
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHÃO 

PRÓ-REITORIA DE PESQUISA, PÓS-GRADUAÇÃO E INOVAÇÃO 

CENTRO DE CIÊNCIAS SOCIAIS, SAÚDE E TECNOLOGIA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIA DOS MATERIAIS 

 

 

 

 

 

 

LUCAS AIRES DE SOUSA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ESTUDO DFT DA CLOFAZIMINA E DE SUAS 

DISPERSÕES SÓLIDAS COM OS COFORMADORES 

ÁCIDO p-AMINOBENZÓICO E CITOSINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Imperatriz - MA 

2021 



II 
 

LUCAS AIRES DE SOUSA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ESTUDO DFT DA CLOFAZIMINA E DE SUAS 

DISPERSÕES SÓLIDAS COM OS COFORMADORES 

ÁCIDO p-AMINOBENZÓICO E CITOSINA 

 

 

 

 

 
Dissertação de mestrado apresentada ao Programa de 

Pós-Graduação em Ciência dos Materiais, da 

Universidade Federal do Maranhão, como parte dos 

requisitos para a obtenção do título de Mestre em 

Ciência dos Materiais. 

 

Área de concentração: Ciências Exatas e da Terra 

Orientador: Prof. Dr. Mateus Ribeiro Lage 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imperatriz - MA 

2021 



III 
 

LUCAS AIRES DE SOUSA 

 

 

ESTUDO DFT DA CLOFAZIMINA E DE SUAS 

DISPERSÕES SÓLIDAS COM OS COFORMADORES 

ÁCIDO p-AMINOBENZÓICO E CITOSINA 

 

 

 

 
Dissertação submetida à Coordenação do 

Programa de Pós-Graduação em Ciência dos 

Materiais da Universidade Federal do Maranhão 

como requisito para obtenção do grau de Mestre 

em Ciência dos Materiais. 

 

Área de concentração: Ciências Exatas e da Terra 

 

 

 

 

 

 

 

BANCA EXAMINADORA 
 

 

 

Prof. Dr. Mateus Ribeiro Lage (Orientador) 

Universidade Federal do Maranhão - UFMA 

 

Profa. Dra. Paula Homem de Mello 

Universidade Federal do ABC - UFABC 

 

Prof. Dr. Paulo Roberto Ribeiro da Silva 

Universidade Federal do Maranhão - UFMA 



IV 
 

 
Sousa, Lucas Aires de. 

Estudo DFT da clofazimina e de suas dispersões sólidas 

com os coformadores ácido p-aminobenzóico e citosina / 

Lucas Aires de Sousa. - 2021. 

86 p. 

 

Orientador(a): Mateus Ribeiro Lage. 

Dissertação (Mestrado) - Programa de Pós-graduação em 

Ciência dos Materiais/ccim, Universidade Federal do 

Maranhão, Universidade Ferderal do Maranhão - UFMA, 2021. 

 

1. Ácido p-aminobenzóico. 2. Citosina. 3. 

Clofazimina. 4. DFT. 5. Dispersões sólidas. I. Lage, 

Mateus Ribeiro. II. Título. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ficha gerada por meio do SIGAA/Biblioteca com dados fornecidos pelo(a) autor(a). 
Diretoria Integrada de Bibliotecas/UFMA 

 

 

 



V 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Deus, que até aqui me sustentou. 

A meus familiares, que sempre estiveram presentes em todos os momentos dessa 

jornada. 



VI 
 

AGRADECIMENTOS 

 

 

A Deus, pela vida, e por ter proporcionando força, fé e coragem a cada dia. 

A meus familiares, que sempre foram fonte de inspiração e renovação. 

Ao Professor Dr. Mateus Ribeiro Lage pela orientação do meu projeto e ao Professor Dr. 

Paulo Roberto da Silva Ribeiro pelas constantes discussões e colaboração no 

desenvolvimento do trabalho. Sou grato por fazerem parte do desenvolvimento e 

aperfeiçoamento deste trabalho. E também ao Marcus Lima Sousa por compartilhar as 

informações referentes ao espectros experimentais. 

Aos meus queridos amigos Joabe Lima Araújo, Jessé Lima Araújo e Manoel Bruno de 

Sousa Barros, que estiveram comigo em todos os momentos. 

Aos demais professores que fazem parte do Programa de Pós-Graduação em Ciência dos 

Materiais (PPGCM), pois foram determinantes em minha jornada acadêmica, sendo 

exemplos de profissionais. 

Ao Laboratório Labfarma e ao grupo de pesquisa NUPFARQ, pela disponibilização de 

computadores para o uso no desenvolvimento do trabalho. 

À FAPEMA pelo apoio financeiro, permitindo minha permanência no mestrado. 

Aos demais amigos e colegas, que direta ou indiretamente contribuíram para o 

desenvolvimento deste trabalho. 



VII 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Muitos homens devem a grandeza da sua vida aos obstáculos que tiveram 

que vencer. 

(C. H. Spurgeon) 



VIII 
 

RESUMO 

 

 

Propriedades moleculares de interesse no desenvolvimento de novos fármacos, como 

propriedades termodinâmicas, eletrônicas e estruturais, podem ser determinadas a partir 

do uso de diferentes métodos teóricos. Atualmente, a teoria do funcional da densidade 

(DFT) vem sendo usada amplamente no estudo de sistemas químicos, por apresentar boa 

precisão e custo computacional relativamente baixo. A clofazimina (CFZ) apresenta 

baixa solubilidade em água, o que reduz sua eficiência como um fármaco. O problema, 

porém, pode ser contornado com a preparação de dispersões sólidas da droga com 

coformadores com maior solubilidade em água, levando a um aumento significativo da 

biodisponibilidade do fármaco no organismo humano, contribuindo para o aumento da 

eficiência da droga. No presente trabalho, a DFT foi usada no estudo de propriedades da 

CFZ, de propriedades dos coformadores ácido p-aminobenzóico (PABA) e citosina 

(CIT), bem como no estudo de íons formados a partir desses compostos e de interações 

entre espécies de CFZ com íons formados a partir dos coformadores. O trabalho foi 

realizado empregando-se o funcional DFT ωB97x-D e o conjunto de funções de base 6- 

311++G(d,p) tanto no estudo de cada uma das espécies individualmente quanto no estudo 

de interações na formação de dispersões sólidas. Cálculos adicionais foram realizados 

com base na teoria do funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT), no estudo 

de energias de absorção eletrônica na região do UV-Visível. O efeito de solvatação em 

cada um dos sistemas foi estudado empregando-se o método de solvatação contínua 

Integral Equation Formalism Polarizable Continuum Model (IEFPCM). As estruturas 

químicas dos sistemas estudados foram tratadas empregando-se o software ChemCraft e 

os cálculos de otimização de geometria foram realizados, seguidos de cálculos de 

frequências vibracionais, utilizando o software Gaussian 16. Cada geometria otimizada 

obtida foi confirmada como um mínimo na superfície de energia potencial, sendo que 

todas as frequências vibracionais calculadas são positivas. Energia e distribuição espacial 

de orbitais moleculares HOMO e LUMO foram calculados, viabilizando a determinação 

de parâmetros de reatividade dos compostos químicos estudados. Mapas de potencial 

eletrostático e momentos de dipolo foram utilizados na determinação de sítios e de 

orientações preferenciais nas interações, o que contribuiu na determinação das interações 

mais favoráveis, a partir do cálculo de energia de interação em cada caso. Dados 

espectroscópicos de Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) e Raman foram 

calculados, contribuindo para a caracterização dos sistemas e para o estudo aprofundado 

das interações. Os resultados obtidos no estudo teórico confirmam a estabilidade dos 

materiais formados a partir da formação de ligações de hidrogênio entre as espécies 

envolvidas na formação de cada dispersão sólida. Deslocamentos de bandas específicas 

nos espectros de FTIR e Raman evidenciaram as interações entre os íons formados a partir 

da CFZ e íons formados a partir do PABA, no caso da formação da dispersão sólida CFZ- 

PABA, e entre íons formados a partir da CFZ e íons formados a partir da CIT, no caso da 

formação da dispersão sólida CFZ-CIT. Deste modo, este estudo é útil na potencialização 

do uso do fármaco hansenostático CFZ, contribuindo para a diminuição das doses e de 

efeitos colaterais causados pelo uso do medicamento. 

 

Palavras chave: Clofazimina; ácido p-aminobenzóico; citosina; dispersões sólidas; DFT. 
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ABSTRACT 

 

Molecular properties of interest in the development of new drugs, such as 

thermodynamic, electronic and structural properties, can be determined from the use 

different theoretical methods. Currently, density functional theory (DFT) has been widely 

used in the study of chemical systems, due to its good accuracy and relatively low 

computational cost. Clofazimine (CFZ) presents low water solubility, which reduce its 

efficiency as a medicine. The problem, however, can be overcome with the preparation 

of solid dispersions of the drug with coformers with higher water solubility, promoting a 

significant increase of the bioavailability of the drug in the human organism, contributing 

to the increase of the efficiency of the drug. In the present work, the DFT was used in the 

study of properties of CFZ, of properties of the 4-aminobenzoic (PABA) acid and 

cytosine (CIT) coformers, as well as in the study of ions formed from these compounds 

and of interactions of CFZ species with ions formed from the coformers. The work was 

carried out using the DFT functional ωB97x-D and the basis set 6-311++G(d,p) in the 

study of each of the compounds individually and in the study of interactions in the 

formation of solid dispersions. Additional calculations were performed with a basis on 

time-dependent density functional theory (TD-DFT), in the study of electronic absorption 

energies in the UV-Visible. The solvation effect in each of the systems was studied using 

the continuum solvation method Integral Equation Formalism Polarizable Continuum 

Model (IEFPCM). The representations of the chemical structures were treated employing 

the software ChemCraft and then the geometry optimization calculations were performed, 

followed by vibrational frequency calculations, using the software Gaussian 16. Each 

optimized geometry obtained was confirmed as a minimum on the potential energy 

surface since all the calculated vibrational frequencies are positive. Energy and spatial 

distribution of the HOMO and LUMO molecular orbitals were calculated, enabling the 

determination of reactivity parameters of the studied compounds. Electrostatic potential 

maps and dipole moments were used in determining the preferred sites and orientations 

of the molecules in the interactions, which contributed in the determination of the most 

favorable interactions, from the calculation of interaction energy in each case. 

Spectroscopic data of Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) and Raman were 

calculated, contributing to the characterization of the systems and to the study of the 

interactions. The results obtained in the theoretical study confirm the stability of the 

materials formed from the hydrogen bonds between the species involved in the formation 

of each of the solid dispersions. Displacements of specific bands in the FTIR and Raman 

spectra evidenced the interactions between the ions formed from the CFZ and ions formed 

from PABA, in the case of CFZ-PABA solid dispersion formation, and the interactions 

between ions formed from CFZ and from CIT, in the case of CFZ-CIT solid dispersion 

formation. Thus, this study is useful in the potentiation of the use of the leprosy drug 

CFZ, contributing to the reduction of the needed doses and also of side effects caused by 

the use of the drug. 

 

Keyword: Clofazimine; 4-aminobenzoic acid; cytosine; solid dispersions; DFT. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Compostos que têm sido frequentemente usados no tratamento de diversas 

doenças apresentam baixa solubilidade em água. Dispersões sólidas desses fármacos, com 

coformadores com alta solubilidade em água, têm sido, portanto, uma boa alternativa, 

viabilizando um aumento da biodisponibilidade dos mesmos no organismo[1, 2]. Nesse 

sentido, a química computacional torna-se uma ferramenta primordial no estudo de 

propriedades dos compostos empregados na preparação das dispersões sólidas, bem como 

das interações entre as espécies químicas envolvidas[3]. 

A clofazimina (CFZ), um antibiótico riminofenazina lipofílico, é uma droga útil 

no tratamento da hanseníase e de outras doenças. Como já documentado em estudos 

prévios, a CFZ apresenta baixa solubilidade em meio aquoso e baixa biodisponibilidade, 

o que compromete a sua eficácia terapêutica. Além disso, foi reportado que a preparação 

de dispersões sólidas da própria CFZ, tais como sais, co-cristais e coamorfos, tem sido 

uma alternativa promissora para o aumento aumento significativo na biodisponibilidade 

do fármaco [4, 5]. 

Estudos teóricos em química envolvem cálculos computacionais baseados em 

métodos de química teórica contribuem em estudos que envolvem investigação de 

propriedades termodinâmicas, eletrônicas e estruturais de compostos químicos[3]. O 

trabalho é realizado por meio do uso de softwares, implementados com base em princípios 

de química teórica, sendo úteis no desenvolvimento de cálculos de estrutura eletrônica [6, 

7]. 

Com a finalidade de se viabilizar a obtenção de informações relevantes no estudo 

de diferentes materiais, diversos métodos teóricos estão disponíveis nos softwares de 

química computacional e permitem a obtenção de diversos parâmetros que viabilizam um 

melhor entendimento de propriedades e comportamento de sistemas químicos. Dentre 

esses métodos tem-se a teoria do funcional da densidade (do inglês, Density Functional 

Theory - DFT), a qual se baseia na proposta de Hohenberg e Kohn[8], e que se estabeleceu 

com as contribuições de Kohn e Sham[9]. A DFT tem sido útil para estudos de fármacos, 

além de outros materiais, no desenvolvimento do cálculos computacionais partindo-se do 

uso da densidade eletrônica como parâmetro principal[10]. 

Diferentes dispersões sólidas podem ser formadas a partir da interação entre um 

fármaco e um coformador, como os co-cristais, que são materiais homogêneos que 
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possuem dois ou mais compostos em proporções estequiométricas definidas[5]. Já os 

coamorfos são materiais que apresentam estruturas desordenadas, com as espécies 

químicas dispostas aleatoriamente ao longo de suas estruturas. Os sais são constituídos 

de espécies iônicas, sendo obtidos a partir da interação entre íons formados a partir do 

fármaco e do coformador, formando um sólido sob temperatura ambiente[5, 11]. 

Há uma quantidade considerável de estudos realizados experimentalmente, 

voltados para a obtenção e caracterização de fármacos e de suas interações com 

coformadores, trazendo possíveis melhorias, com o aumento da biodisponibilidade do 

fármaco no organismo[12]. No presente trabalho, tem-se como intuito a realização de um 

estudo teórico, empregando-se a DFT, de propriedades termodinâmicas, estruturais e 

eletrônicas da CFZ, dos coformadores ácido p-aminobenzóico (PABA) e citosina (CIT), 

bem como de íons formados a partir desses compostos e de interações fármaco- 

coformador na formação das dispersões sólidas CFZ-PABA e CFZ-CIT. Deste modo, as 

informações advindas do estudo teórico contribui no desenvolvimento de fármacos mais 

eficientes e para o avanço de pesquisas científicas na área. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral 

 

Realizar estudo teórico, fazendo uso da teoria do funcional da densidade (DFT), a 

fim de se determinar propriedades termodinâmicas, estruturais e eletrônicas do fármaco 

clofazimina e dos coformadores ácido p-aminobenzóico e citosina, bem como estudar 

interações fármaco-coformador na formação de dispersões sólidas. 

 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 Realizar cálculos de otimização de geometria e de frequências vibracionais da 

clofazimina e dos coformadores ácido p-aminobenzóico e citosina, empregando-se o 

funcional ωB97x-D e o conjunto de funções de base 6-311++G(d,p); 

 Realizar cálculos de otimização de geometria e de frequências vibracionais de íons 

formados a partir da clofazimina e dos coformadores ácido p-aminobenzóico e 

citosina, empregando-se o funcional ωB97x-D e o conjunto de funções de base 6- 

311++G(d,p); 

 Realizar estudo do efeito de solvatação em todos os sitemas estudados empregando- 

se o método IEFPCM; 

 Realizar estudo DFT de interações entre íons formados a partir da clofazimina e dos 

coformadores ácido p-aminobenzóico e citosina, que ocorrem na formação das 

dispersões sólidas CFZ-PABA e CFZ-CIT; 

 Analisar propriedades termodinâmicas, estruturais e eletrônicas dos compostos em 

estudo, a partir dos dados obtidos a partir dos cálculos de estrutura eletrônica. 
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3. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 

3.1 Química teórica 

 

Existem diferentes técnicas de se preparar e caracterizar novas dispersões sólidas 

em laboratório, técnicas para a aplicação de testes de atividade de biológica in vitro e in 

vivo, por meio de experimentos desenvolvidos tradicionalmente em laboratório. E 

adicionalmente, a química computacional também fornece ferramentas propícias para se 

estudar propriedades termodinâmicas, estruturais e eletrônicas de sistemas químicos, 

viabilizando o estudo de diversos sistemas químicos, bem como de interações 

intermoleculares[13] . 

Os métodos de química teórica frequentemente usados para se estudar 

propriedades de sistemas de interesse podem ser divididos basicamente em duas classes. 

Existem os métodos clássicos, que são baseados em campo de força empírico e que são 

fundamentados em princípios da física clássica[14] e os métodos quânticos, que são 

aqueles baseados em princípios da mecânica quântica, podendo ser divididos em: 

métodos semiempíricos, ab initio e DFT[15]. Uma discussão mais detalhada sobre 

métodos quânticos, que serão empregados no desenvolvimento do presente trabalho, será 

apresentada a seguir. 

 

3.2 Métodos de mecânica quântica 

 

 

3.2.1 Métodos ab initio 

 

Os métodos ab initio são usados na química computacional e se baseiam na 

química quântica. O termo ab initio remete ao fato desses métodos consistirem em 

metodologias para o desenvolvimento de cálculos de propriedades de sistemas sem o uso 

de parâmetros empíricos [16]. Esses métodos foram desenvolvidos a partir de uma 

inspiração na Equação de Schrödinger, representada simplificadamente na Equação 1, 

mostrada abaixo. 

 

ћ2 d2𝜓(𝑥) 
−   + 𝑉(𝑥)𝜓(𝑥) = 𝐸𝜓 

2𝑚 d𝑥2 

(1) 
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Nesta forma simplificada de representação, temos a Equação de Schrödinger, em 

que Ĥ corresponde o operador Hamiltoniano, 𝚿 a função de onda que descreve o estado 

do sistema e 𝐸 correspondendo à energia total do sistema (Equação 2). 

 

Ĥ𝜓 = 𝐸𝜓 (2) 

 

Porém, como a Equação de Schrödinger não possui solução exata para sistemas 

com mais de um elétron[17], torna-se necessário o uso de aproximações para se obter 

numericamente a solução para sistemas com maior número de elétrons. Os métodos Ab 

initio fornecem informações com boa precisão para a energia do sistema, mas 

apresentando algumas limitações, com custo computacional elevado [18]. 

Métodos ab initio surgiram com o desenvolvimento do método Hartree-Fock, que 

baseia-se na determinação de uma função de onda global, para sistemas com mais de um 

elétron, com inspiração na equação desenvolvida por Schrödinger. Mas diante das 

limitações da Equação de Schrödinger e de forma a simplificar os cálculos, viabilizando 

o desenvolvimento de estudos teóricos de propriedades de sistemas com mais de um 

elétron, esses métodos foram desenvolvidos com base no uso da aproximações. 

A aproximação de Born-Oppenheimer (BO), que propõe o tratamento de núcleos 

e elétrons separadamente, leva a uma simplificação no Hamiltoniano. Esta separação 

surgiu pelo fato de que os núcleos apresentam massa muito maior que a massa dos 

elétrons, considerando-se assim um movimento descorrelacionado entre núcleos e 

elétrons. 

 

3.2.2 O método de Hartree-Fock 

 

Na busca de se implementar um método eficiente para o estudo de sistemas 

polieletrônicos, surge então o método de Hartree. Baseia-se em uma aproximação onde 

considera-se que a função de onda global do sistema 𝛹𝑃𝐻 é obtida a partir do produto de 

funções de onda monoeletrônicas[19], como representado na Equação 3. 

 

𝛹𝑃𝐻 = 𝜓(𝑟1)𝜓(𝑟2)𝜓(𝑟3) … (3) 
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A partir de outros avanços, com o aprimoramento da teoria quântica, descobriu- 

se que as funções de onda de férmios apresentam um caráter antissimétrico. Porém, 

função de onda obtida a partir do formalismo matemático proposto no método de Hartree 

não é antissimétrica, o que impossibilita o cálculo preciso da energia do sistema. 

O método de Hartree-Fock surgiu então como alternativa, de forma que as 

equações considerassem o princípio da antissimetria, a partir da contribuição de Jonh 

Slater. Com esta contribuição verificou-se que é possível a obtenção de se introduzir a 

antissimetria a partir do uso do artifício matemático conhecido como Determinante de 

Slater[20]. Com o uso deste determinante, é considerado o princípio da antissimetria, já 

que com a troca de coordenadas de elétrons do sistema ocorre a inversão do sinal da 

função de onda, o que não era considerado nas equações de Hartree. 

O resultado obtido a partir do uso do determinante de Slater é consequência do 

princípio da exclusão de Pauli. Temos na Equação 4 uma descrição do procedimento de 

cálculo da função de onda para um sistema sendo calculada a partir do determinante de 

Slater[20]. Na equação, o termo 1/√𝑁! corresponde ao fator de normalização da função 

de onda. 

 

 

∅1(𝑟1) ∅𝑁(𝑟1) . . .  ∅𝑁(𝑟1) 
∅1(𝑟2) ∅𝑁(𝑟2) . . . ∅𝑁(𝑟2) 

| | 

𝛹 = 
1 . 

√𝑁! 
| . | 

. 
∅1(𝑟𝑁) ∅𝑁(𝑟𝑁) . . . ∅𝑁(𝑟𝑁) 

 

 

(4) 

 

 

Além de considerar a antissimetria, o formalismo do método de Hartree-Fock 

inclui o uso do princípio variacional, que permite a obtenção do valor da energia mínima 

para o sistema, garantindo que a energia obtida seja sempre maior que a energia real. Em 

outras palavras, o princípio variacional diz que, o valor médio do operador hamiltoniano 

de um sistema é sempre maior ou igual à energia real do sistema[19]. 

Para uma melhor compreensão da aproximação correspondente ao método de 

Hartree-Fock, temos a Figura 1, que mostra uma representação para os limites da 

aproximação. A Figura 1(a) mostra os orbitais que serão ocupados por dois elétrons. A 

Figura 1(b) assume que um dos elétrons está ocupando um orbital, considerando-se que 

a sua posição seja conhecida. Na Figura 1(c) tem-se o elétron que irá evitar o orbital 
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ocupado pelo primeiro elétron ocupando assim o segundo orbital, de acordo com o 

Princípio da Exclusão de Pauli. E devido à interação eletrônica, consequentemente 

haveria uma deformação dos orbitais com a aproximação dos elétrons, e desta forma estes 

orbitais já não seriam mais idênticos devido à alteração da sua forma. Assim, com a 

aproximação de Hartree-Fock, consideramos os elétrons independentes, de tal forma que 

a deformação dos orbitais é desprezada (Figura 1(d)), mas levando em conta grande parte 

do problema físico em questão. 

 

 

 
Figura 1: Representação para os limites da aproximação de Hartree-Fock 

Adaptado de: Cramer C.J.[21] 

Em um sistema real, os elétrons estão em interação, contribuindo assim com um 

potencial que origina as energias cinéticas dos outros elétrons. No modelo de Hartree- 

Fock considera-se como se cada partícula estivesse em um campo médio, onde o fato de 

os elétrons serem independentes não levaria a uma contribuição da interação eletrônica. 

Embora seja um bom ponto de partida para o tratamento de sistemas com mais de um 

elétron, o método Hartree-Fock não leva em conta a correlação eletrônica no sistema. Isso 

leva a uma limitação na precisão de cálculos para muitos sistemas[22]. 

A partir das considerações supracitadas, o método Hartree-Fock é implementado 

com base em equações que levam em conta a aproximação de elétrons independentes e a 

teoria do campo médio. Essas equações são resolvidas com base na teoria do Campo 

Autoconsistente (do inglês, self-consistent field - SCF), que considera o potencial, 

resultante dos núcleos e da distribuição de carga média dos outros elétrons, atuante sobre 

cada elétron do sistema [13]. Desta forma, a função de onda é descrita de forma 

simplificadas e o campo final calculado a partir da distribuição de carga é determinado a 

partir de um método autoconsistente, tomando como ponto de partida o campo 

considerado inicialmente. 
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Figura 2: Fluxograma do ciclo auto-consistente do método HFR para determinação da energia e 

propriedades de um sistema eletrônico 

Adaptado de: Nelson H. Morgon e Rogério Custódio (1994)[20] 

 

 

No primeiro momento, o potencial aproximado é calculado, em um processo 

iterativo. O potencial então é calculado por meio da distribuição eletrônica, de maneira 

que seu valor seja aproximado, levando assim a soluções obtidas inicialmente. Este 

processo é realizado de maneira que o campo gerado com novas soluções e seus 

resultados seja diferente do anterior, ou seja, sejam melhores do que os obtidos em um 

primeiro ciclo, de maneira a convergir quando não houver diferença significativa nos 

parâmetros calculados em relação àqueles obtidos em um ciclo anterior [13, 23]. 

Existem, porém, implementações diferentes para o campo autoconsistente (SCF), 

a partir de uma versão inicial da teoria de Hatree-fock. A teoria de Hatree-Fock-Slater 

(HFS) usa determinantes conhecidos e a de Hartree-fock-Roothaan (HFR) é descrita por 

meio de matrizes que permitem que cálculos de Hartree-Fock sejam realizados usando 

representações de orbitais moleculares, por meio do uso de conjuntos de funções de base. 
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No caso de sistemas de camada fechada, o modelo consiste em representar o 

estado do sistema por uma função de onda com um único determinante de Slater, em 

termos de um conjunto de funções de base, fazendo uso do princípio variacional na 

otimização [23]. Ambas as teorias se baseiam em um modelo puramente matemático e 

estão entre os mais empregados na realização de cálculos de estrutura eletrônica pelos 

químicos. 

 

3.2.3 Teoria do funcional da densidade (DFT) 

 

Juntamente com os avanços da tecnologia, que viabilizaram maior capacidade de 

processamento aos computadores, métodos de química teórica também continuam em 

constante evolução. Um exemplo disso é o desenvolvimento da DFT, que tornou possível 

o estudo de sistemas com maior número de átomos a um custo computacional 

relativamente baixo. Assim, aliando a potencialização dos computadores e o progresso da 

química teórica, o tamanho e a complexidade dos sistemas passíveis de simulação 

computacional aumentou vertiginosamente nas últimas décadas [24]. 

Propriedades moleculares de grande interesse para a química, como propriedades 

termodinâmicas, estruturais e eletrônicas de compostos químicos podem ser determinadas 

a partir de cálculos empregando-se diferentes métodos teóricos, como por exemplo, a 

própria DFT. Funcionais DFT têm sido úteis no estudo de fármacos, além de serem 

usados no estudo de muitos outros materiais, partindo-se do uso da densidade eletrônica 

como parâmetro principal, em cálculos independentes do tempo e em outros casos em 

cálculos dependentes do tempo (TD-DFT) [25, 26, 27]. 

A DFT foi desenvolvida com a contribuição inicial de Hohenberg e Kohn [9], 

onde afirmam que a energia do estado fundamental E pode ser expressa em função da 

densidade eletrônica ρ. Mais tarde, com a contribuição de Kohn e Sham [8], a DFT foi 

estabelecida e surgiu como alternativa para no estudo de diversos sistemas de interesse, 

além de apresentar custo computacional reduzido, em relação a outras alternativas 

disponíveis. Até hoje, novos funcionais têm sido desenvolvidos para garantir maior 

precisão no estudo de diversos sistemas, para os quais os funcionais desenvolvidos 

anteriormente eram falhos [24]. 

A metodologia de Kohn e Sham estabelece que a energia cinética do elétron deve 

ser calculada a partir de conjunto de orbitais usados para representar a densidade 
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eletrônica, considerando-se o sistema composto de partículas não interagentes, mas com 

a mesma densidade que qualquer sistema real original em que ocorre interação. Kohn e 

Sham mostraram que a energia eletrônica E do estado fundamental exato de um sistema 

de N elétrons [28] pode ser escrita como: 

 

𝐸[𝜌(𝑟)] = 𝑇𝑛𝑖[𝜌(𝑟)] + 𝑉𝑛𝑒[𝜌(𝑟)] + 𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] + ∆𝑇[𝜌(𝑟)]+∆𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] (5) 

 

Os termos à direita nesta equação referem-se, respectivamente, à energia cinética 

dos elétrons não interagentes, a interação núcleo-elétron, a repulsão elétron-elétron 

(clássica), a correção para a energia cinética derivada da natureza interagente dos elétrons 

e todas as correções não clássicas da energia de repulsão elétron-elétron[28]. 

 
𝑛 𝑁 

ћ2 𝑍𝐼 
 

  𝐸[𝜌] = − ∑ ∫ 𝜓∗(𝑟 )𝛻2𝜓 (𝑟 )𝑑𝑟 − 𝑗 ∑  𝜌(𝑟 )𝑑𝑟 
2𝑚𝑒  

𝑖 1 1 𝑖  1 1 0 𝑟𝐼1  
1 1 

𝑖=1 𝐼=1 

1 𝜌(𝑟1)𝜌(𝑟2) 
+ 𝑗0 ∫ 𝑑𝑟1𝑑𝑟2 + 𝐸𝑥𝑐[𝜌] 

2 𝑟12 

(6) 

 

Para um sistema de elétrons sem interação, a energia cinética é apenas a soma das 

energias cinéticas eletrônicas individuais (Equação 6). Analisando a equação acima 

(Equação 6), pode-se verificar a inclusão de um termo correspondente ao potencial de 

troca e correlação Exc(ρ), que corresponde a um parâmetro fundamental, implementado a 

partir do trabalho de Kohn e Sham. A partir da inclusão do termo, a energia do estado 

fundamental correspondente do sistema não interagente, como observado por Kohn e 

Sham é obtida[20]. 

A DFT é largamente usada para simular propriedades de materiais [29]. No 

entanto, com base em estudos prévios, deve ser feita uma escolha cuidadosa de pacotes 

de programas e de funcionais disponíveis, para a realização de cálculos para um estudo 

específico, a fim de garantir maior precisão e de evitar problemas de convergência nos 

cálculos [29]. 

 

 

 

3.2.4 Funcionais DFT 
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Muitos funcionais DFT existentes já estão disponíveis nos softwares para uso na 

realização de cálculos computacionais e são úteis no tratamento de muitos sistemas 

químicos diferentes. Os funcionais híbridos consistem em uma classe bastante popular 

para uso em cálculos computacionais e viabilizam a realização de cálculos com boa 

precisão. 

Os funcionais híbridos foram desenvolvidos a partir de uma combinação de uma 

porção exata do funcional de troca da teoria de Hartree-Fock, com o restante da energia 

de troca-correlação calculada a partir de outras fontes. Como exemplos, temos os 

funcionais B3LYP, cam-B3LYP e ωB97x-D, que são frequentemente empregados em 

química computacional [30, 31]. 

O B3LYP é um funcional híbrido, incluindo três parâmetros de Becke para o 

cálculo de energia de troca e termos de Lee, Yang e Parr para a correlação. Os funcionais 

híbridos e, em particular, o método B3LYP, fornecem resultados precisos para 

propriedades termodinâmicas, estruturais e vibracionais de molécula [32]. Todavia, o 

funcional B3LYP, amplamente utilizado em diversos trabalhos, possui desempenho 

inferior em relação à média dos resultados obtidos com o uso de funcionais híbridos, no 

caso do estudo de sistemas que envolvem interações intermoleculares [33]. 

Por sua vez, o funcional CAM-B3LYP [34] é um funcional híbrido de troca e 

correlação que inclui correção para tratamento de interações de longo alcance. Momentos 

de dipolo, polarizabilidades e hiperpolarizabilidades de segunda ordem de compostos de 

cadeia única, podem ser estudados com o emprego deste funcional híbrido corrigido [35]. 

Este método foi recentemente desenvolvido especificamente para superar algumas 

limitações de funcionais desenvolvidos anteriormente e apresentou bom desempenho em 

diversos testes realizados [36]. 

Por fim, o funcional ωB97x-D também foi implementado com a inclusão de 

correção de dispersão empírica, tendo sido desenvolvido pelo grupo do pesquisador Head 

Gordon [37]. Este funcional se destaca-se ainda por apresentar precisão superior ao de 

outros funcionais no estudo de propriedades termodinâmicas de compostos orgânicos, 

sendo portanto o funcional escolhido para uso no desenvolvimento dos cálculos 

computacionais do presente trabalho [21, 37]. Empregamos o funcional ωB97x-D em 

associação com o conjunto de funções de base 6-311++G(d,p), que inclui funções difusas 

e de polarização, contribuindo adicionalmente no estudo das interações intermoleculares 

no presente trabalho. 
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3.2.5 Métodos de solvatação implícita 

 

O modelo contínuo polarizável (do inglês, Polarizable Continuum Model - PCM) 

é um método comumente usados em química computacional no estudo do efeito de 

solvatação em diversos sistemas. Este modelo não considera moléculas do solvente 

descritas explicitamente no sistema, já que isso aumentaria muito o custo computacional 

nos cálculos. Em vez disso, com o uso do modelo, o solvente é representado por uma 

camada contínua, consistindo em um meio polarizável, o que simplifica os cálculos no 

estudo de muitos sistemas [38]. 

Para se descrever a termodinâmica de solvatação, modelos que representam o 

solvente como um meio contínuo dielétrico têm sido bem reconhecidos e de uso prático 

[39, 40]. O método PCM cria a cavidade do soluto por meio de um conjunto de esferas 

sobrepostas, definida por esferas centradas sobre os átomos. As esferas se sobrepõem e é 

então avaliada a interação eletrostática deste soluto com o meio dielétrico. Modelos 

fundamentados neste protocolo têm sido satisfatórios para cálculos de energia de 

solvatação, considerando o soluto tanto na forma neutra como também na forma iônica 

[41]. 

Métodos de solvatação implícita foram desenvolvidos inicialmente por Tomasi 

e colaboradores, sendo que muitos aprimoramentos surgiram com o tempo. Métodos 

modernos surgiram com o uso de parâmetros otimizados e com o próprio uso do Integral 

Equation Formalism, no desenvolvimento do método IEFPCM [42]. Diante das 

características dos sistemas estudados e do propósito do presente trabalho, o método 

IEFPCM foi usado na realização dos cálculos no estudo do efeito de solvatação das 

espécies químicas estudadas e no estudo das interações fármaco-coformador 

desenvolvido [43]. 

 

 

 

3.2.6 Teoria do funcional da densidade dependente do tempo 

 

 

A Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (do inglês, Time- 

Dependent Density Functional Theory - TD-DFT) é uma teoria baseada na mecânica 

quântica, usada em física e química para investigar propriedades e a dinâmica de sistemas 
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de muitos corpos na presença de potenciais dependentes do tempo, como campos elétricos 

ou magnéticos[44]. Segundo esta teoria, existe uma equivalência entre a função de onda 

dependente do tempo e a densidade eletrônica dependente do tempo. O efeito de tais 

campos em moléculas e sólidos pode ser estudado com TD-DFT, que viabilizam a 

determinação de parâmetros como energia de excitação, espectros de absorção e outras 

propriedades [26, 44]. 

A TD-DFT se baseia no teorema de Runge-Gross, que afirma que para uma dada 

função de onda inicial, existe uma mapeamento único entre o potencial externo 

dependente do tempo e a densidade dependente do tempo [44]. A TD-DFT é comumente 

conhecida como uma extensão da Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e abrange 

diferentes aspectos valiosos que contribuem para o desenvolvimento de estudos de 

diversas caracteríscitas importantes de sistemas químicos[26]. 

A maior parte de estudos de espectroscopia de absorção de moléculas são 

baseados em transições 𝜎 → 𝜎 ∗ , 𝜋 → 𝜋 ∗, 𝑛 → 𝜋 ∗, na região UV-Visível [45]. A TD- 

DFT contribuiu para o aprimoramento de sistemas se tornando base para uma 

compreensão mais aprofundada de propriedades estáticas e dinâmicas de estados 

eletrônicos excitados [27, 46]. A equação (Equação 7) mostra a densidade dependente do 

tempo. Este método é bastante utilizado no estudo de transições eletrônicas em compostos 

orgânicos, sendo útil no estudo de compostos com aplicações farmacológicas [47]. 

 

 

 
𝑁 

𝜌(𝑟, 𝑡) = ∑|𝜓𝑖(𝑟, 𝑡)|2 
𝑖 

(7) 

 

 

 

3.3 Clofazimina 

 

 

A clofazimina (CFZ), cuja estrutura química é mostrada abaixo, na Figura 4, é um 

fármaco hansenostático que consiste em um pó cristalino vermelho escuro e inodoro, é 

insolúvel em água, mas apresenta alta solubilidade em solventes orgânicos como acetona, 

clorofórmio, éter etílico, etc. Além disso, apresenta temperatura de fusão na faixa de 



29 
 

217°C a 219°C [48]. Estudos mostram ainda que a CFZ apresenta potencial aplicação no 

diagnóstico e tratamento da artrite [49]. 

 

 

 

 
Figura 3. Estrutura química da clofazimina [48] 

 

 

 

Problemas gastrointestinais acometem grande parte dos pacientes que fazem uso 

da CFZ, com problemas de absorção deste composto pelo organismo, devido à baixa 

solubilidade do mesmo em meio aquoso. Associados a estes problemas podem surgir 

dores abdominais, diarreia, náuseas, vômitos, entre outros problemas de saúde. Diante 

disso, é recomendável que pacientes com queixas de dores abdominais, vômito ou 

diarreia, devem ser orientados a uma possível diminuição da dose diária da CFZ [50]. 

Dependendo das condições do meio, a CFZ pode ser encontrada na forma 

monoprotonada ou dipronotonada. Tal fato pode ser explicado devido ao fato do fármaco 

apresentar um valor de pKa (constante de acidez) relativamente alto, ocorrendo a troca 

de prótons de coformadores ácidos com a CFZ. Deste modo, com base em estudos 

publicados, é possível que ocorra uma interação da CFZ com coformadores ácidos, onde 

temos como resultado a formação de dispersões sólidas do tipo sal [51, 52]. 

Além da CFZ se apresentar como uma droga hansenostática, em estudos mais 

recentes verificou-se que ela pode ser útil no tratamento da COVID-19, pois apresenta 

atividade inibitória que pode antagonizar ou diminuir a replicação do SARS-CoV-2 e 

MERS-CoV em múltiplos sistemas in vitro [53]. Em um modelo de patogênese de SARS- 

CoV-2, a administração terapêutica de CFZ reduziu significativamente a carga viral no 
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pulmão e a eliminação viral fecal, e também mitigou a inflamação associada à infecção 

viral [53]. 

 

 

3.4 Ácido p-aminobenzóico 

 

O ácido para-aminobenzóico (PABA) ou ácido 4-aminobenzóico, conhecido 

como o primeiro filtro ultravioleta patenteado, foi intensamente utilizado nas décadas de 

50 e 60. Em estudos realizados por dermatologistas foi constatado que o PABA era um 

sensibilizador bastante comum e que havia uma certa tendência a sensibilizar-se no 

cruzamento com compostos de estrutura química parecidas [54]. 

Sua estrutura química consiste em um anel benzênico ligado a uma carboxila, 

substituído por um grupo amino e um ácido carboxílico, como descrito na Figura 4, 

mostrada abaixo [55]. O PABA possui uma massa molar 137,14 g/mol, tem ponto de 

fusão entre 186 e 189,5°C, pKa igual a 4,86 e alta solubilidade em água [55]. 

 

 

 

 
Figura 4. Estrutura química do ácido p-aminobenzóico[56] 

 

 

Como a baixa solubilidade de medicamentos em água e consequentemente nos 

fluidos gastrointestinais geralmente causam diminuição da biodisponibilidade dos 

mesmos no organismo, o PABA tem sido usado como coformador na produção de 

dispersões sólidas de fármacos [5]. O PABA tem sido utilizado para obtenção de 

dispersões sólidas do tipo cocristais devido a sua capacidade de interação por ligação de 

hidrogênio com outros compostos [57]. Não somente cocristais, como também dispersões 

sólidas do tipo sal têm sido obtidas com o uso do PABA como coformador [58]. 
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3.5 Citosina 

 

A citosina (CIT) é uma base pirimidina, assim como a timina e a uracila, que se 

combinam seguindo um padrão próprio para formar os pares canônicos adenina-timina, 

guanina-citosina e adenina-uracila, que produzem a dupla hélice que é característica do 

DNA [59]. Entre as bases de nucleotídeos tem-se a molécula de citosina, classificada na 

família das pirimidinas que incluem grupos ceto e amino [60]. 

A CIT é também conhecida como 4-amino-2-hidroxipirimidina 2(1H), possui 

massa molar 111,1 g/mol e sua estrutura química é mostrada abaixo, na Figura 6. Possui 

fórmula molecular C4H5N3O e ponto de fusão entre 320 e 325 °C[61]. É um sólido 

cristalino branco, solúvel em água e que possui pKa1 e pKa2 em torno de 4,60 e 12,16, 

respectivamente, com grupos aceitadores de H+ em sua estrutura química. 

 

 

 
Figura 5. Estrutura química da citosina[62]. 

 

 

A CIT já foi estudada em estudos teóricos DFT realizados previamente, mas 

estudos adicionais são necessários para melhor compreensão de sua estrutura e de sua 

participação na formação de dispersões sólidas [59, 61]. A CIT, como uma base orgânica 

(pKa2 = 12,2 e pKa1 = 4,6), tem a capacidade de interagir formando dispersões do tipo 

sal ou cocristal [63]. 

No trabalho de Tenorio e colaboradores, de 2013, foram realizados estudos em 

que se verificou a interação da CIT com outros compostos, detectando-se que esta 

interage com ácido bromídrico (reação ácido-base) formando um sal (brometo de 

citosina)[62]. Em outros estudos, Sánchez-Lara e colaboradores reportaram em 2018 a 

formação de sal na interação de citosina com metavanadato de amônio, usado no 

tratamento do diabete mellitus [64]. Ambos os estudos relataram interação entre regiões 

do anel aromático da CIT na formação do novo composto. 
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Para estudarmos os íons formados a partir da CIT precisamos compreender os 

processos de protonação e de desprotonação do composto, formando os íons CITH+ e 

CIT-, respectivamente. A Figura 7, mostrada abaixo, mostra um esquema onde podemos 

ver como ocorrem esses processos e as espécies iônicas formadas. A formação das 

espécies iônicas descritas no esquema foi confirmada experimentalmente e realizamos 

em nossos estudos cálculos para o sistema correspondente ao híbrido formado a partir das 

espécies D e E, descritas no esquema da Figura 7 [65, 66]. 

 

Figura 6. Mecanismo de protonação e desprotonação da CIT[65] 
 

 

No presente trabalho, foi realizado o estudo tanto de propriedades do íon formado 

a partir da desprotonação da CIT como da interação do mesmo com o íon formado a partir 

da protonação da CFZ. Essas espécies foram consideradas já que são formadas, com a 

formação da dispersão sólida a partir delas. 

 

3.6 Ionização da Clofazimina (CFZ) 

 

Para que se possa prever o estado final de ionização de uma espécie química, é 

comum o emprego da constante de dissociação do ácido (Ka) ou a constante de 

dissociação da base (Kb). A partir disso, pode ser calculado o pKa de um fármaco, por 

exemplo, que influencia em diversos fatores como permeabilidade, solubilidade, 

absorção, distribuição, metabolismo, dentre outros fatores. Valores de pKa e pKb (-logKa 

e -logKb) de muitos compostos são comumente encontrados na literatura e representam a 
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constante de equilíbrio de reações envolvendo íons. Assim, para um ácido genérico HA, 

o Ka é definido pelo quociente entre as concentrações dos íons em solução e a 

concentração do ácido original, como representado na Equação 7, mostrada abaixo 

(8)[67]. 

 
[𝐴−]𝑥[𝐻3𝑂+] 

𝑝𝐾𝑎 = −𝑙𝑜𝑔 ( ) 
𝐻𝐴 

 
(8) 

 

 

Quando a diferença de pKa entre o fármaco e o coformador é suficientemente 

grande em solução, é possível que ocorra a formação de um sal em estado sólido [52]. No 

estudo de reações envolvendo ionização de compostos orgânicos comumente se utiliza a 

definição de Brønsted-Lowry, que se baseia na capacidade de transferência de prótons 

em solução. Nesta definição, o ácido é representado como a espécie capaz de doar prótons 

enquanto a base é a espécie capaz de receber prótons [68]. A equação abaixo mostra uma 

reação genérica que representa o equilíbrio ácido-base Brønsted-Lowry. 

 

𝐵𝐻+ ⇌ 𝐵(𝑎𝑞) + 𝐻+
 

(𝑎𝑞) (𝑎𝑞) (9) 

 

 

Em solução, o BH+ dissocia-se da base conjugada B liberando um próton H+ em 

solução. Desta forma, cada reação está associada a uma constante de acidez (Ka). 

Comumente se usa para a obtenção do sal um par ácido e base conjugada com diferença 

de pKa maior ou igual a três. Assim, embora os valores de pKa sejam correspondentes 

aos compostos em solução, observa-se que a formação de um sal no seu estado sólido é 

viável quando a diferença entre valores de pKa (∆pKa) seja suficientemente grande. 

Porém, esses parâmetros não são suficientes para se prever o tipo de dispersão sólida 

formada (sal, co-cristal, co amorfo etc), baseando-se simplesmente nos valores de ∆pKa 

para pares ácido-base. 

Estudos identificaram que tanto o pKa, como também as regiões expostas na 

molécula e a temperatura influenciam no comportamento de transferência de prótons [69]. 

A CFZ possui um pKa em torno de 8,35 a 8,51 [70, 71]. Desta forma, a CFZ pode interagir 

com coformadores ácidos, podendo receber H+ em átomos de nitrogênio (N) de ligação 

C=N, formando os íons CFZH+ e CFZH2+, como mostrado na Figura 7. 
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Figura 7. Mecanismo de protonação da CFZ. Em (a) CFZ (neutra) em (b) CFZH+ e em 

(c) CFZH2+. 
Fonte: Adaptado Keswani et al. (2016) [72] 

 

 

A estrutura química descrita na imagem da Figura 7(b) foi considerada nos 

cálculos, já que é comprovado experimentalmente que a mesma se forma na solução, com 

a formação da dispersão sólida. 

 

3.7 Espectro de absorção na região do infravermelho 

 

A maioria dos compostos, orgânicos ou inorgânicos absorvem frequências de 

radiação eletromagnética na região do infravermelho (IR) do espectro eletromagnético. 

Os químicos geralmente referem-se a essa radiação em termos da unidade conhecida 

como número de onda (v). O número de onda é calculado a partir da Equação 10 e a 

Equação 11 é usada no cálculo da frequência, que é inversamente proporcional ao 

comprimento de onda (𝜆)[73]. 

 

𝑣 = 1/𝜆 (10) 
 

 

𝐸 = ℎ𝑣 (11) 

 

 

Da equação (10), tem-se que E corresponde à energia, e h é a constante de Planck. 

Esta energia em alguns casos pode ser grande o suficiente para quebrar a ligação. Mas 
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radiações menos energéticas podem causar transições de spins nucleares ou eletrônicos, 

ou ainda diferentes modos vibracionais dos átomos em uma molécula[73]. 

Dentre as técnicas utilizadas para obtenção de informações sobre a interação entre 

a radiação e as moléculas, tem-se a espectroscopia no IR. A utilização dessa técnica se 

baseia na análise dos espectros obtidos a partir da interação entre a radiação e a própria 

molécula. A vibração de grupos de átomos específicos de uma molécula é decorrente da 

interação entre a radiação e a matéria, sendo causada pela ocorrência de transferência de 

fóton para a molécula[74]. 

De modo geral, quando as moléculas absorvem radiação no infravermelho as 

mesmas são excitadas, alcançando um estado de energia mais elevado, o que corresponde 

a um processo com a absorção de energia quantizada[75]. A absorção de energia na faixa 

do IR está associada aos modos de movimento vibracional dos átomos na molécula, 

podendo ser modos de estiramento de ligações ou de deformações angulares[76]. Os 

espectros que são analisados são obtidos pela técnica de Fourier Transform Infrared 

Spectroscopy (FTIR), que consiste na conversão dos dados provenientes do detector, na 

análise experimental, em espectros interpretáveis, por meio da Transformada de Fourrier. 

A espectroscopia no infravermelho estuda os efeitos da absorção da radiação em 

uma faixa que se estende de 10 a 14.000 cm-1 no espectro eletromagnético. Podemos 

dividir esta faixa em três partes básicas, onde tem-se a região do infravermelho próximo, 

entre 14.000 a 4.000 cm-1, a região do infravermelho médio 4.000 a 400 cm-1, e por fim a 

região do infravermelho distante que se encontra de 400 a 10 cm-1. A região do 

infravermelho médio é a mais utilizada para este estudo, por apresentar grupos funcionais 

com vibrações nessa faixa de frequências[77]. 

Na etapa de absorção, as frequências de radiação absorvidas no infravermelho 

correspondem às frequências vibracionais naturais da molécula, sendo que a energia 

absorvida aumenta a amplitude dos movimentos vibracionais das ligações químicas. A 

absorção de radiação no infravermelho corresponde a alterações de energia da ordem de 

8 a 40 kcal/mol. Mas nem todas as ligações em uma molécula são influenciadas por 

absorção de energia no infravermelho. Somente as ligações que têm um momento de 

dipolo que varia em função do tempo são capazes de absorver a radiação no infravermelho 

[78, 79]. 

Estudos experimentais desenvolvidos em laboratório mostram que uma das 

formas de se elucidar o mecanismo de interação de compostos orgânicos é através das 
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alterações dos modos vibracionais que estão associados a mudanças em bandas referentes 

a grupos funcionais específicos, justificando a utilidade da Espectroscopia no 

infravermelho no presente trabalho [71]. Fazendo o uso da DFT, pode-se também prever 

informações da molécula através das vibrações de grupos funcionais tipicamente 

presentes na molécula [74, 80]. Trabalhos publicados têm mostrado bons resultados 

fazendo uso de métodos computacionais, principalmente métodos de química 

quântica/DFT, com o intuito de se complementar informações de propriedades 

vibracionais de sistemas químicos, como contribuição adicional na análise estrutural de 

sistemas químicos [81, 82]. 

 

3.8 Espectroscopia Raman 

 

A espectroscopia Raman é uma técnica de espalhamento, cujos fundamentos 

foram descobertos em 1928 pelo físico indiano Chandrasekhara Venkata Raman. A 

técnica possibilita a obtenção de informações sobre a estrutura química de compostos 

orgânicos e inorgânicos, contribuindo com a identificação desses compostos. Sua análise 

se baseia na luz monocromática de determinada frequência incidindo sobre uma amostra 

do material em estudo [83]. 

A principal diferença entre FTIR e Raman é que na primeira a probabilidade de 

transição de um estado vibracional inicial para um estado final é dependente do operador 

momento de dipolo elétrico, cujas componentes são μx, μy e μz. Já o efeito Raman está 

associado a um momento de dipolo induzido na molécula, como resultado do campo 

eletromagnético da radiação incidente[84]. 

A absorção de energia correspondente à energia vibracional de uma molécula 

induz a mudanças de momento de dipolo no espectro vibracional. Enquanto a 

espectroscopia Raman é baseada no espalhamento de luz incidente em um deslocamento 

energético através da energia de vibração da molécula, se baseia na mudança de 

polarizabilidade de uma molécula em certas frequências, ocorre através da dispersão ou 

difusão da luz[84]. 

A técnica (Raman) se baseia no espalhamento inelástico da radiação 

eletromagnética monocromática que é incidida sobre a amostra, havendo uma diferença 

entre a frequência da radiação espalhada e a radiação incidida. Na interação da radiação 

com a matéria, fótons incidentes excitam a molécula, que está inicialmente em um nível 
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vibracional do estado eletrônico fundamental para um outro estado. A diferença entre dois 

estados vibracionais da molécula envolvida no processo corresponde à variação da 

frequência da radiação. Assim, a espectroscopia Raman apresenta bandas que são 

características de determinados tipos de ligações químicas, sendo portanto útil na 

caracterização de sistemas químicos [85, 86]. 

Quando o espalhamento ocorre elasticamente, o fóton da radiação é espalhado 

sem sofrer alteração em seu valor de comprimento de onda. Ou seja, a energia do fóton é 

a mesma antes e após a sua interação com a molécula ou matéria, o que é conhecido como 

espalhamento Rayleigh. Já quando a radiação espalhada possui comprimento de onda 

maior ou menor que a radiação que se origina da fonte de radiação, ocorre o espalhamento 

Raman, espalhamento inelástico. Para que este processo ocorra, é preciso a irradiação de 

uma fonte de laser na região do visível ou infravermelho próximo [85]. 

A espectroscopia Raman vem sendo bastante utilizada em estudos de 

caracterização de insumos farmacêuticos, sendo bastante útil na caracterização desses 

compostos. Em estudos reportados na literatura, a aplicação desta técnica, como exemplo, 

na caracterização de um cocristal de ácido salicílico foi bem sucedida [87]. Em outro 

exemplo, a espectroscopia Raman foi usada em estudos para caracterizar um material 

conjugado formado por grafeno e ácido fólico. Neste caso, cálculos DFT foram úteis na 

investigação de propriedades vibracionais e eletrônicas, contribuindo para o estudo de 

caracterização do material [88]. Nos tópicos a seguir, será abordada a metodologia do 

estudo e em seguida serão apresentados os resultados e discussão. 

 

 

4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

4.1 Procedimentos computacionais 

 

 

As representações das estruturas químicas dos compostos em estudo foram 

desenhadas empregando-se o software ChemCraft, em uma visualização tridimensional. 

Com o mesmo programa, foram geradas as matrizes de coordenadas cartesianas 

correspondentes aos compostos em estudo, para a preparação de arquivos de entrada para 

o desenvolvimento dos cálculos computacionais. O ChemCraft foi usado ainda na análise 

dos resultados dos cálculos desenvolvidos com o Gaussian16[89]. 
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Os cálculos foram realizados empregando-se a DFT [8, 9], para a otimização de 

geometria de cada um dos sistemas e estudar as interações fármaco-coformador, fazendo 

uso do funcional DFT ωB97x-D. Este funcional híbrido é robusto na determinação de 

propriedades termodinâmicas e foi implementado com correções para interações de longo 

alcance[37], levando em conta interações por forças de dispersão, o que justifica sua 

escolha no desenvolvimento dos cálculos no presente trabalho. 

Em associação com o funcional DFT ωB97x-D, usamos o conjunto de funções de 

base 6-311++G(d,p), que inclui funções difusas e de polarização[90]. E para o estudo do 

efeito de solvatação, empregamos o método de solvatação IEFPCM [38], que corresponde 

à versão do método de solvatação PCM (do inglês, Polarizable Continuum Model - PCM) 

baseada no Integral Equation Formalism, como implementado no software 

Gaussian16[89]. 

Os primeiros cálculos submetidos foram os de otimização de geometria de cada 

uma das espécies estudadas, separadamente. Em seguida foram realizados os cálculos de 

otimização de geometria dos sistemas correspondentes às interações fármaco- 

coformador. Todos os cálculos de otimização de geometria foram seguidos de cálculos 

de frequências vibracionais, com o intuito de se confirmar cada geometria obtida como 

sendo um ponto de mínimo na superfície de energia potencial, quando todas as 

frequências vibracionais calculadas são positivas. 

As conformações iniciais dos sistemas nos cálculos de otimização de geometria 

dos sistemas correspondentes às interações fármaco-coformador foram construídas com 

base em resultados obtidos nos cálculos realizados para as espécies químicas 

individualmente. Cargas atômicas parciais, vetores de momento de dipolo, mapas de 

potencial eletrostático e orbitais moleculares calculados foram usados como referência na 

determinação da orientação de uma das espécies em relação à outra, no estudo de 

interações fármaco-coformador. Deste modo, as espécies foram aproximadas de maneira 

a favorecer a ocorrência de forças atrativas entre elas, por meio dos sítios mais prováveis 

de participarem das interações e considerando diversas interações possíveis. 

 

4.2 Etapa de análise e edição dos dados 

 

Após a realização dos cálculos de estrutura eletrônica, foi iniciada a etapa de 

análise e edição dos dados, empregando-se novamente o software ChemCraft. De posse 
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dos dados, foram extraídas dos output files informações correspondentes às propriedades 

termodinâmicas, estruturais e eletrônicas dos sistemas em estudo. A partir disso, foi 

possível se obter imagens com os valores das cargas atômicas parciais, momento de 

dipolo, mapas de potencial eletrostático, as distribuições espaciais de orbitais e valores 

de energia de orbitais, bem como os espectros de infravermelho e Raman. O estudo 

teórico do sistema CFZ-PABA foi realizado e os resultados foram contrastados com base 

em resultados experimentais publicados por SOUSA.M.L et al. (2020).[71] 

A partir dos cálculos DFT desenvolvidos, foi possível então se calcular também 

parâmetros de reatividade com base na teoria de ácidos e bases duros e moles [91]. Além 

disso, foi possível um estudo estrutural aprofundado a partir dos espectros, com maior 

detalhamento sobre as possíveis interações estabilizantes que ocorrem com a formação 

das dispersões sólidas. 

 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 Cálculos de estrutura eletrônica empregando-se a DFT 

 

Os cálculos de estrutura eletrônica realizados no presente trabalho foram 

desenvolvidos empregando-se o funcional DFT ωB97x-D e o conjunto de funções de base 

6-311++G(d,p), usando o software Gaussian16. Inicialmente, foram realizados cálculos 

de otimização de geometria do fármaco e de cada um dos coformadores separadamente, 

no vácuo, considerando todos os átomos livres, com carga nula (zero) e multiplicidade de 

spin 1 (singleto). 

Em seguida, foram realizados também cálculos de otimização de geometria das 

espécies ionizadas, como espera-se que sejam encontradas na constituição de dispersões 

sólidas de fármacos. Por fim, foram realizados os cálculos de otimização de geometria de 

novos sistemas, considerando-se as diferentes interações entre as espécies ionizadas 

formadas a partir do fármaco e de cada um dos coformadores. 

Todos os cálculos de otimização de geometria realizados foram seguidos de um 

cálculo de frequências vibracionais, para se confirmar cada geometria obtida como sendo 

um mínimo de energia na curva de energia potencial (com todas as frequências 
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vibracionais positivas). Embora o efeito de solvatação tenha sido estudado em cada caso, 

os resultados apresentados nos tópicos a seguir foram obtidos a partir dos cálculos 

realizados no vácuo, já que nas dispersões sólidas formadas são moléculas do solvente 

envolvendo as espécies constituintes do sólido. Os resultados obtidos para cada sistema 

são apresentados, analisados e discutidos nos tópicos a seguir. 

 

 

 

5.1.1 O fármaco clofazimina (CFZ) 

 

Inicialmente, a geometria da CFZ neutra foi otimizada empregando-se o software 

Gaussian16. Em seguida foi realizado o cálculo de frequências vibracionais, confirmando 

a geometria otimizada como mínimo na superfície de energia potencial, já que todas as 

frequências vibracionais calculadas são positivas [92]. A Figura 8 mostra a imagem da 

geometria otimizada da CFZ, gerada com o software ChemCraft a partir do arquivo de 

saída dos cálculos computacionais. 

 

Figura 8. Imagem da geometria otimizada da clofazimina 

 

A Figura 8 mostra a geometria otimizada da CFZ, obtida a partir do cálculo 

realizado com o funcional ωB97x-D e o conjunto de funções de base 6-311++G(d,p), no 

vácuo, com o software Gaussian. 

A seguir, foi realizado o cálculo de otimização de geometria para o íon 

proveniente da protonação da CFZ, o íon CFZH+, com todos os átomos livres, carga +1 e 

multiplicidade de spin 1, em mesmo nível de teoria. A geometria otimizada foi então 
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confirmada, uma vez que todas as frequências vibracionais calculadas são positivas. A 

Figura 9 mostra a geometria otimizada do íon CFZH+, sendo possível observar a presença 

do H56, adicionado a partir da protonação da CFZ, ligado ao átomo de nitrogênio N32. 

 

 
Figura 9. Geometria otimizada da CFZH+ 

 

 

Analisando as Figuras 8 e 9, podemos observar que há uma mudança na geometria 

do sistema, relacionada à adição do próton no átomo de nitrogênio N32. Ocorre uma 

mudança na orientação do anel aromático ligado ao átomo de nitrogênio N33, devido à 

repulsão entre este grupo e o átomo de hidrogênio H56. 

 

5.1.1.1 Análise das espécies de clofazimina 

 

 

A clofazimina (CFZ) pode ser encontrada em diferentes formas de protonação, 

monoprotonada (CFZH+) e diprotonada (CFZH2
2+), dependendo do pH do meio [93]. 

Como visto nos textos anteriores, a molécula de CFZ tem facilidade de receber prótons 

em regiões especificas, este estudo sugere ocorrências de interações da CFZ com 

coformadores e isso será detalhado a partir dos resultados obtidos. A Figura 10 mostra 

onde ocorre a protonação em cada uma das espécies de clofazimina. 
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2 

 

 
 

Figura 10. Estruturas químicas de CFZ (a) CFZH+ (b) 

e CFZH 2+ (c) 

 

 

As Equações 12 e 13 representam as equações do equilíbrio químico 

correspondente à protonação, envolvendo cada uma das espécies iônicas formadas, 

CFZH+ e CFZH2
2+. 
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CFZH+ ⇌ CFZ + H+ (12) 
 

 

CFZH22+ ⇌ CFZ + 2H+ (13) 

 

 

 

Como a CFZ apresenta um pKa de 8,35, tende a receber H+. Consequentemente, 

na maioria dos trabalhos citados na literatura abordando uma análise de interações de 

espécies de CFZ na formação de dispersões sólidas, é relatada a transferência de próton 

do coformador para o fármaco [51]. Assim, foi feito um estudo teórico considerando a 

existência de CFZH+, para o desenvolvimento da simulação da interação que seja 

consistente com o que ocorre no sólido. Da Tabela 1, podemos observar que a energia do 

orbital HOMO (EHOMO) decresce com a protonação, sendo que a maior redução ocorre de 

CFZ para CFZH+. 

 

 
Tabela 1. Valores dos índices de reatividade para as espécies de CFZ (em eV) 

 

Propriedades CFZ CFZH+
 CFZH2

2+
 

EHOMO -7,27 -8,28 -8,79 

ELUMO -1,04 -2,11 -3,16 

GapHOMO-LUMO 6,23 6,16 5,63 

Potencial Químico (µ) -4,15 -5,19 -5,97 

Dureza (ꞃ) 3,11 3,08 2,82 

Maciez (s) 0,32 0,32 0,36 

Eletrofilicidade (ω) 2,77 4,38 6,33 

 

 

Os valores de energia de orbitais HOMO e LUMO, bem como os valores de 

gapHOMO-LUMO podem ainda ser usados na determinação de outros parâmetros de 

reatividade. Podemos calcular o potencial químico (µ), definido como µ = - (ELUMO + 

EHOMO) / 2, a dureza (η), definida como η = (ELUMO - EHOMO) / 2, maciez (s), definida 

como s = 1 / η e eletrofilicidade global (ω), definida como ω = µ2 / 2η[94],[95]. Na Tabela 
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1, são apresentados os valores dos parâmetros de reatividade calculados para CFZ, 

CFZH+ e CFZH2
2+ a partir dos resultados dos cálculos DFT desenvolvidos. 

Podemos ver ainda a partir dos valores de energia de gapHOMO-LUMO, mostrados na 

tabela, com a protonação, aumenta a facilidade de se ocorrer transições eletrônicas nas 

espécies formadas [96]. Com a redução do gapHOMO-LUMO, a dureza também será menor e 

maior a polarizabilidade da espécie química. O gapHOMO-LUMO para a CFZ é de 6,23 eV e 

após receber prótons o valor diminui para valores mais baixos, de 6,16 e 5,63 eV, com o 

ganho de um e de dois prótons, respectivamente. Neste caso, a eletrofilicidade tende a 

aumentar, já que corresponde à tendência da espécie química receber elétrons. 

 

5.1.1.2 Cargas atômicas parciais e mapa de potencial eletrostático 

 

 

A polaridade de uma espécie química, medida pelo momento de dipolo (MD), tem 

uma relação direta com a sua estrutura molecular, que está relacionada à solubilidade da 

espécie em água. O momento de dipolo resultante é a soma dos vetores momento de 

dipolo correspondentes às ligações polares em uma espécie, cuja orientação é em direção 

à região de maior densidade eletrônica, onde encontram-se átomos mais eletronegativos. 

Quanto maior o momento de dipolo total de uma espécie química, maior sua polaridade. 

O MD é bastante útil para medir a polaridade de uma molécula ou ligações 

químicas, é uma propriedade da molécula que resulta da separação de cargas devido a 

diferenças de eletronegatividade dos átomos envolvidos nas ligações [97]. O MD também 

é um parâmetro fundamental no estudo da interação entre fármacos e coformadores, na 

formação de dispersões sólidas, bem como da solubilidade de um fármaco em água, o que 

está relacionado à intensidade das interações intermoleculares entre o fármaco e 

moléculas do solvente [98, 99, 100]. 

A partir dos cálculos de otimização de geometria e de frequências vibracionais, 

foi possível obter a distribuição eletrônica nas espécies químicas estudadas. Assim, cargas 

atômicas parciais foram calculadas, a partir do modelo de Mulliken, que fornece valores 

de cargas parciais com boa precisão, permitindo uma análise da distribuição de cargas 

localizadas na estrutura. No presente estudo, especificamente, os cálculos de cargas 

atômicas parciais e de momento de dipolo das espécies em estudo nos auxilia tanto no 

estudo da solubilidade das espécies estudadas quanto no estudo da interação fármaco- 

coformador. A Figura 11 mostra as cargas atômicas parciais e vetor momento dipolar 
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calculados para a CFZ. O valor do MD calculado para a CFZ a partir dos cálculos DFT 

realizados é de 6,37 Debye. 

 

 

 

Figura 11. Cargas atômicas parciais e vetor de MD total 

da CFZ obtidos a partir dos cálculos DFT 

 

 

Do mesmo modo, as cargas atômicas parciais de Mulliken e o vetor momento de 

dipolo foram obtidas também para a CFZH+, no vácuo, como mostrado na Figura 12. O 

valor do momento de dipolo calculado para CFZH+ foi de 6,93 Debye. 
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Figura 12. Cargas atômicas parciais e vetor 

momento de dipolo da CFZH+. 

 

A partir dos cálculos de estrutura eletrônica realizados podemos obter também os 

mapas de potencial eletrostático (MPE) para CFZ e para CFZH+. E juntamente com as 

cargas atômicas parciais e os valores dos momentos de dipolo calculados, estas 

informações tornam-se valiosas no melhor entendimento das interações que ocorrem na 

formação de dispersões sólidas, a partir das interações de CFZH+ com coformadores. 

O MPE é bastante útil, pois este é capaz de indicar a distribuição da densidade 

eletrônica nas espécies químicas em estudo, indicando as regiões de maior probabilidade 

de envolvimento em interações fármaco-coformador. Isto nos permite construir as 

geometrias iniciais mais propícias para o estudo da interação fármaco-coformador, 

viabilizando uma compreensão mais aprofundada das interações [101, 102]. 

Em cada MPE obtido é possível visualizarmos as regiões com diferentes cores em 

cada espécie química estudada, de forma a distinguir as regiões mais ricas em elétrons, 

que são representadas em vermelho, e as regiões deficientes em elétrons, representadas 

em azul. As regiões em verde representam as regiões com densidade eletrônica 

intermediária. Portanto, as regiões em vermelho são regiões nucleofílicas, enquanto as 

regiões em azul são eletrofílicas e apresentam deficiência de elétrons. Isso ajuda a 
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compreender tanto as interações na formação de dispersões sólidas quanto as interações 

entre fármacos e receptores celulares, sendo a formação de ligações de hidrogênio muito 

importantes nesses casos [103, 104]. 

O MPE para CFZ e o MPE para CFZH+ foram obtidas também com o software 

ChemCraft, a partir dos cálculos DFT realizados e são representados na Figura 13(a-b), 

com diferentes cores, que representam as regiões de maior e menor densidade eletrônica. 

 

 

 

 

Figura 13. Mapa de potencial eletrostático da CFZ (a) e CFZH+ (b) 

 

 

A partir da Figura 13, é possível visualizarmos então as regiões com maior 

propensão de participar de interações fármaco-coformador. A CFZ e CFZH+ apresentam 

quatro regiões de densidade de eletrônica maior, onde se localizam os átomos de 

nitrogênio, mais especificamente. 

 

5.1.1.3 Orbitais moleculares HOMO e LUMO e índices de reatividade 

 

 

A partir da otimização de geometria e cálculos de frequências vibracionais, foram 

obtidas as distribuições espaciais e as energias dos orbitais moleculares HOMO (orbital 

molecular ocupado de maior energia) e LUMO (orbital molecular desocupado de mais 

baixa energia). O estudo desses orbitais é importante por permitir uma análise mais 
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aprofundada da reatividade das espécies químicas sob estudo frente a outras espécies. 

Sítios de alta densidade eletrônica e onde há maior localização do orbital HOMO, são 

regiões com maior tendência a doar elétrons. Por outro lado, sítios com regiões com 

menor densidade eletrônica e onde temos maior localização do LUMO, tendem a receber 

elétrons [105]. 

A diferença entre as energias dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO, que 

vamos denominar como gapHOMO-LUMO, corresponde a um dos parâmetros de reatividade 

que vamos estudar no presente trabalho. Este parâmetro compreende, em termos gerais, 

a energia de transição eletrônica. Um valor alto de gapHOMO-LUMO indicam uma maior 

estabilidade da espécie química estudada, enquanto um valor de gapHOMO-LUMO baixo 

indica maior reatividade[103]. Portanto, este parâmetro, o gapHOMO-LUMO, tem sido usado 

frequentemente no estudo de reatividade de diversas espécies em diversos sistemas 

químicos, incluindo ainda no estudo outros parâmetros adicionais, como afinidade 

eletrônica e potencial de ionização [106]. O gapHOMO-LUMO descreve ainda a dureza de 

uma espécie química, em termos da teoria de ácidos e bases duros e moles de Pearson (do 

inglês, Hard and Soft Acids and Bases - HSAB)[107]. De acordo com esta teoria, "ácidos 

macios preferem bases macias, enquanto ácidos duros preferem bases duras", sendo 

portanto a dureza um parâmetro importante em estudos de reatividade. 

A Figura 14 mostra as distribuições espaciais dos orbitais moleculares HOMO e 

LUMO em uma escala de energia. E os valores de gapHOMO-LUMO em eV obtidos a partir 

dos cálculos DFT são apresentados na Tabela 1, apresentada a seguir 
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Figura 14. Orbitais moleculares HOMO e LUMO da CFZ (a) e CFZH+ (b) 

 

 

Tabela 2. Valores de gapHOMO-LUMO para os compostos CFZ (a) CFZH+ (b) 
(a) CFZ (b) CFZH+ 

GapHOMO-LUMO = 6,23 eV GapHOMO-LUMO = 6,07 eV 

 

Os valores negativos para o potencial químico da CFZ e da CFZ+ sugerem que os 

compostos são estáveis. Porém, a CFZ tem energia de HOMO mais alta, indicando que 

esta apresenta maior reatividade em relação a CFZH+1. 

 

5.1.2 Coformadores 

 

Do mesmo modo, foram realizados os cálculos de otimização de geometria dos 

coformadores, considerando todos os átomos livres, com carga 0 (zero) e multiplicidade 

de spin 1 (um), em mesmo nível de teoria. As geometrias otimizadas dos coformadores 

foram confirmadas por meio da realização de cálculos de frequências vibracionais, 

também com todas as frequências calculadas positivas. 

Na Figura 15, mostrada abaixo, são apresentadas as geometrias otimizadas dos 

coformadores ácido p-aminobenzóico (PABA), citosina (CIT) geradas com o emprego do 

sofware ChemCraft. 
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Figura 15. Geometria otimizada de cada um dos 

coformadores estudados, PABA (a) e CIT (b) 

 

 

 

5.1.3 O coformador ácido p-aminobenzóico 

 

5.1.3.1 Cargas atômicas parciais e mapa de potencial eletrostático 

 

 

Propriedades eletrônicas do PABA e do íon formado a partir da desprotonação do 

PABA (PABA-) foram obtidas a partir dos cálculos DFT realizados, incluindo as cargas 

atômicas parciais (cargas de Mulliken) obtidas tanto para o PABA (carga nula e 

multiplicidade de spin 1), quanto para o PABA- (com carga -1 e multiplicidade de spin 

1). As imagens mostrando a geometria otimizada de cada uma dessas espécies com essas 

propriedades calculadas podem ser observadas na Figura 16(a-b), mostrada a seguir. O 

vetor momento de dipolo para o PABA foi de 5,28 Debye e para o PABA- foi de 16,62 

Debye. 
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Figura 16. Cargas atômicas parciais (cargas de Mulliken) 

para PABA (a) e PABA- (b) 

 

 

Mapas de potencial eletrostático (MPE) também foram obtidos para PABA e 

PABA-, novamente usando o software ChemCraft, como apresentado na Figura 17, para 

contribuição na identificação de regiões da molécula mais propensas a participação em 

interações mais intensas com o fármaco, ou com outras substâncias, na formação de 

dispersões sólidas. Essas regiões são representadas por cores que variam do vermelho ao 

azul, como nas imagens de mapas de potencial eletrostático mostradas anteriormente 

neste trabalho. 

 

 

 

 
Figura 17. Mapa de potencial eletrostático para PABA (a) 

e PABA- (b) 
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Com base no MPE, podemos ver claramente que o PABA apresenta três regiões 

nucleofílicas que são as regiões que contêm átomos de oxigênio (O) e de nitrogênio (N). 

O mesmo ocorre para o PABA-, com carga -1. Além disso, fica claro que o PABA- 

apresenta um sítio eletrofílico a menos que o PABA. A partir disso, podemos concluir 

que essas regiões dessas espécies químicas estão mais propensas a interagir 

favoravelmente com a CFZ-, na formação de dispersões sólidas. A análise dos orbitais 

moleculares e de índices de reatividade será apresentada a seguir, sendo o estudo das 

interações fármaco-coformador apresentado mais adiante neste trabalho. 

 

5.1.3.2 Orbitais moleculares HOMO e LUMO e índices de reatividade 

 

 

Foram obtidos, também através de cálculos DFT, os orbitais de fronteira HOMO 

e LUMO para PABA e PABA-, a partir das geometrias otimizadas dessas espécies 

(confirmadas a partir dos cálculos de frequências vibracionais realizados, já que todas as 

frequências vibracionais calculadas são positivas). As imagens da distribuição espacial 

dos orbitais HOMO e LUMO para PABA e PABA- foram então obtidas com o software 

ChemCraft e são apresentada na Figura 18(a-b), mostrada abaixo. 
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Figura 18. Distribuição espacial dos orbitais moleculares HOMO e LUMO de PABA (a) e PABA- 

(b) 

Tabela 3. Valores de energia de gapHOMO-LUMO calculados para PABA (a) e PABA- (b) 
a)  PABA b)  PABA- 

GapHOMO-LUMO = 8,49 eV GapHOMO-LUMO = 6,82 eV 

 

A partir dos valores de EHOMO, ELUMO e gapHOMO-LUMO para PABA e PABA- foram 

calculados também os índices de reatividade para essas espécies, como apresentado na 

Tabela 4, mostrada a seguir. 

 
Tabela 4: Valores dos índices de reatividade calculados para PABA e PABA- 

 

Propriedades PABA PABA- 

EHOMO -8,08 -3,71 

ELUMO 0,41 3,11 

GapHOMO-LUMO 8,49 6,82 

Potencial Químico (µ) -3,84 -0,30 

Dureza (ꞃ) 4,25 3,41 

Maciez(s) 0,24 0,29 

Eletrofilicidade (ω) 1,73 0,01 

 

A Tabela 4, mostra o valores de índices de reatividade obtidos a partir dos cálculos 

DFT realizados. Entre os valores apresentados, temos os valores negativos de o potencial 

químico para PABA e PABA-, sugerindo forte diferença de estabilidade entre essas 

espécies químicas, sendo PABA- menos estável. Isso se justifica devido ao fato de PABA- 

ser uma espécie carregada e com um valor de momento de dipolo consideravelmente alto. 

 

5.1.4 O coformador citosina 

 

5.1.4.1 Cargas atômicas parciais e mapa de potencial eletrostático 

 

 

Cálculos DFT também foram realizados no estudo de propriedades da citosina 

(CIT) e do íon formado a partir da desprotonação da CIT, o íon CIT-. A geometria 

otimizada considerando todos os átomos livres, foi também obtida em cada caso, para 

CIT (carga nula e multiplicidade de spin 1) e CIT- (carga -1 e multiplicidade de spin 1), 
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com a realização de cálculos de frequências vibracionais, confirmando cada geometria 

otimizada obtida como um mínimo na superfície de energia potencial, já que todas as 

frequências vibracionais calculadas são positivas. 

Cargas atômicas parciais (cargas de Mulliken) foram então obtidas a partir dos 

cálculos DFT realizados para CIT e CIT-, bem como o vetor momento de dipolo para cada 

caso, como apresentado na Figura 19(a-b), mostrada a seguir, em imagens obtidas usando 

o software ChemCraft. O momento de dipolo calculado para CIT é de 9,53 Debye e para 

CIT- é de 7,64 Debye. 

 

 

 

Figura 19. Cargas atômicas parciais (cargas de Mulliken) e os 

vetores momento de dipolo como calculado para CIT (a) e CIT- 

(b) 

 

 

A partir dos cálculos DFT realizados, foram obtidos também os mapas de 

potencial eletrostático (MPE) para CIT e CIT-, cujas imagens foram geradas a partir do 

uso do software ChemCraft, como é mostrado na Figura 20, a seguir. Assim, para CIT e 

CIT-, podemos identificar também as regiões correspondentes aos sítios preferenciais de 

interação nessas espécies, o que é útil na construção dos arquivos de entrada para o estudo 

das interações fármaco-coformador. 
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Figura 20. Mapas de potencial eletrostático calculados para 

CIT (a) e CIT- (b) 

 

 

Com base no MPE, a CIT apresenta regiões nucleofílicas que são as regiões que 

contém os átomos de oxigênio (O) e nitrogênio (N). O mesmo ocorre para o CIT-, que 

apresenta três regiões nucleofílicas, enquanto a CIT apresenta apenas duas. 

 

5.1.4.2 Orbitais moleculares HOMO e LUMO e índices de reatividade 

Foram obtidos a partir dos resultados dos cálculos DFT, as distribuições espaciais 

e os valores de energia dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO também para CIT e CIT- 

. A Figura 21, apresentada abaixo, mostra as distribuições espaciais dos orbitais de 

fronteira HOMO e LUMO para CIT e CIT-. 
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Figura 21. Distribuição espacial dos orbitais moleculares HOMO e LUMO para CIT (a) e CIT- 

(b) 

 

Tabela 5. Identificação do gapHOMO-LUMO de energia para os compostos CIT (a) CIT- (b) 
a)  CIT b)  CIT- 

GapHOMO-LUMO = 9,48 eV GapHOMO-LUMO = 6,67 eV 

 

A energia do orbital HOMO está diretamente relacionada ao potencial de 

ionização (I), enquanto a energia do orbital LUMO está relacionado à afinidade eletrônica 

(A). Assim, os índices de reatividade HOMO e LUMO, dureza global (η), potencial 

químico (μ), eletrofilicidade (ω) e maciez (s) para CIT e CIT- foram calculados, como 

apresentados na Tabela 6, mostrada abaixo. 

 
Tabela 6: Valores dos índices de reatividade calculados para CIT e CIT- 

 

Propriedades CIT CIT- 

EHOMO -8,81 -3,07 

ELUMO 0,67 3,60 

GapHOMO-LUMO 9,48 6,67 

Potencial Químico (µ) -4,07 0,27 

Dureza (ꞃ) 4,74 3,34 

Maciez (s) 0,21 0,30 

Eletrofilicidade (ω) 1,75 0,01 
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Quanto mais negativo o valor de gapHOMO-LUMO maior a estabilidade da espécie 

química em questão, enquanto um valor baixo de gapHOMO-LUMO indica maior reatividade 

[103]. Nota-se na Tabela 6, que a energia de gapHOMO-LUMO decresce da CIT para CIT- 

indicando maior reatividade da CIT-. 

 

5.2 Clofazimina e ácido p-aminobenzóico 

 

5.2.1 Interação intermolecular entre clofazimina e ácido p-aminobenzóico 

 

Os cálculos DFT foram realizados considerando-se a interação entre os íons 

CFZH+ e PABA-, no vácuo e em solvente, empregando-se o método de solvatação 

IEFPCM, usando etanol como solvente. Os cálculos para os estudos de interação 

realizados neste trabalho também foram realizados empregando-se o funcional DFT 

ωB97x-D e conjunto de funções de base 6-311++G(d,p), como implementado no 

Gaussian16. 

A partir dos resultados obtidos dos cálculos desenvolvidos para cada uma das 

espécies individualmente e para o estudo da interação CFZH+-PABA-, determinamos o 

valor de variação da energia livre de Gibbs (ΔG) e da energia eletrônica total corrigida 

com a energia vibracional de ponto zero (ΔEZPVE) da interação, levando-se em conta 

também o erro de superposição de base (BSSE). Esses parâmetros são úteis em nosso 

estudo para avaliarmos se a interação fármaco-coformador consiste em um processo 

favorável. Os valores de ΔG e de ΔEZPVE foram calculados no vácuo e, a seguir, novos 

cálculos também foram realizados considerando o efeito de solvatação usando o modelo 

de solvatação implícita IEFPCM. 

Os parâmetros determinados para o estudo da espontaneidade da interação em 

cada foram determinados e são analisados a seguir. A Equação 14 é usada na 

determinação do valor de ΔG e a Equação 15 é usada na determinação do valor de ΔEZPVE, 

ambos associados à interação fármaco-coformador em cada uma das interações estudadas 

neste trabalho, no vácuo e em solvente. 

 

 

∆𝑬𝒁𝑷𝑽𝑬 = 𝑬𝑨𝑩 − (𝑬𝑨 + 𝑬𝑩) (14) 
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∆𝑮 = 𝑮𝑨𝑩 − (𝑮𝑨 + 𝑮𝑩) (15) 

 

 

Nas Equações 14 e 15, os termos 𝐸𝐴𝐵 e 𝐺𝐴𝐵 correspondem aos sistemas com as 

espécies interagindo (CFZH+-PABA-), enquanto 𝐸𝐴 , 𝐸𝐵 , 𝐺𝐴 e 𝐺𝐵 correspondem aos 

valores dos parâmetros calculados para cada uma das espécies individualmente. Estes 

cálculos que foram realizados são úteis no estudo do mecanismo da interação 

intermolecular entre os íons formados a partir da clofaziminha (CFZH+) e do ácido p- 

aminobenzóico (PABA-). 

Conforme foi constatado a partir dos cálculos realizados, a interação mais 

favorável ocorre entre átomos de grupos funcionais como o grupo amônio de CFZH+ e 

do grupo carboxilato (COO-) de PABA- [71]. Na Tabela 7 são apresentados parâmetros 

que confirmam que a interação CFZH+-PABA- é favorável, em solvente. 

 
Tabela 7. Parâmetros calculados para a interação CFZH+-PABA- em solvente (etanol) 

 

Parâmetros calculados em kcal/mol 

ΔG -7,7715 

ΔEZPVE -19,9852 

BSSE 0,0026 

 ΔEZPVE + BSSE  -19,9826  

 

De acordo com os resultados da Tabela 7, podemos observar que a interação 

(CFZH+-PABA-) apresentou valor negativo para ∆G e também para ΔEZPVE corrigido 

com BSSE, sendo o que confirma a espontaneidade do processo. Esta corresponde à 

interação mais favorável encontrada e, desta forma, o íon CFZH+ tem a tendência a 

interagir com PABA-, contribuindo significativamente para a formação da dispersão 

sólida preparada no estudo experimental desenvolvido pelos nossos colaboradores. 

Prosseguindo com o estudo, foram realizados os cálculo também no vácuo, 

fornecendo valores de parâmetros que nos permitem uma análise da interação agora sem 

o efeito de solvatação. A Tabela 8 mostra os parâmetros calculados no estudo interação 

CFZH+-PABA- no vácuo. 
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Tabela 8. Parâmetros calculados para a interação CFZH+-PABA- no vácuo 
 

Parâmetros calculados em kcal/mol 

ΔG -90,7440 

ΔEZPVE -103,0813 

BSSE 0,0026 

 ΔEZPVE + BSSE  -103,0787  

 

De acordo com os resultados da Tabela 8 podemos observar que a interação 

(CFZH+-PABA-) no vácuo apresentou valores mais negativos para ∆G e para ΔEZPVE 

corrigido com o BSSE, sugerindo que a interação é mais favorável sem a interferência do 

efeito de solvatação. Esta interação, portanto contribui significativamente para a 

formação e para a estabilidade da dispersão sólida preparada no estudo experimental 

desenvolvido pelos nossos colaboradores. 

A imagem em que as principais interações ficam evidenciadas foi obtida com o 

software ChemCraft, como apresentado na Figura 22(c). 

 

Figura 22. Geometria otimizada de CFZH+ (a), PABA- (b) e da interação CFZH+-PABA- (c) 

 

 

Como pode ser observado, são formadas ligações de hidrogênio entre as espécies 

químicas, que correspondem a interações estabilizantes, que ocorrem na formação da 

dispersão sólida. Isto é confirmado também a partir de dados de espectroscopia obtidos 

com os cálculos DFT, que serão apresentados e discutidos na próxima seção. 



60 
 

5.2.2 Espectro vibracional na região do infravermelho 

 

Resultados obtidos previamente, por outros pesquisadores, a partir de estudos 

experimentais empregando a técnica de espectroscopia de infravermelho com 

transformada de Fourier (do inglês, Fourier-Transform Infrared Spectroscopy - FTIR) e 

resultados teóricos obtidos no desenvolvimento do presente trabalho são apresentados e 

discutidos nesta seção. As frequências vibracionais e todos os dados espectroscópicos 

apresentados e discutidos no presente trabalho foram calculados a partir das geometrias 

otimizadas, em nível de teoria DFT/ωB97x-D/6-311++G(d,p) no vácuo e em solvente 

(IEFPCM-etanol). Foi utilizado um fator de correção de 0,950 para os espectros 

teóricos[108]. 

CFZ e PABA possuem grupos funcionais característicos, mais polares, que estão 

mais propensos a participarem de interação intermoleculares. Deste modo, ferramentas 

computacionais podem ser utilizadas para contribuir na elucidação de estrutura e 

propriedades dos sistemas em estudo no presente trabalho, por meio da simulação de 

espectros de infravermelho, que são de grande importância e podem ser obtidos a partir 

de cálculos DFT, com um custo computacional relativamente baixo [81] 

Os números de onda atribuídos a modos vibracionais específicos, determinados 

experimentalmente e por cálculos DFT, em cm-1, da CFZ individualmente e da interação 

CFZH+-PABA-, são apresentados na Tabela 9, mostrada a seguir. 

 

 

 
Tabela 9. Atribuição para modos vibracionais conforme dados de FTIR obtidos 

experimentalmente e por DFT para CFZ e para a interação CFZH+-PABA- 

Número de onda (cm-1) 

Experimental Calculado Atribuições Experimental Calculado Atribuições 

CFZ CFZ  CFZH+-PABA- CFZH+-PABA-  

30652 3040 vCH 34683 3490 vaNH2 

16251 1629 vC=N 16201 1618 vC=N 

15601 1548 vNH 15443 1543 vsCOO- 

14002 1410 vC-C e 

vC=N 

14821 1455 vN+-H 

13461 1346 vC-C e 

vC=N 

13903 1381 vsCOO- 
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13062 1312 ν(C-N) 13581 1345 vC=N 

12242 1226 ν(C-N)    

10012 998 ρ(NH2)    

Fonte dos dados experimentais: (1)Bolla e Nangia (2012)[52]; (2)Nie et al (2016)[109]; 

(3)Gunasekaran e Abitha (2005)[110]. 

 

A banda localizada em 1625 cm-1, no espectro experimental da CFZ corresponde 

ao estiramento de C=N do grupo imina ligado ao isopropil e, após a interação com o 

PABA, esta banda sofreu um deslocamento para 1620, evidenciando a interação CFZH+- 

PABA-[71]. No espectro CFZ teórico (Figura 24), pode ser observada a banda 

correspondente localizada em 1629 cm-1. As bandas na região de 1400 e 1346 cm-1 do 

espectro experimental da CFZ são atribuídas aos estiramentos vC-C e vC=N, como ocorre 

na CFZ calculado em 1410 e 1346 cm-1. Em 1306 e 1224 cm-1 é possível observar 

estiramento vC-N no espectro experimental da CFZ, sendo que a banda correspondente 

pode ser observada no espectro teórico da CFZ em 1312 e 1226 cm-1. 

Um estiramento assimétrico vaNH2 foi atribuído no estudo experimental do 

material formado a partir da interação CFZH+-PABA- à banda localizada em 3468 cm-1, 

que corresponde à banda em 3490 cm-1 do espectro teórico calculado para a interação 

CFZH+-PABA-. 

Nas dispersões sólidas obtidas em estudos anteriores da CFZ e PABA, é mostrado 

que o grupo carboxila do PABA sofre desprotonação formando o carboxilato devido a 

sua interação com a CFZ. A banda referente ao estiramento assimétrico no carboxilato 

(COO-) ocorre frequentemente entre 1650 e 1550 cm-1 [111]. A banda referente a COO-, 

de acordo com dados experimentais obtidos para o material formado a partir da interação 

CFZH+-PABA- em mistura física, está localizada em 1544 cm-1. No espectro de 

infravermelho calculado, é possível observar as bandas característicos do grupo COO- 

encontra em 1543 cm-1. 

Em 1482 cm-1 ocorre um estiramento na ligação N-H, correspondente à ligação 

formada com a protonação da CFZ a partir da mistura de CFZ e PABA, com base em 

dados experimentais. No estudo teórico, a banda correspondente ocorre em número de 

onda 1455 cm-1. Em geral, os resultados experimentais analisados estão em bom acordo 

com os obtidos no estudo teórico, para CFZ e a para a interação (CFZH+-PABA-). Os 

espectros teóricos obtidos a partir do presente trabalho e os obtidos experimentalmente 

em estudos prévios são apresentados na Figura 23, mostrada abaixo. 
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Figura 23. Espectros de infravermelho para CFZ e para o material formado a partir da interação 

CFZH+-PABA- 

 

 

Como pode ser visto a partir dos espectros, bandas tipicamente presentes na CFZ, 

bem como no íon CFZH+, em regiões específicas, aparecem deslocadas no espectro 

experimental do sólido e no espectro teórico para a interação. Esses deslocamentos dessas 

bandas específicas estão associados à interação CFZH+-PABA- na constituição do sólido, 

confirmando a interação na formação do sólido a partir dessas interações. 

 

5.2.3 Espectroscopia Raman 

 

A espectroscopia Raman é uma outra ferramenta importante na identificação e 

caracterização de compostos químicos. A partir do uso da técnica, temos acesso a um 

vasto conjunto de informações sobre compostos orgânicos e inorgânicos [112]. Os 

espectros Raman calculados para clofazimina (CFZ) e ácido p-aminobenzóico (PABA) 

no estudo teórico, foram obtidos empregando-se o funcional ωB97x-D e conjunto de 
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funções de base 6-311++G(d,p). A Tabela 10, mostra os principais modos de vibração e 

a atribuição correspondente. 

 
Tabela 10. Atribuição de bandas de espectros Raman para CFZ e PABA 

 

Número de onda (cm-1) Atribuição 

CFZ  

1287,045 vC=N 

1607,200 vC=N 

3532,312 vN-H 

PABA  

1768,593 vC=O 

3619,986 vN-H 

3727,548 vaN-H 

3837,602 vO-H 

CFZ-PABA 

1541,268 vC=N 

3150,636 vC=N 

3202,871 vsN-H 
 

 

 

 

Em 1287,045 cm-1 é observada uma banda correspondente a estiramento vC=N, 

de intensidade média, ligado ao anel aromático na região da CFZ. Em 1607,200 cm-1, 

ocorre um estiramento vC=N de forte absorção e de maior intensidade, esta região 

localiza-se próximo ao grupamento isopropil (propan -2-il) da CFZ. Em 3632,312 cm-1, 

é possível observar um estiramento vN-H de baixa intensidade. 

Para o PABA, em 421,683 cm-1 e 1671,497 cm-1 observamos bandas que podem 

ser atribuídas a um estiramento simétrico vN-H de baixa intensidade e outro de forte 

intensidade, respectivamente. Em 1386,628 cm-1 ocorre uma banda correspondente a 

estiramento vC-O de média intensidade, enquanto em 1768,593 cm-1 ocorre banda 

correspondente a estiramento vC=O de forte intensidade no espectro Raman. Em 

3727,548 cm-1 e 3837,602 cm-1 tem-se um estiramento assimétrico vaN-H e um 

estiramento simétrico vsO-H de baixa intensidade. No espectro CFZ e PABA é possível 

identificar um deslocamento do estiramento vC=O e vC=N o que evidencia a interação 
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intermolecular entre os íons na formação de dispersão sólida. A Figura 24 mostra os 

espectros Raman para CFZ e PABA, com as atribuições das bandas. 

 

 

 
Figura 24. Espectros Raman obtidos teoricamente para CFZ e PABA 

 

 

5.2.4 Análise vibracional UV-visível 

 

O espectro vibracional de uma molécula é considerado propriedade física única e 

é característico da molécula. Espectros UV-Visível obtidos experimentalmente para 

fármacos hansenostáticos podem ser vistos em estudos mais recentes. Foram realizadas 

medidas em estudos publicados previamente, com absorção na região de 190 a 400 nm 

para o ácido p-aminobenzóico PABA e na região de 229 a 824 nm para a clofazimina 

(CFZ) em estado sólido[71]. Neste trabalho, as energias obtidas e a força do oscilador no 

espectro teórico foram calculados a partir de cálculos TD-DFT em etanol. Os valores de 

energia apresentados foram extraídas do software ChemCraft e corresponde as energias 

dos estados excitados. 
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De acordo com o princípio de Frank-Condon, o pico máximo de absorção no 

espectro UV-visível corresponde à excitação vertical [113]. Cálculos TD-DFT em etanol 

foram realizados para calcular as excitações verticais das moléculas de CFZ e PABA 

considerando as moléculas isoladas a partir do estado fundamental. Os cálculos teóricos 

realizados forneceram energias de excitação, intensidades do oscilador e comprimentos 

de onda de absorção, como apresentado na Tabela 11, mostrada abaixo. 

Tabela 11. Descrição de transições a partir de dados de UV-Vis experimental e de cálculos TD- 

DFT de excitação vertical 

Estados Experimental 

(PABA) 

TD-DFT (ωB97-xD)/(6-311++G(d,p)) – PABA 

 𝜆 (nm) 𝜆 (nm) f E (eV) Transições eletrônicas 

S1 226 220 0,250 4,770 (36A) → (37A) e (35A) → 

(39A) 

S2 269 263 0,550 4,866 (36A) → (39A) e (35A) → 

(37A) 

S3 343 300 0,001 5,512 (34A) → (37A), (34A) → 

(48A) e (34A) → (51A) 

Estados Experimental 

(CFZ) 

TD-DFT (ωB97-xD)/(6-311++G(d,p)) – CFZ 

 𝜆 (nm) 𝜆 (nm) f E (eV) Transições eletrônicas 

S1 229 230 0,680 1,669 (123A) → (124A), (122A) → 

(124A) e (114A) → (124A) 

S2 267 250 0,195 2,149 (122A) → (124A), (123A) → 

(124A) e (118A) → (124A). 

S3 340 336 0,095 2,588 (121A) → (124A), (120A) → 

(124A), (118A) → (124A) e 

(115A) → (124A) 

S4 382 380 0,022 3,048 (114A) → (124A), (121A) → 

(124A), (119A) → (124A) e 

(123A) → (124A) 

S5 545 560 0,080 3,547 (120A) → (124A), (118A) → 

(124A), (116A) → (124A), 

(115A) → (124A), (119A) → 

(124A) e (122A) → (124A) 
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S7 735 739 0,500 3,846 (115A) → (124A), (114A) → 

(124A), (116A) → (124A), 

(118A) → (124A), (121A) → 

(124A) e (112A) → (124A) 

 

Para o PABA, tem-se duas transições eletrônicas principais, sendo elas as 

transições eletrônicas 36A (HOMO) → 37A (LUMO) e 35A (HOMO -1) → 39A (LUMO 

+3), ambas localizadas próximo a 220 nm. O valor calculado da energia (E) foi próximo 

de 4,770 eV. No segundo estado excitado tem-se duas transições eletrônicas, as transições 

36A (HOMO) → 39A (LUMO +3) e 35A (HOMO -1) → 37A (LUMO), localizadas 

próximo de 263 nm. O valor calculado da energia (E) foi de 4,866 eV. 

A partir do presente resultado teórico, para o coformador PABA, em 

aproximadamente 220, 263 e 300 nm, mostra uma boa concordância com os resultados 

experimentais, e é possível observar comprimento de onda máximo de absorção 

correspondente a transição eletrônica dos orbitais HOMO e LUMO com seus respectivos 

níveis de energia, sendo a força do oscilador igual a 0,250, 0,550 e 0,001 para essas 

transições. 

 

Figura 25. Espectro UV-Visível (a) teórico/DFT e (b) experimental do PABA 
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Na Figura 26, mostrada abaixo, são representadas algumas transições eletrônicas 

correspondentes ao primeiro (S1) e segundo (S2) estado excitado calculadas a partir dos 

cálculos TD-DFT realizados. Na imagem também é mostrado o valor de energia 

necessário para a ocorrência de transição em cada caso, no coformador ácido p- 

aminobenzóico (PABA) na forma neutra. 

 

Figura 26. Representação esquemática de transições eletrônicas que ocorrem no coformador 

ácido p-aminobenzóico 

 

 

No primeiro estado excitado é possível observar maior energia de gapHOMO-LUMO 

da transição eletrônica H-1 (35A) → L+3 (39A) de 10,69 eV. Já no segundo estado 

excitado tem-se que na transição H-1 (35A) → L(37A) é observado maior energia de 

gapHOMO-LUMO da transição de 9,87eV. Essas informações mostram que existe maior 

absorção na transição que corresponde o primeiro estado excitado. 

A partir dos resultados obtidos para CFZ teórico em aproximadamente em 230 

nm (S1) tem-se três transições eletrônicas e é possível observar uma maior absorção na 

transição HOMO e LUMO nesse comprimento de onda, As transições H (123A) → L 

(124A), H-1 (122A) → L (124A) e H-14 (114A) → L (124A). O valor calculado da 

energia (E) foi de 1,669 eV, e a força do oscilador foi próximo de 0,680. 
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Em 250 nm é possível observar três transições eletrônicas que corresponde ao 

segundo estado excitado, As transições 122A (H-1) → 124A (L), 123A (H) → 124A (L) 

e 118A (H-5) → 124A (L). O valor calculado da energia (E) foi de 2,149 eV, e a 

intensidade do oscilador foi próximo de 0,195. 

A partir do presente resultado teórico, para a CFZ, em aproximadamente 230, 250 

e 336 nm, mostra uma boa concordância com os resultados experimentais, e é possível 

observar comprimento de onda máximo de absorção correspondente a transição eletrônica 

dos orbitais HOMO e LUMO com seus respectivos níveis de energia, sendo a força do 

oscilador igual a 0,229, 0,267 e 0,340 para essas transições. 

Os espectros de absorção obtidos a partir de cálculos TD-DFT mostraram boa 

concordância com os dados experimentais para a CFZ e PABA, como observado em suas 

transições eletrônicas que ocorrem em comprimento de ondas próximas. Estes resultados 

são úteis como informações adicionais na caracterização desses compostos. A força do 

oscilador está relacionada com a capacidade de absorção, sendo significativa em regiões 

de absorção específicas dos compostos em estudo. O espectro UV-Visível para CFZ é 

mostrado na figura abaixo (Figura 26). 

 

 

 
Figura 27. Espectro UV-Visível (a) teórico/DFT e (b) experimental da CFZ 
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As Figuras 28 e 29, mostram representações esquemáticas de transições 

eletrônicas mais importantes obtidas no cálculo TD-DFT, bem como a energia necessária 

para ocorrência da transição em cada caso, em eV. As representações são feitas para os 

estados excitados S1 e S2 da CFZ. 

 

Figura 28. Representação esquemática de transições eletrônicas da CFZ (S1) 
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Figura 29. Representação esquemática de transições eletrônicas da CFZ (S2) 

 

 

 

 

5.3 Clofazimina e citosina 

 

 

5.3.1 Interação intermolecular clofazimina e citosina 

 

O estudo da interação CFZH+-CIT- também foi realizado a partir de cálculos DFT 

com o funcional ωB97x-D e conjunto de funções de base 6-311++G(d,p), no vácuo e em 

etanol, fazendo uso do método de solvatação (IEFPCM). A variação da energia livre de 

Gibbs (∆G) associada à interação foi calculada também como parâmetro termodinâmico 

para se determinar a espontaneidade do processo. 

Foram realizados cálculos a partir das geometrias otimizadas dos íons, 

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

calculadas positivas. A CFZ apresenta sítios mais propensa à participação na interação 

com coformadores, como descrito nas seções anteriores neste trabalho. Estas regiões 

podem ser facilmente observadas a partir do mapa de potencial eletrostático, como 

também pode ser observado anteriormente. 

A Tabela 12 mostra os parâmetros calculados para a interação CFZH+-CIT- em 

solvente, empregando-se o método de solvatação implícita IEFPCM. 

 

Tabela 12. Parâmetros calculados para a interação CFZH+-CIT- em solvente (etanol) 
 

Parâmetros calculados em kcal/mol 

ΔG -5,0860 

ΔEZPVE -16,0860 

BSSE 0,0032 

 ΔEZPVE + BSSE  -16,0828  

 

Estes resultados mostram que a interação é favorável mesmo em solvente. Desta 

forma, a espécie CFZH+ tem a tendência em interagir com a CIT- na formação de 

dispersão sólida. A Tabela 13 mostra os valores de parâmetros calculados para a interação 

CFZH+-CIT- no vácuo. 
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Tabela 13. Parâmetros calculados para a interação CFZH+-CIT- no vácuo 
 

Parâmetros calculados em kcal/mol 

ΔG -16,7580 

ΔEZPVE -26,6775 

BSSE 0,0032 

 ΔEZPVE + BSSE  -26,6743  

 

A partir da Tabela 13, pode-se observar que a interação CFZH+-CIT- no vácuo é 

mais favorável, na formação da dispersão sólida do tipo sal, que a interação em solvente, 

indicando novamente que a interação torna-se mais favorável sem a influência do efeito 

de solvatação. Dentre as dispersões sólidas encontradas envolvendo a CIT como 

coformador, a formação de sais com outros compostos tem sido reportada, confirmando 

nossas constatações. Estudos prévios sugerem que na maioria das vezes a interação ocorre 

entre o átomo de O do grupo C=O e o atomo de N da CIT/CIT- com a outra espécie [114]. 

A interação CFZH+-CIT- termodinamicamente mais favorável é apresentada na imagem 

da Figura 30(c), obtida com o uso do software ChemCraft. 

 

Figura 30. Geometria otimizada de CFZH+ (a) CIT- (b) e da interação CFZH+-CIT- (c) 

 

 

5.3.2 Espectro eletrônico na região do infravermelho 

 

Com a finalidade de estudar a formação de dispersão sólida a partir da clofazimina 

(CFZ) e citosina (CIT), foi realizado o estudo teórico dos íons formados a partir desses 



72 
 

compostos e da interação entre os mesmos (CFZH+-CIT-) também por meio da análise de 

dados espectroscópicos. Isto se justifica devido ao fato de que o espectro na região do 

infravermelho é bastante útil na investigação da ocorrência de ligações químicas em 

moléculas, bem como para avaliarmos possíveis mudanças no sistema [75]. 

O estudo foi feito a partir de cálculos de frequências vibracionais realizados a 

partir da geometria otimizada de cada uma das espécies individualmente e do sistema 

correspondente à interação CFZH+-CIT-, fazendo uso do funcional DFT ωB97x-D e do 

conjunto de funções de base 6-311++G(d,p). Os dados espectroscópicos foram então 

obtidos a partir desses cálculos de frequências vibracionais, que foram realizados no 

vácuo e também em etanol, fazendo uso do método de solvatação IEFPCM. 

Através da análise dos dados obtidos para investigarmos a interação, podemos 

perceber o deslocamento das bandas correspondentes ao estiramento vN-H e ao 

estiramento vC=N do grupo imina da CFZH+ na interação, em relação ao que observamos 

para CFZ/CFZH+ individualmente [71, 109]. As posições das bandas nos espectros 

teóricos, em cm-1, de CFZH+, CIT- e CFZH+-CIT-, com as atribuições dos modos 

vibracionais correspondentes são fornecidos na Tabela 14, mostrada abaixo. 

 

 
Tabela 14. Atribuição de bandas de espectros Raman para CFZH+, CIT- e CFZH+-CIT- 

 

Número de onda (cm-1) Atribuições 

CFZH+  

3632,312 vN-H 

1548,438 vN-H 

1527,220 vC=C 

1289,897 vC-N 

1629,647 vC=N 

CIT-  

3636,376 vsN-H 

1718,272 vC=O 

CFZH+-CIT-  

3375,894 vN-H 

1605,188 vC=N 

 

Em 1629,647 cm-1, no espectro de infravermelho da CFZ ocorre um estiramento 

vC=N com forte intensidade, além bandas de absorção mais agudas, de menor 

intensidade. Em 3632,312 cm-1 é possível notar uma banda correspondente ao estiramento 

vN-H de baixa intensidade. No espectro da, CIT em 1718,272 cm-1 ocorre uma banda 

larga e de alta intensidade, correspondente ao estiramento vC=O. Em 3636,376 cm-1, 
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observa-se uma banda de baixa intensidade, que pode ser atribuída ao estiramento 

simétrico vN-H. 

No espectro calculado para a interação CFZH+-CIT-, existem pelo menos duas 

bandas de forte intensidade em 1677 cm-1 e 3375 cm-1. A primeira corresponde a um 

estiramento vC=N e a segunda a um estiramento vN-H, sendo o deslocamento dessas 

bandas relacionado à interação. A Figura 30 mostra o espectro na região do infravermelho 

médio para CFZH+, CIT- e para a interação CFZH+-CIT-, obtidos a partir dos cálculos 

teóricos, por meio do emprego da DFT. 

 

 

Figura 31. Espectros de infravermelho obtidos teoricamente para CFZH+, CIT- e para a interação 

CFZH+-CIT- 
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6. CONCLUSÕES 

 

O número de estudos teóricos desenvolvidos com o uso da DFT continua 

aumentando a cada dia. Isto se justifica pela boa qualidade dos resultados obtidos nesses 

estudos, como os obtidos no presente trabalho. A partir de cálculos DFT, foi possível a 

realização de um estudo minucioso de propriedades estruturais, eletrônicas e 

termodinâmicas da CFZ, do PABA, da CIT, bem como da interação do fármaco com cada 

um desses compostos usados como coformadores na obtenção de dispersões sólidas de 

CFZ. 

Os estudos teóricos foram desenvolvidos neste trabalho fazendo uso do funcional 

ωB97x-D e do conjunto de funções de base 6-311++G(d,p), realizando o estudo do efeito 

de solvatação com o uso do método IEFPCM. As geometrias otimizadas foram obtidas 

para os diversos sistemas estudados, sendo confirmadas a partir do cálculo de frequências 

vibracionais, já que todas as frequências calculadas são positivas. E as propriedades 

termodinâmicas calculadas permitiu confirmarmos as interações mais favoráveis na 

formação de dispersões sólidas de clofazimina, essas interações foram avaliadas com base 

no valor de variação de energia livre de gibbs (∆G) e de energia eletrônica total corrigida 

com a energia vibracional de ponto zero (∆EZPVE) para cada interação, considerando-se o 

erro de superposição de base, sendo o processo espontâneo para as interações CFZH+- 

PABA- e CFZH+-CIT- estudadas. Isto contribui para justificar a formação e a estabilidade 

dos materiais amorfos obtidos experimentalmente por nossos colaboradores. 

As propriedades eletrônicas calculadas complementam informações obtidas a 

partir de diversos estudos realizados experimentalmente. E os dados espectroscópicos 

gerados a partir dos cálculos DFT e analisados neste trabalho contribuem na 

caracterização dos sistemas em estudo e especialmente na atribuição segura de bandas 

observadas em espectros experimentais, como o deslocamento de bandas que 

caracterizam a interação, isso foi observado no deslocamento da banda correspondente 

ao modo vibracional νC=N da CFZ para número de onda menor, com a interação com o 

coformador, tanto no espectro de FTIR como também no espectro Raman. Isto viabilizou 

um melhor entendimento das interações que ocorrem na formação de dispersões sólidas 

com a CFZ. 

Deste modo, tonam-se de grande importância as informações obtidas por meio do 

emprego da DFT no desenvolvimento deste estudo teórico, de forma a contribuir no 
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desenvolvimento de novas dispersões sólidas de fármacos. Isto viabiliza a obtenção de 

formulações farmacêuticas mais eficientes, além de contribuir para o desenvolvimento de 

novos materiais e para o avanço da pesquisa científica. 

 

 

7. PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Como continuidade deste trabalho, é sugerida a realização das seguintes 

atividades: 

 Empregar a mesma metodologia computacional no estudo da interação da CFZ 

com outros coformadores; 

 Estudar o efeito de solvatação na interação empregando-se método de solvatação 

explícita; 

 Realizar estudo das interações por meio de cálculos de dinâmica molecular. 
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APÊNDICE 

 
Tabela 1. Valores de energia livre de Gibbs em Hartree (Ha) das espécies químicas estudadas, no 

vácuo e em solvente, usando o funcional DFT ωB97x-D e conjunto de funções de base 6- 

311++G(d,p), como implementado no software Gaussian 16. 

Espécie Química 
Energia livre de 

Gibbs no vácuo 

Energia livre de 

Gibbs em etanol 

Clofazimina monoprotonada (CFZH+) -2181,1786 -2181,5222 

Ácido p-aminobenzóico desprotonado 

(PABA-) 
-475,5146 -475,6161 

Citosina desprotonada (CIT-) -394,2931 -394,3943 

 

 

 

Tabela 2. Valores de energia eletrônica total corrigida com a energia vibracional de ponto zero 

em Hartree (Ha) das espécies químicas estudadas, no vácuo e em solvente, usando o funcional 

DFT ωB97x-D e conjunto de funções de base 6-311++G(d,p), como implementado no 

software Gaussian 16. 

 

Espécie Química 

Energia eletrônica 

total corrigida com a 

energia vibracional 

de ponto zero no 
vácuo 

Energia eletrônica 

total corrigida com a 

energia vibracional 

de ponto zero em 
etanol 

Clofazimina monoprotonada (CFZH+) -2181,3984 -2181,4606 

Ácido p-aminobenzóico desprotonado 

(PABA-) 
-475,4809 -475,5824 

Citosina desprotonada (CIT-) -394,2625 -394.3639 

 


