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RESUMO

A fluoxetina (FLU) & um farmaco muito utilizado no tratamento da depressdo e de
outros transtornos psiquicos, tais como transtornos de ansiedade e de personalidade. Ela
pertence a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), os quais
atuam na inibicdo da recaptura da serotonina, um dos neurotransmissores relacionados ao
humor. Como a FLU possui um metabdlito de acdo prolongada e farmacologicamente ativo,
ela é a Unica molécula da classe dos ISRS gue apresenta atividade clinica significativa, por
isso, é o farmaco mais utilizado no tratamento da depresséo. Entretanto, na literatura sdo
encontrados poucos estudos tedricos relacionados a FLU. Desta forma, o objetivo do
presente trabalho de conclusdo de curso foi analisar teoricamente algumas de suas
propriedades moleculares, tais como as estruturais, energéticas, eletrbnicas e
espectroscopicas. Inicialmente, realizou-se uma andlise conformacional da FLU, via
mecanica molecular, com campo de forca MM*. A partir desta analise, foram selecionadas 4
diferentes conformacbBes que apresentaram valores energéticos semelhantes. Para a
selecdo da estrutura mais estavel, as geometrias dos 4 conférmeros foram otimizadas via
DFT/B3LYP/6-31G(d,p). Em seguida, apés determinar a conformagdo mais estavel, foi
analisado o efeito do solvente sobre a estrutura e estabilidade da molécula, utilizando o
modelo implicito de solvatacdo SMD, via metodologia DFT/B3LYP/6-31G(d,p). Por meio dos
valores energéticos encontrados, foi possivel constatar que a FLU possui maior afinidade
por solventes de polaridade intermediaria e que a solvatagdo exerce pouca influéncia sobre
sua geometria. Por meio do mapa de potencial eletrostatico (MPE) e o momento de dipolo,
foi possivel obter resultados referentes a distribuicdo de carga da FLU, identificando regides
com maior densidade eletrénica (grupo amina, grupo éter e grupo haleto de alquila) e
regibes onde ndo houve uma deslocalizagdo significativa da nuvem eletrénica (anel
aromatico e grupos alquila). O espectro infravermelho teérico da FLU na fase gasosa, obtido
no nivel DFT/B3LYP/6-31G(d,p) mostrou-se satisfatério, visto que foi possivel identificar os
seus modos vibracionais caracteristicos, os quais estdo de acordo com dados experimentais
presentes na literatura. Finalmente, a partir dos resultados, foi possivel obter dados

estruturais, energéticos, eletrénicos e espectroscopicos desse importante farmaco.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a depressdo € um transtorno mental
comum, caracterizado por tristeza persistente e perda de interesse em atividades do
cotidiano. Geralmente, a pessoa acometida com esse transtorno apresenta: perda de
energia, mudancas no apetite e no sono, ansiedade, baixa concentracdo, indeciséo,
sentimentos de inutilidade e de culpa e, em casos mais graves, pensamentos de

automutilacdo e até mesmo, o suicidio.!

A causa da depressao varia de individuo para individuo, podendo ou nao estar ligada a
fatores genéticos, além de também poder ser secundéaria a doengas neurodegenerativas,
como, por exemplo, esclerose mdltipla e degeneracdo muscular.?® Entretanto, sabe-se que
a depressao esta diretamente relacionada com o estresse emaocional causado pela rotina de
cada pessoa. E com o advento da sociedade pds-moderna, a rotina de cada pessoa, desde
criancas a pessoas idosas, vem se tornando cada vez mais estressante. Por isso, casos de

depressdo tem se tornado consequentemente mais frequentes.*®

Do ponto de vista bioldgico, a principal teoria que explica a causa da depresséo é a
hipétese das monoaminas transmissoras.”® Segundo essa hipétese, a depresséo é causada
pela deficiéncia de neurotransmissores, nesse caso, as monoaminas relacionadas ao
humor, nas fendas sinapticas do cérebro, devido ao processo de recaptacdo. No organismo
humano, os neurotransmissores ligados ao humor sdo a serotonina, dopamina e

noradrenalina.

Quando os neurdnios sédo estimulados, ocorre liberagdo de neurotransmissores para a
fenda sinaptica. Em seguida, ocorre a recaptacdo dos neurotransmissores para dentro das
células nervosas, por receptores pré-sindpticos ou transportadores de monoaminas, que séo
proteinas localizadas na membrana da célula. Isso ocorre para que os neurdnios voltem a

sua condicéo de repouso e possam ser estimulados novamente.”*°

O grupo de compostos chamado de Inibidores Seletivos de Racaptacdo da Serotonina
(ISRS) mostrados na Figura 1 é a principal classe de medicamentos utilizados no
tratamento da depresséo. Os ISRS também sé&o utilizados no tratamento de outros disturbios
psiquicos, como transtornos de ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, esquizofrenia,
transtorno de estresse poés-traumatico, além de auxiliarem no tratamento de transtornos
alimentares.”%2 Os ISRS compdem a primeira classe de farmacos racionalmente

projetados na area de psiquiatria.”1?1°
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Figura 1. Estrutura quimica dos principais ISRS utilizados no tratamento da depresséo, (a) Fluoxetina, (b)
Paroxetina, (c) Sertralina, (d) Fluvoxamina, (e) Citalopram.

7

A serotonina, ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), € uma monoamina transmissora
responsavel pela modulacao geral da atividade psiquica, influenciando em quase todas as
atividades cerebrais. Além do humor, a serotonina também regula o sono, a atividade
sexual, o apetite, a temperatura corporal, o ritmo cardiaco, a percepgdo da dor, funcdes
neuroenddcrinas, fungdes cognitivas e a atividade motora.® A 5-HT é sintetizada dentro da
célula nervosa a partir do aminoacido triptofano, pela enzima triptofano hidroxilase (TPH),
gue converte o triptofano em 5-hidroxitriptofano. Em seguida, a enzima L-aminoéacido
aromatico descarboxilase (AADC) converte o 5-hidroxitriptofano em serotonina, como mostra

o Esquema 1.1°
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Esquema 1. Sintese da serotonina.

Logo apos a sintese, a serotonina é transportada do citoplasma da célula nervosa para

o interior de vesiculas sinapticas pelo transportador de monoaminas vesicular (VMTA). A
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neurotransmissao é iniciada com a liberagdo da serotonina na fenda sinéptica, sendo esse
processo dependente da entrada de Ca?" na célula nervosa, pois o ion é responsavel pela
sua estimulacdo. Em seguida, a serotonina é removida da fenda sinaptica por
transportadores seletivos (SERTs), ou pode se ligar em receptores pré-sindpticos,
localizados na membrana da célula nervosa, que autorregulam a concentracdo local da
serotonina. Ao voltar para o citoplasma da célula, a serotonina pode ser novamente
transportada para o interior das vesiculas sinapticas ou ser degradada pela enzima
monoamina oxidase (MAO) mitocondrial.l° Todo esse ciclo metabdlico da serotonina esta

presente na Figura 2.
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Figura 2. Ciclo metabolico da setoronina.®

O mecanismo de acdo dos ISRS é apresentado na Figura 3. Nota-se que antes do
tratamento (Figura 3(a)), a concentracdo da serotonina na fenda sinptica é baixa, assim
como sua sinalizagdo, devido ao fenbmeno de recaptacdo. Apos o inicio do tratamento
(Figura 3(b)) o ISRS, por possuir uma alta afinidade pelos transportadores seletivos da
serotonina, se ligam aos SERTs, e com isso, comeca a ocorrer um aumento da
concentracdo da serotonina na fenda singptica. No entanto, a sinalizacdo da serotonina

ainda continua baixa, pois esse aumento na concentragdo da serotonina estimula os
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receptores pré-sinpticos, que passam a recaptular a serotonina da fenda sinaptica em uma
maior quantidade. J& com um tratamento de longo prazo (Figura 3(c)), a sensibilidade dos
receptores pré-sindpticos pela serotonina é diminuida, assim como a recaptagdo da
serotonina, aumentando ainda mais sua concentracdo na fenda sinaptica.
Consequentemente, a sinalizacdo da serotonina, apds estimulacdo nervosa, € aumentada,
devido ao aumento das suas ligacbes com 0s receptores pds-sinapticos, e a resposta

terapéutica do antidepressivo é observada.’1%1¢
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Figura 3. Mecanismo de a¢éo dos ISRS adaptado da referéncia 10.

A principal vantagem da seletividade dos ISRS estd na diminuicdo dos efeitos
colaterais e na toxidade, se comparados com outras classes de antidepressivos. Porém,
assim como qualquer medicamento, os ISRS também apresentam efeitos colaterais, tais
como nauseas e vomitos, insbnia, alteracdes no sono, fadiga, e também podem atrapalhar o

desempenho sexual.’®’

Estudos mostraram que a seletividade dos ISRSs se deve a presenca de halogénios
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em suas estruturas (Figura 1), que potencializam a interagdo dos mesmos com 0s SERTS.
Por outro lado, ainda ndo se sabe quais sdo as interacdes que explicam a especificidade
dos SERTs por essa classe de antidepressivos, o que torna dificil o desenvolvimento de

antidepressivos ainda mais seletivos.!®

A fluoxetina (FLU), cuja estrutura quimica é mostrada na Figura 4, foi o primeiro
antidepressivo do grupo do ISRS a ser desenvolvido, em 1986, pela empresa farmacéutica
Eli Lilly. Ela € comercialmente conhecida como Prozac® (cloridrato de fluoxetina), sendo
composta por uma mistura racémica de dois enantiomeros, a (S)-fluoxetina e a (R)-
fluoxetina, que possuem atividade biolégica semelhante, pois o enantibmero S é apenas 1,5

vezes mais potente na inibicdo da recaptacdo da serotonina, em relagdo ao enantibmero
R 12,19,20

Figura 4. Estrutura quimica da FLU.

Os ISRSs sédo classificados como farmacos lipofilicos, o que explica a atividade
biolégica dos mesmos, ja que assim, eles conseguem penetrar o tecido nervoso. A FLU é o
farmaco com o maior carater lipofilico dentre os ISRS, ou seja, é aquele que apresenta a
maior capacidade de penetragdo no tecido nervoso, e consequentemente, maior a sua
poténcia e tempo de acdo no organismo. No entanto, essa maior lipossolubilidade da FLU
dificulta o processo de excre¢do do farmaco, o que pode causar os problemas de toxicidade

ja citados.122

O carater hidrofébico da FLU explica o fato dela ser administrada como cloridrato de
fluoxetina, isso porque na forma de sal, sua solubilidade em agua aumenta, facilitando seu

transporte até as fibras nervosas, onde ela exerce sua atividade biolégica.?

No organismo, a FLU pode ser metabolizada em norfluoxetina (NFLU) por isoenzimas

do citocromo P450 (CYP), como mostra o0 Esquema 2. A NFLU também é um inibidor
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serotoninérgico, com atividade semelhante & da FLU, diferenciando apenas no tempo de

excrecdo de organismo.10:12

CF, CYP : CF,
™~ N o~ : H,N o]

H norfluoxetina

Esquema 2. Converséao da fluoxetina em norfluoxetina.

A FLU possui um tempo de meia-vida longo, que varia de 1 a 4 dias, ja seu metabdlito
possui um tempo de meia-vida ainda maior, que varia de 7 a 15 dias. Como a cinética da
fluoxetina ndo é linear, pode ocorrer um aumento desproporcional em sua concentragdo na
corrente sanguinea quando administrada em doses elevadas, o que pode levar ao
aparecimento dos efeitos colaterais comuns dos ISRS.191222 Apesar disso, possuir um tempo
de meia-vida longo também pode ser vantajoso, pois a FLU é geralmente administrada
apenas uma vez ao dia e, caso o paciente, por algum motivo, fique alguns dias sem tomar a
medicacdo, a eficiéncia da fluoxetina ndo sera afetada, ja que parte dela ainda né&o foi
eliminada do organismo. Outra vantagem, é que, caso o uso da FLU, em doses elevadas,
seja interrompido abruptamente, a chance do paciente desenvolver sindrome de abstinéncia

é reduzida.

7

Comparativamente, dentre os ISRS, a FLU é a que obteve maior sucesso no
tratamento da depressao, tornando-se o antidepressivo mais prescrito para esse tipo de
transtorno.?* O motivo de seu sucesso pode ser atribuido ao seu metabdlito, a norfluoxetina,
gue, por possuir acdo prolongada e ser farmacologicamente ativo, confere & FLU atividade

clinica significativa.01217

Diversos estudos experimentais envolvendo a FLU, tais como determinacdo de sua
concentracdo na corrente sanguinea®2é, caracterizacdo por técnicas espectroscopicas?*2?"28
e separacdo enantiomérica?>®, ja foram realizados. No entanto, existe ainda uma caréncia
de estudos tedricos na literatura relacionados a FLU. Esta foi a principal motivagédo para a

realizacdo do presente trabalho.
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2. OBJETIVOS

Devido a importancia da fluoxetina como farmaco antidepressivo e a caréncia de
estudos tedricos relacionados a mesma, o objetivo geral do presente Trabalho de Concluséo
de Curso foi estudar no nivel molecular, a partir de célculos tedricos, propriedades
estruturais, energéticas, eletrénicas e espectroscopicas da FLU.

2.1 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste trabalho foram: i) Realizar uma analise conformacional
da FLU por meio da mecéanica molecular utilizando o campo de forca MMT; ii) Obter a
estrutura mais estavel da FLU, na fase gasosa, via Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
utilizando o funcional B3LYP e o conjunto de fun¢bes de base 6-31G(d,p); iii) Analisar o
efeito de determinados solventes na estrutura e na estabilidade da FLU por meio do método
implicito de solvatacdo SMD; iv) Obter o momento de dipolo e o mapa do potencial
eletrostatico para a FLU; v) Obter o espectro de infravermelho tedrico para a FLU e

comparar com o espectro experimental.

3. DESENVOLVIMENTO METODOLOGIO, RESULTADOS E
DISCUSSAO

3.1 Analise Conformacional

Conformacgdes sdo os diferentes arranjos espaciais dos atomos numa molécula,
resultante de rotac¢des ao redor de uma, ou mais, ligagBes simples. Quanto menor for o valor
da diferenca energética entre os distintos conférmeros de uma molécula, mais dificil se torna
a separacdo experimental de diferentes conformacdes para uma mesma molécula. Isso
ocorre porque 0 composto ndo permanece isolado em apenas uma Unica conformacao, mas
sim se convertendo rapidamente, num processo dindmico, em outras conformacdes de

energia muito semelhante.3132

Andlise conformacional € o estudo da determinacdo da estrutura das diferentes
conformagdes moleculares, assim como a determinacdo da estabilidade dos conformeros,

por meio das rotacdes livres das ligacdes e variacdes dos angulos diedros da molécula.®

Os estudos de analise conformacional sédo de grande importancia em Quimica, ja que,
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além de envolver uma andlise estrutural, as diferentes conformacdes de uma molécula
influenciam em suas propriedades fisico-quimicas e biologicas, e também na reatividade e

estereoquimica de reacgdes.®33*

Comumente, para a realizacao da andlise conformacional, é utilizada a metodologia da
mecéanica molecular (MM). A MM, que € um representante dos métodos tedricos baseados
na mecanica classica, fundamenta-se na aproximacdo de Born-Oppenheimer, na qual,
devido a diferenca de massa, o movimento dos nucleos e dos elétrons podem ser tratados
separadamente. Desta forma, a MM considera que a densidade eletrGnica ajusta-se
instantaneamente, numa distribuicdo 6tima, a qualquer alteragdo na geometria espacial dos

ndcleos.3%36

Na MM, de forma aproximada, as moléculas sdo descritas como um conjunto de
esferas unidas por molas com constantes de forca caracteristicas, sendo essa forca descrita
pelo campo de forca, que representa o0 conjunto de funcbes de energia potencial
relacionadas as posicdes de equilibrio do sistema.3*3¢

No presente trabalho, com o objetivo de se determinar as diferentes conformacotes
para a FLU, uma andlise conformacional sistematica foi realizada via MM, com o campo de
forca MM*, por meio do pacote computacional HyperChem 8.0®. Para tal, alguns angulos
diedros foram escolhidos levando-se em conta as possiveis rotacdes livres na estrutura da

FLU. Os angulos diedros selecionados sédo apresentados na Figura 5.

Figura 5. Angulos diedros selecionados: 6 H(23)-C(19)-N(18)-H(21); ¢:H(21)-N(18)-C(17)-H(24); 6:H(26)-
C(17)-C(8)-H(27); p:H(27)-C(8)-C(7)-O(9); m:C(3)-C(7)-0O(9)-C(10).
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A partir da andlise conformacional, foram obtidas 35 conformacfes distintas para a
FLU. Dos 35 conférmeros, 4 foram selecionados, pois estes apresentaram 0s menores
valores de energia estérica (ES) e maior diferenca energética se comparado aos demais
conférmeros. Como pode ser observado na Figura 6, os conférmeros ndo apresentaram

variagbes geométricas drasticas, o que explica as baixas diferencas energéticas observadas

Jd

entre 0S mesmos.

Conférmero 2

Conférmero 3 Conférmero 4

Figura 6. Conférmeros mais estaveis obtidos por meio da analise conformacional via MM.

Com base na andlise conformacional, como as diferencas de ES entre as
conformagBes é muito pequena, ndo é possivel afirmar qual das 4 conformagfes
selecionadas é a mais estavel. Portanto, a proxima etapa do trabalho foi a selecdo da
conformacgéo mais estavel da FLU, utilizando-se a Teoria do Funcional de Densidade (DFT —

Density Functional Theory).
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3.2 Selecao da Conformacao mais estavel via calculos DFT

A DFT baseia-se na utilizacdo da densidade eletronica para a obtencéo de todas as
propriedades de um sistema. A densidade, que € a probabilidade de se encontrar um elétron
em uma determinada regido, igual ao quadrado do médulo da funcdo de onda (Equacéo 1).
Ou seja, a densidade é uma funcdo da funcdo de onda. Dai vem o nhome desta metodologia

tedrica, ou seja, um funcional é a funcédo de uma funcéo.*’
p(®) = ¥ @) (1)

A DFT surgiu formalmente na década de 1960, como alternativa para o estudo de
propriedades de sistemas moleculares no estado fundamental, o que foi de extrema
importancia para a aplicacdo da mecanica quantica na investigacao e solugéo de problemas

na area de quimica.®3°

Na DFT, independente do tamanho do sistema, a densidade eletrdnica sempre seréa
uma fungéo das trés coordenadas espaciais (X, y e z), enquanto que nos métodos ab initio, a
funcéo de onda (W) se torna cada vez mais complexa com o aumento do numero de elétrons
do sistema. Além do mais, a partir de funcionais especificos, a DFT consegue tratar
implicitamente a correlagdo eletrénica e, assim, resolver um problema de vérios elétrons
como se fosse a somatéria de varios problemas de um elétron apenas, o que reduz

consideravelmente o custo computacional.3"-3°

A DFT é capaz de fornecer dados como eletronegatividade, potencial quimico, dureza
e indices de reatividade de diversos sistemas quimicos, de tamanho moderado a grande,
gue aliado ao baixo custo computacional, se tornou a metodologia te6rica mais utilizada em

quimica.®

Nesse contexto, o processo de selecao da conformacdo mais estavel da FLU foi
realizado via metodologia DFT utilizando-se o funcional B3LYP e o conjunto de fun¢des de
base 6-31G(d,p). O funcional B3LYP €& um dos funcionais mais utilizados para se tratar
moléculas organicas e o conjunto de fungdes da base selecionado descreve
adequadamente esse tipo sistema.® Todos os célculos de otimizacdo de geometria, na fase

gasosa, foram realizados utilizando o pacote computacional Gaussian 09.

A Figura 7 mostra as geometrias otimizadas no nivel DFT/B3LYP/6-31G(d,p) para os

4 confébrmeros mais estaveis da FLU obtidos anteriormente via analise conformacional. A

10



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ - 2018

partir dos valores energéticos obtidos, foi possivel plotar um diagrama de energia potencial

relativa (Figura 8), que relaciona as energias das 4 conformacdes da FLU.

i,wJ ij‘ri o)
, 2y
fj; s fo

Conférmero 1 Conférmero 2

M&r" ’MJ«:
J J J jﬂp

Conférmero 3 Conférmero 4

Figura 7. Geometrias dos 4 conférmeros otimizados via calculos DFT/B3LYP/6-31G(d,p).

O diagrama de energia potencial relativa (Figura 8) é importante para a determinagéo
das diferencas energéticas entre os conférmeros. Por exemplo, as conformacdes 3 e 4
apresentam as energias eletrbnicas mais instaveis, e consequentemente uma diferenca
energética de 2,84 kcal/mol em relagdo a conformagéo 2, que foi a que apresentou o menor
valor de energia, sendo assim, tomada, portanto, como 0,00 kcal/mol. J& a conformacéo 1
apresenta a segunda maior diferenca energética, 2,62 kcal/mol. Dessa forma, o conférmero

2 foi identificado como a estrutura mais estavel para a FLU, na fase gasosa.

Até o0 momento, os calculos tedricos foram realizados considerando a FLU na fase
gasosa, no entanto, é de extrema importancia a analise do efeito do solvente na molécula,
uma vez que a maior parte da quimica de farmacos ocorre em solucdo, o que interfere nas
propriedades do soluto. Logo, a proxima etapa do trabalho foi realizar uma analise do efeito
de diferentes solventes na estrutura e na estabilidade da FLU, utilizando método implicito de

solvatacdo SMD - Solvation Model based on Density.

11



Monografia de TCC — Quimica — Bacharelado — UFSJ - 2018

] 2,84 2,84
2,62

™
n

(]

Energia Potencial Relativa (kcal/mol)
- in

=
n

0,00

=

I
Conf 1 Conf. 2 Conf, 3 Conf, 4
Conformagoes

Figura 8. Diagrama de energia potencial apresentando as energias eletrbnicas relativas ao
conférmero 2 da FLU via célculos DFT/B3LYP/6-31G(d,p).

3.3 Analise do efeito do solvente

Quando uma molécula, ou ion, é envolvido por moléculas de solvente, formando uma
camada sobre o soluto, ocorre 0 processo de solvatacdo. Esse envoltério, definido como
camada de solvatacdo, € mantido por interacdes intermoleculares que sdo estabelecidas
entre o soluto e as moléculas do solvente.”® Como esse fendmeno interfere tanto nas
propriedades do soluto quanto na termodindmica e cinética de reacdes, podendo alterar os

produtos, a modelagem computacional do efeito do solvente é de extrema importancia.**

Diversos métodos tedricos visando descrever o processo de solvatacao de sistemas
guimicos ja foram desenvolvidos. Tais métodos sao divididos em duas grandes classes, 0s
modelos explicitos e implicitos de solvatacdo. Nos modelos explicitos de solvatacao, as
moléculas do solvente sdo descritas de forma explicita, ou seja, rodeando o soluto. Nesse
caso faz-se necessério realizar simulacdes longas de dindmica molecular contemplando
inimeras moléculas de solvente, o que torna o custo computacional elevado para aplicagbes

praticas.*4?

Ja nos modelos implicitos ou continuos, as moléculas do solvente sdo descritas de
forma implicita, ou seja, as incontaveis moléculas do solvente sdo substituidas por um

continuo dielétrico que apresenta a mesma constante dielétrica do solvente de interesse.

12
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Nesse modelo, o soluto é inserido no centro de uma cavidade, como mostra a Figura 9, e a

interacéo da cavidade com o continuo é calculada.*%4?

Figura 9. Representacédo do modelo de solvatacédo implicito.**

No modelo continuo de solvatacdo, o solvente é representado por dipolos pontuais,
considerando, assim, que cada molécula do solvente possuiu um momento de dipolo (i),

que descreve suas interacdes eletrostaticas com o soluto.*142

Varios modelos continuos de solvatagdo ja foram desenvolvidos, por exemplo, no
SMD (Solvation Model based on Density) a densidade total do soluto € utilizada, ao invés de
cargas atbmicas parciais. Além disso, o modelo SMD utiliza um conjunto de raios
especificamente padronizados, o que faz com que a cavidade no continuo dielétrico se
adeque a molécula do soluto com uma maior precisdo, se comparado com outros modelos
implicitos de solvatagdo, diminuindo assim o0s erros em relagdo aos dados

experimentais.*®44

Nesta etapa do trabalho, a estrutura da FLU foi novamente otimizada utilizando-se o
mesmo nivel de teoria (DFT/B3LYP/6-31G(d,p)) da etapa anterior. No entanto, considerou-
se agora que a molécula encontra-se inserida em diferentes meios condensados, utilizando
para tal o modelo continuo SMD. Os solventes selecionados foram: acetonitrila, agua,
cicloexano, cloroférmio, dimetilsulféxido (DMSO), etanol e tolueno. A escolha desses
solventes esta relacionada com as diferentes polaridades que eles apresentam.

A Tabela 1 apresenta os valores das energias eletrbnicas relativas de solvatacéo
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obtidas para a FLU em distintos solventes, além das respectivas constantes dielétricas (é&).

Analisando a Tabela 1 é possivel observar que a FLU apresenta energias eletrdnicas
mais favoraveis com o cloroférmio e acetonitrila, ou seja, sua geometria fica mais confortavel
nesses solventes. J& para os outros solventes, os valores energéticos vao gradativamente
aumentando a partir do etanol, sendo a agua, em comparagcao com os demais, o solvente
gue apresentou a energia mais desfavoravel. A Figura 10 apresenta a estrutura otimizada
da FLU em cloroférmio.

Tabela 1: Energias eletrénicas relativas (AAE) obtidas via calculos DFT/B3LYP/6-31G(d,p) para a
FLU em diferentes solventes e suas respectivas constantes dielétricas.

Solvente AAE (kcal.mol?) £(298 K)
Cloroférmio 0,00 4,71
Acetonitrila 0,42 35,69

Etanol 1,12 24,85
Tolueno 2,13 2,37
Cicloexano 3,40 2,02
DMSO 4,23 48,83
Agua 8,76 78,35

Figura 10. Superficie acessivel ao solvente (cloroférmio) para a geometria otimizada da FLU via
célculos DFT/ B3LYP/6-31G(d,p).
14
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Sabe-se que quanto maior o valor da constante dielétrica (&) de um solvente, maior € o
seu carater polar. Com isso, pode-se sugerir, com bases nos resultados obtidos, que a FLU
deve ser mais estavel em solventes de polaridade intermediaria. Observa-se na Tabela 1
uma menor estabilidade da FLU tanto em solventes com menor constante dielétrica (tolueno
e cicloexano), ou seja, com um maior carater apolar, quanto em solventes com maior

constante dielétrica (DMSO e agua), que possuem um maior carater polar.

A estabilidade da FLU em solventes de polaridade intermediaria também pode ser
explicada devido a sua estrutura (Figura 10). A presenca dos anéis aromaticos contribui
para formacéo de interacfes, do tipo dispersdo de London, da FLU com solventes de carater
apolar. J4 o grupo amina, o grupo haleto de alquila (-CFs3) e o atomo de oxigénio do grupo
éter, contribuem para a formacdo de interacdes da FLU com solventes de carater polar,
como por exemplo, a formacdo de ligagbes de hidrogénio. Portanto, solventes de carater

intermediario maximizardo as interagdes da FLU com 0s mesmos.

Entretanto, a ideia de que FLU é mais estavel em solventes de polaridade
intermediaria € apenas uma sugestdo, pois sd0 necessarios estudos experimentais para

comprova-la.

Para avaliar o efeito do solvente na estrutura da FLU, a geometria otimizada na fase
gasosa e a geometria otimizada em cloroférmio foram sobrepostas, utilizando o programa

HyperChem 8.0®, conforme mostrado na Figura 11 a seguir.

Figura 11. Sobreposicdo das estruturas otimizadas da FLU, na fase gasosa
e em cloroférmio, via DFT/B3LYP/6-31G(d,p).
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Como pode ser visto, as geometrias sdo muito semelhantes, ou seja, ndo ha mudanca
significativa na estrutura da FLU devido ao efeito do solvente (cloroférmio). Esse
procedimento de comparagdo geométrico foi realizado para outros solventes e constatou-se
0 mesmo comportamento, ou seja, ndo se detecta mudanga drastica na geometria da FLU
em qualquer solvente estudado, em comparacdo com a geometria obtida na fase gasosa.

3.4 Momento de dipolo e mapa de potencial eletrostéatico

A forma de se quantificar a polaridade molecular € a partir da determinacao
guantitativa da magnitude de um dipolo elétrico, definida como momento de dipolo.
Moléculas que apresentam valores maiores de momento de dipolo sdo definidas como
polares e aquelas que apresentam um momento de dipolo baixo, ou nulo, sédo definidas

como apolares.*

Um dipolo elétrico consiste em duas cargas parciais contrarias, +Q e -Q, separadas por
uma distancia r, sendo essa configuracdo de cargas representada por um vetor u. A melhor
abordagem para se determinar o momento de dipolo de uma ligacdo quimica é levando-se
em consideracado a localizacdo e o médulo das cargas parciais sobre o atomo. Dessa forma,
para se determinar a componente x do momento de dipolo, por exemplo, € preciso saber a
carga parcial sobre cada &tomo e a componente x da posi¢cao do atomo relativa a um ponto

na molécula, utilizando a Equagéo 2:
Uy = Z} Q;x; (2)

em que Q; é a carga parcial do atomo J, e a soma ¢é feita sobre todos os atomos da
molécula. Como as expressfes das componentes y e z sdo analogas a Equacéo 2, o vetor

do dipolo elétrico, p, é escrito em fungdo das trés coordenadas cartesianas (Equagao 3).%°

1
po=(uf+pd+puz) ®3)

Como o dipolo é definido como uma propriedade vetorial, a estrutura tridimensional da
molécula, ou seja, sua geometria espacial, € de extrema importancia para a determinacao
da sua distribuicdo de cargas, assim como a magnitude do momento de dipolo. No presente
trabalho, o momento de dipolo total da FLU, na fase gasosa, foi obtido via calculos
DFT/B3LYP/6-31G(d,p) (Figura 12).

Ao analisar a Figura 12, é possivel observar que o vetor pu tem origem na regiao de

menor densidade eletrbnica e aponta para a regido de maior densidade eletrbnica,
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indicando, dessa maneira, o0 aumento da polaridade, assim como sua magnitude, nesse
sentido. O valor teérico do momento de dipolo encontrado para a FLU foi de 4,6 Debye. Nao
foi possivel comparar o valor teérico obtido com o valor experimental, j& que nao foram

encontrados dados experimentais do momento de dipolo para a FLU na literatura.

Outra propriedade eletrbnica importante de uma molécula é o seu potencial
eletrostatico. Esse potencial representa a medida do quéo positiva ou negativa € uma
determinada regido da molécula, através da sua distribuicdo de cargas. Essa propriedade
geralmente é representada a partir de um mapa de potencial eletrostatico (MPE), o qual é
utilizado para interpretar qualitativamente reacdes eletrofilicas e nucleofilicas, além de ser
essencial na area de planejamento racional de farmacos, ja que as propriedades eletronicas

sdo um dos principais fatores que definem a interacédo farmaco-receptor.347:48

Figura 12. Representacdo do vetor momento de dipolo da FLU obtido
via nivel DFT/B3LYP/6-31G(d,p)

A partir do MPE é possivel determinar as regides onde ha uma maior densidade
eletrbnica, onde se localiza uma carga parcial negativa (6-), e as regides onde ha uma
menor concentracéo de elétrons, onde se localiza uma carga parcial positiva (8+). No MPE,
as regibes com carga parcial negativa sdo representadas por cores quentes, como vermelho

ou amarelo, e regiGes com carga parcial positiva por cores frias, como azul ou verde.3%4

Para a obtencdo do MPE da FLU foi realizado um célculo da distribui¢édo eletrénica no
nivel DFT/B3LYP/6-31G(d,p), considerando a molécula na fase gasosa. O mapa

eletrostéatico obtido esta apresentado na Figura 13.

Observando a Figura 13, é possivel identificar trés regides com diferentes
distribuicdes eletronicas: (i) regides onde a nuvem eletrbnica esta pouco ou parcialmente

deslocada, na qual estao localizados os grupos alquila e o anel aromatico ndo substituido da
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FLU; (ii) regides onde h& uma maior concentracdo da nuvem eletrbnica, onde estao
localizados o grupo éter e o grupo haleto de alquila (-CFs3), do anel aromético substituido; (iii)
regido na qual esta contida o grupo amina da FLU.

Na ligacdo N-H, o atomo de nitrogénio, por ser bastante eletronegativo, apresenta
carga parcial negativa e a carga parcial positiva do &tomo de hidrogénio, que
consequentemente fica mais suscetivel, por exemplo, a um ataque nucleofilico. J& no anel
aromatico substituido pelo grupo éter e pelo grupo CFs, os atomos de oxigénio e fluor,
respectivamente, por também possuirem um caréater eletronegativo, conseguem deslocar
parcialmente a nuvem eletrénica dos a&tomos proximos a eles. Nessas regides, onde hd uma
deslocalizacdo dos elétrons, com &tomos contendo pares de elétrons néo ligantes, € mais
provavel de ocorrer a formacgéo de interacdes intermoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio.
Ja no anel aromatico ndo substituido e nos grupos alquila ndo ocorre uma deslocalizacao

significativa da nuvem eletrbnica. Nessas regifes, que possuem um carater mais apolar, as

interacdes do tipo disperséo de London séo favorecidas.

Figura 13. Mapa do potencial eletrostatico da FLU obtido via DFT/B3LYP/6-31G(d,p) em duas visdes.

Essa analise do mapa do potencial eletrostatico corrobora com os resultados obtidos
na etapa anterior do trabalho, pois mostra que a FLU possuiu regides de interacdo tanto com

solventes polares, quanto com solventes apolares.
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3.5 Anédlise Vibracional do Infravermelho

A espectroscopia do infravermelho (IV) auxilia na elucidacdo e na identificagcdo da
estrutura de compostos, sendo uma técnica amplamente utilizada no controle de qualidade

de diversas indastrias.?8

O fenbmeno espectroscépico ocorre devido a interacdo da radiagdo eletromagnética,
no caso, radiagédo infravermelha, com a matéria. Nesse processo de absor¢do, ocorre um
acoplamento entre a radiagdo incidente com o campo elétrico oscilante de vibracéo
molecular, aumentando assim a amplitude do mesmo, e resultando em transi¢cdes de niveis
vibracionais de mais baixa energia para os de maior energia da molécula. Ou seja, a energia
da radiacéo infravermelha corresponde a faixa de energia necessaria para causar a vibragéo

das ligacGes quimicas. 2846

No entanto, para que tal fenbmeno ocorra, é necessaria que as frequéncias da
radiacdo incidente sejam idénticas as frequéncias de vibracdo da molécula (ressonante).
Além disso, para que uma ligagédo consiga absorver a radiagéo, € necessario que a molécula

apresente um momento de dipolo que oscile com o tempo.284¢

Cada tipo de ligacdo quimica entre pares atdbmicos terd um modo de vibragdo
especifico, e conjunto de todos os modos vibracionais de uma molécula nos fornece o
chamado espectro IV. Contudo, certos grupos de atomos dardo origem a bandas de
absorcdo com frequéncias semelhantes, que seréo caracteristicos para a molécula como um
todo, o que permite a identificacdo de grupos funcionais da molécula. Por isso, a
espectroscopia IV é considerada uma impressdo digital da molécula, auxiliando na

identificacdo de sua estrutura molecular.?84°

O espectro IV é, na realidade, a representacéo grafica da porcentagem da radiagéo
infravermelha absorvida ou transmitida por uma amostra em fungdo do comprimento de
onda, ou mais usualmente, do nimero de onda da radiagdo incidente. A banda de absorcao
€ a regido do espectro em gque aparece a absor¢do da radiacdo, e o niumero de onda do pico

de absorcdo maxima é definido como frequéncia da banda.*

No presente trabalho, o espectro IV tedrico da FLU, apresentado na Figura 14, foi
obtido a partir do calculo de frequéncias harmonicas via DFT/B3LYP/6-31G(d,p), em fase

gasosa.

Analisando o espectro IV da FLU (Figura 14) é possivel observar a presenca de

bandas caracteristicas do grupo éter arilico, ou seja, que possui como substituinte um grupo
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aromatico, como as bandas em 1291 cm™* e em 1030 cm?, referentes aos estiramentos
assimétrico e simétrico, respectivamente, do grupo éter. A presenca dos anéis aromaticos
da FLU também é confirmada pela presenca da banda de estiramento C=C, em 1669 cm™.

Dobramento <1426 cm?
— ramento - q14z6em” |} | p
' e, 805 emt
200 - 1 ..., Dobramento
Estiramento * Estiramento 1669 cm X N-H
N-H c=C <, fora do plano
400 {1 3118-2965cm ]
vy *..1030 cm?
Regido de v
Estlgmento 1561 cm1 - 1336 Cm;_:'l' Estiramento
600 — Estiramento 4~ simétrico
v C-N c-0-C
CFs Dobramento
N-H )
800 o 1291emid | 1174 cmt
. Estiramento T
T ° assimétrico .5 Estiramento
| c-0-C C-F
o0 4—-r-—+—1-—+-—"1"-"-+-- 11+
4,000 3.500 3.000 2.500 2.000 1.500 1.000 500 0

Frequéncia (cm™)

Figura 14. Espectro de IV para a FLU, na fase gasosa, obtido via DFT/B3LYP/6-31G(d,p).

Bandas referentes ao grupo amina também podem ser observadas, como a banda em
3208 cm? referente ao estiramento N-H, que por se tratar de uma amina secundaria,
aparece como apenas uma banda. Também é observada uma banda em 1336 cm?,
referente ao estiramento C-N, e a banda em 1561 cm™, que representa o dobramento N-H,

além do dobramento N-H para fora do plano em 805 cm™.

As bandas na regido entre 3118-2965 cm™ representam os estiramentos C-H sp?e sp?,
gue indicam a presenca tanto dos anéis aromaticos, quanto de alcanos. A presenca de
alcanos também é evidenciada pela banda pouco intensa em 1426 cm?, referente ao
dobramento C-H. Também é observada uma banda intensa em 1174 cm™, caracteristica de

estiramento C-F.

Para realizar a comparagdo entre o espectro IV tedrico e experimental da FLU,
buscou-se na literatura algum trabalho em que se obteve experimentalmente o espectro IV
da FLU. Em 2015, Ricachenevsky realizou em estudo sobre o cloridrato de fluoxetina, no

qual ele obteve o espectro IV do composto no estado sélido (Figura 15).28
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Figura 15. Espectro de infravermelho cloridrato de fluoxetina no estado soélido
adaptado da referéncia 28.

Ao se comparar 0s espectros teorico (Figura 14) e experimental (Figura 15) é possivel
observar a presenca de bandas comuns entre 1300-1000 cm?, referentes aos estiramentos
C-O-C, caracteristicos do grupo éter; assim como bandas entre 3000-2500 cm, referentes
aos estiramentos de carbonos sp® e sp?, uma Unica banda entre 3500-3200 cm™, a banda
proxima de 1500 cm™ e a banda préxima de 800 cm?, que também ajudam a identificar a
presenca de uma amina secundaria. Porém, é possivel notar a diferenca entre os dois
espectros, principalmente na largura e intensidades das bandas, o que pode ser explicado
pela diferenca de estado fisico da FLU em cada estudo, além de que, na obtengcdo do
espectro IV experimental, foi utilizado um sal da FLU.

Finalmente, comparando os espectros tedrico e experimental foi possivel observar que
existe uma semelhanca entre eles, uma vez os modos vibracionais caracteristicos da FLU
foram bem definidos. Portanto, a metodologia utilizada no presente trabalho, DFT/B3LYP/6-
31G(d,p) descreveu satisfatoriamente a geometria da FLU.
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4. CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

No presente trabalho, foi possivel constatar que a metodologia tedrica utilizada
mostrou-se eficiente na descricdo das propriedades estruturais, energéticas, eletrbnicas e

espectroscoépicas da FLU.

Inicialmente, pela analise conformacional via mecéanica molecular, foram selecionados
4 conférmeros que apresentaram o0s menores valores de energia estérica. Em seguida,
esses 4 conférmeros foram submetidos a célculos DFT/B3LYP/6-31G(d,p), para a selecao

da geometria mais estavel.

A partir dos calculos considerando o efeito implicito do solvente (SMD), foi possivel
sugerir que a FLU possui uma maior afinidade por solvente de polaridade intermediaria e
gue o processo de solvatacdo exerce pouca influéncia na geometria espacial da molécula.

O momento de dipolo e o mapa de potencial eletrostatico para a FLU forneceram
resultados satisfatorios na descricdo da distribuicdo de cargas da molécula, sendo possivel
determinar as regides da molécula com maior densidade eletrdnica (grupo amina, grupo éter
e grupo haleto de alquila) e regides onde ndo houve uma deslocalizacéo significativa da

nuvem eletrdnica (anel aromatico e grupos alquila).

Ja em relacdo ao espectro IV tedrico, foi possivel identificar os modos vibracionais
caracteristicos dos principais grupos funcionais da FLU. O espectro IV tedrico obtido via
calculos DFT/B3LYP/6-31G(d,p) esta de acordo com o espectro IV experimental encontrado
para a FLU no estado sélido.

Finalmente, o objetivo geral do presente trabalho foi alcancado, ou seja, o de contribuir
para um melhor entendimento de algumas propriedades moleculares importantes da FLU.
Nesse sentido, dados inéditos referentes as propriedades estruturais, energéticas,

eletrbnicas e espectroscopicas desse importante farmaco foram obtidos.
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