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RESUMO

A simulagdo computacional de moléculas de farmacos cresce na medida dos
avangos da tecnologia em hardware e software. Os métodos da teoria da Mecanica
Quantica, que baseiam-se na solugéo da Equagao de Schrddinger para muitos corpos,
permitem o calculo de muitas das propriedades dessas moléculas, como geometria,
distribuicdo de cargas e dipolo elétrico, niveis eletrbnicos e orbitais moleculares,
transicbes eletrbnicas (espectro UV-Vis), assim como as transi¢gdes vibracionais
(espectros Infravermelho e Raman). Esses métodos costumam ser divididos em trés
categorias: (i) ab initio, quando empregam um calculo completamente tedrico, baseado
na teoria de Hartree-Fock, (ii) semiempiricos (SE), quando empregam parametros
experimentais para simplificacdo dos métodos ab initio, e (iii) Density Functional Theory
(DFT), como o nome sugere, baseados sobre funcionais das fun¢gées de densidade
eletrébnica. O objetivo desse trabalho foi obter as propriedades de trés farmacos de
interesse comercial: adapaleno (ADAP), manidipino (MAN) e tacrolimo (TAC), utilizando
cinco métodos SE e um DFT. Os resultados foram comparados em trés esquemas: SE/
SE, SE/DFT e DFT/DFT, onde o primeiro indica o método utilizado na obtencédo da
geometria, e o segundo o0 método utilizado na extracdo das propriedades eletrénicas e
vibracionais. Buscou-se verificar qual adequa-se melhor aos dados experimentais, no
caso, em relagdo as posi¢coes dos picos espectrais, conforme encontrados em varios
artigos pela literatura. Em geral, foi verificada uma consisténcia dos resultados na
descricdo das geometrias e propriedades eletrénicas, com algumas diferengcas no gap
HOMO - LUMO (A), e nos valores de dipolo. Para os espectros, observou-se que os
esquemas SE/DFT e DFT/DFT apresentaram, em geral, uma melhor descricdo dos
farmacos, com desvios e dispersbes significativamente menores dos valores
experimentais. Nos espectros Raman, essa dispersdo se mostrou menor em
comparagao ao Infravermelho, pois nesses foram encontrados poucos modos de
stretching na literatura, em que os desvios dos valores experimentais sao
consideravelmente maiores.

Palavras chave: adapaleno, manidipino, tacrolimo, simulagdo computacional.



ABSTRACT

The computational simulation of drug molecules grows in the same measure of
advances in hardware and software technologies. The methods of Quantum Mechanics
theory, which are based in solving n-body Schroédinger Equation, permits the calculation
of many properties of these molecules, like geometry, charge distribution and dipole
moment, electronic levels and molecular orbitals, electronic transitions (UV-Vis
spectrum) and vibrational transitions (Infrared and Raman spectra). These methods are
usually separated in three categories: (i) ab initio, for those which calculation is entirely
theoretical, based on Hartree-Fock theory, (ii) semi-empirical, for those which employ
experimental parameters for simplification of ab initio methods, and (iii) Density
Functional Theory (DFT) methods, which, as name suggests, are based on functionals
of electronic density functions. The objective of this paper was to obtain the electronic
properties of three drugs of commercial interest, namely: adapalene (ADAP), manidipine
(MAN) and tacrolimus (TAC), by using five SE methods and one DFT. Results were
compared in three schemes: SE/SE, SE/DFT and DFT/DFT, where in the first is
indicates the method used in geometry optimization, and in the second the method used
to extract electronic and vibrational properties. In general, it was verified consistency in
results of geometry description and electronic properties, with a few differences in
HOMO - LUMO gap (A) and dipole values. For spectra, it was observed that SE/DFT
and DFT/DFT schemes presented, in general, a better description of the drugs, with
significantly less deviation and dispersion from experimental values. In Raman spectra,
dispersion appeared lesser in comparison with Infrared spectra, for in these, few
stretching modes where obtained in literature, whose values deviate considerably from
experimental.

Keywords: adapalene, manidipine, tacrolimus, computational simulation.
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1 INTRODUGAO

No estudo tedrico de atomos, moléculas e sistemas moleculares, a chegada
dos primeiros computadores as universidades na década de 50 ocasionou em um
profundo impacto nessa area de pesquisa. Nessa época, os métodos tedricos
existentes deram origem aos varios algoritmos computacionais utilizados até hoje, por
meio dos trabalhos tedricos e computacionais, citando alguns como exemplo, de Boys,
Léwdin, Nesbet, Slater, Pople, Parr, Roothaan (SCHAEFER, 1988). Assim formaram-se
as bases de um novo ramo de pesquisa: a Quimica Computacional.

Desde entdo, houve uma grande ramificagdo dos meétodos numéricos
disponiveis para essa finalidade, que permitem analisar uma vasta gama de
propriedades desses sistemas, tanto de interesse fisico quanto quimico. Por exemplo,
em sistemas moleculares podem ser obtidas propriedades eletrbnicas, como
distribuicdo de cargas, dipolo elétrico, orbitais moleculares e gap HOMO — LUMO,
propriedades estruturais, como a geometria, com comprimentos e angulos de ligagéo
entre os atomos, calor de formacdo, caminhos de reacdes quimicas, assim como
simular os resultados de métodos de caracterizagao espectroscopicos usualmente
empregados em laboratorio (UV-Vis, Raman, FTIR, Mossbauer, Raios-X, etc.).

Hoje, esses métodos também se empregam no estudo de farmacos em nivel
molecular, sendo recorrente o uso desses métodos computacionais por académicos e
pesquisadores, que regularmente necessitam-nas como auxilio na tarefa de
desenvolvimento e aprimoramento de farmacos (LIU et al., 2018; LONG et al., 2012). O
estudo tedrico computacional de farmacos é feito por métodos de Dindmica Molecular,
advindos da teoria classica ou da teoria quantica.

Os métodos de teoria classica sao algoritmos que modelam as moléculas por
meio de campos de forga classicos (force-field), parametrizados por resultados
experimentais ou de calculos computacionais de modelos quanticos, e sao utilizados
geralmente em modelos de docking, ou seja, de modelagem da interacdo de um
sistema composto por um farmaco com um determinado substrato. Os modelos de
teoria quantica, por outro lado, partem de uma teoria de primeiros principios, e por isso

permitem uma descricdo mais precisa no nivel molecular, pois permitem uma
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visualizacdo mais precisa da estrutura eletrénica. Isso, por exemplo, pode ser usado na
determinacao de relagdes estrutura-atividade (QSAR) em farmacos, que “explicam o
mecanismo de agdo de um droga no nivel molecular, e predizem seu metabolismo in
vivo e seus efeitos colaterais™ (LONG et al., 2012, p. 140, tradugéo nossa) assim como
na quantificacdo da interagdo entre estruturas (QSIR) dos modelos de docking.
(UESAWA; MOHRI, 2012). No entanto, possuem um custo computacional elevado, de
modo que s&o usados em sistemas de poucos atomos, como moléculas individuais de
farmacos, ou restritas em regides de interesse em um sistema em que se usam
métodos de teoria classica, no que denominam-se de métodos QM/MM (LONG et al.,
2012, p. 141). Em ambos o0s casos, observa-se extensa pesquisa quanto ao
desempenho dos algoritmos computacionais existentes, que pode ser encontrada pela
literatura (BRASCA et al., 2013; OGAWA et al., 2015; UMAR et al., 2019), para uma
grande variedade de moléculas e de propriedades de interesse simuladas.

Neste trabalho, trataremos de trés farmacos, que sao: adapaleno (ADAP),
manidipino (MAN) e tacrolimo (TAC). Em comum, sdo medicamentos correntes, de uso
comercial, e amplamente discutidos na literatura, que serdo a base de nosso estudo
comparativo de metodologias computacionais, por meio da analise tedrica de suas
estruturas eletrénicas e vibracionais. O ADAP é um farmaco empregado no tratamento
da acne vulgaris, pertencendo a terceira geragao de retinoides topicos, derivados da
vitamina A comumente utilizados nesse tipo de tratamento, que minimiza efeitos de
irritacdo da pele durante a aplicagdo (PISKIN; UZUNALI, 2007). Os medicamentos
dessa classe sdo muito utilizados por serem “os agentes comedoliticos mais efetivos
para o tratamento de acne vulgaris, por normalizar ou mesmo aumentar o processo de
descamacao™ (PISKIN; UZUNALI, 2007, p. 622, tradugdo nossa).

O MAN é empregado no tratamento da hipertensdo, pois € uma dihidropiridina
antagonista de calcio, que causa vasodilatagdo por agir nas células da musculatura lisa,
reduzindo a pressao sanguinea por mais de 24 horas. (CHEER; MCCLELLAN, 2001, p.
1777). Schmieder (2008, p. 69, tradugdo nossa) nota que:

1 “[...] explain the mecanism of drug action at the molecular level and predict drug in vivo metabolism
and side effects, [...]". (LONG, 2012).

2 “They are the most effective comedolytic agents for the treatment of acne vulgaris by normalizing or
even increasing the desquamation process, [...]” (PISKIN; UZUNALI, 2007).
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“Resultados recentes de amplos estudos randomizados mostraram reducées na
mortalidade e morbidade cardiovascular (CV) em pacientes com hipertenséo
tratados com antagonistas de calcio, com beneficios comparaveis aqueles
vistos em classes de drogas mais antigos, como o0s antagonistas do
adrenoceptor-f (bloqueadores B) e diuréticos, e potenciais beneficios adicionais
em termos de prevengdo de derrames.”

Esse farmaco também é administrado em pacientes com diabetes, pois “a
coexisténcia da diabetes mellitus com a hipertensdo a grosso modo dobra o risco de
eventos cardiovasculares™ (SCHMIEDER, 2008, p. 70, tradugdo nossa). A aplicagéo
preventiva nesses casos ‘reduz em 63% o risco de causalidades cardiacas em
pacientes idosos com diabetes mellitus (derrames por 73%)" (SCHMIEDER, 2008, p.

70, traducao nossa).

O TAC é um potente imunossupressor, comumente utilizado em transplantes de
orgaos, por “suprimir a produgéo de interleucina-2 associada com a ativagao de células
T, desse modo inibindo a diferenciacéo e proliferagdo de células T citotoxicas”® (FUNG,
2004, p. 41, tradugédo nossa), evitando rejeicdo do tecido implantado. Diferentemente
dos outros dois farmacos citados, possui origem biolégica, tendo sido descoberto em
1984 ao se isolarem compostos de fermentacado da bactéria Streptomyces tsukubensis,
encontrada sob o solo na base do Monte Tsukuba, localizado 60 km a nordeste de
Toquio (FUNG, 2004; NG; IKEDA, 2009).

3 “Recent results from large randomised studies have shown reductions in CV mortality and morbidity in
patients with hypertension treated with calcium antagonists, with overall CV benefits comparable to
those seen with older drug classes such as 3-adrenoceptor antagonists (B-blockers) and diuretics, and
potential additional benefit in terms of stroke prevention.” (SCHMIEDER, 2008).

4 “[...] the co-existence of diabetes mellitus with hypertension roughly doubles the risk of CV events.”
(SCHMIEDER, 2008).

5 *“[...] reduce the risk of cardiac end-points in elderly patients with diabetes mellitus by 63% (stroke by
73%)” (SCHMIEDER, 2008).

6 “ [...] to suppress interleukin-2 production associated with T-cell activation, thus inhibiting the

differentiation and proliferation of cytotoxic T cells.” (FUNG, 2004).
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é a simulagédo das propriedades de trés farmacos de
interesse comercial, no caso as estruturas eletrénica e vibracional, por métodos da
teoria quantica, bem como os espectros UV-Vis, Infravermelho e Raman, relacionados a
essas estruturas. Procurou-se verificar, para trés classes de metodologia teodrica
distintas (SE/SE, SE/DFT, DFT/DFT, conforme Capitulo 4), se ha consisténcias nas
descricbes fornecidas independentemente do esquema utilizado, no caso das
geometrias, orbitais HOMO e LUMO e dipolo elétrico, e qual adequa-se melhor aos
dados existentes na literatura experimental, no caso das posi¢cdes dos picos espectrais
UV-Vis, Infravermelho e Raman. Acrescenta-se que esse trabalho também visa
preencher uma lacuna, pois até onde foi possivel observar, ndo ha trabalhos teéricos
desse escopo sobre esses farmacos, embora todos sejam correntes por mais de 20
anos.

Para isso, foi realizada uma andlise estatistica basica, sobre cada classe de
metodologias, dos valores calculados das posi¢cbes das linhas espectrais no UV-Vis,
Infravermelho e Raman para os trés farmacos, ADAP, MAN e TAC, em relagdo aos
dados experimentais, pelas ferramentas usuais do calculo de EMA e RMSE. Para
observar se ha consisténcias das descri¢des entre as metodologias, todos os dados
importantes obtidos nas simulagdes foram devidamente organizados e detalhadamente

apresentados, em tabelas e ilustragbes das geometrias das moléculas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

O estudo de sistemas atdmicos e moleculares por meio da teoria quantica esta
diretamente ligado a Equagao de Schrddinger para um sistema de N corpos (N > 2).
Essa equacdo, no caso nao-relativistico e independente do tempo, mantém a forma
usual conhecida para sistemas de particula unica, que na notacédo de Dirac € colocada
como

H|W) = E|W), (1)
onde W = W(ry, rz, ..., Iy Ry, Rz, ..., Ry) = W( {r} ; {Rs} ) € uma fungédo de onda
parametrizada pelas configuragdes dos n elétrons e N nucleos de uma molécula. O
Hamiltoniano € composto pela soma do operadores de energia cinética dos elétrons e
nucleos com a soma dos potenciais de atragao e repulsdo entre os elétrons e nucleos

presentes na respectiva molécula (JENSEN, 2007, p. 82),

A

A A A A A h2 2 hz 2
H=T +T +V _+V +V =— s
e n ne ee nn ZmGZVl ZMGZ(‘L:V(X

_Z Zme2 +Z 62 +z Zazﬁez.

o,i |Ru_ri| i<j |ri_rj| o,p |Ra_Rr5|

(2)

A Equacéo (1) ndo possui solugao analitica geral, pois os graus de liberdade do
sistema ndo s&o completamente separaveis (LEVINE, 2013, p. 289), restando somente
a possibilidade em resolvé-la de modo aproximado, e por meio de algoritmos
numeéricos. Uma simplificacdo usual desse problema envolve a separag¢ao das fungdes
de onda dos nucleos e dos elétrons, de modo que possamos tratar as estruturas
eletronica e nuclear isoladamente. Para isso, separam-se do Hamiltoniano total (2)
todos os termos que dependem da configuragdo eletrbnica {r}, mais os termos de
repulsdo ndcleo-nucleo, em um Hamiltoniano eletrdnico He,

. A “ A _ Flz 2 Za ez ~ ez
Hel_zhi+zgij+vnn’ h;=— Vi_z— gij——|, (3)

oy 2m, < |[R,— 1]’ Ir,—r,

onde hi e §; sdo, respectivamente, os operadores de um e dois elétrons (JENSEN,
2007, p. 88). Esse Hamiltoniano coloca a parte apenas o termo de energia cinética dos
nucleos, o qual se considera ter efeito desprezivel sobre os elétrons. Assim, podemos

empregar uma separagao de variaveis da funcdo W: por um lado, uma funcédo de onda
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eletrénica W ( {r} ; {Rq} ), € uma fungdo de onda nuclear Wy ( {Rq} ), de modo que
Y =Y,W¥,, as quais, pela separagao do Hamiltoniano (1), temos
H,|W,) = E,|W,), (4)
H|®,)=(T,+E,)|W,) = E|¥,), (5)
onde E« = Ea ( {Ra} ), € E, uma constante (JENSEN, 2007, p. 83-84). E ao conjunto de
suposi¢cdes empregado no caminho da Equacéo (1) até as Equacgdes (4) e (5) que se
denomina por aproximacao Born-Oppenheimer, sendo o ponto de partida de todos os
métodos numéricos atuais.
Observa-se que a Equagao (4), que é a equacao de onda eletrbnica, é analoga
a um modelo em que o conjunto de elétron € colocado sobre um potencial nuclear fixo,
com nucleos posicionados conforme a configuragédo {Rd}. A Equacéao (5), por sua vez, &
a equacgao de onda nuclear, analoga a um modelo em que o conjunto de nucleos esta
sobre o efeito de um potencial dependente de suas posi¢cdes, dado pela energia
eletronica Eq ( {Ra} ). Portanto, a chave da analise de ambas as estruturas, eletrénica e
nuclear, em uma molécula, é a configuracdo dos nucleos em interdependéncia a
estrutura eletrénica do sistema, por meio da analise da fungdo de energia eletrénica,
como é melhor apresentado na Sec¢do 3.2. Mas antes de ser discutido esse ponto,
deve-se antes ser feita uma breve descricdo dos métodos numéricos para solugdes

aproximativas da Equacéo de Schrdodinger.

3.1 METODOS NUMERICOS

Existem trés classes principais de métodos computacionais de teoria quantica,
que séo: ab initio, semiempiricos e DFT. Todos procuram resolver a equagao de onda
eletronica (4), em geral por meio do principio variacional. Como a energia eletronica de
uma fungéo eletrénica arbitraria ¥’ ( {r; Rs} ) pode ser obtida pelo calculo numérico da
integral (W'|H,|W')=E', considerando (W'|W')=1, o principio variacional da
Mecanica Quantica afirma que a solugéo da Equacao (4) é aquela que minimiza o valor
de E’, de forma que W’ = WY, e E’ = Eq. Essa consideragao esta implicita em todos os

meétodos, independentemente do modo particular que esse calculo é feito. Nas
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préximas subsecbes segue um pouco da teoria basica desses métodos, e suas

caracteristicas.

3.1.1 Ab initio e Hartree-Fock

Os algoritmos ab initio empregam um calculo puramente tedrico do
Hamiltoniano e da fungdo de onda, sem uso de parametros experimentais além das
constantes fisicas usuais, como a constante de Planck, massa do elétron, constante de
permissividade elétrica, etc. (LEVINE, 2013, p. 436). Alguns exemplos sao o método
HF, e métodos de correlagao eletronica, como Cl, CC e MP, entre outros.

A teoria HF, em particular, introduz o importante conceito de orbital molecular,
fundamental aos métodos computacionais de teoria quéantica, pois € o que em grande
parte permite a implementagdo desses métodos. Os orbitais moleculares sao fungdes
@i(r)=i(j) cada orbital i dependendo somente da posigao e spin do elétron j, que
fatoram a fungao de onda eletrénica. Usualmente, esse produto é expresso por meio da
equacgao

¢1(1> ¢2(1) q)N(l)

W, = ﬁ ¢1:(2) ¢:2(2) ¢N§2) , (6)

(V) 0a(N) - ¢u(N)

em que o Determinante de Slater é introduzido para que a fungdo de onda seja
antissimétrica, e por consequéncia garantir o Principio de Exclusdo de Pauli de modo
ad hoc (JENSEN, 2007, p. 87).

Esses orbitais podem ser escritos como uma combinagao linear de fungdes

Xi( ) =X (j), conhecidas como orbitais atbmicos (JENSEN, 2007, p. 94), de modo que
|¢i>: ZCU|X]'>: CU:<Xj|¢i>x (7)
J

cuja forma da equacao remete a equivaléncia entre a algebra de espacos de fungdes
integraveis, e de espacos vetoriais de dimensao infinita. Isso permite que a energia
eletrbnica, assim como as energias orbitais, que na teoria HF sdo dadas pelo operador

de um elétron de Fock,
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Elo)=elo), (8)
sejam calculadas pelas técnicas usuais de resolucado de problemas de autovalores em
espacos vetoriais. Na teoria HF, essa aplicacdo em questao resulta nas equagdes de
Roothaan-Hall, baseadas no problema de autovalores do operador de elétron unico de
Fock, que sao resumidas a forma matricial

FC=SCeg, (9)
onde as matrizes F, C, S, € sdo, respectivamente, a matriz de Fock, a matriz de
coeficientes, a matriz de sobreposicdo e a matriz de autovalores € (JENSEN, 2007, p.
94). O procedimento iterativo empregado para a resolugdo dessa equagao é o que se

denomina algoritmo de campo autoconsistente (Self Consistent Field, ou SCF).

3.1.2 Semiempiricos (SE)

Os métodos semiempiricos (SE) sado simplificagdes dos calculos ab initio, que

parametrizam os valores das integrais de um e dois elétrons,

= Gl (1) [vg), (1) = — o2 ZaS_Ze (10)
v = Al T e AR 2m, i |ri_RA| |ri_RB|
Guvpo = <MAVB| Q(1:2) |pA Op) = <MAVB| PAOB), (11)

onde h(1), §(1,2) sdo operadores de um e dois elétrons, y, v, p, o sdo orbitais atdmicos
na notacdo usual dos métodos SE, e A, B, os atomos em que se centram esses
orbitais. Nas Equacodes (10) e (11) esta implicita a aproximacao de Zero Differential
Overlap (ZDO), em que a sobreposigao de orbitais é desprezada, de modo que a matriz
de sobreposicdo € igual a uma matriz unidade, ou (uw,|v,)=39,,0,,, € s&o
desconsideradas as integrais de um elétron em trés centros, e dois elétrons em trés e

quatro centros, ou seja,

Zce2
<MA|| |VB> =0, <MAVB | pC0D> =0, (12)

r.—R|
onde A # B # C. Esses métodos sdo divididos em trés familias, conforme o grau de
eliminagado das integrais de sobreposi¢ao (JENSEN, 2007, p. 116-118):

i) Neglect of Diatomic Differential Overlap (NDDO): classe de métodos que

empregam aproximacao ZDO, somente;
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ii) Intermediary Neglect of Differential Overlap (INDO): classe de métodos que
empregam aproximacao ZDO, e eliminacdo de integrais de dois elétrons em dois
centros, exceto integrais de Coulomb, ou seja, (u,v;|p,05) =0, parap #uou o #v,

eA#B;

iii) Complete Neglect of Differential Overlap (CNDO): classe de métodos que
empregam aproximagao ZDO, e eliminagao de integrais de dois elétrons em um e dois
centros, exceto integrais de Coulomb, ou seja, (u,vy|p, 05 =W, V.| P04 =0,
parap # | ou o #V.

Outro método a parte que pode ser mencionado é o de Huckel, que supde,
além das parametrizacbes empregadas, que o Hamiltoniano eletrbnico é
completamente separado em Hamiltonianos efetivos de particula unica (LEVINE, 2013,
p. 601), de modo que a matriz de Fock é diagonalizada somente uma vez (JENSEN.
2007, p. 127), em vez de por um certo numero de passos do algortimo SCF, como nos
métodos HF usuais. E empregado na inicializagdo dos céalculos SCF, pois permite

descrever orbitais moleculares qualitativamente adequados (JENSEN, 2007, p. 128).

3.1.3 Density Functional Theory (DFT)

Os métodos DFT tém origem em dois teoremas demonstrados por Hohenberg e
Kohn em 1964, sendo demonstrado em um primeiro momento para o caso em que as
solugbes da Equacéo (4) sdo ndo-degeneradas, mas que posteriormente se mostrou
ser igualmente aplicavel em sistemas degenerados (LEVINE, 2013, p. 552).

O primeiro afirma que as fungdes de onda eletrénicas, do estado fundamental e
estados excitados, bem como todos os observaveis de uma molécula, sdo unicamente
definidas pela fungdo de densidade eletronica do estado fundamental no = |W|? de
modo que todas essas propriedades sado funcionais da densidade. O segundo
demonstra que o funcional de energia do estado fundamental, observavel do
Hamiltoniano eletrénico, satisfaz o principio variacional (LEVINE, 2013, p. 552). Deste
modo, os métodos DFT requerem somente a construgao de funcionais adequados para

os operadores da Equacédo (2), e de um procedimento que resolva o consequente
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problema de minimizagado da energia do estado fundamental E,, que traz a respectiva
densidade no.

O procedimento em questao foi oferecido por meio do teorema de Kohn-Sham,
que, utilizando os orbitais moleculares na constru¢cado da densidade n, aplica-os em uma
teoria perturbativa, cujo estado perturbado corresponde ao sistema com todas as
interagcbes presentes, e o estado nao-perturbado corresponde a um sistema de
particulas ndo interagentes, onde o potencial nucleo-elétron & substituido por um
potencial externo, definido de modo que a densidade no seja a mesma em ambos os
sistemas (JENSEN, 2007, p. 235). A energia de perturbagcdo desse sistema também é
um funcional da densidade, denominado de funcional de correlagdo e troca Eic
(LEVINE, 2013, p. 557), sendo aquele compreendido nas mengdes sobre “funcionais
DFT”.

O funcional E.. pode ser concebido de diversas maneiras, € cada uma
determina o respectivo “funcional DFT” que é utilizado no procedimento numeérico.
Esses funcionais foram se dividindo em grupos, conforme foram melhorando as
aproximacdes aplicadas para descrever E., seguindo uma escala de evolugédo que se
costuma denominar de “escada de Jacod” dos métodos DFT, onde os grupos vao da
“terra” ao “céu” na medida que aprimoram a precisdo dos resultados obtidos para além
daquele obtido pela teoria HF (JENSEN, 2007, p. 254). No Quadro 1, s&o apresentados
alguns desses grupos de funcionais, dos quais se observa que conforme foram
aprimorados (em ordem descendente no quadro), mais variaveis vieram a ser
empregadas em suas definicdes, sendo exemplos a densidade eletrénica n, seu

gradiente V n e laplaciano V2 n, a densidade de energia cinética T, entre outros.
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Quadro 1 — Familias de funcionais de correlagao e troca DFT, com descrigao das variaveis empregadas
na definicdo, e alguns exemplos de funcionais pertencentes a essas familias.

Grupo de funcionais Variaveis Exemplos

Densidade local n LDA, LSDA

GGA n.vVn BLYP, OPTX, OLYP, PW86,
PW91

Meta-GGA n,vVn Vinourt BR, B95, VSXC, PKZB,
TPSS

Hiper-GGA n,Vn, Vinour H+H, ACM, B3LYP,
B3PW91, O3LYP, PBEO,

Funcional de Troca HF TPSSh

Fonte: Adaptado de JENSEN, F. Introduction to Computational Chemistry. 2. ed. Wiley, 2007. 599 p.

3.2 SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL

Como afirmado anteriormente, a energia eletrbnica E. € parametrizada pela
configuragdo dos nucleos {R.}, sendo uma fungédo multivariavel dessas coordenadas,
envolvida tanto na analise da estrutura eletrbnica quanto da estrutura vibracional,
relacionada aos modos de vibragdo dos nucleos. A hipersuperficie geométrica dessa
funcdo é denominada superficie de energia potencial (PES). Como a Equagao (4)
possui mais de um autovalor possivel para essa energia, correspondendo ao estado
fundamental e aos estados excitados, assim também existe mais de uma superficie de
potencial por geometria, que costumam ser apresentadas em diagramas como da
Figura 1, ordenadas do menor nivel de energia, que é o estado fundamental, ao maior
nivel de energia. O conjunto das PES, e dos niveis vibracionais que se definem nelas,
servem de base teodrica para a compreensao dos varios métodos espectroscopicos
existentes, pois em sua maioria envolvem as transi¢cées entre estados eletrbnicos e/ou

vibracionais, que costumam ser representados em diagramas como da Figura 1.
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Figura 1 — llustragdo das superficies de energia potencial. No grafico abaixo, o eixo das abscissas
representa as coordenadas nucleares, e o eixo das ordenadas uma escala arbitraria de
energia. As duas curvas sdo PES, dos estados fundamental e excitado, enquanto as retas
paralelas a abscissa sdo os niveis de energia vibracionais definidos sobre essas curvas.
Sobre esses niveis definem-se as transi¢cdes eletrbnicas (em azul) e vibracionais (em
vermelho).

Ea

n;

: “\1",-\ o
- onl| U
e b e

’ Nl

Fonte: Adaptado de Fields of Research. Disponivel em:
<https://www.itheoc.uni-stuttgart.de/research/rauhut/research/>. Acesso em: 05 mai. 2020.

Para a otimizagdo de uma geometria, ou seja, de encontrar a geometria mais
favoravel de uma molécula, analisa-se a superficie de energia eletrénica do estado
fundamental. A geometria otimizada é o minimo global dessa superficie, que
corresponde ao ponto mais baixo da curva inferior da Figura 1. Dela se extraem os
comprimentos e angulos de ligacéo, e nela serdo analisadas as estruturas eletrénicas e
vibracionais, e propriedades de interesse em uma molécula.

As transicdes eletrbnicas, em azul na Figura 1, que compdem o espectro de
absorcdo UV-Vis. As transicbes do estado fundamental para estados excitados
envolvem a transicao de um elétron de um orbital ocupado para um orbital desocupado.
No estado fundamental, os elétrons se distribuem em orbitais na ordem crescente de
energia, no que se conhece por Principio Aufbau (JENSEN, 2007, p. 18), de modo que
todos os orbitais até um certo nivel de energia sdo inteiramente ocupados, enquanto os

demais com energia acima de certo limite sdo mantidos desocupados. O orbital de
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maior energia ocupado € denominado de Highest Occupied Molecular Orbital, ou
HOMO, enquanto o orbital de menor energia desocupado €& denominado Lowest
Unoccupied Molecular Orbital, ou LUMO, como se apresenta na Figura 2, com os
orbitais moleculares da molécula de H,O. Orbitais com maior energia que o LUMO séao
denominados LUMO+1 (ou L+1), LUMO+2 (ou L+2), etc., na ordem crescente de
energia, enquanto orbitais com menor energia que o HOMO sdo denominados HOMO-1
(ou H-1), HOMO-2 (ou H-2), etc., na ordem decrescente de energia. Desse modo, a
excitacdo de um elétron em um orbital ocupado H-n para um orbital desocupado L+m,
onde n, m = 0, é indicada pela notacdo H-n — L+m. O modelo computacional dessas
transicbes do estado fundamental para estados excitados é feito por métodos de
correlacado eletrbnica, que descrevem adequadamente as perturbacbes causadas por
esses deslocamentos do sistema.

Pela aproximagao da PES por um determinado potencial em torno da geometria
otimizada, podem-se determinar as transigdes vibracionais de uma molécula, em
vermelho na Figura 1. Cada nivel vibracional indica um modo de vibragdo da molécula,
que geralmente é composto por combinagdes dos modos mostrados na Figura 3. No
caso de um potencial harmdnico, os niveis serdo dados pela solucdo conhecida do

oscilador harmdnico quantico,

ho, (13)

onde w sao as frequéncias de oscilagdo correspondentes aos modos de vibragao da
molécula (LEVINE, 2013, p. 496). Uma molécula de N atomos possuira 3N — 6 graus de
liberdade, ou 3N — 5 se for linear, de modo que tera igual numero de modos, e
frequéncias, de vibragao. As frequéncias wr = 21v das transigdes, que compdem os
picos observados nos espectros de absorgao/transmitancia Infravermelho e de
espalhamento Raman, sdo dadas pela relagdo de Planck, onde aplica-se regra de
selegdo An = 1 para o potencial harménico (LEVINE, 2013, p. 73), de modo que
E..—E,

u)f:T—ou. (14)
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Em espectros de absor¢cdo ou transmitancia, como é o caso dos espectros
UV-Vis e Infravermelho, a intensidade das transicbes € dada por um coeficiente de

probabilidade de transicao,

87 Ve s .
k = W(Nn'_ Nn”)|<lpel |r|lpel >|2’ (15)

no caso dos espectros eletronicos (OSCILLATOR, 2020), e

8 ’ rf A rr
k = 3—:2 [|(Mx)n'n”|2 + |(My)n'n”|2 + |<Mz)n'n"|2]: (Mx,y,z)n'n” = <1PN | Mx,y,z |1PN >: (16)

no caso dos espectros vibracionais (WILSON JR; DECIUS; CROSS, 1955, p.
38). As equacgdes sao similares, onde n’, n” sdo os numeros quanticos dos niveis
eletrénicos ou vibracionais, e W', W’ as respectivas fungdes de onda, e em ambos os
casos ha a presenga de um termo de forga de oscilador (dependente de W', ¥”), que
mede a variacdo do momento de dipolo elétrico causado pela transicdo. Em termos
simples, somente transigcbes com variagcado de dipolo elétrico na molécula sao ativas em

espectros de absorg¢ao/transmissao.
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Figura 2 — Orbitais moleculares da molécula de agua (H.O), com destaque aos orbitais de fronteira
HOMO e LUMO, com energias de -14 eV e +6 eV, respectivamente

2H
———+28eV

2b,0n~4x"_1233

O

3b,

1a O O
1s v 550V
Fonte: Molecular Orbitals for Water (H20). Disponivel em:

<http://www1.Isbu.ac.uk/water/h20_orbitals.html>. Acesso em: 09 jun. 2020.
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Figura 3 — Modos vibracionais basicos de uma molécula
Detformagoes Axials {stretching}
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Deformacgées Angulares (bending)

o~ o oy o~
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Simétrica Assimeétrica
(scissoring) (rocking)
Simetrica Fora do Plano Assimeétrica Fora do Plano
(wagging) (twisting)

Fonte: Adaptado de Espectroscopia de Absor¢cao no Infravermelho (IRS). Disponivel em:
<http://www2.sorocaba.unesp.br/gpm/ftir.ntm>. Acesso em: 15 dez. 2019
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3.3 CONJUNTOS DE BASES ATOMICAS

Como vimos na Secéao 3.1, os orbitais atbmicos (OAs) desempenham um papel
importante nos algoritmos numéricos, pois permitem reduzir um problema de integragao
numérica a um problema de diagonalizagdo de matrizes, por serem algebricamente
analogos a uma base de vetores de dimenséo infinita. No entanto, € necessario um
numero infinito de coeficientes e orbitais de base para que a identidade (7) seja valida.
Para o tratamento numérico, naturalmente, s6 é possivel, e suficiente, o emprego de
um numero finito de fungdes, de modo que a Equagado (7) é resolvida de forma
aproximada. Assim como os métodos de calculo numérico para solugdo da Equacao
(4), os conjuntos de bases se ramificaram em varias familias ao longo dos anos para
essa finalidade.

Em primeiro lugar, deve-se decidir a forma adequada para a descrigao dos OAs,
que deve estar de acordo com o comportamento fisico do problema, e para isso, podem
ser usadas um conjunto de fungdes centradas em torno dos nucleos atdmicos, ou um
conjunto de fungdes de ondas planas, para o caso de um sistema periddico com
elétrons livres (JENSEN, 2007, p. 94). Dentre os orbitais centrados em nucleos
atbmicos, existem dois tipos de fungdes comumente utilizadas: os orbitais tipo Slater

(STOs), analogos aqueles presentes no atomo de hidrogénio,

x(r,0,¢) =NY,,.(0,0)r" e (14)

e os orbitais gaussianos (GTOs),

x(r,6,9)=NY, (0,)r"" e, (15)

onde os numeros n, | e m correspondem aos numeros quanticos principal, secundario e
magnético das solug¢des do hidrogénio (JENSEN, 2007, p. 193). Os orbitais gaussianos
foram introduzidos por Frank Boys em 1950, pela vantagem de tornar analiticas as
integrais numeéricas de repulsao eletrénica (SCHAEFER, 1988, p. 98).

Existem varias familias de conjuntos de bases, sendo algumas os conjuntos de
bases de Pople, Dunning-Huzinaga, Alrichs, ANO, correlation-consistent (cc),

polarization-consistent (pc) (JENSEN, 2007, p. 202 — 208). Cada conjunto se distingue,
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tanto entre as diferentes familias como dentro de cada uma delas, pelas
implementacdes das funcdes de base, que se dao por varios fatores:

1) Pela quantidade de fungbes empregadas, sendo minima quando emprega o
menor numero possivel de fungdes (somente o conjunto de orbitais especificado pelo
diagrama de Pauling para cada atomo), dupla zeta (DZ ou 2{) quando se emprega o
dobro do numero de fungdes em relagdo a base minima, tripla zeta (TZ ou 3) quando o
triplo, quadrupla zeta (QZ ou 4¢) quando o quadruplo, e assim por diante (JENSEN,
2007, p. 194-195). Também pode ocorrer o caso em que sdo aumentadas apenas as
fungdes a respeito dos elétrons de valéncia, no que se denominam conjuntos de bases
split valence, ou divisdo de valéncia numa traducao livre, que sdo de dois tipos:
valéncia dupla ou valéncia tripla. (JENSEN, 2007, p. 195);

2) Pela forma da contragao das bases, ou seja, 0 modo que se reduz o numero
dos OAs do sistema. Isso se faz pela criacdo de OAs contraidos, que sdo combinacdes
lineares fixas dos OAs originais, ou primitivos. Visa particularmente reduzir o calculo
sobre elétrons das camadas internas, de grande energia, mas pouco importantes na
observacédo de fenbmenos quimicos (JENSEN, 2007, p. 200-202). Um exemplo: base
de Pople 3-21G, de divisdo de valéncia, com 3 GTOs contraidos, um definido pela
combinacgao de trés GTOs primitivos para descricdo dos elétrons internos, dois GTOs
primitivos para descricdo dos elétrons de valéncia mais internos, e um GTO primitivo
para elétrons de valéncia mais externos (JENSEN, 2007, p. 203);

3) Pela adi¢ao de fung¢des de polarizagédo, que permitem deslocar o centro da
funcao de onda para alguma direcdo além do centro atdbmico, ou de fungdes de difusao,
que no caso das bases gaussianas, corrigem o decaimento rapido (ordem 1/r?) em

regides distantes do nucleo.
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4 MATERIAIS E METODOS

A simulacdo se divide em duas etapas, sendo a primeira a otimizacdo da
geometria, por seis métodos numéricos distintos, e a segunda o célculo das estruturas
eletrénicas e vibracionais, assim como os seus respectivos espectros, sobre as seis
geometrias otimizadas. Os resultados das simulag¢des de espectro sdo divididos em trés
classes de metodologias tedricas, denominadas SE/SE, SE/DFT e DFT/DFT. O primeiro
item especifica a classe do método empregado na otimizagdo da geometria, sendo SE
ou DFT, e o segundo item a classe do método empregado no calculo das propriedades
eletrénicas e vibracionais, e linhas espectrais UV-Vis, Infravermelho e Raman. Com
isso, as simulagdes foram agrupadas em um grupo leve (SE/SE), intermediario
(SE/DFT) e pesado (DFT/DFT) de custo computacional.

4.1 GEOMETRIAS

Cada farmaco teve sua geometria otimizada por cinco métodos semiempiricos,
que sdo os métodos AM1, RM1, PM3, PM6 e PM7, e pelo método DFT de funcional
B3LYP, com conjunto de bases gaussianas de Pople 6-311+G(d,p), ou resumidamente,
B3LYP/6-311+G(d,p). A construgdo das geometrias dos farmacos foi feita pelo pacote
grafico MOLDEN (SCHAFTENAAR; NOORDIK, 2000), e para a otimizacdo das
geometrias e obtengao do dipolo elétrico, foram empregados os pacotes MOPAC2016
(MOPAC2016, 2020), que possui implementagdo dos métodos SE, e GAMESS
(SCHMIDT, 1993), versdo R1 de 2018, que possui implementagdo do funcional DFT
B3LYP.

4.2 ESPECTROS E PROPRIEDADES MOLECULARES

As determinagdes dos orbitais moleculares e espectros eletrénicos UV-Vis
foram feita pelos métodos ZINDO/S (SE) e B3LYP/6-311+G(d,p) (DFT), sendo
calculadas 20 transi¢des eletrénicas pelos métodos de correlagédo eletrénica CIS (Cl,
com singletos excitados), no caso SE, e TDDFT, no caso DFT. Foram calculadas

somente 10 transicbes nas metodologias SE/DFT para o TAC, devido a grande
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quantidade de tempo que seria exigido para um calculo das 20 transi¢cdes. Das
estruturas eletrbnicas obtidas, foram os orbitais HOMO e LUMO, os quais foram
esbogados pelo software Jmol (JMOL, 2020), o gap de energia entre esses orbitais, e o
dipolo elétrico.

Para o espectro vibracional, utilizamos os métodos PM3 (SE), implementado no
ORCA (NEESE, 2012), versao 4.0.1, e os funcionais B3LYP/6-311G(d,p) e B3LYP/6-
311+G(d,p) (DFT), implementado no GAMESS, utilizando a aproximag¢ao harmoénica da
PES em torno da geometria otimizada, para extragdo das frequéncias e modos de
vibracdo (Secgédo 3.2). Essa aproximagao, simplificadora no calculo dos modos, exige
que as frequéncias obtidas sejam multiplicadas por um fator de escala (Se¢ao 5.2.3),
que faz a correcdo de efeitos anarmdnicos desconsiderados. O uso do funcional
B3LYP/6-311G(d,p), nas geometrias do MAN e TAC, se deu pela observagao da pouca
diferenga existente com os resultados do funcional B3LYP/6-311+G(d,p), e pela redugéo

significativa do tempo de simulagao consumido.

4.3 PRE-FATOR COMPUTACIONAL

O pré-fator computacional € uma medida de desempenho de uma algoritmo em
funcdo do tamanho do sistema analisado, sendo o célculo a razdo entre o tempo de
simulagdo e o numero de atomos pesados do sistema (todos os atomos exceto
hidrogénio). Esse parametro pode ser alterado conforme as especificacdes de hardware
e software em que a simulagdo € feita, pois hardwares com maior capacidade de
processamento e softwares de implementagdo mais eficiente podem reduzi-lo
drasticamente. Esses pré-fatores sao apresentados, identificando programas e
maquinas em que foram rodados, para uma comparagdo qualitativa do custo
computacional das metodologias SE/SE, SE/DFT e DFT/DFT.

4.4 DADOS EXPERIMENTAIS

Os dados experimentais empregados na comparagdo com os resultados

tedricos foram obtidos, em geral, por meio de varias fontes pela literatura,
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principalmente artigos nas area de Farmacia e Cristalografia. Os dois espectros
experimentais Infravermelho, do ADAP e TAC na Secédo 5.2.3, foram cedidos pela Prof?
Andressa Novatski, do departamento de Fisica da UEPG.

Para a analise das geometrias, como n&o foram encontrados valores
experimentais de comprimentos de ligagado para os trés farmacos analisados, foram
utilizados os valores de uma tabela de dados cristalograficos (ALLEN, 2006). Essa
tabela € um compilado de valores de média e mediana dos comprimentos de ligagéo de
moléculas, extraidos do Cambridge Structural Database (CSD), e as ligagdes sao
divididas em uma classificagdo propria, que, segundo Allen (2006, p. 791, tradugao

nossa):

[...] é baseada em grupos funcionais comuns, anéis e sistemas de anéis,
esferas de coordenacgao, etc. E projetada: (i) para se apresentar ldgica, Util e
razoavelmente autoexplicativa para quimicos, cristalégrafos, e outros que
queiram usar a tabela; (ii) para permitir que um valor médio significativo possa
ser citado para cada comprimento de ligag&o.”

No caso dos espectros eletrdnicos e vibracionais, os valores experimentais das
posi¢des dos picos tiveram de ser procurados em varias partes da literatura. Isso se
deve pelo fato de, por um lado, a literatura farmacéutica ndo fazer caracterizacao
completa dos espectros obtidos, embora seja abundante para os trés farmacos
analisados, e por outro lado, ndo terem sido encontrados estudos a respeito desses

farmacos na literatura cristalografica.

4.5 METODOS ESTATISTICOS

Para a comparacgao teodrico-experimental das posi¢cdes das linhas de espectros
UV-Vis e Raman, foram utilizadas ferramentas estatisticas comuns de medida da
correlagdo entre conjuntos de dados, que sao o Erro Médio Absoluto (EMA), e o Erro
Médio Quadratico (RMSE, do inglés Root Mean Squared Error), que séo definidas como

meédias entre a diferenga de dois valores associados em dois conjuntos de dados.

7 [...] is based on common functional groups, rings and ring systems, coordination spheres, etc. It is
designed: (i) to appear logical, useful and reasonably self-explanatory to chemists, crystallographers,
and others who may use the table; (ii) to permit a meaningful average value to be cited for each bond
length. (ALLEN, 2006)
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Em termos matematicos,

EMAZ%Z|xi'—xi", (16)

i=1

RMSE:\/%Z(X,-’—X,-")Z, (17)
i=1

onde X/, X" sdo os valores associados, dos conjuntos de dados { x } e { xi” }. No
caso desse trabalho, os dois conjuntos sdo dos valores experimentais das linhas dos
espectros eletrénicos e vibracionais, e dos valores tedricos obtidos nos calculos das
respectivas transi¢cdes, por meio dos métodos da Secao 3.2. Feita as correspondéncias
por meio da caracterizagdo dos picos teodricos, como apresentado nas tabelas das
Secgdes 5.2.1 e 5.2.3, foram calculados (16) e (17) para cada geometria, separada por
método SE ou DFT de calculo das transicdes eletrbnicas e vibracionais, como

apresentado nos graficos da Secéo 5.2.4.
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5 RESULTADOS

5.1 GEOMETRIAS

As Tabelas 1 — 3 apresentam os comprimentos de ligacdo das geometrias
otimizadas das moléculas de ADAP, MAN e TAC, assim como as médias e medianas de
comprimentos de ligacdo experimentais (ALLEN, 2006). A numeracdo dos atomos,
empregada nas tabelas para caracterizagdo das ligagdes, e apontar a localizagdo de
regides da molécula, é apresentada na Figura 4.

Como se observa, as ligagbes entre dois atomos de mesmo tipo, com mesmo
tipo de ligacao (simples, dupla, tripla), podem assumir comprimentos distintos dentro de
uma mesma molécula, e em geral, essa ordem também se observa nos comprimentos
de ligacao tedricos. Por exemplo, no ADAP, as ligagbes C — C tem a seguinte ordem
decrescente de comprimento de ligagdo: na estrutura de adamantano (e. g.: C1 — C2,
C2 — C3 e C2 - C7), nos carbonos que conectam os radicais naftaleno (C15 — C17) e
carboxila (C25 — C27) e nos carbonos dentro dos anéis aromaticos de naftaleno e fenil
(e. g.: C17 - C18, C19 — C20 e C21 — C22; C12 — C13 e C14 — C15). Em geral, ha
concordancia entre os valores tedricos e experimentais, com flutuacées dentro de um
mesmo tipo de ligacédo, que podem ser causadas por efeitos diversos, tanto do método
tedrico utilizado, quanto das caracteristicas da geometria analisada, principalmente
devido a presenca de atomos mais eletropositivos ou eletronegativos inseridos no

sistema.
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Figura 4 — Numeracgao dos dtomos pesados das moléculas de a) ADAP, b) MAN e c) TAC.

Fonte: Adaptado das imagens nas paginas Adapaleno®, Manidipino® e Tacrolimo' do Drugbank.

8 Disponivel em: <https://www.drugbank.ca/drugs/DB00210>. Acesso em: 13 mar. 2020
9 Disponivel em: <https://www.drugbank.ca/drugs/DB09238>. Acesso em: 13 mar. 2020
10 Disponivel em: <https://www.drugbank.ca/drugs/DB00864>. Acesso em: 13 mar. 2020
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Tabela 1 — Comprimentos de ligacdo tedricos, em angstroms, entre atomos (exceto hidrogénios) na
molécula de ADAP, para os métodos AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP/6-311+G(d,p)
(DFT).
Atomo1  Atomo 2 DFT EXP* Tipo Ligacdo
C2
C3
C5 1,539 (d)
1538 (m) | CSP*-Csp®
C6
C8
112% ((31)) Csp® - Car
Cli | Cl2 | 1415 | 1419 | 1410 | 1415 | 1396 | 1420 |
1,380 (d)
c15 e
| 1406 |
C1l7
C20 Car  Car
c21
1,406 (d,m)
C22
C23
C25
1,484 (d) 2
1,485 (m) Csp? - Car
1,487 (d) _
1488 (m) Car—Car
1,370 (d,m) | Car-0(2)
c27 03 1,355 1,381 1,361 1,366 1,352 1,360 1,305 (@) Csp?-0(2
) ) , , ) , 1,311 (m) sp?-0(2)
1226
1,223 ((m)) Csp®=0(2)
C28 02 1,408 1,449 1421 1,423 1,410 1,422 | 1,424 (dm) | Csp®*-0(2)

* Valores de média (d) e mediana (m) dos comprimentos de ligacéo, conforme apresentados em ALLEN, 2006.

Fonte: O autor
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Tabela 2 — Comprimentos de ligagdo tedricos, em angstroms, entre atomos (exceto hidrogénios) na
molécula de MAN, para os métodos AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP/6-311+G(d,p)

(DFT).
continua
Atomol  Atomo 2 DFT EXP* Tipo Ligacdo
c2 | c6 | 1390 | 1398 | 1393 | 1394 | 1388 |
c5 | C6 | 1391 | 1399 | 1394 | 1394 | 1389 |
| c11 | 1390 | 1398 | 1393 | 1394 | 1389 | 1,380 (d)
| C12 | 1391 | 1399 | 1394 | 1395 | 1389 | 1,381 (m)
————— Car ~ Car
| C4 | 1396 | 1403 | 1396 | 1401 | 1394 | 1,387 (d)
| C9 | 1397 | 1403 | 1395 | 1400 | 1,393 | 1,388 (m)
| C25 | 1504 1,518 1,504 1,506 1,498 1530 | | o00 dm)
| Cc8 | 1512 1,523 1516 1,516 1,508 1531 | P (d,m) Csp*— Car

777777# 1,506 (d)
1,507 (m)
| C15 | 1525 | 1541 | 1546 | 1543 | 1543 | 1532

1524 | 1542 | 1545 | 1544 | 1549 | 1522 | 1530(d,m) | Csp*-Csp
______- C} ?~Csp’

- 1489 | 1462 | 1465 | 1461 | 1460 | 1472 %jgg @ | cops—csp?

| C32 | 1480 | 1,487 (d m) Csp?— Car

- 1514 1524 1515 1,508 1,506 1,536 11 jgf @ | car-car

1,469 (d s
L 8e SO ) SR | SO ] SO ] 08 1,468 ((m)) Csp*-~N@3)

1,416 (d)
1,418 (m)

1,468 (d _
1,469 ((m)) Car-NG)

Csp?-N(3)

1,337 (d
777777 1,338 ((m)) Car  N(3)

1,426 (d)

1,424 (m) s

1,416 (d) Csp*-0(2)

1,418 (m)
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Tabela 2 — Comprimentos de ligagdo tedricos, em angstréms, entre atomos (exceto hidrogénios) na
molécula de MAN, para os métodos AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP/6-311+G(d,p)

(DFT).
(conclusao)
= i 3G | cwon
550 | oo
128 | wo-on

*Valores de média (d) e mediana (m) dos comprimentos de ligac&o, conforme apresentados em ALLEN, 2006.
Fonte: O autor

Tabela 3 - Comprimentos de ligacdo tedricos, em angstroms, entre atomos (exceto hidrogénios) na
molécula de TAC, para os métodos AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP/6-311+G(d,p)
(DFT).

(continua)
Atomo1  Atomo 2 DFT  EXP*  Tipo Ligagdo

C2

C4

| 1545

C9
| C22 | 1561 | 1549 | 1538 | 1543 | 1546 | 1546 1542 (d,m)
| 1531

1557 |
. C22 | 1526 | 1534 | 1531 | 1518 | 1526 | 1535 1,531 (d,m) Csp®-Csp®

| c25 | 1521 | 1526 | 1527 | 1512 | 1520 | 1533 |
| Cc32 | 1522 1,534 1,533 1,516 1,526 1,540
153

1,524 (d)
1,526 (m

 Clz ) 1014 ] 1ol4 ) 1,010 ) 1005 | 1,509 | Csp®-Csp?
______g 1,507 (d,m)
| C31 | 1486 | 1495 | 1487 | 1483 | 1485 | 1509 | 1503 (d)

W15 1,504 (m)
1,510 (d,m)

C13 1,495 1,502 1,495 1,490 1,494

C44 1,516
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Tabela 3 - Comprimentos de ligacdo tedricos, em angstroms, entre atomos (exceto hidrogénios) na
molécula de TAC, para os métodos AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP/6-311+G(d,p)
(DFT).

(conclusao)

——————g

_C30 | 1342 | 1343 1340 | 1342 | 1337 | 1342 |

——————g Csp*~N(3)

1,443 (d) | Csp?— Csp?
1,445 (m)

1,346 (d)
1,342 (m)
1,225 (d)
1,226 (m)
| 1203 1,196 (d m)

Csp?-N(3)

- 1,211 1,225 1,219 1,249 1,220 1,230

Csp?=0(1)

- 1,360 1,372 1,354 1,365 1,352 1,345

04 | 1411 | 1423 | 1398 | 1421 | 1399 | 1416

024 | 1427 | 1455 | 1423 | 1429 | 1409 | 1437 1429 (d)
C20 1,430 (m)
| 1432

c7 11336 @ | csp2-0(2)

1,337 (m)

C18

37 Csp®-0(2)

| 05 [ 1403 | 1438 | 1414 | 1417 | 1400 | 1414
C26 | O7 | 1403 | 1439 | 1414 | 1417 | 1401 1417
——————g

__O11 | 1409 | 1431 1406 | 1420 | 1390 | 1434 |

C38 1,407 1,438 1,414 1,419 1,393 1,433
*Valores de média (d) e mediana (m) dos comprimentos de ligacdo, conforme apresentados em ALLEN, 2006.
Fonte: O autor

1,416 (d)
1,418 (m)

10 a0 1432 )
ad0aT s (m)

Analisando a geometria da molécula, por meio das estruturas de bola e bastéo
apresentadas na Figura 5, observa-se que ha algumas alteragbes nas estruturas do
MAN e do TAC, conforme o método utilizado. O exemplo mais notavel é a distancia
entre as extremidades da molécula do MAN, composta em um lado pelos dois anéis
aromaticos (C1 — C13), e pelo outro, de uma nitrofenila (C26 — C34, N4 e O3, O4), que
ficam muito proximas nas geometrias AM1, RM1 e PM7, sendo a maior proximidade
observada na geometria RM1. No ADAP, fora as flutuagcbes nos comprimentos de
ligagdo devido aos métodos de calculo das geometrias, ndo foram observadas

diferencgas significativas na estrutura da molécula.



Figura 5 — Geometrias obtidas pelos métodos semiempiricos. Da esquerda
ADAP, MAN e TAC.

AM1

[MOLDEN|

RM1

(MOLDEN)

PM6

[MOLDEN)

Fonte: O autor

a

direita, as moléculas
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5.2 ESPECTROS
5.2.1 Espectros eletronicos (UV-Vis)

As Figuras 7, 9 e 10 apresentam os espectros de absorc¢ao eletrénicos tedricos,
onde o tragcado do espectro é feito por meio de fungdes lorentzianas centradas nas
posicdes das linhas de absorcdo, cada qual correspondendo as transicbes entre o
estado fundamental e um dos 20 singletos excitados calculados pelos métodos de
correlagao eletronica (10 singletos para o TAC, nas metodologias SE/DFT e DFT/DFT,
devido ao tempo de célculo). A intensidade do pico maximo é considerada igual a um,
para melhor comparagao dos resultados, e os picos possuem largura fixa, conforme
implementada pelo programa de visualizagdo. As Tabelas 4, 5 e 6 apresentam as
transicdes de nivel eletrdnico envolvidas em cada estado excitado, sendo apresentadas
transi¢cdes que contribuem em até 10% da atividade do pico. Sdo apresentados os
comprimentos de onda das linhas, a forgca de oscilador, e as transicoes H-n — L+m
associadas, onde H-n e L+m indicam os niveis em relagao aos orbitais HOMO e LUMO
(Secéo 3.2). Os comprimentos de onda dos picos foram comparados com os valores
disponiveis na literatura (ASHWATHY et al., 2019; PUJERI, 2013; RAGNO et al., 2006;
TODESCHINI et al., 2013).

No ADAP, vemos a presenga constante de quatro picos nos espectros SE/SE,
dos quais somente trés possuem correspondéncia experimental. Na Tabela 4, vemos
que a excitagdo H — L & predominante no pico de 322,1 nm (#1), chegando a ser
60,5% da contribuicdo no calculo sobre a geometria PM3. Observa-se que pico de
271,1 nm (#2) é referente as transi¢des H — L+2 e H-1 — L, enquanto que o pico em
torno de 255 nm, ausente ou nao-evidente no espectro experimental, é referente as
transicbes H —» L+2 e H — L+1. O pico em torno de 236,9 nm (#3), que é o mais
intenso no espectro experimental, apresenta-se em grande parte como uma transi¢cao
H-3 — L, com contribuicbes H-2 — L, H-2 — L+2 e H — L+2. Nos espectros SE/DFT e
DFT/DFT, observam-se consistentemente trés picos, que correspondem aos picos

experimentais. A transicgio H— L é ainda mais evidente sobre o pico #1, cuja
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contribuicdo é quase total em todas as geometrias. Os picos #2 e #3 também mantém

as contribuicées que observaram-se nos espectros SE/SE.

Figura 6 — Espectro UV-Vis experimental do ADAP.

Fonte:

; 2369
1.80
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1.40 [
120 1 % )
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: |I II //_\
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I
020 4" \

0.00
200.00 220.00 240.00 260.00 280.00 300.00 320.00 340.00 360.00 380.00
Comprimento de onda (nm)

Absorbancia

Adaptado de Pujeri, S. S. Quality Evaluation of Selected Drugs in Pharmaceutical
formulations by Spectrophotometric and Chromatographic Techniques. 2013, 252 f. Tese
(Ph.D. em Quimica) — Mangalore University, Mangalagangothri, 2013. Disponivel em:
<https://shodhganga.inflibnet.ac.in/handle/10603/198023>. Acesso em: 24 out. 2019.



Figura 7 — Espectros UV-Vis obtidos pelo calculo tedrico das transigbes eletrbnicas, por meio dos
métodos ZINDO/S (SE) e B3LYP (DFT), sobre as geometrias SE do ADAP, conforme
indicado no canto superior direito de cada grafico. Os picos #1, #2 e #3 que possuem

correspondéncia experimental sdo indicados nos graficos.
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Tabela 4 — Principais transigbes eletrénicas do ADAP, selecionadas dentre os resultados de cada
geometria (AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP), e separadas por método de correlagéo
eletrénica utilizado: CIS, ZINDO/S (SE), e TDDFT, B3LYP/6-311G(d,p) (DFT). Para cada
transigdo, sao apresentados os comprimentos de onda espectrais (A), orbitais envolvidos (H-

n — L+m) e a forga de oscilador (fosc).

Adapaleno (CIS, ZINDO/S; SE)

Geometria A (nm) fose Transigdes significativas Correl. exp.
325,2 0,270 H-L (38,2%); H- L+1 (20,2%) #1
AML 276,5 0,683 H - L+2 (29,7%); H-1- L (22,1%) #2
258,7 0,648 H- L+2 (23,15%); H— L+1 (18,6%)
228,3 0,374 H-3- L (31,2%) H- L+3 (10,8%) #3
315,4 0,230 H-L (43,0%); H- L+1 (19,3%) #1
RM1 269,3 0,316 H-1- L (25,6%) H- L+2 (24,5%) #2
254,7 0,584 H-L+2 (22,7%); H- L+1 (16,1%)
226,4 0,348 H-3-L (21,4%); H-2-L (17,5%) #3
341,2 0,398 H- L (60,5%); H-1 - L (19,4%) #1
PM3 281,1 0,493 H - L+2 (36,1%); H-1- L (19,3%) #2
258,0 0,569 H-L+2 (27,5%); H- L+1 (23,4%)
224.,8 0,318 H-3- L (38,1%) #3
317,1 0,267 H-L (45,7%); H- L+1 (14,8%) #1
271,2 0,684 Ho L+2 (26,4%); H-1 L (22,8%) #2
PM6 256,4 0,710 HoL+1 (21,5%); H- L+2 (16,2%)
234,9 H- L+2 (19,1%); H-2 - L (13,5%) 43
226,6 0,260 H-3- L (24,0%); H-2 - L+2 (14,4%)
317,2 0,238 H-L (45,7%); H- L+1 (16,2%) #1
271,6 0,719 H - L+2 (24,8%); H-1- L (24,2%) #2
PM7 255,7 0,706 H-L+2 (18,5%); H- L+1 (18,1%)
234,6 H-L+2 (18,3%); H-2— L (15,5%) 43
226,5 0,276 H-3 L (24,6%); H-2 - L+2 (14,5%)
Adapaleno (TDDFT, B3LYP/6-311+G(d,p); DFT)
Geometria A (hm) foe Transicdes significativas Correl. exp.
356,9 0,397 H-L (97,6%) #1
AML 287,1 0,146 H-2- L (44,7%); H- L+1 (34,7%) #2
244,1 0,422 H-2 . L+1 (44,6%); H-1- L+1 (24,2%) 43
239,0 0,459 H-2 - L+1 (35,0%); H-1-L+2 (18,2%)
327,3 0,305 H- L (96,9%) #1
RM1 275,6 0,137 H-1-L+1 (31,8%); H-3-L (20,9%) #2
235,7 0,847 H-4 L (17,7%); H-3-L (14,4%) #3
359,9 0,511 H- L (96,5%) #1
PM3 294,1 0,226 H-1-L+1 (53,6%); H-1-L (41,5%) #2
243,9 0,724 H-1- L+1 (24,4%); H-3- L (23,8%) #3
359,1 0,249 H-L (97,8%) #1
PM6 283,1 0,134 H-2 L (58,8%); H-1-L (27,7%) #2
246,7 0,328 H-1-L+3 (71,3%) #3
239,9 0,434 H-2 - L+1 (39,0%); H-4 - L (26,5%)
347,6 0,256 H- L (97,6%) #1
PM7 280,9 0,138 H-2-L (57,9%); H-L+1 (26,1%) #2
2415 0,296 H-2 - L+1 (40,0%); H-1- L+1 (18,7%) 3
234,5 0,334 H-2 - L+1 (43,8%); H-3-L (11,8%)
351,1 0,434 H-L (97,3%) #1
B3LYP 289,5 0,135 H- L+1 (51,3%); H-1- L (34,2%) #2
239,5 0,833 H-1-L+1 (32,9%); H-3- L (25,6%) #3

Fonte: O autor
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No MAN, observam-se trés picos de modo consistente, em torno de 369, 330 e
270 nm, exceto no espectro SE/DFT da geometria PM3. Na Tabela 5, vemos que o
primeiro, que corresponde a um pico experimental em 352 nm (#1), é em grande parte
composto da transicdo H-1 — L+1, sendo H — L+1 para os espectros SE/DFT das
geometrias PM6 e PM7, e H-2 — L para o espectro SE/DFT da geometria PM3 e o
espectro DFT/DFT, além de contribui¢des das transicées H-3 - L, H-4 - Le H-7 —» L
em alguns dos resultados SE/SE. Para o segundo, varias transi¢ées, como H-1 — L,
H5 > L, H6 - L, H-7 - L e H-8 — L. O terceiro em grande parte se compde da
transicdo H-1 — L+2, nos espectros SE/SE, e H-9 — L nos SE/DFT e DFT/DFT. Um
quarto pico obtido sobre os resultados SE/SE corresponde a um pico experimental em
228 nm (#2), sendo apresentadas varias transicbes possiveis, como H — L+5, nos
espectros das geometrias PM6 e PM7, H — L + 6, da geometria RM1, H-2 — L+2,
H-2 — L+4, H-2 — L+7, das geometrias RM1 e PM3, e H-4 — L+4, H-4 — L+2, das
geometrias AM1 e RM1. Pode-se observar que alguns picos alcangam a faixa visivel,
ou ficam proximos dela (> 380 nm), sendo que a absorgao de luz violeta é responsavel
pela cor levemente amarelada do MAN, ilustrada na Figura 8.

Figura 8 — Cloridrato de manidipino, substancia em p6 de cor amarelada.

Fonte: U.K Manidipine Hydrochloride Market by Trend, Market Size, Future Scope, Growth
Factor, Type, Application & Forecast to 2026. Disponivel em: <http://www.boscalicious.co.uk/
u-k-manidipine-hydrochloride-market-by-trend-market-size-future-scope-growth-factor-type-
application-forecast-to-2026/>. Acesso em: 14 out. 2019.
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Figura 9 — Espectros UV-Vis obtidos pelo calculo teérico das transigbes eletrdnicas, por meio dos
métodos ZINDO/S (SE) e B3LYP (DFT), sobre as geometrias SE do MAN, conforme
indicado no canto superior direito de cada grafico. Os picos #1 e #2 que possuem
correspondéncia experimental sdo indicados nos graficos.
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Tabela 5 — Principais transicées eletrénicas do MAN, selecionadas dentre os resultados de cada
geometria (AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP), e separadas por método de correlagao
eletrénica utilizado: CIS, ZINDO/S (SE), e TDDFT, B3LYP/6-311G(d,p) (DFT). Para cada
transicdo, sdo apresentados os comprimentos de onda espectrais (A), orbitais envolvidos (H-
n — L+m) e a forga de oscilador (fosc).

Manidipino (CIS, ZINDO/S; SE)

Geometria| A (hm) e Transi¢oes significativas Correl. exp.

371,8 0,087 H-1-L+1 (88,4%) #1
361,4 0,065 H-4 5L (81,0%)

AML 316,2 0,116 H-8 - L (66,8%); H-1 - L (25,2%)
287,3 0,269 H-1-L+2 (90,2%)
273,8 0,236 H-4 - L+1 (85,2%)
2415 0,095 |H-4-L+4(21,1%); H-4 - L+2 (17,2%) #2
375,2 0,086 H-1-L+1 (81,4%); H-1-L (11,8%) #1
318,3 0,170 H-7 - L (46,3%); H-8 - L (40,2%)

RM1 287,4 0,143 H-1-L+2 (90,0%)
272,9 0,225 H-3 - L+1 (85,4%)
246,9 0,054 | H-L+6 (52,4%); H-2 - L+7 (10,9%) #2
367,5 0,048 H-2 - L (84,0%) #1
317,7 0,129 H-8 - L (93,8%)

PM3 262,6 0,179 H-2 5 L+1 (73,7%)
252,7 0,133 H- L+5 (72,3%)

2519 | 0,110 |H-1-L+4 (26,2%); H-1-L+7 (22,8%) #2
2436 | 0,117 |H-2-L+2 (29,2%); H-2 - L+4 (23,2%)
362,7 | 0,092 H-1-L+1 (88,8%) #1
3414 | 0,068 H-1-L (52,0%); H-6 - L (37,1%)
PM6 330,1 | 0,001 H-6 - L (55,8%); H-1 - L (32,9%)
268,9 | 0,208 H-3 . L+1 (85,0%)

260 | 0.195 H_. L+5 (76,8%) #2
387,3 | 0,020 H-7 - L (44,2%); H-3 - L (34,4%)
377,3 | 0,044 | H-1-L+1 (41,6%); H-1-L (39,3%) #1
361,5 0,041 | H-1-L+1(48,3%); H-1-L (43,3%)
PM7 330,8 | 0,232 H-7 - L (44,1%); H-8 - L (37,0%)
295,3 0,138 H-1-L+2 (81,6%)
268,2 0,188 H-3 - L+1 (78,1%) 42
263,6 0,226 H- L+5 (81,2%)
Manidipino (TDDFT, B3LYP/6-311+G(d,p); DFT)
Geometria| A (nm) fsc Transi¢des significativas Correl. exp.
348,2 0,132 H-1-L+1 (96,8%) #1
AM1 304,2 0,029 H-6 - L (91,0%)
270,0 0,039 H-16 - L (30,7%); H-9- L (16,2%)
349,9 0,096 H-1-L+1 (97,2%) #1
RM1 307,5 0,044 H-5- L (90,4%)
268,8 0,122 | H-9-L (42,0%); H-5-L+1 (37,2%)
320,3 0,023  |H-L+1(74,1%); H-2 - L+1 (21,1%)
PM3 316,2 0,052 |H-2-L+1(71,2%); H - L+1 (24,4%)
311,6 0,030 H-5- L (93,5%)
267,7 0,019 |H-2-L+3(61,4%);H-L+3(16,0%)
348,5 0,138 H - L+1 (96,5%) #1
PM6 316,2 0,024 H-6 - L (90,3%)
277,2 0,121 H-9- L (67,4%); H-8 - L (11,2%)
354,1 0,087 H - L+1 (98,5%) #1
PM7 321,0 0,028 H-7 L (91,2%)
273,8 0,111 H-9 - L (55,7%); H-10- L (21,5%)
344,2 0,132 H-2 - L+2 (95,1%) #1
B3LYP 316,5 0,022 H-7 - L (94,7%)
2735 0,192 H-9- L (91,7%)

Fonte: O autor
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No TAC, ha uma diferenga das regides em que foram determinados os picos,
pois nos espectros SE/SE sao obtidos picos na regidao de comprimento de onda menor
que 250 nm, enquanto nos espectros SE/DFT e DFT/DFT os picos estdo na regido de
comprimento maior do que 250 nm, como se observa na Figura 10 e na Tabela 6 . Nos
espectros SE/DFT e DFT/DFT, ha um pico em 297 nm (#1) que € observado
uniformemente, das quais varias transicdes possiveis foram determinadas, como
H-8 — L, para a geometria AM1, H-5 —» L+1 e H — L+1 para as geometrias PM6 e
B3LYP, e H-4 — L+2 para as geometrias RM1 e PM3.

Figura 10 — Espectros UV-Vis obtidos pelo calculo tedrico das transi¢cdes eletrénicas, por meio dos
métodos ZINDO/S (SE) e B3LYP (DFT), sobre as geometrias SE do TAC, conforme indicado
no canto superior direito de cada grafico. O pico #1 que possui correspondéncia
experimental esta indicado nos graficos SE/DFT
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Tabela 6 — Principais transicoes eletrbnicas do TAC, selecionadas dentre os resultados de cada
geometria (AM1, RM1, PM3, PM6, PM7 e B3LYP), e separadas por método de correlagéo
eletrénica utilizado: CIS, ZINDO/S (SE), e TDDFT, B3LYP/6-311G(d,p) (DFT). Para cada
transicdo, sdo apresentados os comprimentos de onda espectrais (A), orbitais envolvidos
(H-n — L+m) e a forga de oscilador (fosc).

Tacrolimo (CIS, ZINDO/S; SE)

Geometria A (hm) fosc Transi¢cOes significativas
237,6 0,069 H-5- L (56,4%); H-4 L (22,2%)
AM1 214,4 0,320 H- L+7 (57,7%); H- L+6 (25,4%)
213,3 0,279 H-1- L+5 (86,6%)
189,7 0,275 H- L+6 (29,0%); H-2 - L+6 (24,6%)
231,9 0,095 H-1-L+3 (86,8%)
RM1 216,1 0,221 H- L+6 (80,7%)
213,7 0,250 H-1-L+5 (73,5%)
187,0 0,377 H-1- L+7 (34,6%); H-2 - L+7 (29,3%)
226,9 0,037 H-5-L+1 (65,6%); H-5- L+2 (11,5%)
PM3 215,4 0,269 H- L+7 (67,6%); H-L+6 (17,9%)
210,5 0,313 H-1-L+5 (88,6%)
189,1 0,249 H- L+6 (34,1%); H-2 - L +6 (22,1%)
240,6 0,064 H-5-L (57,9%); H-4-L (26,4%)
PM6 214,2 0,229 H- L+7 (41,1%); H- L+5 (24,8%)
210,9 0,319 H-1-L+6 (91,3%)
190,2 0,249 H- L+5 (28,5%); H-2 - L+5 (20,2%)
234,9 0,266 H- L+3 (70,8%); H-3 - L+3 (13,2%)
PM7 216,5 0,251 H-1-L+5 (79,4%)
191,6 0,085 H-2 5 L+3 (47,1%); H-1 - L+3 (35,7%)
Tacrolimo (TDDFT, B3LYP/6-311+G(d,p); DFT)
Geometria A (nm) fosc Transi¢cdes significativas
AM1 375,1 0,003 H-5- L (53,6%); H-7 - L (29,8%)
282,5 0,034 H-8 - L (86,0%)
347,7 0,002 H-3- L (30,6%); H-4 - L (29,2%)
RM1 286,9 0,004 H-4 - L+2 (35,7%); H- L+2 (30,5%)
270,4 0,011 H-3- L+1 (25,1%); H-4 - L+1 (24,0%)
254,7 0,020 H-9- L (81,7%)
288,7 0,005 H- L+2 (38,3%); H-4 - L+2 (36,0%)
283,5 0,003 H-1-L+1 (57,5%); H-8- L (10,4%)
PM3 272,4 0,009 H-5-L (53,2%); H-8 - L (18,1%)
268,2 0,005 H-8- L (33,5%); H-5- L (23,6%)
260,3 0,014 H- L+2 (58,9%); H-4 - L+2 (30,3%)
PM6 292,5 0,013 H- L+1 (56,3%); H-5-L+1 (31,9%)
284,2 0,033 H-7 - L (86,2%)
PM7 291,3 0,016 H- L+1 (55,0%); H-7 - L (10,7%)
274,8 0,028 H-8-L (52,9%); H-10- L (37,3%)
353,7 0,004 H-2 - L (81,6%)
288,5 0,014 H- L+1 (52,9%); H-5- L+1 (27,5%)
B3LYP 259,9 0,017 H-4 - L (45,9%); H-8 - L (40,4%)
257,7 0,022 H-8- L (48,4%); H-4 - L (36,8%)
245,7 0,049 H- L+1 (42,1%); H-5- L+1 (38,4%)

Fonte: O autor
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5.2.2 Propriedades Eletrénicas

A Tabela 7 apresenta as energias obtidas dos orbitais HOMO (H) e LUMO (L), o
gap HOMO — LUMO (A), e o dipolo elétrico obtido para cada geometria. Observa-se nos
resultados entre as geometrias uma diferenga em torno de 3 eV da energia de gap
entre os dois métodos. Isso era esperado, pois 0s métodos semiempiricos costumam
sobrestimar as energias de correlagdo. Nos dipolos, as médias sobre os valores
calculados de dipolo foram de 3,4 £ 0,9 Debye para o ADAP, 5 + 1 Debye para o MAN
e 7 £ 2 Debye para o TAC.

Na distribuicdo dos orbitais sobre a molécula, apresentadas nas Figuras 11, 12
e 13, verifica-se que estdo aproximadamente em torno das mesmas regides da
geometria molecular, independentemente da metodologia utilizada. No ADAP, observa-
se que o HOMO distribui-se principalmente sobre o anel aromatico, enquanto o LUMO
concentra-se em torno da ligagdo C — C do radical carboxila e sobre a estrutura de
naftaleno. No MAN, o HOMO distribui-se sobre a estrutura de piperazina (atomos N1,
N2, C14 ao C17), com exce¢ao das metodologias SE/SE, em que a distribuigao se faz
sobre os dois anéis aromaticos ligados a estrutura, e o LUMO concentra-se sobre o
radical nitro (atomos N4, O3 e O4), e em parte sobre o0 anel em que esse radical esta
ligado. No TAC, o HOMO distribui-se em algumas ligagdes C — C, assim como ao redor
dos hidrogénios ligados a esses carbonos, e o LUMO distribui-se entre uma amida e
uma cetona (atomos C6, O1 e C17, O3), ocupando a regido em torno da ligacédo C - C

e dos oxigénios ligados sobre cada carbono.



Tabela 7 — Energias dos orbitais H, L do ADAP, MAN e TAC, o gap A, e o dipolo elétrico calculado para
cada geometria.
Molécula | Geometria | H(eV) L(eV) A (eV) H(eV) L(eV) A(eV) |Dipolo (D)

AM1 -8,04 -1,036 7,004 -5,878 2,027 3,851 3,333

RM1 -8,109 -0,896 7,213 -6,123 -1,918 4,205 2,359

PM3 -7,917 -1,019 6,898 -5,799 -2,022 3,777 3,085

ADAP PM6 -8,109 -0,931 7,178 -5,883 -1,918 3,965 4,372
PM7 -8,062 -0,882 7,180 -5,842 -1,856 3,986 3,886

DFT -5,818 -1,916 3,902 4,114

AM1 -8,493 -2,249 6,244 -5,796 2,422 3,374 5,330

RM1 -8,464 -2,284 6,180 -5,905 2,422 3,483 4,187

PM3 -8,687 -2,342 6,345 -5,742 2,503 3,239 6,855

MAN PM6 -8,171 -2,414 5,757 -6,150 2,531 3,619 6,273
PM7 -8,011 -2,489 5,522 -5,959 2,691 3,268 4210

DFT -5,742 2,612 3,130 4,661

AM1 -8,333 -1,106 7,227 -6,150 -2,259 3,891 5,845

RM1 -8,434 0,611 7,823 -6,231 -1,714 4,517 6,507

PM3 -8,409 -0,366 8,043 -6,150 -1,605 4,545 6,600

TAC PM6 -8,465 -1,070 7,395 6,177 -2,095 4,082 6,951
PM7 -8,362 -1,070 7,292 -6,095 2,122 3,973 9,697

DFT -6,340 -1,769 4,571 4,609

Fonte: O autor
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Figura 11 — Distribuicbes dos orbitais HOMO e LUMO, para as metodologias SE/SE, SE/DFT e
DFT/DFT, na molécula de ADAP.
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Figura 12 — Distribuigcbes dos orbitais HOMO e LUMO, para as metodologias SE/SE, SE/DFT e DFT/DFT,
na molécula de MAN.
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Figura 13 — Distribuicbes dos orbitais HOMO e LUMO, para as metodologias SE/SE, SE/DFT e
DFT/DFT, na molécula de TAC.
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5.2.3 Espectros vibracionais (Infravermelho, Raman)

Os espectros vibracionais teoricos sdo apresentados nas Figuras 14 a 20, e nas
Tabelas 8 e 9 sdo apresentados os numeros de onda tedricos dos picos, de acordo
com o modo de vibragdo assinalado. Os numeros de onda tedricos, devido a
aproximacdo da PES por um potencial harménico, foram corrigidos pelos devidos
fatores de escala: 0,974 para PM3 (SE) (PRECOMPUTED, 2019), 0,961 para B3LYP
(DFT), sendo 0 mesmo para as bases 6-311G(d,p) e 6-311+G(d,p) (ANDERSSON;
UVDAL, 2005). Os numeros de onda experimentais apresentados sao aqueles que
puderam ser encontrados na literatura (BARBOSA et al., 2014; DOS ANJOS
CAMARGO, 2019; NADAL et al., 2019; TODESCHINI et al., 2014; TODICA; UDRESCU,
2011) e nos espectros experimentais Infravermelho da Figura 21. Sao especificados 7
picos para o ADAP, 13 para o MAN, e 19 para o TAC, identificados os valores
correspondentes aos espectros Infravermelho e Raman, permitindo fazer uma
comparagao razoavel do desempenho das metodologias.

Nota-se que para os espectros obtidos na metodologia SE/SE, os picos com
numero de onda menores que 2500 cm™ possuem intensidades muito menores do que
observadas experimentalmente, o que no entanto n&o interfere na comparagéo com os
resultados experimentais, bastando a analise dos picos € modos vibracionais para

caracterizagao.



57

Figura 14 — Espectros Infravermelho e Raman do ADAP para as geometrias SE, calculo SE PM3

(SE/SE).
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Fonte: O autor

Figura 15 — Espectros Infravermelho e Raman do ADAP para as geometrias SE, calculo DFT funcional

B3LYP (SE/DFT).
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Figura 16 — Espectros Infravermelho e Raman do MAN para as geometrias SE, calculo SE PM3 (SE/SE).
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Figura 17 — Espectros Infravermelho e Raman do MAN das geometrias SE, calculo DFT funcional B3LYP

(SE/DFT).
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Figura 18 — Espectros Infravermelho e Raman do TAC para as geometrias SE, calculo SE PM3 (SE/SE).
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Figura 19 — Espectros Infravermelho e Raman do TAC para as geometrias SE, calculo

B3LYP (SE/DFT).

2000

viem”

1)

INnfravermelho

1000

2000

wicm™1)

Raman

DFT funcional

cooo
MO

AML[TAC

—4LA_:

5||

oooo
M B 0O

RML/TAC

AN

cooo
M=o

| pM3TAC

Intensidade
e e e
R R = w5 ]

oo oo
| SV s )

PME/TAC

PM7fTAC

i :

~NA_

1000

Fonte: O autor

2000

vilcm”

b

3000

1000

2000

viem-1)

3000



60

Figura 20 — Espectros Infravermelho e Raman das geometrias DFT, calculo DFT funcional B3LYP
(DFT/DFT).
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Figura 21 — Espectros experimentais Infravermelho do ADAP e TAC.
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Tabela 8 — Correspondéncias entre os picos experimentais com picos tedricos (em cm™') calculados pelo
método SE PM3. Valores da aproximag¢ao harmonica corrigidos com o fator de escala 0,974.

Adapaleno (PM3)
Modo vib. IR Raman AM1 RM1 PM3 PM6 PM7
5(CH, fp.) 810 836 812 816 824 818
def. anel 1140 985 1032 1036 995 1017
v(C-0) 1300 1350 1357 1338 1272 1313
v(C=C) 1477 1519 1564 1540 1500 1530
v(C=0) 1688 1847 1905 1913 1954 1988
v(OH) 2849 3552 3592 3752 3299 3360
v(CH) 2903 2827 2966 2960 2993 2992
Manidipino (PM3)
Modo vib. IR Raman AM1 RM1 PM3 PM6 PM7
708 729 749 763 743 722
8(CH. fp.) 757 770 817 837 796 787
805 814 829 873 942 820
v(C-0-C) 827 880 900 1033 958 868
v(C-C) 1003 972 1030 1119 1041 1063
1580 1445 1427 1419 1418 1445
v(C-N) 1218 1350 1253 1224 1196 1208 1233
v(C=C) 1482 1650 1317 1312 1310 1338 1308
v.(NO,) 1350 1634 1587 1564 1514 1564
v,.(NO,) 1534 1942 1893 1840 1809 1816
v(C=0) 1725 1716 1818 1890 1883 1915 1953
1781 1822 1895 1926 1924 1987
v(NH) 3345 3290 3110 3289 3083 3160
Tacrolimo (PM3)
Modo vib. IR Raman AM1 RM1 PM3 PM6 PM7
804 931 894 911 901 904
p(C-0-C) 847 952 947 929 954 973
889 995 991 964 1012 986
1082 1074 1129 1136 1124 1126
3(CO) 1130 1157 1200 1206 1166 1201
1300 1213 1306 1250 1305 1310
5(CH) 1381 1340 1353 1332 1318 1330
1440 1408 1393 1377 1369 1369
v(C=C) 1640 1641 1805 1814 1812 1793 1789
v(C=0, amd.) 1640 1641 1718 1866 1905/1909 1837 1879
v(C=0, cet) 1694 1664 1830 1929 1923 1946 1984
e 1723 1723 1858 1955 1934 1986 2013
v(C=0, ést.) 1742 1740 1841 1908 1905/1909 1952 1986
2864 2774 2727 2700 2937 2833
W(CH, sp3) 2925 2793 2785 2752 2971 2979
: 2937 2823 2955 2842 3017 3028
2979 2880 3004 2959 3064 3122
v(CH, sp?) 3089 2948 3086 3064 3128 3149
v(OH) 3462 3621 3642 3772 3504 3514

v: stretching; v_, v, : stretching simétrico/assimétrico; &: bending, p: rocking;
amd. = amida; cet. = cetona; ést. = éster; def. = deformacéo; fp. = fora do plano.
Fonte: O autor
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Tabela 9 — Correspondéncias entre os picos experimentais com picos teoricos (em cm™') calculados pelo
método DFT B3LYP. Valores da aproximagao harménica corrigidos com o fator de escala

0,961.
Adapaleno (B3LYP/6-311+G(d,p))

Modo vib. IR Raman AM1 RM1 PM3 PM6 PM7 DFT

3(CH, fp.) 810 850 843 863 806 819 947

def. anel 1140 1015 1127 1019 1132 1067 1099

v(C-0) 1300 1271 1304 1280 1191 1274 1249

v(C=C) 1477 1364 1491 1495 1597 1486 1515

v(C=0) 1688 1600 1654 1678 1704 1739 1747

V(OH) 2849 3581 3633 3820 3294 3320 3771

v(CH) 2903 2726 2804 2818 2861 2862 3171
Manidipino (B3LYP/6-311G(d,p))

Modo vib. IR Raman AM1 RM1 PM3 PM6 PM7 DFT

5(CH, fp) 708 675 926 696 889 711 711

: 757 697 957 716 938 736 736

805 873 957 793 831 825 804

v(C-0-C) 827 909 950 821 846 862 822

v(C-C) 1003 1011 1022 1173 1009 1020 1078

1580 1546 1695 1573 1641 1427 1579

v(C-N) 1218 1350 1197 1168 1214 1161 1194 1181

v(C=C) 1482 1650 1691 1754 1581 1720 1697 1552

V,(NO,) 1350 1609 1580 1358 1540 1570 1320

v,,(NO,) 1534 1994 1958 1606 1890 1896 1611

v(C=0) 1725 1716 1821 1910 1651 1929 1978 1678

1781 1841 1917 1674 1934 1986 1843

v(NH) 3345 3782 3555 3623 3517 3613 3482
Tacrolimo (B3LYP/6-311G(d,p))

Modo vib. IR Raman AM1 RM1 PM3 PM6 PM7 DFT

804 788 783 777 776 775 776

p(C-O-C) 847 819 825 833 822 810 808

889 854 864 848 872 860 882

1082 1098 1131 1140 1065 1066 1120

3(CO) 1130 1163 1208 1205 1123 1130 1208

1300 1316 1353 1300 1299 1309 1300

5(CH) 1381 1407 1375 1374 1402 1413 1398

1440 1462 1443 1458 1459 1460 1451

v(C=C) 1640 1641 1656 1652 1650 1631 1633 1637

v(C=0,amd.)| 1640 1641 1513 1635 1666 1616 1656 1643

V(C=0, cet) 1694 1664 1596 1693 1693 1714 1752 1666

’ 1723 1723 1610 1716 1698 1753 1777 1730

v(C=0, ést.) 1742 1740 1588 1658 1652 1703 1739 1765

2864 2596 2705 2690 2729 2729 2797

W(CH, sp3) 2925 2676 2730 2787 2795 2797 2869

: 2937 2737 2814 2871 2878 2866 2904

2979 2770 2892 2927 2915 2947 2961

V(CH, sp? 3089 2970 3066 3055 3046 3065 3070

v(OH) 3462 3590 3634 3803 3461 3416 3529

v: stretching; v, v, : stretching simétrico/assimétrico; 8: bending; p: rocking;
amd. = amida,; cet. = cetona; ést. = éster; def. = deformacéo; fp. = fora do plano.

Fonte: O autor
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5.2.4 Comparagao de Desempenho entre as Metodologias Teoricas

A comparagdo de desempenho das metodologias empregou dois parametros,
os calculos do Erro Médio Absoluto (EMA) e do Erro Quadratico Médio (RMSE, do
inglés Root Mean Squared Error), que sdo medidas da correspondéncia existente entre
os dados experimentais com um modelo tedrico, como explicado na Secao 4.5. Nas
Figuras 22 a 28 estdo apresentados os erros médios absolutos (EMA) das posi¢des
tedricas dos picos nos espectros UV-Vis, Infravermelho e Raman. Para os espectros
vibracionais, pela maior quantidade de picos classificados, foram também especificados

os erros quadraticos médios (RMSE), indicados por barras de erro em cada coluna.

Figura 22 — EMA dos picos tedricos Infravermelho calculados pelo método SE PM3 para os trés
farmacos, separados por geometria.
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Figura 23 — EMA dos picos tedricos Infravermelho calculados pelo método DFT B3LYP para os trés
farmacos, separados por geometria.
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Figura 24 — EMA dos picos teéricos Raman calculados pelo método SE PM3, separados por geometria.
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Figura 25 — EMA dos picos teéricos Raman calculados pelo método DFT B3LYP para os trés farmacos,
separados por geometria.
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Figura 26 — EMA dos picos tedéricos UV-Vis do ADAP, separados por geometria.
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Figura 27 — EMA dos picos tedricos UV-Vis do MAN, separados por método.
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Figura 28 — EMA dos picos tedricos UV-Vis do TAC, obtidos somente no calculo B3LYP, TDDFT.
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Nos espectros vibracionais, observa-se que o RMSE €& minimizado nos
esquemas SE/DFT e DFT/DFT em comparagao aos esquemas SE/SE, mas o EMA é
significativamente reduzido somente com os métodos DFT/DFT, aparentemente
menores quanto maior o numero de atomos da molécula. Observa-se também que o
RMSE ¢é maior sobre a comparacdo do espectro infravermelho, em ambos os
esquemas, que se deve em grande parte pelos modos vibracionais de stretching, nos
quais poucos picos Raman foram determinados. Esses picos tiveram valores tedricos
muito afastados dos valores experimentais, o que costuma ser observado nesse tipo de

calculo.

Nos espectros eletrénicos, o resultado foi em grande parte misto, pois somente
duas moléculas tiveram mais de um pico com correspondéncia experimental em todos
os esquemas (ADAP e MAN), e entre as duas, ndo ha concordancia de qual esquema
seria mais apropriado a descricdo. No ADAP, os esquemas SE/SE tiveram menor EMA,
enquanto que no MAN foram os esquemas SE/DFT e DFT/DFT. Também observa-se
nesse ultimo caso que a metodologia DFT/DFT teve um pior desempenho em relagéo
as metodologias SE/DFT. No entanto, sem ter previamente picos experimentais em

maior numero e detalhe, ndo se pode fazer uma analise estatistica significativa.

5.3 PRE-FATOR COMPUTACIONAL

Os pré-fatores computacionais de cada método, conforme comentados na
Secao 4.3, estdo apresentados na Tabela 10. Como era esperado, o método DFT exige
um tempo computacional muito maior para a completeza do calculo, mesmo se
desconsideradas as diferengcas causadas pelo hardware e software utilizados. No
calculo do espectro UV-Vis, comparando os tempos de calculo realizados sobre o
mesmo computador (GSQ), utilizou-se em média mais de 20.000 vezes mais tempo por
atomo nesse método do que com o método SE. Ou seja, supondo que um método
SE/SE necessite em torno de 1 segundo de calculo por atomo, um método SE/DFT
sobre a mesma geometria necessitaria em torno de 5 horas de calculo por atomo. Essa
maquina em questdo possui processador Intel Core i5-3330, de 4 nucleos. A

comparagao sobre os calculos dos espectros Infravermelho/Raman é reduzida pelo
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poder computacional dos computadores utilizados nos calculos DFT, que sdo duas

maquinas de cluster (OBSV, DEINFO) em que foram utilizados 10 nucleos.

Tabela 10 — Pré-fatores computacionais calculados do tempo de simulagdo (em segundos) de cada
método. Cor da célula indica software utilizado, e cor do texto indicam o computador em que

foram realizados os calculos.

[ —
o5
| osst
| oser
0560

Tacrolimo

Pré-fator computacional (s/atomo) Legendas
Molécula Geometria | UV-Vis (SE) |UV-Vis (DFT) (ISRE//RSITC?X) IR/Raman (DFT) ng;v(\ge l’\)/léﬁl::rg
| o815 [EEFEN 54,993 4312,76 GSQ
| o681 | GRS 54,499 4324,21 OBSV
Adapaleno | 0417 | | 54,778 5303,59
| 0255 | | 54,805 4406,22
| 0272 | | 54,370 4646,96
= 119987 6720,57
| 0376 | | 55,518 13484,76
| 0379 | | 55,915 14734,98
Manidipina | 0327 | | 36,648 1465749
| 0977 | | 55,210 13289,82
| 0320 | | 36,599 14800,23
1799,91 | 18417,36
|
|
|
|
|

[T 995,82

[ —

Fonte: O autor

114,621

35799,04
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6 CONCLUSOES

A analise dos farmacos por métodos computacionais demonstrou ser bastante
efetiva, com resultados consistentes nas diversas propriedades que foram trabalhadas.
As geometrias e propriedades eletronicas foram determinadas com boa precisao,
podendo ser eventualmente comparadas a uma geometria experimental. Numa
comparagao com valores experimentais de comprimentos de ligacdo médios, observa-

se bom acordo com os valores teéricos obtidos.

Na analise dos espectros eletronicos, foi possivel realizar a caracterizacao de
alguns dos picos experimentais desses farmacos, mas a analise de desempenho
mostrou ser inexpressiva para afirmar qual esquema se aproxima melhor dos valores
experimentais. Quanto aos espectros vibracionais, observou-se que 0s esquemas
SE/DFT e DFT/DFT sao significativamente melhores na descricido dos espectros
vibracionais, ambos tendo menor RMSE em relacdo aos dados experimentais, € no
caso DFT/DFT, menor EMA. O EMA e RMSE dos picos Raman mostrou ser menor, pelo
falta dos modos de stretching, os quais se sabem que divergem mais dos valores
experimentais. Em geral, observa-se como as formas dos espectros sofrem algumas
modificagdes para uma mesma metodologia de calculo das posi¢des dos picos, devido
as pequenas diferengas nas geometrias obtidas, mas ainda assim mantém

similaridades suficientes para que possam ser devidamente caracterizados.

Tendo em vista o custo computacional consideravelmente maior que se
emprega nos métodos DFT, os esquemas SE/SE s&o particularmente adequados para
a linha de pesquisa deste trabalho, que ndo foca na caracterizagcdo ou andlise dos
farmacos, mas do desempenho de algoritmos, ou calculos de parametros dos métodos,
como o fator de escala. Isso é principalmente verdade quando ha limitagdo dos
recursos disponiveis (os calculos DFT apresentados em grande parte foram rodados
em clusters), e ha um grande numero de geometrias e dados experimentais em
consideragao. No entanto, no caso de pesquisas em que o farmaco é o foco da
investigacdo, os métodos SE/DFT e DFT/DFT mostraram ser mais precisos, embora

uma analise estatistica mais significativa seja necessaria para confirmagdo. Também
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sao qualitativamente melhores na descricdo dos espectros, contornando alguns erros
observados, como o surgimento de picos nao observados experimentalmente nos
espectros UV-Vis SE/SE, nem intensidades tdo pequenas para os picos de assinatura
da molécula nos espectros Infravermelho e Raman SE/SE. Mas pelo consumo de
tempo desses métodos, reduz-se o estudo a somente uma molécula, e uma
metodologia de calculo, como geralmente ocorre com a maioria da literatura tedrica na

area.
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