosuperfícies do heterodímero CLA1+-OXA1- (b) 

gráfico das interações não covalentes coloridas em uma escala azul, verde e vermelho os 

valores de (sign(λ2).ρ) confirmam uma ligação de hidrogênio pois os valores são 

negativos sendo menores que zero de  -0,02 (a.u.) variando a -0,05 (a.u.) em uma escala 

de gradiente de densidade reduzida. 
 

 

A Figura III.13(a) mostra a confirmação através do estudo NCI [3,15] da ligação de 

hidrogênio envolvendo os átomos H70 da CLA1+ e O15 do OXA1-. Pelo gradiente de cores, 

é identificada a interação por ligação de hidrogênio, correspondente à região em cor azul, 

o que também indica que é uma interação forte, contribuindo para a formação do material. 

Na Figura III.13(b) está representado o gradiente de densidade reduzida, composto 

pelas cores, azul, verde e vermelho. Para CLA1+-OXA1-, também é comprovada a uma 
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interação por meio de ligação de hidrogênio, onde os valores do produto sign(λ2).ρ 

encontrados são negativos, sendo assim temos  -0,02 (a.u.) variando a -0,05 (a.u.) em uma 

escala de gradiente de densidade reduzida [3, 15, 24, 35]. 

 

III.4. CONCLUSÃO 

Neste capítulo foram abordados os cálculos DFT no estudo da dispersão sólida de 

CLA com o coformador OXA neutro e da CLA1+ protonada com um átomo de hidrogênio 

com o OXA1- desprotonado, realizados empregando-se o funcional DFT ωB97X-D e 

conjunto de funções de base 6-31G(d). O método de solvatação IEFPCM foi utilizado no 

estudo do efeito de solvatação. Foram então obtidas as geometrias otimizadas das 

moléculas individualmente e do sistema correspondente à interação do heterodímero 

CLA-OXA e do heterodímero CLA1+-OXA1- mais favoráveis. Adicionalmente, foram 

determinadas propriedades estruturais, termodinâmicas, eletrônicas e vibracionais dos 

compostos e foi possível um estudo mais aprofundado da formação da dispersão sólida, 

com a determinação de parâmetros termodinâmicos da interação CLA-OXA e CLA1+-

OXA1-. 

No estudo, analisamos os espectros teóricos de infravermelho, sendo possível se 

observar que os espectros simulados apresentaram bom ajuste em relação a dados obtidos 

experimentalmente em nosso grupo, em que nesta condição o material obtido foi uma 

dispersão sólida com característica co-amorfa [2]. Foi observado ainda a ocorrência do 

deslocamento de bandas correspondentes a grupos funcionais (grupos O-H e CO) 

envolvidos na interação CLA-OXA, em relação às posições dessas bandas nos espectros 

dos compostos individualmente. No entanto o estudo teórico dos espectros de 

infravermelho da interação CLA1+-OXA1-, também apresentou resultados satisfatórios, 

bem como o ajuste dos espectros teóricos com os experimentais, no momento em que foi 

analisado deslocamentos de bandas dos grupos funcionais NH e CO envolvidos 

diretamente na interação, no espectro da interação em relação aos espectros dos 

compostos individualmente, confirmando assim a interação por meio de ligação de 

hidrogênio e formação do heterodímero CLA1+-OXA1- , bem como a confirmação de uma 

dispersão sólida formada tipo sal, através do estudo experimental de LUZ,2022 [2]. 

Com finalidade de confirmar a ocorrência de interações intermoleculares, foi 

realizado o estudo de NCI também para o sistema do heterodímero CLA-OXA. A partir 

da análise do gradiente de densidade reduzido foi possível identificar ligação de 
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hidrogênio entre os átomos H128 do OXA com O23 da CLA. A mesma analise se deu para 

o heterodímero CLA1+-OXA1- onde a interação ocorreu entre os átomos H70 da CLA1+ e 

O15
 do OXA1-. Confirma-se também através dos valores do produto (sign(λ2).ρ) 

encontrados no gráfico RDG, correspondentes às ligações de hidrogênio sendo eles 

valores negativos  e menores que zero de -0,025 (a.u.) a -0,035 (a.u.), para CLA-OXA e  

-0,02 (a.u.) variando a -0,05 (a.u.) para CLA1+-OXA1-, estando dentro da faixa azul do 

gráfico. 

Deste modo, foram obtidas a partir do estudo teórico informações essenciais, que 

contribuem para a caracterização dos sistemas estudados e para melhor compreensão da 

formação da dispersão sólida CLA-OXA e CLA1+-OXA1-. Para tanto, foram 

determinados parâmetros termodinâmicos que confirmam que a interação entre o fármaco 

e o coformador neste caso é favorável, contribuindo para a formação da dispersão sólida. 

A partir deste trabalho, informações importantes foram obtidas contribuindo também para 

o desenvolvimento de novas dispersões sólidas. 

 

III.5. SUGESTÃO PARA TRABALHOS FUTUROS 

✓ Aplicar a metodologia empregada neste trabalho no estudo de novos sistemas (de 

novas dispersões sólidas). 
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APÊNDICE III.1 

 

 

1. Valores de Energia Livre de Gibbs Calculados 

Tabela 1. Valores de energia livre de Gibbs calculados para fármacos, conformadores 

isolados e interações, utilizando o funcional ωB97X-D e o conjunto de funções de base 

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

Compostos G  

(Hartree)/solvente 

G  

(Hartree)/vácuo 

OXA -378,190676 -378,177812 

CLA -2520,593855 -2520,573813 

(2) CLA-OXA  -2898,787926 -2898,76065 

OXA1- -377,736636 -377,638771 

CLA1+ -2521,040177 -2520,954026 

(3) CLA1+-OXA1- -2898,794029 -2898,755371 

 

2. Valores de Variação de Energia Livre de Gibbs Calculados 

Tabela 2. Valores de variação de energia livre de Gibbs calculados para interações 

intermoleculares utilizando o funcional ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-

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

Interações ΔG (kcal/mol) BSSE 

(kcal/mol) 

(2) CLA-OXA (solvente) -2,13 3,13 

(2) CLA-OXA (vácuo) -5,66 5,64 

(3) CLA1+-OXA1- (solvente) -10,80 6,90 

(3) CLA1+-OXA1- (vácuo) -102,01 8,78 

 

3. Valores de Entalpia Calculados 

Tabela 3. Valores de entalpia calculados para fármacos, conformadores isolados e 

interações, utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-

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

Compostos H  

(Hartree)/solvente 

H 

(Hartree)/vácuo 

OXA -378,154511 -378,141375 

CLA -2520,450861 -2520,48978 

(2) CLA-OXA  -2898,624417 -2898,603421 

OXA1- -377,400643 -377,601874 

CLA1+ -2520,896655 -2520,810835 

(3) CLA1+-OXA1- -2898,632050 -2898,596409 
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4. Valores de Variação de Entalpia Calculados 

Tabela 4. Valores de variação de entalpia calculados para interações intermoleculares 

utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de funções de base 6-31G(d), 

calculados por meio do software Gaussian 16.    

Interações ΔH (kcal/mol) BSSE 

(kcal/mol) 

(2) CLA-OXA (solvente) -11,95 3,13 

(2) CLA-OXA (vácuo) 17,40 5,64 

(3)CLA1+-OXA1- (solvente) -21,80 6,90 

(3) CLA1+-OXA1- (vácuo) -115,27 8,78 

5. Valores de Energia Eletrônica Total Corrigida com ZPVE Calculados. 

Tabela 5. Valores de energia eletrônica total corrigida com ZPVE calculados para 

fármacos, conformadores isolados e interações, utilizando o funcional DFT ωB97X-D e 

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

Compostos E 

(Hartree)/solvente 

E 

(Hartree)/vácuo 

OXA -378,160944 -378,147828 

CLA -2520,507953 -2520,487067 

(2) CLA-OXA  -2898,689206 -2898,667163 

OXA1- -377,706871 -377,608400 

CLA1+ -2520,954021 -2520,868062 

(3) CLA1+-OXA1- -2898,696404 -2898,660285 

  

6. Valores de Variação de Energia Eletrônica Total Corrigida com ZPVE 

Calculados. 

Tabela 6. Valores de variação de energia eletrônica total corrigida com ZPVE calculados 

para interações intermoleculares utilizando o funcional DFT ωB97X-D e o conjunto de 

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

Interações ΔE 

(kcal/mol) 

BSSE 

(kcal/mol) 

ΔE 

+BSSE 

(kcal/mol) 

(2) CLA-OXA (solvente) -12,74 3,13 -9,60 

(2) CLA-OXA (vácuo) -20,24 5,64 -14,60 

(3) CLA1+-OXA1- (solvente) -22,28 6,90 -15,37 

(3) CLA1+-OXA1- (vácuo) -115,34 8,78 -106,55 

 

 

 

 


