





Ricardo Antoénio Esteves de Castro

ANTAGONISTAS ADRENERGICOS SELECTIVOS BETA 1:

ESTRUTURA DO ATENOLOL

Faculdade de Farmaéacia
Universidade de Coimbra
2006






Dissertacdo apresentada a Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra para obtencédo do grau
de Doutor em Farmacia, na especialidade de

Quimica Farmacéutica.






Trabalho desenvolvido sob orientacdo cientifica dos
Professores Doutores Jodo Carlos Canotilho Lage e
Rui Manuel da Silva Gomes Barbosa, da Faculdade

de Farmacia da Universidade de Coimbra






A Rita e ao Francisco






Agradecimentos

O trabalho que se apresenta a exame de doutoramento ¢ fruto do apoio e
encorajamento de varios professores, assim como da preciosa ajuda de numerosos

colegas.

Desejo contudo, destacar em primeiro lugar o apoio inestimavel que me foi dado
pelas orientadoras e co-orientadoras do projecto de investigagdo, as Professoras
Doutoras Maria Luisa Planas Leitdo e Felisbela dos Santos Costa, a quem devemos a
proposta do plano de trabalho, assim como a orienta¢do durante uma parte do mesmo.
A permanente competéncia, disponibilidade e afabilidade no tracto, por parte de

ambas, jamais serdo por mim esquecidas e constituem motivo de grande saudade.

Ao Professor Doutor José Simdes Redinha agradego todo o empenho e exigéncia

cientifica com que seguiu de perto a elaboragdo desta tese.

Aos Professores Doutores Jodo Carlos Canotilho Lage e Rui Manuel da Silva
Gomes Barbosa agradego a disponibilidade com que me acolheram na orientago

cientifica para a continuacéo do plano de doutoramento inicialmente tragado.



xii Antagonistas Adrenérgicos Selectivos Beta 1: Estrutura do Atenolol

Ao Professor Doutor Antonio Manuel Albuquerque D’A Rocha Gongalves, e
também a Mestre Maria Alexandra Rocha Gongalves, agradeco a colaboracdo nos

estudos de HPLC-MS/MS.

A Professora Doutora Maria Ermelinda da Silva Eusébio agradeco as facilidades
concedidas durante a concretizagao deste trabalho, no ambito do grupo de investigagdo

de Termodinamica Molecular.

Aos Professor Doutores José Anténio Carvalho Paixdo e Manuela Ramos
Marques da Silva, e a Doutora Ana Maria Tinoco de Matos Beja Alte da Veiga do
Departamento de Fisica da Universidade de Coimbra, agradego a colaboragdo nos

estudos de raios-X.

Agradeco ainda ao Ministério da Educacdo pela bolsa concedida ao abrigo do

PRODERP 11, projecto 05.03/C/00206.012/03.

Aos meus amigos e familiares por todos os contributos, incentivos e auxilios sem

os quais ndo teria sido possivel a elaboracao desta dissertagdo, o meu muito obrigado.



indice

ST U 3T O PPPPPPPPPIR XV
F Y 0 1] 1 =T SRR Xvii
1. Projecto de INVESHGAGEAD .........uueiiiiiei ittt e e e e e e e e e e e e anenee 1
1.1. Objecto de estudo € MEtodOlOGIa .........uvviiiiieeiiiiiiiiie et 1
1.2. Sobre as propriedades fisico-quimicas do atenolol ... 6

2. A Quimica do Estado Sélido de Compostos Organicos e as Ciéncias Farmacéuticas ....11

2.1.1.  ReSENNA EVOIULIVA.......ccueiiiiiiiie it e 11
2.1.2. Relacdo com a Tecnologia FarmacCBULICA ............cvveiriuiieeiiiiee i 13
2.1.3.  QuUIralidade........cccoviiiiiiii 14
2,14, PONMOITISMO ..ottt 20

3. Y = e g T Y 1= (o T [0 1 PR 29
3.1. = L= T T TR T TP 29
3.2. IMELOTOS ...ttt 31
3.2.1.  TermMOQIaVIMETIIA .. ...eeeeeiiiiee ettt ettt ettt e e e e s e e e 31
3.2.2.  Calorimetria de varrimento diferencial............c.oooccuiiiiiiiiiii e 31
3.2.3.  Espectroscopia de infravermelno..........c.ueeiiiiiiiiiiie e 32

3.2.4. Cromatografia liquida de elevada eficiéncia - espectrometria de massa

(ST To U= o o =1 PR 33
3.2.5.  TeIMOMICIOSCOPIA. ... uutteeeieeeeiitiee e e e e e e ettt e e e e et et e e e e e s aibbb e e e e e e s eanbbereeeeeeeanns 33
3.2.6.  DIfraCGaO0 de FAI0S-X....cciiiiiiiiiiiie it 35
4. Estabilidade Térmica do AtENOIO ...........coouiieeiiiee e 37
4.1. Razdes para o estudo de estabilidade tErmica.........cccooveeeeiiiieiiiieee e 37
4.2. Elementos fornecidos pelas curvas de DSC sobre a estabilidade do atenolol ....... 39
4.3. Comportamento do atenolol a temperaturas proximas da fusao ...........ccccceeeveeenns 42
4.3.1. Espectroscopia de infravermelno ... 42
4.3.2. Cromatografia liquida de elevada efiCiéncia ............ccccceeeeeiiiiiiiieni e 48
4.3.3. Espectrometria de massa. Identificacdo dos produtos de degradacéo.............. 53
4.4, Conclusdes sobre a estabilidade do atenolol liquido e o efeito sobre

0S ESTUAOS B DSC ... 56



xiv Antagonistas Adrenérgicos Selectivos Beta 1: Estrutura do Atenolol
5. Estudo da Estrutura do (R,S)-atenolol por Calorimetria de Varrimento Diferencial .......... 59
5.1. Estabelecimento das condi¢des experimentais para o tracado
daS CUNVAS B DSC ....ouiiiiiiiiiie ettt 59
5.2. Andlise das curvas de fUSA0 ........coooueieiiiiii e 69
6. B 0010 41T fo oo o - PP PPRRRN 77
6.1. A termomicroscopia no estudo do estado SOlidO...........ceeeeeeiiiiiiiiiiee e 77
6.2. Microestruturas do atenolol SONAO ..........ccovviiiiiiiiie e 78
7. (D] = Totor= Tl o [N = - Vo 1T PRSP 93
7.1. Importancia do método na determinacdo da estrutura de sOlidoS............ceeevveeennne 93
7.2. Preparagdo das amoStras ..........occvevevvieeeriiiee s
7.3. Espectros de difraccéo de raios-X de monocristal
7.4. Simulagdo computacional da molécula no estado gasoso a partir
da conformacdo No eStado SONTO ...........eeeiiiiiiiiiiee e 104
7.5. Dados de difracGao de raioS-X 08 PO .....ccoccveriiiiueireiiiieeeeiire s eeeeestee e eneeee e nneeee e 108
7.6. Conclusdes extraidas dos dados de difrac¢8o de raios-X ........cccccevvveeeriieeennnenn. 110
8. Espectroscopia de INfravermMelno ..o 113
8.1. A espectroscopia de infravermelho no estudo da estrutura de sélidos
8.2. Espectro vibracional de referéncia..........coocvveiiiiiiiiiiiieiice e
8.3. ] oIt £ 1 (=T o] (oo TSP UPPRN
ST 70t R @71 o7 3 { o PSSR
8.3.2.  CONSIAEraGlES GEIAIS........uueiiiiee ittt e e ettt e et e e e e e e e e e e
8.4. Espectro do atenolol SOlIAO .............coiiiiiiiiiie e
8.5. Conclusdes extraidas dos dados de espectroscopia de infravermelho
CONSIAEIAGOES FINAUS. ... .eeiiiiiiiiiiit ittt e et e e e s et e e e e e e e e saebe s 133
BIDHOGIAMia ... eeeeiiee s 137

F Y o= 0 To o O PP PTPRPPPPRPP 157



Resumo

O atenolol, (4—[2-hidroxi—3—[(1-metiletil)amino Jpropoxi]-benzenoacetamida), é
um bloqueador adrenérgico selectivo beta 1, que tem sido utilizado no tratamento da
hipertensdo, angina de peito e arritmia cardiaca. Apesar de ser um dos farmacos mais
vendidas em todo o mundo, existem poucos dados sobre a sua estrutura no estado
solido. No presente trabalho, o atenolol foi estudado por calorimetria de varrimento
diferencial (DSC), termomicroscopia (PLTM), difrac¢do de raios-X, espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) e cromatografia liquida de elevada

eficiéncia — espectrometria de massa sequencial (HPLC-MS/MS).

Os resultados de DSC revelaram que este composto ndo ¢é estavel a temperaturas
proximas do ponto de fusdo. Por este motivo, as amostras de atenolol foram mantidas
a temperaturas constantes (10°C antes e depois da temperatura de fusdo), durante um
certo periodo de tempo. Os resultados obtidos por FTIR ¢ HPLC-MS/MS mostraram
que o atenolol ¢ instavel no estado liquido, sendo o grupo amida a parte mais
vulneravel da molécula. A velocidade de degradagdo do atenolol no estado liquido foi
determinada através dos dados de HPLC, ¢ a identificagdo do principal produto de
degradacao foi realizada por MS/MS. A informag¢ao recolhida por estes métodos

permitiu estabelecer as condigdes experimentais para o estudo do atenolol por DSC.

O (R,S)-atenolol, selado em capsulas sob ambiente de azoto, foi estudado por
DSC a velocidade de varrimento de 50 °C/min. As curvas de fusdo do (R,S)-atenolol
foram decompostas em curvas simples por método de ajuste de curvas. O conjunto de
valores de Tpe obtidos foram distribuidos por clusters, identificando-se cada grupo

com uma forma estrutural diferente.
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Os cristais de (R,S)-atenolol e S-atenolol, obtidos por evaporagdo lenta de uma
solugdo aquosa de etanol, foram analisados por difrac¢do de raios-X de monocristal. O
(R,S)-atenolol cristaliza no grupo espacial centrosimétrico C2/c, e o S-atenolol no
grupo ndo centrosimétrico C2. Nas células unitarias do (R,S)-atenolol e S-atenolol
existem, respectivamente, uma ¢ duas moléculas independentes. No entanto, devido a
desordem, foram identificadas duas conformag¢ées moleculares diferentes no

(R,S)-atenolol, e trés no S-atenolol.

As conformagdes presentes no estado soélido para a forma racémica e
enantiomérica foram optimizadas ao nivel HF/6-31G*, calculando-se as frequéncias
vibracionais com o mesmo nivel de teoria. Os espectros calculados foram utilizados

para caracterizar as diferencas entre os conférmeros de atenolol.

A comparagdo dos espectros experimentais do (R,S)-atenolol e do S-atenolol com
os espectros calculados, conjuntamente com os resultados da deuteracdo e do efeito da
temperatura, permitiu identificar as bandas correspondentes aos grupos funcionais

envolvidos em ligacdes de hidrogénio.



Abstract

Atenolol, 4—[2-hydroxy—3—[(1-methylethyl)aminoJpropoxy ]-benzeneacetamide,
is a B1-adrenergic blocker that has been used in the treatment of hypertension, angina
pectoris and cardiac arrhythmia. As one of the best-selling drugs, it became focus of
active research, but important properties are still waiting further studies. In the present
paper the drug was characterized by differential scanning calorimetry (DSC),
polarized light thermomicroscopy (PLTM), X-ray diffraction, Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR) and high-performance liquid chromatography—mass
spectrometry—mass spectrometry (HPLC-MS/MS).

The DSC study of atenolol showed that this compound is not stable at a
temperature around its melting point. For this reason, atenolol specimens were kept at
temperatures 10°C below and above the melting point for a certain time. After the
thermal treatment, the samples were analysed by FTIR and HPLC-MS/MS. The
results showed that atenolol is unstable in the liquid state, and that the amide group is
the vulnerable site of the molecule. The degradation rate of liquid atenolol was
determined from HPLC data and the degradation products identified by HPLC-
MS/MS. These results allowed us to establish the experimental conditions to perform

calorimetric studies.

DSC fusion curves of (R,S)-atenolol samples prepared under nitrogen
atmosphere, were studied at a scanning rate of 50°C/min. The curves were
decomposed into single components by a peak-fitting analysis. The values obtained
for Tpea were distributed in clusters, each one corresponding to a different structural

form.
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X-ray diffraction analysis of (R,S)- and S-atenolol crystalline forms, obtained
from slow evaporation of an ethanol:water solution, was performed. (R,S)-atenolol
crystallizes in the centrosymmetric space group C2/c and S-atenolol crystallizes in a
non-centrosymmetric space group C2. There is one symmetry independent molecule
in (R,S)-atenolol crystals and two symmetry independent molecules in S-atenolol.
However, due to disorder, two different molecular conformations were identified in

the (R,S)-atenolol and three different conformations were isolated in S-atenolol.

The conformations of the racemic and enantiomeric atenolol present in the
crystal lattice were optimized at the HF/6-31G* level of theory and the vibrational
frequencies were determined at the same level of theory. The calculated infrared

spectra were used to characterize the differences between the atenolol conformers.

Spectra of the (R,S)-atenolol and S-atenolol solid forms were recorded and the
bands corresponding to the functional groups were identified using the data giving by
the calculated spectra, peak-fitting analysis, temperature effect and H/D isotopic

exchange.



1. Projecto de Investigacao

1.1. Objecto de estudo e metodologia

O projecto de investigagdo da tese que ora se apresenta visou estudar a estrutura
de compostos com actividade antagonista ao nivel dos receptores adrenérgicos. Estes
compostos constituem os principios activos dos medicamentos utilizados no
tratamento da hipertensdo arterial, da angina de peito, de situagdes disritmicas e na

prevencao secundaria de enfarte do miocardio [1, 2].

Os bloqueadores adrenérgicos beta inibem a ac¢@o das catecolaminas, adrenalina
e noradrenalina, sobre os receptores adrenérgicos beta e parte do sistema nervoso
simpatico. Existem trés subtipos de receptores adrenérgicos beta, genética e
farmacologicamente diferentes, designados por beta 1, beta 2 ¢ beta 3. Como mostra a
Figura 1.1, as estruturas destes receptores apresentam algumas semelhangas,

nomeadamente uma cadeia polipeptidica em ziguezague, que atravessa sete vezes a
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bicamada lipidica da membrana celular, apresentando trés algas intracelulares com um
grupo carboxilico (COOH) terminal e trés extracelulares terminando com um grupo
aminico (NH;). O mecanismo de sinalizacdo associado aos subtipos beta 1 ¢ beta 2
envolve um acoplamento de: proteina G estimuladora (Gs), adenil ciclase (AC),
adenosina monofosfato ciclico (cCAMP) e proteina cinase A (PKA). O subtipo 2 difere
do subtipo 1 por apresentar, adicionalmente, a proteina G inibidora (Gj), sensivel a
toxina pertussis (PTX). Relativamente ao receptor beta 3, o mecanismo de sinalizagdo

ndo se encontra ainda bem estudado [3, 4].

Cada subtipo de receptor adrenérgico beta tem a sua localizagdo especifica: o
beta 1 localiza-se essencialmente no coracdo; o beta 2 no tracto gastrointestinal,

pulmdes, figado e pancreas; e o beta 3 no intestino e tecido adiposo [5, 6].

Receptor g, Receptor 3, Receptor 3,
Ca
~NH, NH, NH,

Qg
MR

Gs
COOH COOH\_G; COOH( G

Gs
AC AC ) cAMP AC

Figura 1.1 Trés tipos de receptores adrenérgicos beta B; B, e B3. Estrutura do mecanismo de sinalizagéo:
G, — proteina G estimuladora; AC — adenil ciclase; G; — proteina G inibidora; cAMP — AMP ciclico;
PKA - proteina cinase A dependente de cAMP.

Estimulados pela adrenalina, os receptores adrenérgicos beta 1 desencadeiam
efeitos cronotropicos e ionotrdpicos, aumentando a velocidade de condugéo cardiaca e
automaticidade. Os receptores adrenérgicos beta 2, quando estimulados, induzem a
relaxagdo do tecido muscular liso, resultando em vasodilatagdo e noutras ac¢des que
promovem o tremor no tecido muscular esquelético [1].

Os bloqueadores adrenérgicos beta podem ser especificos ou inespecificos para

os receptores adrenérgicos beta 1. Na Tabela 1.1 sdo apresentadas as estruturas dos

principais bloqueadores adrenérgicos beta. Como se mostra, todos apresentam uma
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parte estrutural comum, o grupo oxi-amino-hidroxi, e uma outra, que difere de
composto para composto. A nossa atencdo fixou-se na estrutura comum a todos os
bloqueadores adrenérgicos beta, optando-se pelo estudo de um ntimero restrito de
compostos, em detrimento de um estudo abrangente de um elevado numero deles,
forcosamente menos pormenorizado. Seguindo esta orientagdo, colaboramos em
estudos sobre o betaxolol [7] e dedicaAmos especial atenc¢do ao atenolol [8-10]. Nesta

tese ocupamo-nos exclusivamente da estrutura deste Gltimo farmaco.

Alguns aspectos estruturais foram objecto de estudo mais aprofundado, como
sejam a quiralidade e o polimorfismo. A existéncia de um carbono quiral no atenolol
confere a molécula a possibilidade de se apresentar nas duas formas enantioméricas,
formando compostos com actividade optica positiva ou negativa e formas racémicas,
tendo sido objecto do presente estudo as formas S-atenolol e (R,S)-atenolol. O
polimorfismo é uma caracteristica comum em compostos organicos, sendo expectavel
a existéncia de polimorfismo nos bloqueadores adrenérgicos beta, tendo, como tal,

merecido especial atengdo neste trabalho.

Os métodos de investigacdo de estrutura utilizados foram a difraccdo de raios-X,
a calorimetria de varrimento diferencial e a espectroscopia de infravermelho. Estes sdo
métodos de grande relevancia na investigacdo da estrutura do estado solido e,

naturalmente, das propriedades que procuravamos.

Durante a execucdo do projecto de investigacdo, ao constatar-se que o atenolol
ndo era estavel em estado liquido, considerou-se pertinente o aprofundamento do
tema, acrescentado-se-lhe um novo capitulo, sendo que o esclarecimento deste facto é,
obviamente, da maior relevancia. De facto, para além da estabilidade do atenolol ser
uma informacgdo essencial para a validacdo dos estudos de estrutura, ¢ também um
dado necessario para todas as operagdes em que o composto seja levado ao estado
liquido. Procedeu-se entdo ao estudo pormenorizado da estabilidade do atenolol,

identificando-se o principal produto de degradagdo e a velocidade deste processo. Foi,
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assim, possivel definir as condi¢cdes em que as medidas de calorimetria de varrimento

diferencial podem ser empreendidas.

Tabela 1.1 Estrutura de compostos antagonistas adrenérgicos beta.

Antagonistas selectivos beta 1

)\N/Y\O/R
: OH

R:
N
NH \ﬂ/\/ SN
O
LY oy
o
Atenolol Acebutolol Esmolol
77 T e
Metoprolol Betaxolol Bisoprolol

Antagonistas néo selectivos beta 1

P ® Sl R
H/\(\O H/\O(H\O

OH

(Continua)
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Tabela 1.1 (Continuagdo)

Q8 S

R:

OH
Propanolol Alprenolol Bupranolol Nadolol
N~k
e =
NH N
o~ — {
O
Oxprenolol Pindolol Penbutolol Timolol

Antagonistas de terceira geracao beta 1

OH
R:
N N
e 1 Y
'e) O
Celiprolol Talimolol
Ri~ _R
N o
OH
Ri: R2:
CHs; OH
©/\)\ 0]
NH»
Labetolol
©/o\/\ NH

Carvedilol




6 Antagonistas Adrenérgicos Selectivos Beta 1: Estrutura do Atenolol

1.2. Sobre as propriedades fisico-quimicas do atenolol

Sendo o atenolol um farmaco de elevada importancia sob o ponto de vista
farmacéutico e econdmico entre os bloqueadores adrenérgicos beta, no entanto os
dados que se encontram na literatura, relativos a sua caracterizagdo estrutural, sdo
escassos e resumem-se essencialmente a determinagdo de propriedades correntes de

caracterizacao fisico-quimica.

Uma das propriedades do atenolol, que ja foi objecto de estudo por varios
investigadores, ¢ a solubilidade. Encontramos publicados dados sobre a solubilidade
do composto em agua, noutros solventes polares ¢ em solventes ndo polares. Na
Tabela 1.2 sdo indicados os valores publicados para a solubilidade do atenolol em

diferentes solventes.

Tabela 1.2 Solubilidade do atenolol em diferentes solventes a 25°C.

Solvente Solubilidade / mg mL™'
Cloroférmio 3[11]
Etanol 3,41[12]
Dimetilsulfoxido 18 [12]
Agua 12,80 [13]; 13,3 [14]
Sol. HC1 IN 300 [11]

Dada a sua constituicdo quimica, o atenolol ¢ bastante soluvel em agua e em
solventes polares e menos solivel em solventes ndo polares. O valor da sua
solubilidade nestes ultimos solventes €, todavia, apreciavel. A solubilidade elevada em
meio de acido cloridrico deve-se a formagéo do sal.

Dos grupos polares do atenolol o tinico que apresenta comportamento acido-base

em solu¢do aquosa ¢ o grupo amina. Os valores publicados para a constante de

dissocia¢do como acido sdo apresentados na Tabela 1.3. Os grupos hidroxilo e amida,
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com pK, da ordem de grandeza 16 e 17, respectivamente, ndo participam em

equilibrios acido-base em solugdo aquosa [15].

Tabela 1.3 Valores de pK, do atenolol.

Composto pKa
(R,S)-atenolol 9,6 [16]
9,57 [17]
9,56 [18]
9,4 [19]

O valor encontrado para a constante de equilibrio mostra que em solucdo aquosa
0o grupo aminico encontra-se protonado para valores de pH inferiores a
aproximadamente 8,5, ¢ na forma de base para valores de pH superiores a

aproximadamente 10,5.

A primeira sintese do atenolol foi patenteada em diversos paises por
Barrett et al., da Imperial Chemical House Limited, em 1970 [20]. Desde entdo, tém
aparecido mais patentes relacionadas com o processo de sintese do composto, sendo
também de registar o esforgo para conseguir sintetizar o enantibmero S-atenolol por se

tratar da forma activa [21, 22].

De acordo com a informacgdo bibliografica recolhida, verifica-se que ndo ¢
conhecida a estrutura do composto no estado sélido. Nao existem, até ao momento,
dados de difraccao de raios-X de monocristal, ndo estando, deste modo, definida a
célula unitdria, quer dos enantiomeros ou da mistura racémica. Existem varios
trabalhos de difraccdo de raios-X de amostras policristalinas [16, 23-27] que servem
apenas como modo de identificagdo do composto dos quais ndo se podem tirar
informagdGes sobre a estrutura.

Sdo também escassos os dados espectroscopicos. Numa investigagdo feita por

espectroscopia de infravermelho [16], foram identificadas algumas bandas

vibracionais no espectro do atenolol so6lido. Num outro trabalho, utilizando a mesma
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técnica, foi feita a comparag@o dos espectros da mistura racémica e do enantidomero R.
As duas formas apresentavam espectros idénticos, conclusdo que foi confirmada por

espectroscopia de Raman [25].

Pela técnica de ressonancia magnética nuclear (RMN), nomeadamente de °C em
DMSO-d¢ [16], de '"H em D,O [28] ¢ em CD;OD [16], verificou-se ndo haver
diferenca entre os espectros do sélido da forma racémica e da enantiomerica do

atenolol [23].

O espectro na regido do ultravioleta (UV) do composto (R,S)-atenolol dissolvido
em metanol mostra maximos de absorcdo a 225, 275 ¢ 283 nm [16], os quais indicam

que o unico cromoforo detectavel por esta técnica é o grupo fenilo.

Os dados calorimétricos sobre o atenolol dizem apenas respeito a temperatura e
entalpia de fusdo. Os valores que se encontram publicados para estas propriedades
encontram-se resumidos na Tabela 1.4. E de registar a diversidade de valores
existentes para a temperatura ¢ entalpia de fusdo, que aparentemente pode ter como

origem a existéncia de varias formas cristalinas ou em processos degradativos [29-31].

Tabela 1.4 Dados termodinamicos obtidos por DSC: Temperatura de transi¢ao, T,,; Entalpia de fuséo,
AgH.

Amostra Tomset/ °C ApgH / kI mol!  Referéncia
(R,S)-atenolol 146 — [32]
150,2 35,7 [23]
150 — [16]
152 — [33]
152 — (18]
1539 34,108 [34]
154,3 38,6 0,9 [25]
154,4 — [35]
154,6 36,3 [24]
(R)-atenolol 147,2 36,8 [23]
[25]

153,9 39,7+ 1,1
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Encontram-se publicados ainda dois trabalhos sobre o estudo termogravimétrico
do atenolol em que este é apresentado como um composto estavel até 215°C,
temperatura a que comegaria a decompor-se [27, 34]. Teremos oportunidade de
mostrar que se trata de uma informagdo incorrecta; relacionar-se-a fundamentalmente
com o facto da degradagdo do atenolol, que ocorre logo apos a fusdo, ndo ocasionar

variagdo apreciavel de massa.






2. A Quimica do Estado Solido de
Compostos Organicos e as Ciéncias

Farmacéuticas

2.1.1. Resenha evolutiva

A Quimica do Estado Solido de Compostos Organicos, enquanto disciplina
cientifica, € relativamente recente, ndo registando mais de cinco décadas de existéncia.
Anteriormente a esta data, os estudos dos compostos organicos solidos ndo assumiam
o caracter sistematico da actualidade, e os resultados de investigagcdo deles resultantes

encontravam-se dispersos por diferentes revistas cientificas.

A partir dos meados do século passado, diversas industrias passaram a manifestar

interesse por varios tipos de compostos organicos solidos, na procura de materiais
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adequados para fins especificos, designadamente as industrias farmacéutica,
agro-alimentar, de corantes e pigmentos, de explosivos, entre outras. Rapidamente, a
Quimica do Estado Sélido de Compostos Orgénicos transformou-se num dominio
interdisciplinar, marcado pela diversidade das especialidades cientificas que serve e
dos métodos de investigagdo a que recorre. Passou a despertar o interesse de quimicos,
bioquimicos, fisicos e farmacéuticos, ¢ a ser objecto de intensa actividade cientifica,
que vai dos aspectos praticos aos tedricos mais avancados. Faz uso de um grande
numero de técnicas analiticas, impondo-lhes exigéncias que se situam nas fronteiras
do conhecimento. Podemos considerar a publicacdo dos dois volumes “Physics and
Chemistry of the Organic Solid State”, editados por D. Fox, M. M. Labes e A.
Weissberger e saidos do prelo da Interscience Publishers em 1963 e 1965, como a
manifestacdo do despertar da Quimica do Estado Sélido de Compostos Organicos [36,
37].

Como quase sempre acontece, a principal causa do seu desenvolvimento foi a
procura, ou seja, a necessidade de dar resposta as solicitagdoes que lhe eram feitas. O
progresso que esta disciplina cientifica entdo registou foi célere. Procurou o
conhecimento sobre estruturas que tinha sido observado noutras areas cientificas,
como em mineralogia, metalurgia e quimica mineral e passou a desenvolver métodos
de investigacao proprios, beneficiando ainda dos enormes avangos verificados a partir
dos anos 60 nos métodos fisicos de analise, no calculo computacional e em toda a

ciéncia em geral.

Nao deixa de ser interessante verificar como fenomenos ja conhecidos, a que se
ndo prestava atengdo, passaram a ser excelentes fontes de informacdo. Na Quimica do
Estado Solido actual, as transi¢des que ocorrem no estado solido, ou entre os varios
estados fisicos da matéria sdo um dos meios de recolha de informagdo sobre a
estrutura. Dunitz [38] descreve de forma sugestiva como, antes dos anos 50, eram
encaradas as transformagdes produzidas pela temperatura nos sélidos. Quando no

decurso do estudo de um so6lido se dava conta de uma transformagao de fase, o estudo
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era abandonado por se considerar que a estabilidade do composto ndo permitia a sua

continuagao.

Os trabalhos pioneiros de interpretacdo das transi¢cdes de fase, em termos
estruturais, devem-se a Buerger [39]. O estudo destas transigdes passaram a ser um
dos métodos mais relevantes de evidenciar a estrutura dos compostos organicos [40-

42].

2.1.2. Relagdo com a Tecnologia Farmacéutica

Dada a circunstincia de um elevado niumero de produtos farmacéuticos serem
utilizados na forma solida, e atendendo ao facto de as suas propriedades estarem
naturalmente dependentes da estrutura, as matérias da Quimica do Estado Solido de
Compostos Orgénicos sdo conhecimentos fundamentais para a formacdo do
farmacé€utico e tema de investigacdo relevante nas Ciéncias Farmacéuticas. A acgdo
biologica do medicamento, a sua estabilidade ao longo do tempo ou quando sujeito a
temperaturas mais elevadas, a morfologia dos cristais mais adequada as diferentes
formulagdes, sdo aspectos dependentes da estrutura do sélido que tém sido apreciados

com muito interesse.

Mas a que nivel é que a estrutura de um farmaco necessita de ser conhecida na
actualidade? Na actualidade ja ndo basta, como no passado, conhecer a composi¢do
quimica dos compostos e o seu grau de pureza. Presentemente todos os aspectos

estruturais que seja possivel determinar t€m interesse teorico e pratico.

Nao sendo possivel fazer referéncia a todos os aspectos da Quimica do Estado
Solido relacionados com a Ciéncia Farmacéutica, limitamo-nos a abordar dois dos

mais importantes: a quiralidade e o polimorfismo.
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2.1.3. Quiralidade

As moléculas de um grande numero de compostos usados como farmacos
possuem centros quirais, o que da origem a moléculas assimétricas, ou seja, moléculas
que ndo sdo sobreponiveis e que sdo imagem no espelho uma da outra. De um modo
geral, estas moléculas induzem comportamentos diferentes, em fungdo da especifidade

dos receptores onde vao actuar.

Os dois estereoisdmeros originados por uma molécula com um centro quiral sdo
designados por enantiomeros. Um provoca a rotagdo do plano da luz polarizada no
sentido dos ponteiros do relogio (dextrogiro) e o outro em sentido contrario (levogiro).
Ao primeiro ¢ atribuido o prefixo (+) e ao segundo o prefixo (). A classificagdo dos
isémeros Opticos € baseada no arranjo espacial dos grupos quimicos ligados ao centro
quiral (configura¢do absoluta). Os dois enantiomeros sdo designados por R e S,

designacdo que lhes ¢ atribuida seguindo as regras de Cahn-Ingold-Prelog [43].

Da mistura equimolar dos dois enantiomeros resulta um composto opticamente
inactivo que se designa por forma racémica ou modificagdo racémica. Adoptamos,
neste trabalho, as normas da IUPAC [44, 45] que nem sempre sdo coincidentes com as
seguidas por autores conceituados [46]. Na Tabela 2.1 estdo esquematizadas as

designacdes dadas as diferentes formas racémicas [47].

Os tipos de forma racémica podem ser evidenciados por diagramas de fusdo ou
de cristalizag¢do, nos quais ¢ determinada a temperatura de fusdo (cristaliza¢do), em
funcdo da composicdo (diagrama T-X) [48].

Os principais tipos de diagramas binarios T—X, correspondentes a formagdo de
uma modificagdo racémica a partir dos dois enantidmeros opostos, sdo apresentados
na Figura 2.1. O caso ilustrado em 2.1 a) corresponde a formagdo de um composto
racémico. Entre a forma R pura e o composto racémico (R,S) ha um eutéctico simples,
e simetricamente um outro entre (R,S) e S puro. O composto racémico corresponde a

x=0,5 ¢ a sua temperatura de fusdo pode ser inferior, igual ou superior a temperatura
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de fusdo dos componentes. A tendéncia para a formagdo de um composto racémico
manifesta-se, sob o ponto de vista estrutural, pela preferéncia das interac¢des R—S

relativamente as R—R ou S-S (vide esquema da Figura 2.2 a).

Tabela 2.1 Formas racémicas: definigdes.

Modificacdo Racémica
Soélido cristalino contendo quantidades equimolares do
enantidmero dextrégiro e do levogiro de um composto quiral

[
Composto Racémico Mistura Racémica Pseudo-racemato

Composto de adi¢do Mistura de cristais dos Solugédo solida de enantibmeros
constituindo uma fase inica | | enantiomeros puros de sinais opostos

O diagrama mais simples de uma mistura racémica estd representado na
Figura 2.1 b). Trata-se de uma mistura de enantidmeros opostos misciveis, em todas as
propor¢des no estado liquido, e imisciveis no estado solido. Este sistema apresenta um
ponto eutéctico simples, caracterizado pela saturagdo simultdnea do fundido com
respeito a cristais dos dois enantidmeros. A estrutura do sélido resultante da mistura
de quantidades equimolares dos enantiomeros opostos, que levam a formagao de uma

mistura racémica, esta esquematizada na Figura 2.2 b).

Um terceiro tipo de forma racémica ¢ a constitui¢do de uma solugdo sélida dos
dois enantidémeros. Este sistema ¢ considerado como um pseudo-racemato. A solugdo
formada pelos enantiomeros pode ser ideal quando qualquer dos enantiémeros pode
ocupar a posicdo do outro na rede cristalina, ou apresentar desvios a este
comportamento. A idealidade corresponde a uma ocupagdo indiscriminada da rede
cristalina por qualquer dos enantiémeros, ou seja, as forgas intermoleculares R—-S, R-R
e S-S sdo iguais. O diagrama correspondente & formagdo de uma solucdo ideal esta

representada na Figura 2.1 c) e as forgas intermoleculares esquematizadas em 2.2 c).
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t T

R 0.5 S R 0.5 S R 0.5 S
Composigdo Composigdo Composigdo
a) b) ©)

Figura 2.1 Tipos de diagramas de fase de enantiémeros: a) Composto racémico; b) Mistura racémica; c)
Pseudo-racematos (parte superior, desvio negativo da idealidade; parte média, comportamento ideal; parte
inferior, desvio positivo da idealidade).

‘RSRSRS: ‘RRRSSS: ‘SRSRRS:

‘RSRSRS: ERRRSSSE ERSRSSRE

RSRSRS: ‘RRRSSS ‘RSRRSS:
a) b) C)

Figura 2.2 Arranjo molecular de varias formas racémicas: a) Composto racémico; b) Mistura racémica;
¢) Pseudo-racemato.

Entre a solugdo ideal e a formagdo de um composto havera toda a gama de
situacdes que podem ser consideradas, sob o ponto de vista termodinamico, como
solugdes solidas que apresentam desvios a idealidade. Este desvio pode ser positivo,
ou seja, as moléculas da rede apresentam maior tendéncia para passarem para o estado
liquido numa composi¢do intermédia de rede cristalina, e neste caso o diagrama (T—X)
apresenta um minimo que ¢ um ponto comum as curvas do solidus e do liquidus. O
desvio pode também ser negativo, ¢ quando assim ¢, as interac¢des R—S sdo mais
fortes que as existentes entre os componentes puros, mas ndo suficientemente fortes
para levarem a formag@o de um composto (o diagrama (T—X) apresenta um maximo).

Os diagramas de fusdo dos pseudo-racematos, com desvios da idealidade positivos ou
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negativos, sdo apresentados na Figura 2.1 c), na parte inferior e superior do grafico,

respectivamente.

Na pratica, os diagramas de fusdo das formas racémicas sdo geralmente mais
complicadas do que as acabadas de descrever, porque entre a imiscibilidade dos

enantidomeros e a miscibilidade completa ha diferentes gradagoes [49].

O interesse da quiralidade em Ciéncias Farmacéuticas

Uma molécula pode possuir vérios centros quirais. Como cada centro assimétrico
d4 origem a duas configura¢des possiveis, uma molécula com n centros quirais tem 2"

., . , . —1 . , .
estereoisomeros diferentes possiveis e 2" pares enantioméricos.

A sintese quimica de moléculas quirais da origem a produtos racémicos, a menos
que sejam utilizados reagentes ou enzimas enantioméricos. Por esta razdo, as formas
enantioméricas sdo mais dificeis de obter do que as racémicas, e por consequéncia sao
processos que vao onerar os custos dos farmacos do primeiro tipo relativamente aos
do segundo. Um dos processos de obtencdo de enantiomeros ¢ o recurso a

microorganismos como resultado de processos metabolicos selectivos [50].

Os sistemas vivos tém capacidade para discriminar os enantiomeros. As enzimas
humanas e as células de superficie dos receptores possuem assimetria, de modo que os
dois enantidmeros de um composto quiral podem ser absorvidos, activados, ou
degradados com diferentes velocidades. Os dois enantidmeros podem ter igual
actividade farmacologica, um pode ser activo e outro toxico, ou os dois podem
apresentar diferente actividade. Na Tabela 2.2 sdo referidos alguns exemplos de

diferenca de actividade de enantiomeros de farmacos.

Até ha alguns anos atras, os farmacos eram preparados sem preocupagdo de
distinguir os dois enantiomeros e, por conseguinte, os compostos quirais eram
ministrados na forma racémica. Desde que se comegou a verificar que enantidmeros

opostos podiam ter diferentes comportamentos, gerou-se um movimento no sentido da
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substitui¢do das formas racémicas pelo enantiémero mais conveniente, “racemic

switching”. A importancia que adquiriu este movimento pode ser avaliada pelos

valores das vendas anuais de enantiomeros que, em 1998, foi superior a 100 bilides de

dolares, em 1999 subiu para 115 bilides de dolares, e em 2003 atingiu 146 bilides de

dolares [51].

O interesse da quiralidade nas Ciéncias Farmacé€uticas reside principalmente no

estudo do efeito terapéutico das formas enantioméricas, Tabela 2.3.

Tabela 2.2 Propriedades de enantiomeros [52].

Atenolol HQ
HN / <H CHs He oM > \ ::: NH,
H ‘(i :)—0 CH,NHCH HCHNH,C o
I HsC i
® R
Bloqueador adrenérgico beta 1 selectivo Inactivo
HZCOCNH2>/C02H Aspargina HOZC\<H2NCOCH2
HoNT "H H™ “NH,
(©) R
Sabor amargo Sabor doce
CI,HCOCHN OH Cloranfenicol HQ NHCOCHCI,
OH HO
R,R) (5.9
Antibacteriano Inactivo
o1 Propanolol o

/—-=-H
CHs
/
o CHNHCH
AN
‘<!|||I!> .

®

Hoeos
AN
HCHNH,C o
/
: 4QIIII!”

(R)

O enantiémero (S) € um bloqueador beta cerca de 100 vezes mais activo que a forma (R)

(Continua)
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Tabela 2.2 (Continuagio)

OH Etambutol OH
N N
~ N/\/ ~ - V\ N P
H H HH
OH H H OH
(5.5 R.R)
Antituberculoso Causa cegueira
H Fluazifope-p-butilo H
ﬁc@o@o CHs HsC o%< :%04: >*CF3
4<C02(CH2)CH3 Hsc(Hzc)Ozyi
S) R
Inactivo Herbicida
OH Paclobutrazol OH
Cl N N Cl
N\ [ \
N J L N
(R.R) (S,9)
Regulador do crescimento de
Fungicida
plantas
COCHj3 Warfarina COCH;3
9009 (J X1
(@) (@) (0] (0]
) R

O enantidmero (S) ¢ um anticoagulante 5 a 6 vezes mais potente que a forma (R)
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Tabela 2.3 Beneficio terapéutico da substituigdo de racematos pelos respectivos enantidmeros [52].

Comportamento das formas racémicas

Vantagem da substitui¢do pelo

enantiomero desejado

Um dos enantiémeros € activo, o
outro ¢ toxico

Enantiomeros com diferentes
farmacocinéticas

Enantiomeros metabolizados
com diferentes velocidades

Um enantiomero ¢ propenso
para interagir com o caminho
chave de desintoxicagdo

Um enantiomero ¢ agonista € o
outro antagonista

Enantiomeros de espectro de
accdo e especificidade tecidular

variavel

Reducdo de dose e de carga no metabolismo,
incremento do intervalo de seguranga

Melhor controlo da cinética e da dose a
administrar

Redugdo na variabilidade de resposta por parte
do paciente

Diminuicdo de interac¢do com outros

farmacos em toma concomitante

Potenciagdo de actividade farmacologica e
reducédo de dose

Incremento de especificidade e redugdo de
efeitos colaterais ou utilizagdo de outro

enantidmero para uso terapéutico distinto

2.1.4. Polimorfismo

O volume II de “Physics and Chemistry of Organic Solid State”, publicado em
1965, contém um artigo de autoria de McCrone (cap. 8, pags. 725-767) sobre
polimorfismo, que veio a adquirir grande relevo. O conceito data de Mitscherlich
(1822) [53] mas durante muito tempo ndo mereceu especial importancia em Quimica
Orgénica.

McCrone [37] definiu polimorfismo de um elemento ou de um composto como a
sua capacidade de cristalizar em mais do que uma forma cristalina. Esta definicdo,
como acontece alias com todas as definigdes, tem as fronteiras suficientemente

esbatidas para ai cairem varios casos praticos que dao origem a polémica.



A Quimica do Estado Solido de Compostos Organicos e as Ciéncias Farmacéuticas 21

Em primeiro lugar, se o conceito de polimorfismo ¢ aplicado exclusivamente a
formas cristalinas, levanta desde logo o conceito de cristal. Num cristal molecular
ideal as moléculas tém uma disposi¢do regular, de modo que a estrutura é reproduzida
por translagdo da célula unitaria nas trés direc¢des do espago. Na realidade, ¢ em
particular em compostos organicos com moléculas de dimensdo apreciavel, um cristal
ideal ¢ uma excepgdo. Quase todos os estados cristalinos de tais compostos
apresentam imperfei¢cdes de varios tipos [54]: defeitos pontuais como os de Frenkel e
Schottky, defeitos de arestas ou de contorg¢do por deslocamento do alinhamento das

moléculas, e diversidade de imperfei¢cdes de superficie.

Um outro aspecto prende-se com o grau de cristalinidade de um sélido. Kolthoff
et al. [55] interpretou a formacdo de um so6lido, sob o ponto de vista da sua
cristalinidade, como uma competicdo entre agregacdo e orientacdo das espécies
moleculares. Quando a velocidade do primeiro processo se revela mais elevada do que
a do segundo, resulta um produto amorfo e, no caso contrario, um produto
predominantemente cristalino. A competicdo leva sempre a uma ordenacdo intermédia

entre os dois extremos.

Recentemente, tem-se vindo a dar conta de que compostos cristalinos podem
conter pequenas quantidades de formas com desordenagdo molecular, o que tem dado
origem ao desenvolvimento de métodos de deteccdo desta heterogeneidade estrutural

cada vez mais sofisticados [56, 57].

Na pratica, os compostos organicos solidos apresentam estruturas que vao desde
o estado de maior organizacao estrutural, que € o do cristal perfeito, até aos de maior
desorganizacdo, que sdo o estado amorfo ou o estado vitreo. Na Figura 2.3 sdo
apresentados diferentes formas de organizagdo estrutural que t€ém vindo a ser referidas
por diversos autores, e que nao sdo mais do que a necessidade de definir, em cada caso
estudado, a realidade de uma gradagdo continua do grau de cristalinidade entre os

casos extremos.
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A variagdo da propriedade usada no estudo de polimorfismo pode
frequentemente ser confundida com diferencas de grau de cristalinidade e ndo ser
devida a formas cristalinas diferentes. Em concluséo, o conceito de polimorfismo ¢
restrito a um estado de organizacgdo estrutural que rigorosamente ndo tem existéncia

real.

—] VIDRO

Vidro de Cristal Condis

Vidro de Cristal Plastico

Vidro de Cristal Liquido

CRISTAL 7

Transigdes vitreas

Cristal Condis «—

» Ordem posicional
= Ordem orientacional
= Desordem conformacional

Cristal Plastico «—

= Ordem posicional
» Desordem orientacional
= Desordem conformacional

Cristal Liquido —

= Alguma ordem orientacional
* Desordem conformacional
= Desordem posicional

— FUNDIDO —

Transigdes de fase possiveis

Figura 2.3 Formas estruturais consideradas entre o cristal e o estado amorfo [58].
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Mas a aplicagdo do conceito experimenta ainda dificuldades inerentes a sua
definicdo. No trabalho que temos vindo a citar, McCrone [37], define ainda polimorfo
como “uma fase solida cristalina de um dado composto resultante da possibilidade de
o composto poder apresentar dois (ou mais) arranjos de moléculas no estado sélido”.
Este autor refere ainda que os isémeros geométricos ou tautdomeros ndo podiam ser
considerados como polimorfos, porque, embora sejam formas interconvertiveis
reversivelmente, sdo moléculas diferentes. Um isomero que participe num processo de
isomeria dindmica origina, na fase soélida, formas isoméricas numa proporgao
determinada pela temperatura. Estas formas ndo sdo polimorfos por serem arranjos
moleculares diferentes. Para procurar eliminar casos destes acrescenta a definicdo que
os polimorfos constituiam pares distintos no s6lido, mas que originariam no fundido,
ou no estado gasoso, a formagdo de uma unica espécie molecular. Acontece que, na
isomeria dinamica, a velocidade de transformacdo de uma forma isomérica na outra
pode ser rapida e, em simultaneidade com a fusdo, os isdbmeros convertem-se num
unico ou numa mistura de equilibrio. Neste caso, os isomeros poderiam ser
classificados como polimorfos. Quando a velocidade de transformacao for lenta e a
composi¢ao do liquido va variando com o tempo, os isomeros nao serao polimorfos. O

polimorfismo ficara assim dependente da coordenada temporal [59].

Outras propostas de defini¢do de polimorfismo tém sido feitas. Buerger [60]
considera que “dois polimorfos sdo formas diferentes do mesmo composto quimico
que possuem propriedades distintas”. Esta ¢ uma defini¢do mais abrangente que
dispensa a constituicdo de uma fase so6lida para cada polimorfo e inclui todos os

estados, inclusive o amorfo.

Conceito idéntico, emanado do “Center for Drug Evaluation and Research”
(CDER) da “Food and Drug Administration” (FDA), é expresso para a industria sobre
a defini¢@o dos termos “formas polimoérficas” e “polimorfismo” [61]:

«We recommend that “Abbreviated New Drug Application” (ANDA) applicants investigate
whether the drug substance in question can exist in polymorphic forms. Polymorphic forms in the
context of this guidance refer to crystalline and amorphous forms as well as solvate and hydrate
forms, which are described below [62].
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e  Crystalline forms have different arrangements and/or conformations of the molecules in
the crystal lattice.

e Amorphous forms consist of disordered arrangements of molecules that do not possess a
distinguishable crystal lattice.

e  Solvates are crystal forms containing either stoichiometric or nonstoichiometric amounts
of a solvent [63]. If the incorporated solvent is water, the solvate is commonly known as a

hydrate.

When a drug substance exists in polymorphic forms, it is said to exhibit polymorphism.»

E evidente que quanto mais lata for a defini¢do mais perde especificidade, o que,

no caso em andlise, toda e qualquer modificagdo estrutural seria designada como

polimorfismo.

Varios autores tém vindo a considerar a existéncia de polimorfismo

conformacional [59, 64-68]. Na verdade, moléculas flexiveis, como é o caso da

maioria dos compostos organicos, podem adquirir no estado soélido diferentes

conformagdes, que se consideram como sendo estruturas diferentes, Figura 2.4 a) e b).

Embora menos frequentes, existem compostos que apresentam uma unica célula

unitaria que engloba conformagdes diferentes, isomorfismo conformacional, Figura

2.4 ¢) e d). Alguns autores consideram isomorfismo conformacional restrito ao caso

em que a célula unitaria contém os dois conféormeros, e sinorfismo conformacional

quando a célula unitaria abrange parte de um conférmero e parte de outro [69, 70].
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Figura 2.4 Estruturas cristalinas: a) e b) dois conférmeros da mesma molécula; c)isomorfismo
conformacional; d) sinorfismo conformacional.



A Quimica do Estado Solido de Compostos Organicos e as Ciéncias Farmacéuticas 25

O polimorfismo nas Ciéncias Farmacéuticas

O polimorfismo comegou a despertar uma especial atengdo em Ciéncias
Farmacéuticas, quer sob o ponto de vista tedrico, quer experimental, a partir dos finais
da década de 60. Os primeiros trabalhos de Aguiar et al., efectuados nos laboratérios
de Park Davis, sobre o polimorfismo do palmitato de cloranfenicol, contribuiram para
o desencadear do estudo do tema [71, 72]. Estes autores provaram que a absorcdo do
polimorfo B deste composto era significativamente mais elevada do que a do

polimorfo A.

De entdo para ca, ¢ vasto o trabalho que se encontra publicado em revistas,
artigos de revisdo e livros, a testemunhar a actividade cientifica desenvolvida nesta
area [40, 59, 65, 73-78]. Sdo ainda muito frequentes os congressos dedicados a

abordagem do polimorfismo relacionados com a Tecnologia Farmacéutica.

E usual a citagdo da frase de McCrone “the number of forms known for a given
compound is proportional to the time and energy spent in research on that compound”
[37]. No entanto, uma pesquisa na Cambridge Structural Database, realizada em
Agosto de 2005, demonstrou que existem apenas 1600 compostos classificados como
polimorfos num universo de 94900 compostos organicos [79]. Alguns casos merecem
destaque, nomeadamente a descoberta em 2006 de um polimorfo do acido maleico,
cento e vinte e seis anos apods a determinagdo da sua primeira estrutura cristalina [80],
ou ainda a descoberta de um polimorfo da aspirina em 2005 [81]. O polimorfismo
assume uma importincia transversal na indUstria, desde a farmac€utica a
agro-alimentar (ex: a manteiga de cacau, principal constituinte do chocolate, tem seis
formas polimorficas, a forma V ¢é a ideal pois tem um ponto de fusdo de 33,8°C,
temperatura acima da temperatura ambiente e abaixo da temperatura corporal [82]) de
corantes e pigmentos (ex: a cor vermelha utilizada pela Coca-Cola ou pela Ferrari ¢

um polimorfo da quinacridona que tem trés polimorfos, cada qual com a sua
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tonalidade de vermelho [83]). Alguns casos polémicos levados a tribunal, como o do

Zantac (ranitidina), ilustram bem a importancia econémica do polimorfismo [84].

A motivacdo das Ciéncias Farmacéuticas para o estudo do polimorfismo tem
como objectivo fundamental a preparagdo de polimorfos que retinam melhores
propriedades no seu uso pratico, quer no que respeita a sua eficacia como agente

terapéutico, quer em vantagens na preparagdo dos farmacos.

As propriedades dos polimorfos a ter em linha de conta sio em grande

numero [85]. Limitando-nos por isso a referir apenas algumas delas.

Uma propriedade de grande importidncia num farmaco ¢ a biodisponibilidade.
Esta propriedade ¢ usada em farmacologia para descrever a fraccdo da dose de
farmaco e derivados que chega a circulag@o sistémica e que esta disponivel no local
em que actua. Uma das propriedades quimicas que tem muita influéncia na
biodisponibilidade ¢ a solubilidade do farmaco, que depende da forma polimorfica em
questdo [86, 87].

Outras propriedades sdo ainda relevantes no que respeita ao polimorfismo. Uma
delas ¢ a estabilidade, por ser um requisito fundamental para que a estrutura do
farmaco nao experimente alteragoes desde a produgdo até a chegada ao doente. Sob o
ponto de vista termodinamico, as diferencas de energia entre polimorfos sao
relativamente pequenas, e dependentes da temperatura, sobretudo devido a
contribuicao entropica para a energia da Gibbs. Uma forma metaestavel, isto ¢ uma
forma para a qual a energia de Gibbs ndo corresponde a forma de energia minima,
pode espontaneamente transformar-se na forma estavel, ou pode persistir por longos
periodos de tempo. Esta situagdo, permite aproveitar as vantagens das formas
metaestaveis quanto a sua melhor solubilidade e biodisponibilidade, sem o perigo da
instabilidade quimica ou estrutural [88]. Por exempo, a forma C da fenilbutazona, tem
uma velocidade de dissolugdo e solubilidade 1,5 e 1,2 vezes superior a da forma A,
transformando-se parcialmente na forma A (aproximadamente 60%) quando ¢

armazenada a 40°C durante 12 meses [89].
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As propriedades mecénicas dos polimorfos desempenham também um papel
importante no processo de producdo dos solidos farmacéuticos e nas caracteristicas
fisicas do produto obtido. Uma consequéncia do polimorfismo ¢ a diferenca de habito
cristalino, que tem importancia no processo de producdo. Os polimorfos com
morfologia em acicula ou cilindrica ndo tém um escoamento tdo facil como as
particulas de habito clbico ou esférico. Varios polimorfos sdo apresentados com
diferentes propriedades mecanicas, como por exemplo o paracetamol ¢ o tartarato de

metoprolol [90, 91].

A necessidade de estudo do polimorfismo diz respeito ndo s6 aos produtos
utilizados como farmacos, mas também aos excipientes. Por exemplo, as formas de
lactose apresentam propriedades diferentes que sdo escolhidas de acordo com o fim a
que se destinam. Os cristais de monohidrato mostram uma resisténcia mecanica mais
elevada relativamente as formas anidras. Em contrapartida, esta absorve agua mais
facilmente, o que a torna impropria para granulagdo por via himida. Os comprimidos
com quantidades elevadas de lactose amorfa estdo sujeitos a variagcdes de dureza

durante o tempo de armazenagem [92, 93].






3. Materiais e Métodos

3.1. Materiais

A mistura racémica do atenolol utilizado neste trabalho foi adquirida a Mikromol
Gmbh com certificado de pureza de 99,76%. O certificado que acompanhava o
composto informava que a determinagdo do grau de pureza foi efectuada por
cromatografia liquida de elevada eficiéncia (HPLC) e por titulagdo potenciométrica

com acido perclorico.

O enantiomero S do atenolol foi adquirido a Sigma-Aldrich com grau de pureza
superior a 99%. O certificado de analise indica que a determinacdo da impureza foi
realizada por espectroscopia de infravermelho, polarimetria e HPLC. Os dados

polarimétricos e cromatograficos obtidos neste trabalho serdo apresentados mais a
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frente. Os compostos foram conservados em exsicador no frigorifico a temperatura de
2°C.

O betaxolol utilizado foi preparado por alcalinizacdo de uma solugdo aquosa do
cloridrato de betaxolol, por adicdo de amoniaco e extrac¢do com tetracloreto de
carbono. O solvente foi evaporado e o composto seco num evaporador rotativo. O
cloridrato de betaxolol, com certificado de analise indicando um grau de pureza de
99,68 %, foi cedido pela Capsifar, lda. A pureza do betaxolol, obtido a partir do
cloridrato de betaxolol, foi testada por HPLC e DSC, ndo revelando qualquer

impureza ou curva de fusdo irregular (Tt = 67,240,2°C e AgsH = 46,3+£0,5 kJ mol"l).

Os solventes utilizados foram os de melhor qualidade disponivel, estando as
respectivas caracteristicas indicadas na Tabela 3.1. Para a preparacdo de solugdes

aquosas usou-se agua ultrapura com resistividade superior a 18 MQcm.

Tabela 3.1 Caracteristicas dos solventes utilizados.

Origem Grau de pureza
Acetato de etilo Fluka >99,0%
Acetonitrilo para HPLC Riedel-deHaén 99,9%
Acido trifluoracético Riedel-deHaén 99%
Etanol de qualidade espectroscopica Merck 99,9%
Eter dietilico Merck 99,5%
Isopropanol para HPLC-MS Riedel-deHaén 99,9%

Tetracloreto de carbono de qualidade espectroscopica  Riedel-deHaén 99,8%
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3.2. Métodos

3.2.1. Termogravimetria

A determinagdo termogravimétrica do (R,S)-atenolol foi realizada num aparelho
da firma Rheometric Scientific, modelo STA 1500, que efectua registos simultaneos
de dois sinais relativos a analise térmica diferencial (DTA) e termogravimétrica (TG).
Foram utilizados cadinhos porta-amostra e referéncia de alumina, de geometria
cilindrica e abertos no topo. Como gas de purga usou-se azoto com um fluxo de
50 mL/min. O aparelho foi calibrado para a velocidade de 10 °C/min numa gama de
temperatura entre 25 e 500°C. Os padrdes usados foram o indio, estanho e chumbo,

todos com grau de pureza de 99,999%.

3.2.2. Calorimetria de varrimento diferencial

Os estudos de calorimetria de varrimento diferencial (DSC) foram realizados
num calorimetro Perkin-Elmer modelo Pyris 1, equipado com um sistema de
arrefecimento por azoto liquido. A atmosfera dos fornos individuais foi assegurada por
um fluxo de 20 mL/min de hélio. As amostras seladas em capsula de aluminio
apropriada para substancias volateis, ao ar e sob atmosfera de azoto, foram estudadas
desde -170°C até a fusdo com velocidades de varrimentos desde 2 até 100 °C/min. A
calibragdo foi efectuada para as diferentes velocidades de varrimento com recurso a
padroes de elevado grau de pureza. Para a calibracdo da temperatura utilizaram-se os
seguintes compostos: ciclo-hexano (Merck, padrao para cromatografia gasosa, 99,7%,
Tonset = 0,66°C) [94]; bifenilo (material de referéncia certificado, LGC 2610,
Tonset = 08,93°C) [94]; naftaleno (material de referéncia certificado, LGC 2402,

Tonset = 80,20°C) [94]; indio (material de referéncia certificado Perkin-Elmer,
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99,999%; Tonset = 156,60°C) [94]. Para a calibragdo da entalpia foi usado o indio,
AgsH = 3286113 J/mol [94]. A andlise das curvas foi realizada através do programa
Pyris Thermal Analysis System [95] que permite o calculo da temperatura de inicio da
transigdo, Tonser, da temperatura do final da transigdo, Tpea, € a energia envolvida na

transicdo, AH.

3.2.3. Espectroscopia de infravermelho

Os espectros de infravermelho (FTIR) do atenolol sélido foram obtidos
recorrendo a técnica de pastilha de brometo de potassio. Aproximadamente 1 mg do
composto a estudar foi disperso em cerca de 100 mg de brometo de potassio e a
mistura prensada a 10 ton durante 15 minutos de modo a obter a amostra em forma de

pastilha.

Os espectros de atenolol foram registados a varias temperaturas, desde -170°C até
150°C, através do uso de uma célula Specac com janelas de cloreto de sodio, cujo
controle da temperatura no interior da célula ¢ de + 0,5°C. A fim de evitar a
condensacdo da humidade foi efectuado vacuo na célula por ligagdo a um sistema

constituido por uma bomba rotativa associada a uma turbomolecular.

Foi também efectuado o estudo de compostos deuterados. As amostras foram
mantidas em contacto com o 6xido de deutério 99,97% a temperatura de 60°C durante
uma hora em atmosfera de argon. De seguida, procedeu-se a secagem por evaporagao

a pressdo reduzida e consequente preparagao da pastilha de brometo de potéssio.

Para o estudo de solug¢des em tetracloreto de carbono foi utilizado uma célula de
percurso Optico variavel da Specac, ajustado a 3,4 mm, com janelas de cloreto de
sodio.

Os espectros foram obtidos com um espectrofotdmetro de infravermelho com

transformada de Fourier Thermonicolet IR 300 com resolucdo de 1 cm™. A recolha e
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tratamento dos dados, que permitiram a suavizagdo dos espectros, o ajuste da linha de

base e subtracgdo de espectro, foi realizada com o programa EZ OMNIC [96].

3.2.4. Cromatografia liquida de elevada eficiéncia - espectrometria de

massa sequencial

A separacdo cromatografica (HPLC) foi efectuada num aparelho da Thermo
Finnigan, modelo Surveyor, com detector de matriz de fotodiodos (PDA) e amostrador
automatico. Utilizou-se uma coluna Hypercarb (100 x 2,1 mm) com enchimento de
esferas de grafite de didmetro 5 um e com uma coluna de protecgdo Javelin (10 x 2,0

mm), ambas adquiridas a Thermo Hypersil-Keystone.

O espectrometro de massa (MS/MS) Thermo Finnigan, modelo LCQ Advantage,
equipado com fonte de ioniza¢do quimica a pressdo atmosférica (APCI) e constituido
por um analisador de massas “ion trap” (“gaiola de ides”), permite seleccionar os ides
pretendidos, fragmenta-los, seleccionar novamente um ou mais fragmentos e
fragmenta-los novamente até um maximo de 10 vezes. Esta técnica ¢ vulgarmente
designada por MS". As condi¢des da fonte foram as seguintes: temperatura de
vaporizagdo, 450°C; temperatura do capilar, 150°C; voltagem do capilar, 46 V; “tube
lens offset”, 55,00 V; fluxo de gas, 80 mL/min; corrente de descarga, 5,0 pA;
potencial de descarga, 4,38 kV.

Os dados resultantes foram processados pelo programa Xcalibur [97] que

permitiu o calculo das areas dos picos de HPLC e a analise dos espectros de massa.

3.2.5. Termomicroscopia

A analise termomicroscopica (PLTM) foi efectuada com equipamento adquirido

a firma Linkam, constituido por uma placa de aquecimento/arrefecimento DSC 600,
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onde ¢ colocada a célula de vidro que contém a amostra. A placa DSC600 esta ligada
a um computador através da interface C194, e esta, por sua vez, esta ligada a unidade

de arrefecimento por azoto liquido LNP94/2.

Os constituintes opticos basicos da aparelhagem sdo o microscopio Leica DMRB
e a camara de video Sony CCD-IRIS/RGB. A imagem foi gravada no gravador Philips
DVDRS520H conjuntamente com informagao de temperatura e outras condi¢cdes de
execucdo experimental, por meio da unidade VTO232. A aparelhagem usada permite

assim, ndo so fazer a observagdo directa, como ainda regista-la para posterior estudo.

De um modo geral foi usada luz polarizada conjugada com laminas de atraso de
onda e quarto de onda, embora também se possa utilizar luz polarizada cruzada. A
recolha de sinal do sensor de platina ¢ feita através do programa Linksys [98], que
engloba a curva de DSC e as respectivas condigdes em que o varrimento térmico ¢
efectuado. Este programa possui ainda um modulo de analise de imagem, RTVMS
[99], que permite registar imagens com um intervalo minimo de 0,4 s e informacdo
sobre a intensidade de cor no decurso da experiéncia. Esta ¢ uma média que resulta da
contribuicao individual de cada uma das trés cores primarias constituintes da imagem
em analise, pelo que uma imagem de cor branca corresponde a 100% de intensidade,
enquanto uma de cor negra corresponde a 0%. Esta informagdo pode ser importante
por poder dar indicacdo de transigdes no solido e no liquido que de outro modo
poderiam passar despercebidas. As imagens recolhidas permitem ainda determinar
velocidades de transformagdo de fase, nomeadamente em processos de nucleagao, por
medidas de distancias, areas, e de angulos, ajudando assim a interpretar os

mecanismos que presidem as transigoes.

O equipamento permite fazer observagdes com temperatura controlada, quer no
decurso do aquecimento, quer do arrefecimento, entre a temperatura de -170°C e

600°C.
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3.2.6. Difraccéao de raios-X

Os dados de difracgdo de raios-X de monocristal foram registados num
difractémetro Enraf-Nonius MACH3 equipado com detector convencional. Os dados
foram recolhidos & temperatura ambiente, sendo a radiagdo incidente gerada do tipo

CuK,,.

Os espectros de difraccdo de raios-X de amostra policristalina foram obtidos a
temperatura ambiente utilizando um gerador de raios-X Enraf-Nonius FR590
equipado com ampola de raios-X LFF Cu e monocromador de quartzo Jhoanssen com
detector curvo INEL CPS 120°. A radiag@o incidente ¢ a mesma que foi utilizada na
difraccdo de raios-X de monocristal. A amostra foi pulverizada de modo a que a
granulometria fosse a adequada a sua inser¢do num capilar de vidro com didmetro de
0,3 mm e paredes de espessura 0,01 mm. De modo a evitar a orientagdo preferencial
dos planos atomicos e a garantir uma correcta intensidade relativa das reflexdes, o
capilar foi colocado sob rotagdo, sendo efectuada a recolha dos dados durante um

periodo de 24 horas.






4. Estabilidade Térmica do Atenolol

4.1. Razdes para o estudo de estabilidade térmica

A calorimetria de varrimento diferencial ¢ uma técnica bem estabelecida e muito
utilizada na caracterizagdo do estado so6lido. Através desta técnica € possivel recolher
informacdo sobre modificagdes estruturais no decorrer do aquecimento e do
arrefecimento. As transicdoes de fase envolvendo o sdlido pdoem em evidéncia a
estrutura através das propriedades termodinamicas que caracterizam tais
transformacdes. A elevada sensibilidade instrumental a alteracdes de estrutura dos
compostos, associada a capacidade de proceder a varrimentos numa ampla gama de
temperaturas, usando uma grande variedade de velocidades de varrimento, e a

possibilidade de sujeitar a mesma amostra a ciclos sucessivos de
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aquecimento/arrefecimento, torna esta técnica muito Util na caracterizagdo de

estruturas.

Outro campo de aplicacdo do método e que faz parte da rotina laboratorial é a
determinagdo da pureza de compostos sélidos [100-103]. De facto, a presenca de
pequenas quantidades de impurezas repercute-se no perfil da curva e no valor da

temperatura de transi¢ao [104, 105].

Sendo o atenolol, nos métodos termoanaliticos, sujeito a aquecimento até a fusdo,
deve proceder-se a um estudo prévio de comportamento térmico do composto em
consideragdo, pois de outro modo os resultados podem ndo ser seguros. Este
procedimento, que deveria ser obrigatorio sempre que se usa esta técnica, ¢ muitas
vezes esquecido, e se ha casos em que os ensaios realizados acusam com nitidez
decomposicdo da amostra ou outras transformacdes indesejaveis, noutros casos,

possiveis alteragdes de estrutura, por serem pequenas, podem passar despercebidas.

No caso presente, nas primeiras experiéncias de registo das curvas de DSC do
atenolol, verificou-se apenas a existéncia de um sinal de fusdo da amostra. Este
revelou um comportamento que ndo era caracteristico de uma substancia pura, o que
levou a encetar um estudo de estabilidade térmica do composto. A primeira
possibilidade de altera¢des estruturais ocasionadas pelo aumento de temperatura, tais
como decomposi¢do do composto, que se traduzissem por perda de massa, foi
eliminada por analise termogravimétrica. O resultado obtido estd representado na
Figura 4.1. Como se verifica, ndo ha perda de massa. O comportamento nao
satisfatorio obtido por DSC nao ¢ devido a transformacgdes que impliquem perda de

massa.

Procedeu-se, entdo, ao estudo do comportamento do atenolol por DSC, matéria

que pela sua extensdo e importancia ¢ tratada na rubrica seguinte.
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Figura 4.1 Comportamento termogravimétrico do (R,S)-atenolol no intervalo de temperatura 25 — 200°C
a velocidade de varrimento de 10 °C/min. A linha a negro representa o primeiro aquecimento, ¢ a linha a
cinzento um segundo aquecimento da mesma amostra.

4.2. Elementos fornecidos pelas curvas de DSC sobre a
estabilidade do atenolol

Na Figura 4.2 estao representadas as curvas de DSC para o (R,S)-atenolol obtidas
com diferentes velocidades de varrimento. Os valores dos parametros caracteristicos

dessas curvas estdo indicados na Tabela 4.1.

Na preparacdo das amostras utilizou-se a técnica corrente de introdugdo da
amostra na capsula, que imediatamente se selou e pesou. O perfil das curvas ndo é o
esperado para uma amostra com grau de pureza elevado como o do atenolol utilizado.
Verifica-se um alargamento da curva, na base, superior a 10°C, um perfil ascendente
de menor inclina¢do do que ¢ caracteristico das curvas de DSC e com irregularidades.
Estas anomalias manifestavam-se mais nas curvas tragadas a menor velocidade do que
nas de maior velocidade de varrimento. Efectivamente, as curvas tracadas a 2 e
5 °C/min tém um perfil que se afasta muito do de uma curva de DSC, e a 20 °C/min

tende para um perfil normal.
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Figura 4.2 Curvas tipicas de DSC para diferentes velocidades de varrimento em amostras de
(R.S)-atenolol encapsuladas na presenca de ar.

Tabela 4.1 Dados termodindmicos obtidos por DSC a diferentes velocidades de varrimento para amostras
de (R,S)-atenolol preparadas em capsulas seladas ao ar.

Velocidade de varrimento / °C min™ Tpear / °C* AgsH/kImol'®  n
20 1542405 38,9207 3
10 154,940 4 38,1+0,5 5
5 154,240,5 37.240,8 3
2 153,240,7 35,9410 3

* A incerteza corresponde a uma unidade de desvio padrio.

Uma tentativa de melhorar os resultados foi feita eliminando a presenga de
oxigénio da amostra. Embora o aparelho tenha uma corrente de azoto como gas de
purga, esta ndo elimina o oxigénio, que fica encerrado na capsula no momento da sua
selagem. A modificacdo técnica agora introduzida consistiu em colocar em caixa de
luvas as capsulas com amostra ja pesada ¢ a prensa. De seguida, procedeu-se a
expulsdo de todo o oxigénio da caixa de luvas por acgdo de corrente de azoto, € por

fim fez-se a selagem da capsula.
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As curvas obtidas nestas condigdes experimentais estdo representadas na

Figura 4.3, e os valores dos parametros caracteristicos estdo indicados na Tabela 4.2.
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Figura 4.3 Curvas de DSC de amostra de (R,S)-atenolol em céapsulas seladas em atmosfera de azoto, a
diferentes velocidades de aquecimentos.

Tabela 4.2 Dados termodindmicos relativos as curvas de fusdo de amostras de (R,S)-atenolol seladas em
atmosfera de azoto ¢ a diferentes velocidades de varrimento.

Velocidade de varrimento / °C min"  Tpeu /°C* AgH/kImol™® n
20 155,620,4 38,9+0,8 3
10 153,7+0,4 38,6+0,3 5
5 154,8+0,5 37,540,8 3
2 156,0+0,4 37,109 3

* A incerteza corresponde a uma unidade de desvio padrio.

Verifica-se que houve uma melhoria dos resultados que se traduzem por uma
diminuicdo da largura da base e um perfil ascendente proprio de uma curva de DSC.
Todavia, as curvas ndo sdo satisfatorias, principalmente as obtidas com menor
velocidade de varrimento. Quer dizer que a presenca do oxigénio nao ¢ desejavel na

fusdo, mas ndo basta a substituicdo por um gas inerte para se obterem resultados
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rigorosos para o atenolol. Um estudo mais aprofundado ¢ necessario para esclarecer o

comportamento do atenolol a temperaturas elevadas.

4.3. Comportamento do atenolol a temperaturas proximas

da fusao

Com o objectivo de estudar a estabilidade do atenolol sélido a uma temperatura
elevada e do liquido proximo da temperatura de fusdo, realizaram-se estudos
isotérmicos em amostras seladas ao ar e em atmosfera de azoto. Como a fusdo do
atenolol tem lugar & temperatura de aproximadamente 155°C, os valores de
temperatura escolhidos para o estudo foram 145°C e 165°C. O tempo em que as
amostras foram mantidas a cada uma das temperaturas variou entre alguns minutos e
12 horas. Apos tratamento térmico, as capsulas foram arrefecidas, colocadas num
exsicador e posteriormente analisadas por espectroscopia de infravermelho e

cromatografia.

4.3.1. Espectroscopiade infravermelho

Esta técnica foi escolhida dada a sua sensibilidade para detectar modificagdes
estruturais, particularmente as que envolvem ligagdes de hidrogénio. A referéncia € o
espectro do solido ndo sujeito a qualquer tratamento. As amostras mantidas a
temperatura de 145°C, independentemente do ambiente de preparagdo ¢ do tempo de
permanéncia a esta temperatura, ndo apresentavam modificacdo do espectro
relativamente a referéncia. Quer isto dizer que, tanto quanto a espectroscopia de

infravermelho pode detectar, o atenolol solido é estavel a temperatura até a fusdo.

Na Figura 4.4 séo apresentados os espectros de infravermelho de quatro amostras

que foram mantidas durante algum tempo a temperatura de 165°C e que resumem o
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comportamento manifestado pelo atenolol no estado liquido. A nomenclatura utilizada
para distinguir as amostras examinadas contém o tempo em que a amostra foi
submetida a aquecimento, expresso em minutos, ¢ a indicacdo da atmosfera usada na
selagem da capsula, azoto (N) ou ar (A). A comparagdo dos espectros com o de
referéncia permite concluir que no estado liquido o atenolol se altera. O espectro da
amostra que esteve 30 minutos a 165°C em capsula fechada ao ar, 30A, manifesta
alteragOes estruturais. Mais acentuadas sdo, naturalmente, as diferengas entre os
espectros de 720A e o de referéncia. As amostras mantidas em atmosfera de azoto
aparentemente experimentam menores modificagdes estruturais; no entanto, a amostra

720N difere da amostra de referéncia.
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£ 30A
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[72)
£
<
720N
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Figura 4.4 Espectros FTIR do atenolol, ap6s tratamento térmico a 165°C durante 30 ou 720 minutos ao ar
(A), e em atmosfera de azoto (N). R, atenolol ndo sujeito a aquecimento.
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A atribuicdo dos modos vibracionais as diversas bandas do espectro sera referida
mais a frente no capitulo dedicado ao estudo de estrutura do atenolol por

espectrofotometria de infravermelho.

Foram wusadas duas regidoes do espectro como indicadores do efeito da
temperatura, a compreendida entre 3800 e 3000 cm™ e a compreendida entre 1800 e
1550 cm™. Considerando o espectro de referéncia, a primeira é dominada pela
vibragdo de elongacao do grupo NH,, e a segunda pela sobreposicdo da elongacao do
grupo C=0 e com a deformagdo no plano do grupo NH,. Para melhor visualizagdo dos
efeitos do tempo de aquecimento e da presenca de oxigénio, os espectros nestas duas
regides foram sobrepostos na Figura 4.5.
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Figura 4.5 Efeito da temperatura nos espectros de atenolol em 3800-3000 cm™ ¢ 1800-1550 cm™ antes e
apds o aquecimento.

As alteragdes do espectro sdo visiveis para todas as amostras e traduzem-se por
alargamento do espectro com decréscimo dos maximos de absorgdo caracteristicos. O
aparecimento simultdneo de produto faz aumentar o niimero de bandas. Este efeito

acentua-se com o tempo de exposi¢do e com a mudanca de azoto para ar.
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Uma analise mais fina do espectro ¢ conseguida por decomposi¢cdo das duas
regides espectrais referidas em curvas lorentzianas, aplicando um programa de ajuste
de curvas [106]. Os resultados desta analise estdo representados nas Figuras 4.6 ¢ 4.7 ¢
na Tabela 4.3. O aparecimento de novas bandas em 720A e 720N na regido
compreendida entre 1800 e 1550 cm™, e que ndo foram identificadas, levou a nio
inclusdo dos seus parimetros na Tabela 4.3. O espectro entre 3800 e 2200 cm™ foi
decomposto nas bandas componentes, embora a regido compreendida entre 3000 e
2200 cm™, devida a vibragdo de elongagido dos grupos C—H, ndo seja ilustrada por
uma questdo de clareza da Figura 4.6.

Tabela 4.3 Pardmetros caracteristicos das bandas individuais do espectro de atenolol antes e depois do
aquecimento a 165°C em contacto com o ar ¢ azoto.

Banda ®
Amostra  Parimetro ® V(O-H) viN-H») v(N-H) vyN-H,) v(C=0) w(C=0) W(C=C) w(C=C)
e 5(N-Hy)
R V e/ c1n’! 3483 3358 3293 3173 1661 1637 1611 1584
AV /em! 114 74 104 114 29 26 11 6
h 0,06 0,56 0,19 0,50 0,50 0,68 0,26 0,17
Al% 6 33 16 45 41 48 8 3
30N V e/ cm”! 3479 3361 3293 3174 1662 1636 1611 1583
AV 1/ em’! 104 91 106 126 34 30 14 6
h 0,08 0,57 0,22 0,56 0,58 0,63 0,33 0,22
Al% 6 34 15 45 44 4 11 3
30A V o/ e’ 3468 3358 3288 3176 1662 1638 1611 1584
AV /e’ 127 84 102 113 33 23 17 10
h 0,12 0,44 0,15 0,36 045 0,51 027 0,11
Al% 13 35 14 38 45 37 14 4
720N V e/ om’? 3469 3361 3287 3177 - - : -
AV 5/ cm’ 131 107 111 125 - - - }
h 021 0,52 021 0,47 . - . ]
Al% 16 34 14 36 . B . }

2V e localizagdo do maximo de absorgdo, A Vs, largura da banda a meia altura, h, absorvancia a V o A,
intensidade relativa (percentagem de area relativa entre as bandas na regido respectiva).

® v, modo de elongagdo, v,, modo de elongagio assimétrico, v, modo de elongagio simétrico, 8, modo de deformagio
no plano.
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Figura 4.6 Decomposigdo de espectros FTIR do atenolol (3800 — 2200 cm™) previamente aquecido a
165°C durante 30 ou 720 minutos na presenga de ar ou de azoto.
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Figura 4.7 Decomposicio de espectros FTIR de atenolol (1800 — 1550 ¢cm™) previamente submetido a
165°C durante 30 ou 720 minutos na presenga de ar ou azoto.
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A regido espectral entre 3630 e 3000 cm™ é constituida por duas bandas de
intensidade elevada, devidas as vibragdes v,(N-—H,) ¢ v{(N-H;), e outras de menor
intensidade atribuidas a v(O-H) e v(N-H). A regido de 1750 a 1550 cm™ mostra a
existéncia de duas bandas mais intensas, que foram atribuidas a v(C=0) e 3(N-H,), e

duas outras de menor intensidade referentes a v(C=C).

As indicagdes fornecidas pela espectroscopia de infravermelho mostram
claramente que o atenolol liquido experimenta alteragdes de estrutura, quer na
presenca de ar, quer em atmosfera inerte, apesar do efeito da temperatura na auséncia
de oxigénio ser consideravelmente atenuado. E de sublinhar que quando se diz em
presenca de ar estamos a referir-nos apenas ao oxigénio que fica aprisionado na
capsula. Essa pequena quantidade mostrou ser suficiente para provocar uma alteragao
da estrutura do composto. A espectroscopia de infravermelho mostrou ainda que o
grupo amida € o mais afectado pelo aumento da temperatura, e que o espectro na

regido compreendida entre 1800 a 1550 cm™ é o indicador mais sensivel.

4.3.2. Cromatografia liquida de elevada eficiéncia

A separagdo foi efectuada a temperatura de 50°C. O volume de amostra injectado
foi de 10 pL e o fluxo de 0,2 mL/min. A fase movel consistiu numa mistura de
solugdo A (solucdo aquosa de acido trifluoracético 0,1%) e solugdo B (solugdo de
acetonitrilo e 2-propanol na propor¢do de um para trés, com acido trifluoracético a

0,1%). O gradiente da fase movel utilizado esta descrito na Tabela 4.4.

Na Figura 4.8 apresentam-se os cromatogramas obtidos para amostras de atenolol
sujeitas a aquecimento prévio nas condigdes anteriormente descritas. Na Figura 4.8 a)
sd0 dados os resultados para as amostras que haviam sido submetidas a temperatura de

145°C, e na Figura 4.8 b) as aquecidas a 165°C.
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Tabela 4.4 Programa utilizado para o gradiente de eluentes na cromatografia liquida.

Intervalo de tempo Composicao da fase moével / %
/ min Solugdo A Solugao B
0—10 95 >0 5—100
10 — 20 0—95 100 — 5
20 — 25 95 5
a) b)
v
720A 1 Mo 120A 1 I I
720N 120N
R
Q
g 120A 30A
2
2
2 120N 30N

TTTTTTTT T DL LA LA L L I
10 11 12 13 14 01 2 3 45 9 10 11 12 13 14

o -

T T T
6 7 8
t/ min

Figura 4.8 Cromatogramas resultantes da analise de amostras de atenolol apos tratamento térmico a
145°C a) e 165 °C b) durante diferentes intervalos de tempo. Tempos de retengdo: 6,3 minutos para o
atenolol e 9,5 minutos para o padrio interno, pindolol.

Nas condi¢des experimentais em que a analise foi efectuada observa-se a

presenca do pico correspondente ao atenolol em t = 6,3 minutos e o pico da referéncia

pindolol em t = 9,5 minutos.
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A temperatura de 145°C ndo se observou a formacio de produtos de
decomposicdo do atenolol em quantidade aprecidvel, mesmo nas condi¢des mais
drasticas, ou seja, em contacto com o ar ¢ tempo de aquecimento de 12 horas.
Contudo, dada a maior sensibilidade da cromatografia relativamente a da
espectrofotometria vibracional em analises deste tipo de sistemas, verifica-se na
amostra 120(A) a presenga de um pico de pequena intensidade em t = 5,5 minutos, L.
Este pico intensifica-se ligeiramente na amostra 720(A), a0 mesmo tempo que surge

um outro, também de baixa intensidade, em t = 6,9 minutos, II.

Nas capsulas fechadas em atmosfera de azoto ndo sdo perceptiveis produtos de
degradacdo de atenolol a esta temperatura, independentemente do tempo de
permanéncia estudado. Quer isto dizer que a cromatografia confirma os resultados da
espectrofotometria, ou seja, que o atenolol sélido € termicamente estavel na auséncia

de oxigénio para temperaturas proximas da fusdo.

Nas amostras sujeitas a aquecimento a 165°C € notorio, em todas elas, a
existéncia de um pico para t = 12 minutos, V. Este pico estd presente em todas as
amostras, qualquer que seja o ambiente em que estas foram preparadas. Naturalmente,
intensifica-se com o tempo de exposicao aquela temperatura e também quando se
passa de azoto para ar. A presenca de oxigénio da ainda lugar ao aparecimento de
pequenas quantidades de outros produtos, como mostra o cromatograma 120(A).
Neste, sdo visiveis trés pequenos picos em t = 5,5, t = 6,9 e t = 9,0 minutos. Os dois
primeiros j& haviam sido detectados nas amostras a 145°C, mas para tempos de
aquecimento mais elevados. Dado que a esta temperatura e em atmosfera de ar sdo
nitidos os produtos de degradacdo do atenolol para tempos de aquecimento
relativamente pequenos, o tempo maximo de exposi¢cdo foi de 120 minutos. A
conclusdo a tirar dos ensaios realizados ¢ de que o atenolol liquido ¢ instavel ¢ o

principal composto resultante da sua decomposi¢do corresponde ao pico IV.

A questdo crucial para o fim que temos em vista ¢ saber em que condigdo ¢

possivel obter resultados seguros para a caracterizagdo da curva de fusdo do atenolol,
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ou seja, se no decurso de uma experiéncia de DSC a quantidade de atenolol que se

degrada ¢ significativa a ponto de alterar os resultados.

Uma estimativa da velocidade de degradacdo do atenolol pode ser obtida por
avaliacdo do decréscimo da area do pico no decurso do aquecimento, ou ainda por
determinagdo do produto de degradacdo formado nessas condi¢des. Este estudo foi
feito apenas para amostras que haviam sido mantidas em ambiente de azoto, uma vez
que se provou que a presenga de oxigénio € inconveniente, ¢ como tal foi uma

condi¢do abandonada na preparacdo das amostras.

Cinco amostras em duplicado foram sujeitas a temperatura de 165°C durante
diferentes periodos de tempo, at¢ um maximo de 120 minutos de acordo com o
procedimento previamente descrito. O conteudo das capsulas de ensaio foi dissolvido
em solucdo aquosa de acido trifluoracético 0,1% contendo pindolol na concentragédo
de 0,051 mg/L. Obtiveram-se solugdes de concentragdo entre 0,324 e¢ 0,476 mg/L para
as amostras tratadas termicamente. A curva de calibragdo foi construida a partir de

solucdes de atenolol com concentragdes numa gama de 0,2 a 0,8 mg/L.

A relagdo entre as areas de atenolol, A,, e do padrdo interno, A, quando
comparada com a relagdo para a mesma concentragdo do atenolol original, (A / Apio,
da-nos informagdo acerca da quantidade de atenolol decomposto. O decréscimo
relativo da concentragdo, expresso por y; = [(Ax / Api)o - (Aat / Api)] / [(Aac / Apidol, €
representado em fungdo do tempo de exposi¢do das amostras a temperatura de 165°C
na Figura 4.9. O decréscimo de atenolol ¢ uma fungdo linear do tempo que se traduz
pela equagdo seguinte:

yi=9x 10"+ (1,17+0,17) x 107 t 4.1)

A quantidade de produto IV resultante da degradagdo é expressa pela relagdo
y2 = [(An/ Ap)]/ [(Aa / Apido], em que y, € igualmente uma fungdo linear do tempo de
aquecimento. A relagdo entre estas quantidades pode ser dada pela equagdo que se
segue:

ya=1x 107+ (1,20£0,03) x 10> t (4.2)
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Figura 4.9 Quantidade relativa de atenolol decomposto em fungio do tempo de permanéncia a 165°C.

Na Figura 4.10 estdo representados os valores de y, em fungdo do tempo. Os
valores encontrados para y; e para y, sdo concordantes. Contudo, como a velocidade
de degradagdo ¢ relativamente baixa, os valores dados por y, sdo naturalmente mais

precisos do que os obtidos através da determinagdo de y;.
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Figura 4.10 Incremento da area relativa do produto de degradacdo do atenolol a 165°C em fungao do
tempo de permanéncia.
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4.3.3. Espectrometria de massa. Identificacdo dos produtos de

degradacao

Um outro ponto importante que surge do estudo de estabilidade do atenolol é a
identificacdo dos produtos formados. O equipamento utilizado é, como dissemos,
constituido por um cromatografo e um espectrometro de massa. A primeira ¢ uma
técnica excelente de separagdo de compostos organicos, mas ndo o ¢ como técnica de
identifica¢do. A segunda é uma técnica privilegiada de identificagdo do tipo de
compostos como 0s que estamos a tratar. Por conseguinte, o uso dos dois métodos

acoplados permite fazer a identificagdo de cada um dos componentes da mistura.

O espectro de massa do composto correspondente ao pico IV da Figura 4.8 ¢
apresentado na Figura 4.11. Este espectro tem uma linha principal para m/z = 516 e
outras de menor intensidade devidas as variagoes do ruido de fundo ¢ ao solvente.
Uma informacéo imediata fornecida pelo espectro ¢ o facto de a massa molecular do
produto resultante da degradagdo térmica do atenolol ser aproximadamente dupla da
do composto original. Quer dizer que, em lugar de fragmentos de atenolol, da

degradacédo térmica resulta um composto dimérico.
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Figura 4.11 Espectro de massa do produto de degradacgdo do atenolol a 165°C.
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Mais elementos de informagdo sobre este composto IV podem ser obtidos por
analise do ido0 m/z = 516 por MS/MS. O ido submetido a esta técnica apresenta o
espectro representado na Figura 4.12.
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Figura 4.12 Anélise por MS/MS do componente m/z = 516 resultante da degradagéo do atenolol a 165°C.

Para interpretar os varios fragmentos provenientes do produto IV de degradagdo
do atenolol vamos ndo so servir-nos dos elementos de que dispomos até ao momento,
como também recorrer aos dados existentes na literatura sobre a estabilidade das

amidas, uma vez que a espectroscopia mostra ser este um centro molecular vulneravel.

Os estudos feitos sobre o processo de conversdo de amidas em nitrilos por
pirdlise mostram que o primeiro passo da transformacao ¢ a formagdo de uma imida

segundo o esquema [107-109]:

R__NH, R__N__R

» U —— T T - NH
o} O O (4.3)
Esta reaccdo adapta-se ao caso do atenolol na medida em que a imida tem um
peso molecular praticamente o dobro do atenolol. Parece-nos logico, por conseguinte,
admitir que a acgdo do calor sobre o atenolol origine a imida, cuja estrutura ¢

apresentada na Figura 4.13.
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LSOO

Figura 4.13 Estrutura da imida resultante da degradagéo do atenolol.

O espectro MS/MS do composto m/z = 516 mostra trés linhas principais,
m/z =498, 365 e 267, trés outras de menor intensidade, m/z = 516, 474 e 249, e ainda
mais trés de intensidade ainda mais baixa, m/z = 427, 401 e 347. A linha 516 ¢é
naturalmente a fracgdo do composto que ndo sofreu fragmentagdo, € o restante deu

origem a oito fragmentos moleculares.

Na tentativa de os identificar recorreu-se ao programa Mass Frontier [106],
aplicado a simulagdo da fragmentacao i6nica da presumivel imida a que o atenolol da
origem por aquecimento e que forneceu as estruturas que constam da Figura 4.14. Por
comparagdo desta tabela com o espectro MS/MS da Figura 4.12, podemos concluir
que praticamente todas as linhas espectrais experimentais estdo previstas para a

estrutura da imida avancada.

O peso molecular das estruturas previstas para a fragmentacdo ¢ concordante
com o valor encontrado por determinagdo MS/MS para as cinco linhas principais do

espectro, o que confirma a estrutura da imida que se havia admitido.
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Figura 4.14 Simulagéo da fragmentagdo ionica da imida resultante da degradagdo do atenolol.

4.4. Conclusfes sobre a estabilidade do atenolol liqguido e 0

efeito sobre os estudos de DSC

O estudo realizado no presente capitulo prova que o atenolol fundido da lugar a
formacdo de uma imida. A alteragdo estrutural do farmaco ¢ mais acentuada na
presenca de ar, uma vez que a quantidade de oxigénio aprisionado na capsula de DSC
mostra ser suficiente para ter um efeito apreciavel. E por isso recomendavel proceder a

preparagdo das amostras em atmosfera de azoto.

Com base nos dados de que dispomos, principalmente os obtidos por HPLC,

poder-se-do definir as condigdes experimentais de analise do atenolol por DSC. Sendo
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o composto estavel no estado solido, ha que procurar condigdes para que o tempo de
permanéncia no estado liquido seja o menor possivel, de modo que a quantidade
degradada ndo tenha influéncia nos resultados. Houve, assim, a preocupagdo em
proceder a varrimentos rapidos. No entanto, o uso de velocidades elevadas implica a
utilizacdo de pequenas quantidades de massa para facilitar o equilibrio térmico. Este
procedimento fara aumentar o erro pela menor intensidade de sinal e pelo afastamento
da temperatura registada em relagdo a temperatura real. Dai, a necessidade de realizar
estudos de modo a procurar um compromisso entre a velocidade de varrimento ¢ a
quantidade de amostra a utilizar para optimizar as condigdes em que a analise se

consegue com um grau de precisdo aceitavel.






5. Estudo da Estrutura do (R,S)-atenolol por

Calorimetria de Varrimento Diferencial

5.1. Estabelecimento das condi¢cdes experimentais para o

tracado das curvas de DSC

Do estudo descrito no capitulo anterior conclui-se que o atenolol ¢ instavel no
estado liquido. Esta circunstincia obriga-nos a um procedimento que leve a manter o
composto neste estado o menor tempo possivel, uma vez que os produtos da
degradacao podem afectar os resultados obtidos durante a fusdo [101, 104, 105]. Este
problema ¢é agravado quando se pretende fazer um estudo do cristal obtido por
arrefecimento do fundido. Uma das formas de caracterizar uma substancia através da

sua temperatura de fus@o consiste em considerar o seu valor ap6s um certo numero de
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fusdes prévias. Obviamente que o comportamento registado para o atenolol ndo

aconselha a este procedimento.

Em qualquer caso, ndo ¢ recomendavel usar valores de velocidade de varrimento
baixas, e deve-se limitar ao minimo o nimero de fusdes a que a amostra ¢ submetida.
Recorda-se, ainda, que a presenca de oxigénio, mesmo que limitada a quantidade
encerrada na capsula que contém a amostra, deve ser evitada, devendo a introdugdo da

amostra na capsula ser feita em atmosfera de azoto.

A influéncia da velocidade de varrimento foi, naturalmente, objecto de particular
aten¢d@o. Na realidade, se admitirmos que a diferenga de temperatura entre o inicio da
transi¢do e o regresso a linha de base apos a transi¢do ¢ de 13°C, isto significard que
para a velocidade de varrimento de 1 °C/min o atenolol mantém-se como liquido
durante 13 minutos. A quantidade que se degrada com base na equagdo 4.2 serd de
2,6%, valor relativamente elevado, até porque pequenas quantidades de impurezas tém
bastante influéncia em analise térmica. Se a velocidade de varrimento for aumentada
para 10 °C/min, a quantidade de composto degradado decresce para 0,3%, sendo

inferior a 0,1% se a velocidade for de 50 °C/min.

Enquanto para velocidades baixas ¢ clara a influéncia da degradagdo nos
resultados, 0 mesmo ndo acontecera para velocidades mais elevadas, porque a
quantidade de atenolol degradada ¢ muito pequena. Todavia, deve-se confirmar na
pratica que a quantidade de composto que se degrada ndo € suficiente para alterar as
curvas de fusdo. Esta confirmacao foi feita para velocidades de varrimento superiores

a 10 °C/min.

Na Figura 5.1 apresentam-se duas curvas de fusdo de atenolol original, tragadas
para uma velocidade de varrimento de 50 °C/min. Em algumas amostras nio se
observou a existéncia de qualquer sinal de DSC até a fusfo. Frequentemente,
verifica-se a existéncia de um sinal exotérmico de pequena intensidade. Este sinal ndo
¢é observado para velocidades de varrimento mais baixas. Deste modo, conclui-se que

o solido original ndo ¢ completamente homogéneo no que toca ao grau de
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cristalinidade, existindo uma pequena fracgdo com menor grau de ordem. De qualquer
forma, a cristaliza¢do desta fraccdo ocorre antes da fusdo e os valores de T € de

AgisH sdo constantes. Como a investigacdo da estrutura vai ser feita através das curvas

de fusdo, s6 delas nos ocuparemos no que se segue.

Endo

2 mW
| |

| ! | ! I ! | ! I ! | ! I ! | ! | ! | ! I ! |
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
T/°C

Figura 5.1 Curvas de DSC de aquecimento do atenolol a velocidade de varrimento de 50 °C/min.

Nas Figura 5.2 a Figura 5.4 estdo representadas curvas de DSC para o primeiro
aquecimento do atenolol original ¢ do subsequente arrefecimento a velocidades de

10 °C/min, 50 °C/min e 100 °C/min.
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Figura 5.2 Curvas de DSC do primeiro ciclo aquecimento/arrefecimento do atenolol varridas a
velocidade de 10 °C/min.
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Figura 5.3 Curvas de DSC do primeiro ciclo aquecimento/arrefecimento do atenolol varridas a
velocidade de 50 °C/min.
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Figura 5.4 Curvas de DSC do primeiro ciclo aquecimento/arrefecimento do atenolol varridas a
velocidade de 100 °C/min.
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A observagdo das curvas de DSC permite verificar que para uma velocidade de
varrimento de 10 °C/min as curvas de fusdo apresentam um perfil irregular, o que
mostra que se deve usar uma velocidade mais elevada. Aparentemente, a velocidade
de varrimento de 50 °C/min € ja satisfatoria. Os valores dos pardmetros usuais para
caracterizacdo das curvas de fusdo estdo apresentados na Tabela 5.1 para as
velocidades de 50 e 100 °C/min. Naturalmente que o estudo deve ser realizado a
velocidade mais baixa possivel, de modo a obter mais facilmente equilibrio térmico. A
comparagdo entre os resultados obtidos a 50 e 100 °C/min mostra que as temperaturas
de fusdo a esta ultima velocidade sdo significativamente inferiores aos valores obtidos
para 50 °C/min. Para velocidades de varrimento mais elevadas, teve-se o cuidado de

limitar a massa da amostra.
Vamos analisar com um pouco mais de pormenor os resultados obtidos para

50 °C/min, principalmente com o objectivo de encontrar o valor de massa mais

adequado.

Os valores obtidos para a média de Tonser, Tmax © AmsH, correspondentes a
amostras com massa compreendidas entre 0,18 e 0,59 mg, sdo 151,840,3°C,
154,14£0,7°C e 39,5+0,8 kJ mol ™, respectivamente. As médias destas grandezas para
amostras de massa entre 1,83 e 2,24 mg sdo 151,9+0,4°C, 156,0+0,7°C e 39,3+£0,7 kJ
mol™ (a incerteza corresponde a uma unidade de desvio padrio).

A comparagdo destes valores leva a conclusdo de que a massa nao tem influéncia
no inicio da curva de fusdo, ja que 0s Ty N30 diferem significativamente. Uma maior
diferencga ¢ verificada para os Tp.x, 0 que significa um alargamento da curva devido ao
aumento de massa. No que respeita a AgsH, os valores ndo diferem significativamente
por aumento de massa.

De modo a garantir a existéncia de equilibrio térmico no decurso do

aquecimento, optou-se por amostras de massa até 0,50 mg.
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Tabela 5.1 Dados referentes as curvas de DSC do primeiro ciclo aquecimento/arrefecimento do atenolol a
varias velocidades.

Aquecimento Arrefecimento
Tonsel Tmax Afu,sH Tonsel Tmax _AcrialH
Amostra Massa / mg /°C /°C /kJ mol” /°C /°C / kJ mol”!
50 °C/min

1 0,18 1514 154,4 39,5 138,6 137,4 34,5
2 0,18 151,8 153,8 39,0 138,3 137,4 33,9
3 0,21 151,4 153,2 38,1 141,9 140,6 30,7
4 0,21 151,6 154,3 39,0 139,7 138,2 33,8
5 0,22 151,8 153,4 41,0 141,1 140,1 34,4
6 0,37 151,4 154,1 39,4 144,1 141,3 352
7 0,39 152,3 154,1 39,2 145,4 144,1 35,6
8 0,43 152,0 153,7 40,4 142,2 140,9 35,4
9 0,56 152,0 154,1 39,6 141,7 140,3 35,7
10 0,59 1523 155,6 39,3 144,7 143,1 35,3
11 1,83 151,7 156,1 38,9 - - -

12 1,83 152,4 156,2 40,5 142,1 139,9 37,0
13 1,92 151,6 155,5 39,1 143,9 142,5 35,9
14 1,95 151,9 155,9 38,1 144,2 142,0 35,5
15 1,96 152,5 156,9 39,1 1444 141,5 35,9
16 2,00 151,6 154,9 38,6 144,4 142,0 35,6
17 2,01 152,3 156,8 40,2 143,0 141,1 36,7
18 2,06 151,5 155,0 39,5 143,1 141,1 35,9
19 2,24 151,8 156,4 39,5 147,9 145,1 36,4
20 2,82 151,8 156,5 39,7 145,1 1429 36,5

100 °C/min

1’ 0,22 150,2 153,1 40,9 131,2 128,9 33,8
2’ 0,22 150,8 153,4 40,2 143,8 141,1 35,1
3 0,23 150,0 154,1 39,8 134,7 132,9 35,7
4 0,48 150,7 153,4 40,0 1433 140,9 35,4
5 0,50 150,3 154,1 39,1 139,7 137,9 36,0
6’ 0,50 150,3 154,4 40,6 139,3 136,9 36,0

Para qualquer velocidade de varrimento as curvas de arrefecimento s@o simples e
estdo sempre localizadas para temperaturas relativamente proximas da temperatura de
fusdo. A entalpia que acompanha a cristalizagdo ¢é cerca de 3 a 5 kJ/mol inferior ao

valor desta fung¢do na fuséo.

Além de amostras de atenolol original, ou seja, antes de ter sido submetido a
qualquer ciclo de aquecimento/arrefecimento, este estudo abrange ainda formas

sélidas resultantes do arrefecimento do fundido.

O calculo da quantidade de atenolol, que seria decomposto pelo aquecimento

num ensaio de DSC realizado a 50 °C/min, revelou ser bastante reduzido, o que ¢
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confirmado pelos dados de DSC. Por esta razdo, é possivel proceder a ciclos de

aquecimento/arrefecimento, desde que se utilize esta velocidade de varrimento.

Num estudo preliminar de preparagdo de amostras resultantes da solidificagdo do
fundido, algumas delas foram submetidas a quatro ciclos sucessivos de
aquecimento/arrefecimento, embora, pelas razdes de estabilidade térmica, os
resultados mais fiaveis sejam os obtidos na primeira fusdo e apos a cristalizacdo do
fundido.

Na Figura 5.5 estdo indicadas as curvas de aquecimento/arrefecimento do
(R,S)-atenolol com massa de 1,95 mg submetida a quatro ciclos. Na Tabela 5.2 sdo

dados os valores da temperatura e da entalpia de fusao e cristalizagao.

(@) (b)
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Figura 5.5 Curvas de aquecimento (2) e de arrefecimento (b) relativos a quatro ciclos térmicos sucessivos
a que foi submetida a mesma amostra. Velocidade de varrimento: 50 °C/min.
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Tabela 5.2 Valores de temperatura e entalpia de fusdo e cristalizagdo relativos a quatro ciclos de
aquecimento/arrefecimento de uma amostra de (R,S)-atenolol de massa 1,95 mg. Velocidade de
varrimento: 50 °C/min.

Aquecimento Arrefecimento
Ciclo  Tonset/°C Tmax/°C  AgH /kJ mol™ Tonset/°C Taax /°C —AgsigH / kJ mol™!
1° 151,9 155,9 38,1 1442 142,0 35,5
2° 152,8 156,7 37,0 145,7 143,5 35,1
3° 1532 157.4 36,9 148,8 145,9 34,9
4° 154,0 157,7 36,8 146,6 1443 34,6

A analise dos dados da Tabela 5.2 indica uma elevagdo de Typeer € do Trax cOm
aumento do niimero de ciclo e um decréscimo da entalpia de fusdo. E de notar que a
maior variagdo ocorre entre o primeiro e o segundo aquecimento. Isto quer dizer que o
composto obtido por cristalizagdo do fundido podera ser estruturalmente diferente do
original. No que respeita a cristalizacdo, as diferengas entre as curvas ndo permitem
tirar ilagdes sobre a estrutura, o que ndao admira por se tratar de um fenémeno que
ocorre em situagdo de sobrearrefecimento. De qualquer forma ¢é patente o valor
relativamente baixo de sobrearrefecimento comparativamente ao comportamento
caracteristico de sistemas constituidos por compostos organicos que ¢ cerca de 20°C
[54].

Na Tabela 5.3 sdo dados os valores de Touset, Tmax € AmsH num segundo ciclo de
aquecimento para as primeiras dez amostras de (R,S)-atenolol referenciadas na
Tabela 5.1. E de registar o ligeiro aumento da incerteza relativamente ao primeiro
aquecimento, e o facto de estar envolvido menos 1,5 kJ mol™ de energia no processo

de fusao.



Estudo da Estrutura do (R,S)-atenolol por Calorimetria de Varrimento Diferencial 69

Tabela 5.3 Pardmetros termodindmicos das curvas de fusdo de amostras de atenolol cristalizadas a partir
do fundido.

Amostra Massa / mg Tonset / °C Tiax / °C AssH / kI mol™

1 0,18 153,3 155.6 37,9
2 0,18 151,2 154,1 37,9
3 0,21 151,2 153,2 36,7
4 0,21 151,6 154,4 37,3
5 0,22 151,5 153,5 36,7
6 0,37 1514 1544 38,5
7 0,39 151,8 154,4 38,8
8 0,43 151,6 153,7 39,7
9 0,56 151,7 153,7 38,3
10 0,59 152,4 1558 38,3
Média 151,840,6  154,340,9 38,0+0,9

* A incerteza corresponde a uma unidade de desvio padrao

5.2. Analise das curvas de fusao

O perfil das curvas de fusdo leva-nos a concluir que a maior parte delas resultam
da sobreposi¢do de curvas simples. Uma rigorosa interpretagdo destas curvas s6 pode
ser possivel através da resolugdo deste sinal em curvas simples. Esta ¢ uma tarefa

crucial, dado que a curva simples gerada correspondera a uma dada forma de estrutura.

A funcdo utilizada para o ajuste de curvas foi uma fungdo sigmoidal dupla

assimétrica, descrita por:

1 1
Yy=Yo t A X—XC+W, /2 1- X—XC+W, /2 G

W l+e

W

1+e

Os seis parametros ajustaveis contidos na equacdo sdo: a linha de base (y,); a
posicao do maximo do pico (XC ou T,,.); a amplitude da curva (A); a largura da curva

(W1, Wy, e w3). O pardmetro W, afecta a largura da curva por variagdo da altura
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maxima, W, controla o declive ascendente da curva, e W; o declive descendente da
curva. O critério de escolha desta fung@o foi objecto de estudo anterior do grupo de
investigacao de termodinamica [110]. A equacdo aplicada ao caso de uma fusdo que
pode ser traduzida por uma curva simples ¢ apresentada na Figura 5.6, e os pardmetros

caracteristicos dessa curva que fazem parte da equagdo 5.1 sdo dados na Tabela 5.4.

O nivel de exigéncia relativamente ao coeficiente de correlagdo, CC, e
chi-quadrado, Xz, sd0 0,999 e <0,01, respectivamente. A aplicacdo da equagdo 5.1 as
diferentes curvas de fusdo de amostras com massas compreendidas entre 0,182 e
0,590 mg deu valores de W, e W3, que se podem considerar constantes. Os resultados
obtidos para cinco amostras levaram a w, = 0,421£0,06 ¢ w; = 0,764+0,06. A
constancia de valores encontrada para estes dois parametros significa que a velocidade
com que o calor ¢ absorvido durante o processo de fusdo, ¢ o regresso a linha de base
ap6és o términos da fusdo, sdo praticamente independentes da massa. Como

consequéncia, W, e W3 foram fixados nos valores agora apresentados.

Endo

1 mW

Figura 5.6 Curva de fusdo simples do atenolol.

O efeito da variacdo de wy, W, € W3 no ajuste pode ser visualizado na Figura 5.7 ¢

Tabela 5.4.
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Figura 5.7 Efeito da variagdo dos parametros da equagdo 5.1 sobre o ajuste da curva de fusdo do atenolol.
Valores dos parametros para o melhor ajuste (w; = 1,24, w, = 0,48, w; = 0,80)
— perfil da curva para w; = 2,00; --- perfil da curva para w, = 1,00; - - - perfil da curva para w; = 1,50.

Tabela 5.4 Efeito da variagdo dos pardmetros W, W, ¢ W3 da equagdo 5.1 sobre os valores de Ty, largura
a meia altura, AvY, e altura maxima, h. Nas duas ultimas colunas sdo apresentados os valores de CC e Xz.

Wi W, Ws Tomax AVYa h cc x?

1,24 0,43 0,76 15322 242 9,68 0999 0,005
2,00 0,43 0,76 15333 2,76 9,03 09965 0,038
1,24 1,00 0,76 153,57 330 809 09720 0,297
1,24 0,43 1,50 152,87 331 808 09692 0,327

Observagdo: A primeira linha da tabela diz respeito aos valores dos parametros correspondentes ao
melhor ajuste dos pardmetros experimentais. O valor introduzido para w,, W, e W estdo em negrito.

A equagdo 5.1 foi aplicada a andlise das curvas de fusdo, tanto do atenolol
original, como do atenolol preparado por cristalizagdo do fundido, cujos parametros
foram apresentados nas Tabelas 5.1 e 5.3.

Algumas curvas foram ajustadas apenas a uma sigmoidal dupla assimétrica, mas

o ajuste da maioria dos sinais careceu de duas curvas componentes. Um exemplo da

decomposicao de uma curva de fusdo em duas curvas ¢ apresentada na Figura 5.8 ¢ os
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respectivos pardmetros sdo dados na Tabela 5.5. Os valores de T,.x das curvas

componentes estdo apresentados na Tabela 5.6.

e rrerrrTerrerrerrrorrorrorrorrt
140 142 144 146 148 150 152 154 156 158 160 162 164

T/°C
Figura 5.8 Decomposi¢do de uma curva de fusdo em duas curvas.

Tabela 5.5 Valores dos pardmetros caracteristicos das componentes da curva de fusdo representada na
Figura 5.8. (CC = 0,9997, x> = 0,009).

Trnax AvYa A W, W, W;

153,6 2,79 11,13 227 042 0,76
1558 2,64 955 2,02 042 0,76

Com estes dados foram constituidos grupos de valores de T,,x de modo a que os
valores dentro de cada grupo fossem o mais proximos possivel uns dos outros e
simultaneamente o mais afastados possivel dos valores dos outros grupos. Varios
métodos estatisticos, naturalmente equivalentes, podem ser usados para este fim. O
método que utilizamos foi o de agrupamento k-médio ndo hierarquico. Este método
consiste na optimiza¢do da distribui¢do de n valores por k grupos, o que corresponde a

minimizac¢ao da soma de quadrados dos desvios dentro de grupos, isto &,
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nj
man(XU — XJ ) 2 = SSmin (52)

i=l
onde X; corresponde & média para cada grupo. O nimero ideal de grupos € dado pelo
valor de SSi,, para o qual o incremento de k ndo origina uma diminuigdo significativa

de SSpin.

Tabela 5.6 Compilagao dos valores de T, para a decomposigdo das curvas de fusdo do atenolol em uma
ou duas curvas simples.

Original Obtido por cristalizagdo do fundido
Amostra T, dacurval/°C T, dacurva2/°C Toaxdacurval/°C T dacurva2/°C

1 153,2 155,5 152,9 155,3
2 152,7 154,2 152,5 154,2
3 153,2 154,7 153,0 154,7
4 153,2 153,3

5 153,5 153,3

6 152,7 154,3 152,8 154,5
7 1543 153,8 155,5
8 153,6 155,1 153,6 155,8
9 153,2 154,3 153,6 155,6
10 154,1 156,0 153,9 156,1

A representacdo de SS;;, em fungdo do nimero de grupos obtido para as
amostras de (R,S)-atenolol é apresentada na Figura 5.9. Naturalmente que, quanto
maior for o nimero de grupos considerados, maior ¢ a homogeneidade de valores
dentro de cada grupo, mas também menores sdo as diferencas de valores entre grupos.
Na verdade, a variagdo da fungdo representada na Figura 5.9 é muito acentuada
quando se passa de um para dois, ainda bastante diferente entre dois e trés, mas, para
valores superiores a trés, as diferencas perdem significado, principalmente para
valores de k superior a quatro. Considerou-se, por isso, kK = 3. Os valores de T

caracteristicos de cada um dos grupos estdo indicados na Tabela 5.7.
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SSmin

Figura 5.9 Optimizag¢do da distribuigdo dos valores obtidos para o T, por K grupos para: a) (R,S)-

atenolol original; b) obtido por cristaliza¢ao do fundido.

Tabela 5.7 Valores de T,,,, correspondentes as curvas de fusdo das formas estruturais do (R,S)-atenolol.

O namero de populacdo de cada grupo esta indicado entre parénteses.

Origem do atenolol
v

Tmax / OC

I

1I

I

Substancia original

152,740,0 (n=2)

153,240,3 (n=8)
153,340,2 (n=6)

153,640,6 (n=13)
154,340,2 (n=6)

154,340,2 (n=6)

154,0£1,0 (n=17)
155,340,6 (n=4)
155,540,5 (n=3)

155,540,5 (n=3)

Obtido por cristalizagao
do fundido

152,840,2 (n=4)

153,040,3 (n=6)

153,6+0,2 (n=6)

153,440,5 (n=11)
154,0+0,4 (n=7)
154,5+0,3 (n=3)

154,1+1,1 (n=18)
155,440,6 (n=7)
155,7+0,3 (n=5)
155,7+0,3 (n=5)

Os resultados acabados de apresentar mostram que tanto o (R,S)-atenolol original
como o atenolol obtido por cristalizagdo do fundido ddo lugar a trés estruturas

diferentes, e que as temperaturas de fusdo sdo coincidentes nos dois tipos de amostras.
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Os pontos de fusdo de cada uma das estruturas diferem entre si de cerca de 1°C, o que

significa que as estruturas sao proximas umas das outras.

Cada um destes grupos foi considerado como uma estrutura diferente de
(R,S)-atenolol, podendo ser classificados como polimorfos ou estruturas que ndo

cabem na defini¢do, mas que em calorimetria se comporta como tal.






6. Termomicroscopia

6.1. A termomicroscopia no estudo do estado sélido

A termomicroscopia € um método termoanalitico que consiste no
acompanhamento das alteragdes produzidas numa amostra por variacdo de
temperatura através de observagdo microscopica em luz polarizada. Este método
permite recolher grande nimero de informagdes sob o ponto de vista estrutural, tais
como distingdo entre meios anisotropicos e isotropicos, estados fisicos da matéria,
hébitos cristalinos e tipos de transformacdo de fase. E, por conseguinte, de grande
utilidade, e um método complementar do DSC. Efectivamente, esta ultima possibilita
determinagdes rigorosas de parametros como temperatura, entalpia e variagdo da
capacidade calorifica que acompanham as transformagdes, enquanto a
termomicroscopia permite identificar os intervenientes € o modo como essas

transformacdes tém lugar.
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6.2. Microestruturas do atenolol solido

Quando o atenolol original ¢ aquecido ndo se observa qualquer transformagéo
antes da transi¢cdo endotérmica correspondente ao processo de fusdo. Nas experiéncias
de termomicroscopia o composto foi aquecido a velocidade de 10 °C/min até 145°C, e,
entre esta temperatura ¢ a de fusdo, a velocidade de 1 °C/min, sempre sob ambiente de
azoto. Segundo os estudos de DSC, ndo ¢ recomendavel o tragado das curvas de fusdo
a 1 °C/min. No entanto, em termomicroscopia, ndo se verificaram alteracdes do
aspecto da amostra pelo uso desta velocidade. Velocidades superiores a 1 °C/min
tornam dificil o acompanhamento do processo e, como a técnica foi utilizada sob o
ponto de vista qualitativo, a velocidade de varrimento nao tem influéncia sensivel nos
resultados. Procurou-se, assim, seguir com mais pormenor o processo de fusdo. A
Figura 6.1 mostra o aspecto inicial de uma amostra de atenolol original e as
transformagdes que ocorrem até a fusdo. Os agregados cristalinos em forma de placas
mantém-se sem alteragdes de forma ou cor até sensivelmente a temperatura de
150,8°C, altura em que se inicia a fusdo. Esta, como ¢é corrente, torna-se notoria pelo
arredondamento das arestas dos cristais e termina a 152,2°C, originando um liquido

isotropico viscoso.

50,0°C 151,8°C 152,9°C

Figura 6.1 Fotomicrografia de uma amostra de atenolol no decurso de aquecimento de 25°C a 154°C.
Ampliagdo: 200x.

O comportamento revelado por observacdo microscopica € confirmado pela

curva de DSC e pela curva de intensidade de cor que, como foi dito atras, sdo
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potencialidades do equipamento utilizado. De facto, na Figura 6.2, da curva de DSC
observamos apenas o pico correspondente a fusdo, cujo maximo ocorre a 151,8°C. A
intensidade revela igualmente uma variagdo no decurso da fusdo. O aumento de
intensidade vai tendo lugar com o aumento da temperatura, e tem uma inclinagdo mais
acentuada a 151°C. A temperatura de onset da curva de DSC de fusdo e da intensidade

de cor sdo coincidentes, assim como 0s Seus maximos.
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Figura 6.2 Curvas, de DSC (a) e de intensidade de cor (b), registadas no aquecimento de uma amostra de
atenolol original.

Terminado o aquecimento, procedeu-se a cristalizacdo por arrefecimento a
velocidade de 10 °C/min. Na Figura 6.3 sdo mostradas imagens colhidas durante o

processo de arrefecimento.

O campo do microscopio abrange seis gotas do atenolol fundido. A nucleagdo
tem inicio na superficie das gotas, dando origem a uma frente de cristalizagdo com
uma velocidade bastante elevada. A 146,6°C verifica-se a cristalizagdo de duas das

gotas, ¢ a 141,1°C ocorre a cristalizacdo da terceira. A quarta gota so cristaliza a
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138,2°C, e as duas pequenas gotas que se observam na imagem cristalizam a

temperaturas muito mais baixas, a cerca de 100°C.

147,3°C 141,1°C

133,4°C 25,0°C

Figura 6.3 Fotomicrografia de uma amostra de atenolol no decurso do arrefecimento de 154°C a 25°C.
Ampliagdo: 200x.
A curva de DSC e de intensidade que acompanham o processo de arrefecimento

sdo dadas na Figura 6.4.

A curva de DSC revela varios processos exotérmicos, o mais acentuado dos quais
tem lugar a temperatura de 140,3°C. A curva de intensidade apresenta um incremento

desta grandeza a temperatura de 141,5°C e uma outra de menor amplitude a 133,2°C.

Na obtengdo de cristais com vista ao estudo de difraccdo de raios-X prepararam-
se varias amostras de atenolol usando diferentes solventes e diferentes técnicas de

cristalizacdo, que estdo resumidas na Tabela 6.1.

Os so6lidos resultantes dos varios processos de cristalizagcdo foram estudados por
termomicroscopia nas condi¢des ja descritas, e os registos de imagens microscopicas,

da curva de DSC e da curva de intensidade de cor no decurso do aquecimento sdo a
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seguir apresentados. Nas amostras C e D a partir de 120°C utilizou-se a velocidade de

1°C/min.
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Figura 6.4 Curvas de DSC (a) e de intensidade de cor relativa (b), no decurso do arrefecimento do
atenolol a velocidade de arrefecimento de 10 °C/min.

Tabela 6.1 Condigdes de cristalizagdo de (R,S)-atenolol utilizando varios solventes e técnicas.

Amostra  Solvente Condigdes de cristalizagao

A Acetato de etilo Abaixamento de temperatura de 35°C para 15°C

B Acetato de etilo Abaixamento de temperatura de 35°C para 4°C

C Acetato de etilo Evaporagao lenta a temperatura de 25°C

D Acetato de etilo / tetracloreto de  Equilibrio de pressdo de vapor de acetato de etilo e
carbono tetracloreto de carbono a 25°C

E Etanol Abaixamento de temperatura de 35°C para 15°C

F Etanol / éter dietilico Equilibrio de pressdo de vapor de etanol e éter

dietilico a 25°C

Agua Abaixamento de temperatura de 35°C para 15°C

H Agua / etanol (80:20, V/V) Evaporagéo lenta a temperatura de 25°C
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e Amostra A

Os produtos de cristalizagao sdo agregados cristalinos em forma de placas bem

definidas cuja fus@o se iniciou a cerca de 151°C e terminou a cerca de 152°C.
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Figura 6.5 Imagens microscopicas do atenolol (amostra A da Tabela 6.1) registadas no decurso do
aquecimento (a) e a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c).
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e Amostra B

No solido resultante da cristalizacdo, ndo homogéneo, distinguem-se agregados

cristalinos semelhantes aos da preparagdo anterior e agregados de forma globular. O

processo de fus@o ocorre no intervalo de fusdo da amostra anterior.
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Figura 6.6 Imagens microscopicas do atenolol (amostra B da Tabela 6.1) registadas no decurso do
aquecimento (a) e a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c).
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e Amostra C
O solido obtido ¢é constituido por agregados cristalinos aciculares, cuja fusdo

ocorre a temperatura mais baixa do que a das amostras anteriores e num intervalo de

temperatura mais alargado.

Int. Rel.
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Figura 6.7 Imagens microscopicas do atenolol (amostra C da Tabela 6.1) registadas no decurso do
aquecimento (a) e a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c).

155
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e Amostra D

Os agregados cristalinos apresentam-se em forma tabular com um intervalo de

fusdo largo, com inicio a temperatura de cerca de 130°C e término por volta de 146°C.

Int. Rel.
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Figura 6.8 Imagens microscopicas do atenolol (amostra D da Tabela 6.1) registadas no decurso do
aquecimento (a) e a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c).
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e Amostra E

Os cristais apresentam-se em forma de laminas com intervalo de fusdo
compreendido entre 151 e 152°C.

Int. Rel.
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Figura 6.9 Imagens microscopicas do atenolol (amostra E da Tabela 6.1) no decurso do aquecimento (a)
e a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c) no decurso da operagao.
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e Amostra F

O solido resultante desta cristalizacdo ¢ formado por agregados laminares que

fundem a temperatura de 151,5°C. A fusdo ocorre num intervalo de fusdo estreito, tal
como ¢ evidenciado na curva de fusao.
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Figura 6.10 Imagens microscopicas do atenolol (amostra F da Tabela 6.1) no decurso do aquecimento (a)
e a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c) no decurso da operagao.
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e Amostra G

Os cristais obtidos apresentam habito cristalino laminar. A fusdo ocorre num

intervalo de temperatura estreito, tal como acontece no caso da amostra anterior.
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Figura 6.11 Imagens microscopicas do atenolol (amostra G da Tabela 6.1) no decurso do aquecimento (a)
e a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c) no decurso da operagao.
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e Amostra H

Os cristais resultantes desta cristalizagdo apresentam-se bem definidos, com

habito laminar e intervalo de fusdo compreendido entre 152 e 154°C.
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Figura 6.12 Imagens microscopicas do atenolol (amostra H da Tabela 6.1) registadas no decurso do
aquecimento (a), a curva de DSC (b) e de intensidade de cor relativa (c).
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Na Figura 6.13 e na Tabela 6.2 estd resumido o estudo efectuado por DSC, a

velocidade de 50 °C/min, das amostras de (R,S)-atenolol recristalizado pelas diversas

técnicas.
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Figura 6.13 Curvas de DSC a velocidade de 50 °C/min de amostras de (R,S)-atenolol cuja
designagao ¢é apresentada na Tabela 6.1.

Tabela 6.2 Temperatura e entalpia de fusdo de amostras de (R,S)-atenolol recristalizado pelas diversas
técnicas. (A incerteza corresponde a uma unidade de desvio padrdo)

Amostra * Tonset / °C Tmax / °C AgH / kJ mol™! n
A 1513403  153,940,5 38,0409 6
B 151,4+0,6 154,6%0,6 36,5+0,2 3
E 1518403  154,6+0.4 38,540,5 3
F 1522403 1544405 37,4403 3
G 151,140,1  154,4+0,6 37,7402 3
H 1518403  154,640.5 38,6+0,2 3

* A designagdo das amostras ¢ apresentada na Tabela 6.1
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Na procura de cristais adequados ao estudo por difraccdo de raios-X de
monocristal, a analise termomicroscopica permitiu caracterizar uma série de amostras
em termos de habito cristalino e comportamento térmico. Com excepgdo das amostras

C e D, o habito cristalino ¢ laminar e o comportamento térmico muito semelhante.






7. Difraccao de Raios-X

7.1. Importancia do método na determinacéo da estrutura

de solidos

Neste trabalho foram exploradas duas técnicas de difracgdo de raios-X: pod
(amostra policristalina) e monocristal. A primeira fornece dados importantes sob o
ponto de vista estrutural, como sejam as distancias interplanares caracteristicas da
estrutura em estudo, mas nao fornece as coordenadas posicionais dos atomos. Trata-se
de uma técnica frequentemente utilizada na identificacdo de compostos, por
comparagdo, até porque muitas vezes nido ¢ facil conseguir um monocristal. Por
difrac¢do de raios-X de amostra policristalina é possivel identificar estruturas tdo
proximas como os polimorfos, e o grau de cristalinidade de um dado sélido. No

primeiro caso, a diferenca estrutural traduz-se na diferenca da posi¢do das linhas de
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difrac¢do e no segundo caso no alargamento das figuras de difrac¢do obtidas [59, 76,

111].

A dificuldade de crescimento de cristais adequados a exame de raios-X de
monocristal levou ao desenvolvimento de métodos que dao as posi¢des atdmicas a

partir dos dados obtidos por amostra policristalina [112-114].

O método de difracgo de raios-X de monocristal €, por assim dizer, a chave que
permite penetrar com profundidade na estrutura de um sdélido cristalino e fornecer
informac¢ao, desde o arranjo das moléculas no reticulo cristalino & conformagéo das
moléculas e a posi¢do dos atomos. A dificuldade principal do uso desta técnica reside
na obtencdo de formas com elevado grau de cristalinidade e cristais com tamanho
adequado. Um factor muitas vezes associado a esta dificuldade prende-se com a
diversidade conformacional apresentada por moléculas com dimensdo relativamente
grande ¢ que em solugcdo possuem uma grande diversidade de conformagdes. A
dificuldade das moléculas em encontrarem a conformagao correcta leva a obtengao de
cristais de pequena dimensao ou mesmo de material amorfo [40, 59]. A cristalizacao
acaba por ser uma combinagdo da investigacdo cientifica e de acasos, o que explicara

que exista um numero escasso de dados de raios-X.

Apesar da importincia do atenolol e do nimero de trabalhos de que tem sido
objecto, ndo existe qualquer estudo de difrac¢do de raios-X de monocristal. Sobre este
composto existem dados relativos a técnica de pd para a mistura racémica [16, 23-27]

¢ para a forma enantiomérica [23].

7.2. Preparacédo das amostras

Os solidos preparados pelas diferentes vias, que mostravam faces bem definidas,
foram examinadas pelo método de Laue a fim de poderem ser estudados por difracgéo

de raios-X. Este exame prévio consiste em submeter o cristal a radiagdo X, sendo a
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figura de difrac¢do registada em pelicula fotografica. O padrao de difraccdo obtido
permite aceitar ou rejeitar a amostra para estudo definitivo. A amostra H (Tabela 6.1)
foi de entre todas a que apresentou o melhor padrao de difrac¢do, sendo por isso

seleccionada para analise por difraccio de raios-X.

Dado o éxito conseguido pela técnica de evaporacao lenta de solugdo agua:etanol
(80:20, V/V) no crescimento de cristais de (R,S)-atenolol, esta foi ensaiada para obter
cristais da forma enantiomérica S-atenolol. Conseguiram-se obter também cristais
adequados para andlise de difrac¢do de raios-X. O habito cristalino dos cristais do

enantiomero, Figura 7.2, ¢ muito semelhante ao da mistura racémica Figura 7.1.

Figura 7.1 Fotomicrografias de cristais de (R,S)-atenolol estudado por difrac¢do de raios-X sob luz
polarizada. a) imagem mostrando o habito cristalino (50x); b) pormenor de um agregado cristalino
(200x).

Figura 7.2 Fotomicrografias de cristais de S-atenolol estudado por difrac¢do de raios-X sob luz
polarizada. a) imagem mostrando o habito cristalino (50x); b) pormenor de um agregado cristalino
(200x).
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7.3. Espectros de difrac¢céo de raios-X de monocristal

As estruturas foram solucionadas recorrendo a métodos directos utilizando o
programa SHELXS 97 [106]. O refinamento da estrutura foi efectuado pelo método
dos minimos quadrados em F? recorrendo ao programa SHELXL 97 [106]. Os
parametros de deslocamento anisotrépico foram aplicados para os atomos pesados
com excepgdo dos atomos C13 e C14 no (R,S)-atenolol e da parte desordenada da
molécula de S-atenolol. Com excepg¢do dos grupos metilicos, os atomos de hidrogénio
foram colocados em posi¢des calculadas e refinados utilizando pardmetros isotropicos.

As caracteristicas dos cristais analisados, as condigdes de recolha de dados ¢

caracterizadores da solucao de refinamento estrutural sdo apresentados na Tabela 7.1.

Tabela 7.1 Dados caracteristicos do cristal, das condigdes de recolha e do refinamento da estrutura para o

(R,S)-atenolol e S-atenolol.

(R,S)-atenolol S-atenolol
Sistema cristalino monoclinico monoclinico
grupo espacial C2lc c2
alA 55,83(3) 54,43(3)
b/A 5,559(3) 5,712(3)
c/A 9,734(2) 9,676(2)
/e 100,042(6) 99,510(6)
Volume / A’ 2975(2) 2967(2)
4 8 8
Densidade calculada / g cm™ 1,189 1,192
Coeficiente de absorgdo / mm™ 0.681 0.682
Tamanho do cristal / mm 0,50 x 0,37 x 0,07 0,42 x 0,36 x 0,07
20/° 3,22 -72,59 4,63 -73,31

Indices de Miller
Reflexdes medidas / Ginicas
Qualidade do ajuste em F?

Indice R final [I> 2o(I)]

—-66<h<67, -6<k<6, —12<I<12
6262 /2919 [R(int) = 0,0520]
1,823
R1=0,1294 wR2 = 0,3908

—66<h<60, —-6<k<6, —11<I<11
11689 / 5474 [R(int) = 0,0442]
1,056
R1=0,0747 wR2 =0,1893
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As moléculas dos dois compostos apresentam um empacotamento no estado
solido muito semelhante. Desde logo, apresentam-se organizadas no sistema cristalino
monoclinico, o (R,S)-atenolol cristaliza num grupo espacial com centro de simetria
C2/c ¢ o S-atenolol num grupo espacial C2 com duas moléculas simétricas
independentes. As dimensdes de célula unitaria também sdo muito semelhantes, assim
como o arranjo das moléculas no interior da mesma. Como ¢ visivel na Figura 7.3 as

moléculas estdo alinhadas ao longo do eixo a.

(R,S)-atenolol

S-atenolol

Figura 7.3 Célula unitaria do (R,S)-atenolol e do S-atenolol observadas ao longo do eixo b.

A partir dos parametros posicionais obtidos para cada atomo, que se apresentam

em apéndice, e fazendo uso do programa ORTEPII [115], foram geradas as moléculas
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dos compostos em estudo e que constam da Figura 7.4. Esta representacdo permite
visualizar, pelo tamanho do elipsoide correspondente, o erro associado a localizacdo

de cada atomo.

(R,S)-atenolol

S-atenolol

Figura 7.4 ORTEPII do (R,S)-atenolol e S-atenolol.

A célula unitaria do (R,S)-atenolol apresenta uma molécula de simetria
independente com desordem posicional a partir do C9 até C14. Esta desordem permite
identificar duas conformacgdes distintas, uma designou-se (R,S),, na qual o carbono
esta na posi¢cdo Cl1la, e uma outra (R,S)y, na qual o carbono ocupa a posicao Cl1b. A
ocorréncia relativa da conformacgéo (R,S), e (R,S), ¢ de 60:40. No cristal racémico,
qualquer destas estruturas conformacionais sdo ocupadas estatisticamente pelo

estereoisomero R ou S.

A célula unitaria do S-atenolol apresenta duas moléculas de simetria

independente, em que uma molécula apresenta a posi¢cdo dos atomos bem definida e a
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outra, ligada a esta, a partir do C11 até ao Cl4, apresenta duas conformagdes
alternativas. Teremos assim trés conformacdes para o S-atenolol: S,, correspondente a
molécula ordenada, S, e S. correspondentes as duas conformagdes da molécula ligada
a primeira. A ocorréncia relativa das conformacgdes ¢ de 50:31:19 para S,, Sy e S,
respectivamente.

Os dados de difracgdo de raios-X de monocristal ddo informagdo importante
relativamente ao sistema de ligagdes presentes no estado solido, nomeadamente as
ligagdes de hidrogénio, muito embora a localizacdo e refinamento da posi¢cdo dos
atomos de hidrogénio constitua uma limitagdo desta técnica [116]. Em apéndice pode
ser encontrada toda a informagao relativa as distancias atomicas, angulos de ligagdo e
de tor¢do dos dois compostos em analise.

Assim, comecemos por considerar o grupo amida. Em ambos os casos, este
grupo faz um angulo de 874£2° com o plano constituido pelo anel benzénico. Os
angulos das ligacdes centradas em N1 sdo proximos de 120° e a soma dos angulos,
tendo C1 como vértice, € igual a 360°. O grupo amida estabelece ligacdes de
hidrogénio com o mesmo grupo de trés outras moléculas vizinhas - duas ao longo do
eixo € e uma ao longo do eixo a - formando-se um anel com oito elementos entre os

grupos amida ao longo deste eixo, Figuras 7.3 ¢ 7.5.

Figura 7.5 Pormenor das ligagdes de hidrogénio envolvendo o grupo amida.
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As ligagdes estabelecidas pelos dois atomos de hidrogénio do grupo amida
diferem ligeiramente uma da outra, principalmente pela orientagdo. Em qualquer caso,
sdo as ligacOes intermoleculares mais fortes que se observam, como se pode constatar

na Tabela 7.2.

Tabela 7.2 Parametros geométricos das ligagdes de hidrogénio nas moléculas de (R,S)-atenolol e de
S-atenolol.

D-H-A D-A/A H-A/A D-H-A/° simetria

(R,S)-atenolol

N1-HA-O1 2,899(5) 2,04 1738 1/2-x,3/2-y,1-z

N1-HB--0l1 2,886(4) 2,06 161,2 X,1-y,-1/2+z

O3A-H-N2A 3,039(11) 2,54 120,7 X,1+y,z
S-atenolol

N1-HA--O1B,C 2,932(3) 2,08 172,6

N1-HB--O1B,C 2,858(3) 2,05 157,2 1/2-x,1/2+y,1-z

N2A-H--03A 2,776(3) 2,21 123,7 x,14y,z

N1B,C-HA--OlA 2,895(3) 2,04 175,1

N1B,C-HB'--O1A 2,851(3) 2,05 154,7 1/2-x,-1/2+y,-z

O grupo hidroxilico, O3—-H, e o grupo amina, N2-H, estabelecem ligagdes de
hidrogénio com moléculas vizinhas ao longo do eixo b, por intermédio de ligagdes do
tipo O—H:-*N para a mistura racémica, e por inversao do papel de dador-aceitador, uma
ligacdo do tipo N—H:-O para o enantiomero. Dada a imprecisdo na localizagdo do
grupo amina, ndo foi possivel caracterizar qual o tipo de ligagdo de hidrogénio que
ocorre nas conformacgdes S, e S.. Na Figura 7.6 evidenciam-se as diversas
conformagdes que a parte terminal do S-atenolol pode apresentar, e na Figura 7.7 o seu

arranjo na rede cristalina.

O carbono C9 apresenta um atomo de hidrogénio apontado para a nuvem de
electrdes m do anel aromatico com geometria tipica de uma ligacdo de hidrogénio
C-H-m [117]. A geometria dos anéis benzénicos aponta para que os electrdes 7 se
encontrem ainda envolvidos em interac¢des mais fracas do tipo n-m [118]. Ambas as

interac¢des sdo ilustradas na Figura 7.8, sendo os pardmetros respectivos para estas



Difraccéo de Raios-X 101

interacgoes dados na Tabela 7.3. A este tipo de ligagdes fracas tem-lhes sido apontado

um papel importante no controle da conformagéo de compostos organicos [119].

Figura 7.7 Arranjo cristalino no S-atenolol. As moléculas de cor amarela correspondem a forma S, e as
restantes correspondem a forma de Sy e S..

A grande similaridade de arranjo no estado solido obtida pelos dados de
difrac¢do de raios-X de monocristal vem confirmar em definitivo que o (R,S)-atenolol
constitui um pseudo-racemato com comportamento ideal. Como foi apontado
anteriormente, existem alguns estudos efectuados por Li et al. (de DSC, difrac¢do de
raios-X de p6, C"> NMR) [23], e por Burger et al. (de DSC, difracgdo de raios-X de
p6, FTIR, Raman) [25], que apontavam para este tipo de arranjo do racemato. Cerca

de 90% dos compostos organicos quirais ddo origem a compostos racémicos, € entre 5
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e 10% a misturas racémicas. A ocorréncia de pseudo-racematos ¢ relativamente rara
[120]. Este tipo de estrutura foi, por exemplo, descrito para a carvona [121], canfora,
alguns derivados da canfora [46] e tazofelona [122]. Este tipo de pseudo-racemato esta
também associado ao isomorfismo, isto é, a compostos que dao origem a cristais com
células unitarias de dimensdes muito aproximadas [46]. De facto, os cristais do (R,S)-
atenolol constituem um caso raro em que as moléculas de R-atenolol e S-atenolol
ocupam aleatoriamente qualquer posi¢do na rede cristalina, apresentando uma célula
unitaria muito semelhante a do S-atenolol. Constata-se assim que, contrariamente ao
que seria de esperar para enantidmeros, existe uma falta de reconhecimento quiral

entre as moléculas destes enantiomeros.

Outro aspecto que merece realce tem a ver com a diversidade de conformagdes
apresentadas pelo fragmento C9 a Cl14 e, no caso do (R,S)-atenolol, ¢ também
apresentada incerteza nas posigdes atomicas. Recentemente, foi observado um
comportamento semelhante para a tazofelona [122]. (R,S)-atenolol e S-atenolol
constituem exemplos de isomorfismo conformacional, isto ¢, uma célula unitaria com

diferentes conformagoes [59, 123, 124].
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Figura 7.8 Interac¢do C—H--'rt € 71 na estrutura do (R,S)-atenolol.

Tabela 7.3 ParAmetros das ligagdes de hidrogénio C-H:-wt * e das interacgdes -1t °.

Cn H-m C-H-n yP T B
/A /A /° /° /A /°
(R,S)-atenolol (R,S)-atenolol
C9-H9A 3,778(7) 2,923 147,6 9,4 nde RcommdeS 5,547(4) 29,7
S-atenolol S-atenolol
C9A-HI9A -1t 3,766(4) 2,887 151,1 8,9 nde S,comdeS,ouS, 5,600(3) 30,4
C9B-H9A 1t nde Syou S.comn de S,
3,568(4) 2,731 1449 7,7 5,578(3) 29,8

CI9C-H9A

* Valores obtidos no centroide do anel benzénico.
® O angulo y ¢ definido entre o vector H:mt ¢ a normal ao plano do anel.

O angulo B é definido entre o vector 7 e a normal ao plano do anel.
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7.4. Simulagdo computacional da molécula no estado

gasoso a partir da conformacéao no estado sélido

A variagao dos parametros estruturais, quando a molécula passa da estrutura de
solido para a estrutura de molécula livre, da informagdo importante sobre as ligagdes a
que esta sujeita no primeiro destes estados. Por esta razdo, procedeu-se a relaxagdo da
estrutura da molécula no estado sélido. E de ter em conta que o calculo do espectro
vibracional s6 pode ser efectuado para o estado da estrutura em equilibrio, objecto de

atenco no capitulo que se segue.

A quimica computacional €, por si propria, um método de estudo. Além disso, ¢
um auxiliar precioso na interpretacio de dados experimentais obtidos por outros
métodos. Esta ultima faceta tem sido cada vez mais explorada, atendendo aos enormes
progressos da informatica. Constitui uma ciéncia independente, mas acima de tudo, e
cada vez mais, um auxiliar precioso na interpretacdo de dados experimentais devido

ao aumento exponencial das capacidades de calculo dos meios informaticos.

O calculo computacional foi realizado recorrendo ao programa Gaussian 98
[125], utilizando-se o método Hartree-Fock, HF [126], com a base de func¢des 6-31G*
[127]. Este é um método ab initio, que se baseia na teoria das orbitais moleculares e
que utiliza uma variedade de transformagdes matematicas e aproximacdes de forma a
resolver as equagdes fundamentais da mecanica quantica [128].

A Figura 7.9 ilustra as conformagdes no estado solido e os conféormeros apods
optimizagdo, sendo os respectivos parametros geométricos apresentados em apéndice.

Na Tabela 7.4 mostram-se os parametros que sdao objecto de discussdo.
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Molécula isolada Molécula optimizada

(R,S),

(R.S)

Sy

Figura 7.9 Conformagdes da molécula de atenolol no estado sélido e os conformeros apds optimizagdo
ao nivel HF/6-31G*.
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A comparagdo dos parametros geométricos da molécula no estado livre e da
molécula no estado so6lido mostra a variagao estrutural do grupo amida. Esta transig¢do
¢ acompanhada por uma rotag@o em torno do eixo C1-C2 de cerca de 120°, ficando o
grupo N1-H, em condig¢des de originar uma interac¢do de um dos grupos N1-H, ou
N1-Hg com os electrdoes m do anel benzénico, como se ilustra na Figura 7.10. Para os
cinco conformeros em estudo, os valores médios das distancias N1---w ¢ Hp""'m sdo
3,80 A e 3,10£0,01 A, respectivamente. O valor do angulo N-H-x é 128,9+0,1 °.
Estes valores situam-se dentro dos critérios estabelecidos para a ligagdo de hidrogénio
N-H--m [117, 129]. Aparentemente, esta ligagdo estabiliza a molécula de atenolol

livre.

Z
@/

’

o =128,9+0,01°

(\ 0=265
. C

dy =2,7740,01 A

@)

Figura 7.10 Valores médios dos pardmetros geométricos da interacgdo N—H--w na molécula de atenolol
livre.

A ligagdo de hidrogénio intermolecular que envolve o grupo amida real¢a o
caracter sp> da hibridizagdo em C1 e N1. De facto, no solido a soma dos angulos
centrados nestes dois atomos é 360°, sendo cada um deles 120°. Na molécula livre a
soma desses angulos ¢ também 360°, mas ha uma desigualdade maior entre eles. A
presenga de ligagdes intermoleculares, assim como o efeito da hibridizagdo do grupo
amida, encurta a ligagdo CI-N1 e simultanecamente aumenta o tamanho da ligagdo
C1=01. Estes efeitos também sdo observados em moléculas mais pequenas, como a

acetamida [130-132].
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A barreira de energia entre a estrutura optimizada S, e S, constitui um dado
importante relativamente a possibilidade de uma conformacao se poder transformar na
outra. O célculo foi realizado ao mesmo nivel de teoria daquele que foi utilizado na
optimizacdo das conformagdes do estado solido. A conformagdo do estado de
transicdo, apresentada na Figura 7.11, obtida pelo método QST3, origina uma
frequéncia imaginaria (v = -41,9 cm™), o que indica tratar-se de um estado de
transicao de primeira ordem. O angulo diedro caracteristico deste estado de transigao ¢
C9—-C10-C11-N2, cujo valor é de 112,4°. A altura da barreira é 11,4 kJ/mol para a
transformagdo de S, em S, e 37,4 kJ/mol para o processo inverso. Por conseguinte, as

conformagoes S, e S, podem ser consideradas estaveis.

2

9
@ >9
2 Ddewaag,
J—} P
11,4 kJ/mol .~ 9 37,4 kJ/mol
N '# Estado de transi¢ao R O)
( 3 > 3 >
- jO D32 2 jtwl
4) 9 9 -j; z ) 9
J 2

oy P

Figura 7.11 Representacdo das barreiras de energia entre conférmeros do S-atenolol.

7.5. Dados de difraccéo de raios-X de po

Os dados de difrac¢ao de raios-X de amostra policristalina fornecem informagao
complementar aquela que foi obtida por difrac¢do de raios-X de monocristal,
designadamente, quanto a homogeneidade das amostras estudadas. Para tal, partindo
dos dados de difrac¢do de raios-X de monocristal, e por intermédio do programa
Platon [133], simulou-se o difractograma de p6 correspondente as estruturas do (R,S)-

atenolol e S-atenolol. A comparagdo entre os difractogramas experimental e simulado
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¢ apresentada na Figura 7.12. A boa concordancia entre os dois difractogramas
indica-nos que o (R.,S)-atenolol e S-atenolol analisados, constituem amostras
homogéneas, isto é, em ambos os casos ndo existe outra estrutura cristalina para além

daquela que foi determinada por difrac¢do de raios-X de monocristal.

Os difractogramas de p6é permitem, ainda, averiguar se os sistemas cristalinos por
noés estudados sdo semelhantes aos de outros autores. Na Figura 7.13 sdo apresentados
dados de difraccdo de raios-X de amostra policristalina obtidos por outros autores.
Verifica-se identidade nas distancias interplanares, embora a intensidade relativa ndo
seja exactamente idéntica, e tal € compreensivel, pois estd dependente do método
utilizado. Esta identidade significa que apesar das diversas origens do atenolol, este

cristaliza de acordo com a estrutura por nés determinada.

(R,S)-atenolol
(Experim extal)

(R,5)-atenolal
(Simulado)

A A s A

S-atenolol

——_ (Experimental)

N _M\M“/\J\J\MA

MJ\ /\ A S-atenolol
(Simulado)
AN ) ~ /\ ~ I
T B T & T g T
15 20 25 30

5 10 & 2 25 35 40
20/°

Figura 7.12 Difractograma de pd de (R,S)-atenolol e S-atenolol experimental e simulado, a partir dos
dados de difracgdo de raios-X de monocristal.
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Figura 7.13 Espectros de raios-X de po6 de (R,S)-atenolol: a) Ref. [13]; b) Ref. [23]; c¢) Ref. [24]; d) Ref.
[26]; e) Ref. [27].

7.6. Conclusdes extraidas dos dados de difraccéo de

raios-X

Neste capitulo é apresentada pela primeira vez a estrutura do monocristal de
atenolol, o que representa um avancgo significativo no conhecimento das propriedades
deste composto. Estes dados s@o essenciais na interpretagdo de propriedades quimicas

¢ bioldgicas. Os dados de difrac¢do de raios-X de monocristal combinados com a
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optimizagdo da estrutura por métodos computacionais permitiram uma descri¢ao

detalhada do arranjo espacial dos atomos nas moléculas, e destas no reticulo cristalino.

As interacgdes estabelecidas pelo grupo amida e pelo anel benzénico dao origem
a uma estrutura bastante ordenada entre o C1 e C9. O resto da molécula adquire varias
conformagdes, algumas com energias tdo proximas que originam incerteza posicional.
Outras estdo separadas por barreiras de energia mais altas, apresentando a partir do C9

até ao grupo isopropilo conformagdes moleculares distintas.

O polimorfismo conformacional em moléculas deste tipo ocorre quando existem
fragmentos moleculares com flexibilidade suficiente, a ponto de constituir um factor
determinante para a obtengdo de varios minimos de energia. Espera-se, por isso, que
este fendmeno seja bastante comum em so6lidos organicos cujas moléculas tenham

uma cadeia de tamanho razoavel.






8. Espectroscopia de Infravermelho

8.1. A espectroscopiade infravermelho no estudo da

estrutura de sélidos

Quando se pretende efectuar um estudo completo da estrutura de um dado
composto, a técnica de difraccdo de raios-X constitui um método indispensavel, na
medida em que da a conhecer a posi¢do dos atomos na rede cristalina e os respectivos
angulos e distincias, permitindo assim, com base nesses elementos geométricos, fazer
uma avaliacdo das forcas interatomicas e intermoleculares. Também a espectroscopia
de infravermelho pode esclarecer um grande niimero de pormenores sobre a estrutura
dos sdlidos, pelo que se revela um o6ptimo método complementar da difraccdo de
raios-X. Através das variagdes nos modos vibracionais ¢ possivel estudar os efeitos

produzidos nas interacgdes intra e intermoleculares e, sob este ponto de vista,
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podemos considerar que a espectroscopia de infravermelho é um excelente método de

estudo, particularmente de ligagdes de hidrogénio.

Quando se estabece uma ligagdo de hidrogénio, D-H--A, a vibracdo de
elongacdo D—H ¢ deslocada para valores de menor frequéncia, deslocamento este que
¢ proporcional a intensidade da interac¢do. Além do deslocamento da banda assiste-se
também a variagdo do seu perfil e intensidade. Por outro lado, os modos de
deformacdo angular D-H s3o deslocados para valores mais altos de frequéncia. O
deslocamento dos modos de elongacdo e deformagdo tem sido utilizado na
quantificagdo da energia deste tipo de ligacdes [134-138], e até mesmo na previsao do
comprimento da ligagdo [139]. Os modos vibracionais associados a ligacdes de
hidrogénio s@o ainda sensiveis ao efeito da temperatura. De facto, por abaixamento da
temperatura ocorre uma contrac¢ao da estrutura solida, resultando um fortalecimento
da ligagdo de hidrogénio. A banda fica mais estreita e desloca-se para nimero de onda
mais baixo, no caso de ser uma elongac¢@o, e para numero de onda mais alto no caso de
ser uma deformagdo [140, 141]. As ligagdes de hidrogénio sdo ainda sensiveis a
deuteragdo, dado que a substituicdo do atomo de hidrogénio por um atomo de deutério
implica um aumento da massa reduzida, ¢ por conseguinte o deslocamento destes
modos para nimeros de onda mais baixos. Por estas razdes, resolveu-se incluir nesta

tese o estudo espectroscopico do atenolol na regido do infravermelho.

8.2. Espectro vibracional de referéncia

A interpretacdo do espectro de infravermelho de um composto, no estado so6lido
ou liquido, necessita do conhecimento do espectro da molécula isolada. E este
espectro que serve de referéncia para o estudo das modificagdes produzidas por ac¢ao
das forgas intermoleculares. Varios métodos podem ser utilizados para obtencdo de

espectro de infravermelho das moléculas livres:

- Obtengao dos espectros do composto no estado gasoso.
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- Dissolugdo do composto num solvente com fraca interacgdo com os grupos
polares, de forma a ndo alterar significativamente a frequéncia de vibragao

(solvente inerte).

- Espectros do composto disperso numa matriz de um géas inerte a baixas

temperaturas.
- Calculo computacional das frequéncias de vibragdo da molécula isolada.

Relativamente ao atenolol, ndo foi possivel encontrar um solvente que permitisse
um estudo espectrofotométrico. Como se pode observar na Figura 8.1, o espectro de
infravermelho do atenolol em solugcdo de tetracloreto de carbono apresenta duas
bandas intensas a 3368 e 3176 cm’, frequéncias muito proximas dos valores dos
modos de elongagdo antissimétrico e simétrico do grupo (N1-H,) no estado soélido,
como se mostrara adiante. Isto significa que nesta gama de concentragoes estudadas o
atenolol forma agregados moleculares. Apesar disto, e de acordo com a Tabela 8.1,
podem-se atribuir os modos de elongacdo dos grupos livres v(O;—H;), vo(N1-H,) e
vs(N1-H,) as bandas observadas a 3616, 3529 cm! e ao ombro a 3412 cm'l,
respectivamente. Esta agregacdo molecular do atenolol em solventes ndo polares,
mesmo para baixas concentragdes, ndo permite o estudo da molécula isolada por este

método.

Atendendo ao elevado peso molecular do composto, ndo é possivel a obtengao de
espectros no estado gasoso ou em matriz de gas inerte, pelo que resta o calculo teoérico
do espectro, o que ndo ¢é tarefa facil - por exigir a analise conformacional de uma
molécula de dimensdo relativamente elevada e com grande flexibilidade. Por este
motivo optou-se por optimizar a estrutura das conformacdes dadas por difrac¢do de
raios-X e calcular o espectro vibracional de cada uma delas. Este método tem, para o
fim em vista, a vantagem de se obter um espectro de referéncia de uma estrutura
molecular proxima da do solido (diferindo uma da outra pela accdo das forcas

intermoleculares).
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Figura 8.1 Espectros de infravermelho de (R,S)-atenolol em solugdo de tetracloreto de carbono para
diferentes concentrag¢des: a) 0,23 mM; b) 0,42 mM; ¢) 0,77 mM; d) 0,97 mM.

8.3. Espectro tedrico

8.3.1. Calculo

A geometria molecular dada por difrac¢do de raios-X foi optimizada utilizando o
método ab initio Hartree-Fock [142, 143] e a base de fungbes 6-31G* [144]. As
estruturas optimizadas foram submetidas ao calculo das frequéncias vibracionais e
respectivas intensidades com o mesmo nivel de teoria. As frequéncias foram
multiplicadas pelo factor 0,8929, recomendado para este método tedrico e base de
fungdes. A aplicagdo deste factor permite corrigir a ndo inclusdo de correlagéo
electronica, limitagdes da base de fungdes e efeitos de anarmonicidade [145, 146]. A
partir das frequéncias corrigidas e respectivas intensidades, utilizando o programa

Synspec [147], tracaram-se os espectros de infravermelho, dados em apéndice.
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Os espectros teoricos correspondentes a deuteragdo dos grupos funcionais (N1—
H,), (O3-H) e (N2—H), passiveis de trocar hidrogénio pelo deutério, foram calculados
ao mesmo nivel de teoria dos calculos anteriores. Os espectros resultantes foram

incluidos em apéndice.

A descrigdo aproximada dos modos vibracionais foi feita com base na animagio
computacional das vibragdes calculadas usando o programa GaussView [148] e foi

incluida em apéndice.
Por motivos de ordem pratica, relembra-se na Figura 8.2 a numerag@o dos atomos
usada para o atenolol. Na Figura 8.3 e Tabela 8.1 sdo apresentados os espectros

calculados e as respectivas atribuigdes apenas para o conféormero (R,S),.

H H He
H | | /H /
H | H H\ /C8 /CZ /N1
e H Xci”T er” H,
H \C H\l s " ll l Ll
12 1 9 6 4 1
>c14/ e N [N N
H Hy | | H |
H H Os_ H
H

Figura 8.2 Numeragao dos atomos na molécula de atenolol.
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Tabela 8.1 Descri¢do aproximada das bandas de absorc¢do para o conférmero (R,S), do atenolol e atenolol
deuterado. Os valores indicados referem-se ao numero de onda, V (cm™), e entre paréntesis ¢
apresentado o valor da intensidade calculada, I, (km mol™).

Descrigdo aproximada atenolol atenolol Descrigdo aproximada atenolol atenolol
deuterado deuterado

V(O3-H) 3665 (6) ggcg( Cyg,_g(gﬂc)l 0 1344 (37)

vi(N1-Hy) 3549 (84) ;V((chilfzi(}lc)%cmﬂ)’ 1340 (13)

Vy(N1-H,) 3431 (46) $(03-C10-H), w(C11-Hy) 1336 (48)

V(N2-H) 3382 (12) IVI(ICI‘NI)’ S(NI-Hy), amida 334 140

v(C5-H) anel 3044 (12) W(C2-Hy), 5(C—H) anel ef 1312 (19)

V(C7-H) anel 3028 (10) tw(C9-Hy), tw(C11-Hy) 1280 (65)

V(C8-H) anel 2998 (18) V(C6-02) 1267 (463)

V(C4-H) anel 2998 (15) tw(C9-Hy) 1241 (33)

VA(CO-H,) 2944 (37) z}sl()cwoym, S(CH=CI0- 1555 (79)

vi(C2-H,) 2931 (7) V(C12-N2), 8(N2-D) 1201 (47)

Vi(C13-Hy), v(C14-H), ef 2930 (82) tw(C2-Hy) 1208 (17)

Vo(C13-Hy), v(Cl14-Ha), ff 2926 (39) V(C12-N2) 1176 (39)

Vi(C13-Hy), v(C14-Ha), ff 2919 (19) §(C—C—H) anel ef 1165 (20)

Vvi(C13-Hy) 2909 (50) S(N1-D,) 1144 (4)

vi(C11-H,) 2900 (66) §(C10-03-D) 1139 (52)

Vy(C2-Hy) 2884 (18) tw(C2-Hy), 5(C—C-H) anel ff 1126 (6)

V{(C9-Hy), v(C10-H) 2875 (63) v(C10-03) 1116 (40)

v{(C9-Hy), v(C10-H) 2868 (9) v(C9-C10) 1090 (6)

V{(Cl14-Hs) 2864 (5) p(N1-H,) 1082 (6)

V(Cl1-Hy) 2862 (26) V(C=C) anel ff 1073 (13)

Vv{(C13-H;) 2856 (40) V(C11-N2) 1072 (16)

V(C12-H) 2784 (76) v(C9-02) 1054 (76)

v(03-D) 2668 (43)  8(C10-03-H) 1014 (69)

Vi(N1-D,) 2630 (55)  8(C=C) anel ff 992 (1)

V(N1-D,) 2480 (46)  Y(C—H) anel ff 963 (3)

V(N2-D) 2475(22)  p(C9-Hy) 942 (17)

V(C1=01), amida I 1756 (546) 1748 (530)  5(C10-03-D) 938 (61)

V(C=C) anel 1628 (91) p(C9-H,), S(C1-N1-Dy) 925 (7)

S(N1-H,), amida IT 1600 (143) p(C2-H,) 922 (8)

v(C=C) anel 1585 (14) y(C-H) anel ef 860 (40)

§(C—H) anel 1516 (163) 8(C10-03-D) 818 (21)

S(C11-N2-H) 1498 (11) Y(C—H) anel ef 812 (35)

3(C9-Hy) 1487 (69) $(C1-N1-Dy) 786 (33)

S(C13-Hs), 5(C14-Hs), ef 1481 (10) Y(C—H) anel ff 780 (15)

ggigg 8(C14-H), ef, 1473 (6) p(N2-H) 737 (53)

gggﬁ_g;)_,g()cm Hs), ff, 1453 (4) p(N2-D) 629 (31

§(C2-H) 1438 (4) w(C1=01) 645 (25) 570 (25)

W(C9—H,), 5(C10-03-H) 1435 (17) w(N1-Hy) 592 (28)

zgg?ﬂz{);)aoycmﬁ), 1409 (5) o(C1=01), y(C-H) anel of 550 (35) 478 (6)

$(C13-Hs), 5(C14-Hj), ef 1403 (12) H(CI-N1) 485 (12)

$(C13-Hs), 5(C14-Hy), ff 1391 (11) (N2-H) 435 (15)

V(C1-N1), 3(N1-D,) 1366 (268)  t(O3-H) 375 (139)

5(N2-C12-H) 1362 (18) 1(03-D) 277 (79)

Abreviaturas: v, elongagio; a, assimétrico; s, simétrico; 8, deformagdo angular no plano; y, deformagéo angular fora do
plano; w, wagging; tw, twisting; p, rocking; 1, tor¢do; ef, em fase; ff, fora de fase.
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Figura 8.3 Espectros tedricos de infravermelho nas regides de 3800 a 2400 cm™ e 1900 a 400 cm’™;
atenolol (linha preta) e atenolol deuterado (linha vermelha).

8.3.2. Consideracfes gerais

Antes de se proceder a analise dos dados fornecidos pelo calculo tedrico
procurou-se validar o mesmo. Para tal, foi efectuada a comparagdo dos valores de
frequéncia obtidos para os modos de vibragdo dos grupos funcionais, com valores
experimentais obtidos para moléculas mais pequenas. Assim, o espectro de
infravermelho da acetamida isolada em matriz de gases nobres apresenta as seguintes
bandas correspondentes ao grupo amida [149]: v,(NH,) = 3552 cm™, vy(NH,) =
3432 cm™, v(C=0) = 1726 cm™, §(NH,) = 1585 cm™, v(CN) = 1315 cm™'. As aminas
secundarias apresentam uma banda fraca que ocorre entre 3340-3320 cm™ [150]. J4 o
grupo hidroxilo, quando livre, apresenta valores compreendidos entre 3650-3600 cm™

[134, 151]. De acordo com estes estudos, os valores apresentados na Tabela 8.1 para a
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amina secunddria e o grupo hidroxilo aparecem um pouco sobreestimados
relativamente aos valores experimentais, o que € frequentemente observado para esta
regido do espectro [7, 152].

Se compararmos agora os espectros tedricos dos diferentes conformeros verifica-
se que estes apresentam algumas diferencas, estando as principais assinaladas nas
Figuras 8.4 e 8.5, que compreendem a regido entre 3700-2700 cm™ e 1780-560 cm™,
respectivamente. Percorrendo o espectro no sentido decrescente de frequéncias, ¢ de
registar as diferencas de V..x € l. nas bandas correspondentes a vibragdo de
elongacgdo de (O3—-H), Figura 8.4 a). Os conférmeros (R,S), e S, apresentam para este
grupo espectros idénticos e localizados em frequéncias mais elevadas. As bandas de
(R,S), e S, sdo praticamente coincidentes, mas de menor intensidade e localizadas a
frequéncias mais baixas relativamente aos conformeros anteriores. Com um valor
intermédio de intensidades e ocorrendo a uma frequéncia mais baixa, aparece a banda

do conférmero S..

Como se pode observar na Figura 8.4 b), as diferengas entre as bandas do modo
de elongagdo de (N1-H,) dos varios conféormeros sdo muito pequenas. Contudo, o
valor de v .x do conformero (R,S), encontra-se deslocado de cerca de 5 cm’! para

frequéncias menores relativamente aos restantes conformeros.

A vibragdo do grupo amina secundaria tem uma intensidade muito fraca,
tornando-se necessario ampliar as bandas correspondentes a este modo de vibragao. A
Figura 8.4 c) mostra uma grande diversidade dos valores de V. dos conféormeros.

Em termos relativos € de salientar a intensidade elevada da banda de S..

Na regido compreendida entre 3044 ¢ 2768 cm™, Figura 8.4 d), existem dezoito
bandas atribuidas a elongagdo dos grupos C—H. Esta regido por sua vez pode ser
dividida em duas partes. A primeira, compreendida entre 3044 e 2998 cm™, inclui a
elongacdo dos grupos C-H ligados ao anel benzénico, e nesta zona o espectro ¢
comum a todas as conformagdes. Na segunda, os diferentes conféormeros apresentam

uma diversidade de frequéncias de elongacdo dos restantes grupos. Nesta regido
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encontram-se modos de elongagdo deslocados para frequéncias mais baixas
relativamente aos dos restantes grupos C—H, nomeadamente para v(C12-H) da
conformagdo (R,S),, vs(C11-H;) e v(C12-H) da conformagdo S.. O deslocamento
observado para estas duas conformagdes, dada a proximidade dos atomos de carbono
ao atomo de azoto N2 a que estdo ligados, deve ser devida a influéncia do par de

electrdoes nao ligante sobre os grupos C—H.

Para além das bandas relativas aos modos v,(N1-H,) ¢ v{(N1-H,) o espectro da
amida apresenta outras trés bandas que lhe sdo caracteristicas na regido de 1800 a
1300 cm™, presentes na Figura 8.5: uma primeira banda a 1757+2 cm’,
correspondente ao modo v(C1=01), com uma contribui¢do ainda que menor do modo
v(C1-N1); uma segunda de menor intensidade a 1600+l cm™, correspondente
essencialmente ao modo d3(N1-H,) fora do plano combinado com o modo v(C1-N1);
uma terceira a 1330+1 cm™, resultante da combina¢io dos modos v(C1-N1) e
O(N1-H,). Por ordem decrescente de numero de onda, estas trés bandas sdo

normalmente designadas de amida I, amida Il e amida III [130, 153].

Relativamente a v(C1=01) que se apresenta na Figura 8.5 a), todos os
conférmeros apresentam bandas idénticas, sendo de referir apenas o deslocamento da

banda (R,S), de cerca de 5 cm™ para valores mais elevados.

Por fim, sdo apresentadas as regides do espectro correspondente a deformagdo
dos grupos (C10-03-H) e (N2-H) na Figura 8.5 d) e) e f). Deve-se salientar uma
diversidade de bandas dos varios conformeros, o que significa que as diferencas de
estrutura s3o bastante mais acentuadas na regido molecular a que estes grupos

pertencem do que na restante parte da molécula.
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Figura 8.4 Pormenores dos espectros calculados na regido de 3700 a 2700 cm™.
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8.4. Espectro do atenolol sélido

Para o estudo do so6lido foram obtidos espectros da forma racémica ¢ da forma
enantiomérica S. Na Figura 8.6 apresentam-se os espectros de ambos os compostos a
temperatura ambiente e a temperatura de -170°C. Verifica-se que ambos 0os compostos
apresentam espectros muito semelhantes, e que o abaixamento da temperatura provoca

um estreitamento das bandas e uma melhor definicdo do espectro, tal como seria de

€sperar.
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Figura 8.6 Espectros de infravermelho em pastilha de KBr a temperatura ambiente (linha a preto) e a
temperatura de -170°C (linha ponteada): a) (R,S)-atenolol; b) S-atenolol. Os nimero de onda assinalados
referem-se ao espectro a temperatura ambiente.

Os espectros de infravermelho da mistura racémica e enantiomérica obtidos a
temperatura ambiente foram analisados por ajuste de curvas lorentzianas na regido
compreendida entre 3600 e 3000 cm™', obtendo-se quatro bandas a 3480, 3358, 3291 e
3174 cm™ para o (R,S)-atenolol e outras quatro a 3463, 3354, 3295 ¢ 3172 cm™ para o
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S-atenolol. As bandas a 3358, 3354 cm™ e 3174, 3172 cm’ podem ser atribuidas,
respectivamente, a vibragdo antissimétrica e simétrica do grupo (N1-H,), dado que

estes valores sdo proximos daqueles que sdo atribuidos a amidas mais pequenas [151].

Para melhor confirmar esta atribui¢do bem como para auxiliar a interpretagao do
espectro de infravermelho do atenolol recorreu-se ao espectro de infravermelho do
betaxolol, outro bloqueador adrenérgico beta apresentado na Tabela 1.1. A
comparagdo, apresentada na Figura 8.7, permite-nos analisar a influéncia do grupo
amida no espectro de infravermelho do atenolol, uma vez que o betaxolol tem os
mesmos grupos funcionais do atenolol com excep¢do do grupo amida. A conclusao
acima retirada relativamente a atribuicdo das bandas de vibragdo do grupo (N1-H,) é
também suportada pela comparagdo dos espectros de atenolol e de betaxolol, uma vez

que estas duas bandas ndo estdo presentes no espectro do betaxolol.

3358
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Figura 8.7 Espectros de infravermelho em pastilha de KBr a temperatura ambiente de (R,S)-atenolol
(linha preta) e de betaxolol (linha vermelha).

A Figura 8.8 mostra o efeito da deuteragdo, do enantiomero e da mistura
racémica, no espectro de infravermelho, na regido compreendida entre 3900 e
2200 cm™, & temperatura de -170°C. A deuteragido dos compostos, embora incompleta
(aproximadamente 20%) desloca o espectro de 3480-3172 cm™ para 2508-2327 cm™,

mantendo-se o perfil. As bandas mais fortes que ocorrem a 2508 ¢ 2333 cm™ para o
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(R,S)-atenolol, 2503 e 2328 cm’ para o S-atenolol, correspondem aos modos
antissimétrico e simétrico do grupo (N;—D,). As restantes bandas devem ser atribuidas
a (03-D) a 2478 e 2465 cm™ e (N2-D) a 2433 ¢ 2432 cm™. Esta atribuicdo baseia-se
no desvio isotopico relativo do espectro teoérico apresentado na Tabela 8.1 e
Figura 8.3. O desvio isotopico para o grupo hidroxilico ¢ mais pronunciado do que o
observado para os restantes grupos. A sobreposi¢do da banda relativa a elongagido do
grupo CO, com a banda que ocorre a 2333 cm™ d4 origem a uma banda com perfil

algo irregular.
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Figura 8.8 Efeito no espectro de infravermelho da deuteragdo do atenolol a temperatura de -170°C: a)

(R,S)-atenolol; b) (R,S)-atenolol deuterado; c) S-atenolol; b) S-atenolol deuterado. As curvas obtidas por
decomposigao do espectro em curvas lorentzianas encontram-se a cinzento.
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O intervalo de numero de onda relativo a elongagdo da ligagdo C—H vai desde
3077 a 2700 e esta em consonancia com o espectro calculado. Nesta regido, ¢ comum
o aparecimento de sobretons e bandas de combinacdo de grupos nitrogenados
sobrepostos com a elongagdo dos grupos C—H. Por exemplo, a N-metilacetamida
apresenta modos ndo fundamentais na regiio compreendida entre 2900-2650 cm™,
devidos a ressonancias de Fermi combinadas, com sobretons ¢ bandas de combinagéo

de bandas amida [154].

Uma banda com importancia no estudo do atenolol ¢ a correspondente a
elongagdo do grupo carbonilo, dado que € intensa e sensivel a aspectos estruturais. O
estudo do modo amida I tem sido objecto de bastante atengdo, tanto em amidas mais
pequenas [155] como em compostos poliméricos [156, 157]. Apesar disto, a
interpretagdo detalhada deste modo vibracional continua a ser objecto de controvérsia
[155].

Na Figura 8.9 ¢é efectuada a decomposi¢do do espectro de infravermelho do
(R,S)-atenolol em curvas lorentzianas na regido de 1800-1550 cm™, onde se evidencia
a presenca de quatro bandas componentes, cujos pardmetros caracteristicos se

encontram na Tabela 8.2.

Como esta previsto pelo espectro tedrico na Tabela 8.1 e por comparagdo dos
espectros de infravermelho de atenolol e betaxolol na Figura 8.7, pode-se verificar que
as bandas que ocorrem a 1611 ¢ 1584 cm™ correspondem & elongagio C=C do anel
benzénico. J4 as bandas a 1663 ¢ 1637 cm™ néo se encontram presentes no espectro de
infravermelho do betaxolol, dando assim indicagdo de que estas correspondem ao

grupo amida.
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Figura 8.9 Efeito da temperatura no espectro de infravermelho do (R,S)-atenolol solido na regido
compreendida entre 1800-1550 cm™.

Tabela 8.2 Pardmetros resultantes da decomposi¢@o do espectro do (R,S)-atenolol & temperatura de — 170,
20 e 150°C na regido de 18001550 cm™.

/cm’” /cm’ / %
-170°C
1671 27 0,31 22
1639 32 0,78 67
1612 10 0,31 9
1585 5 0,25 3
20°C
1663 27 0,43 32
1637 30 0,66 54
1611 12 0,28 9
1584 6 0,21 3
150°C
1659 28 0,56 44
1636 28 0,55 43
1608 14 0,25 10
1582 8 0,16 4

Abreviaturas: V ., niimero de onda de absorvancia maxima; AV , largura da banda
a meia altura; h, altura maxima da banda; A, intensidade relativa (percentagem de area
relativa entre as bandas na regido respectiva).
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Tem sido observado que o estabelecimento de uma ligacdo de hidrogénio origina
um deslocamento para nimero de onda mais baixo do modo de elongagdo do grupo
(C=0) e um deslocamento para numero de onda mais alto do modo de deformagéo do
grupo (NH,) [155]. No caso da amida primaria estes deslocamentos traduzem-se numa
sobreposicdo destas bandas [151]. Com base no espectro tedrico, a banda mais intensa
a 1637 cm™ sera atribuida ao modo v(C1=01), também denominado de amida I, ¢ a
banda menos intensa a 1663 cm’ ao modo 8(NI1-H,), também denominado de
amida II. Aparentemente, este é o caso do sistema em estudo, sendo, no entanto,

necessaria uma analise mais detalhada dos dados.

A posicdo da banda 3(N1-H,) é confirmada por deuteracdo. A Figura 8.10
mostra o espectro de infravermelho do (R,S)-atenolol e do (R,S)-atenolol deuterado a
temperatura de -170°C normalizados pela intensidade da banda relativa a elongacao de
grupos C—H que ocorre a 2965 cm™. Verifica-se que a deutera¢io induz uma quebra
de intensidade no intervalo compreendido entre 1681 e 1651 cm™, e o aparecimento de
uma banda a 1433 cm™ parcialmente sobreposta com a banda de 1417 cm™. Este
comportamento esta previsto a nivel teérico com o desaparecimento da banda da
amida IT que ocorre a 1600 cm™ e o surgimento da banda a 1366 cm™ relativa ao modo
v(C1-N1), 8(N1-D2). O comportamento da amida I com a temperatura ¢ tipico deste
modo, isto é, a banda desloca-se 12 cm’ para numero de onda mais alto por
abaixamento da temperatura sem no entanto ficar nem mais estreita, nem mais alta. A
analise da Tabela 8.2 indica que o incremento da temperatura provoca o aumento da
intensidade da banda de frequéncia mais alta a0 mesmo tempo que o abaixamento da
intensidade da banda de frequéncia mais baixa. A proporc¢do entre a intensidade das
duas bandas ¢ 1:3 a temperatura de -170°C e passa para 1:1 quando a temperatura
atinge 150°C. Isto conduz a varias interpretagdes possiveis sob o ponto de vista
molecular. Por um lado, os dados de difrac¢do de raios-X levantam a participacdo do
grupo carbonilo numa ligagcdo de hidrogénio bifurcada, N1-H,--*O1 e N1-Hp-Ol,
cuja principal diferenga reside no angulo da ligagdo, 174° e 158° respectivamente

(valor médio para a mistura racémica e enantiomero). Estas duas ligacdes de
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hidrogénio seriam responsaveis por duas bandas para o grupo carbonilo, cuja diferencga
entre elas seria esbatida por abaixamento da temperatura, privilegiando-se a banda a
1637 cm™. Por outro lado, os diferentes conformeros presentes poderiam dar origem a
duas bandas distintas, e o abaixamento da temperatura favorecer a conformagao de

energia mais baixa.
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Figura 8.10 Espectro de infravermelho do (R,S)-atenolol (linha preta) e (R,S)-atenolol deuterado (linha
vermelha), a temperatura de -170°C.

Na comparagdo do espectro do atenolol com o do betaxolol na Figura 8.7
evidenciaram-se ainda duas bandas relativas ao grupo amida. A banda localizada a
1415 cm™ ¢ atribuivel a0 modo amida III, v(C1-N1), 8(N1-H,), enquanto que a regido
entre 750 ¢ 600 cm™' corresponde a vibragio fora do plano do grupo (N1-H,) [151].

Viérios autores propuseram uma expressdo que relaciona o deslocamento da
localizagdo do méaximo de absor¢do dos modos de elongacao dos grupos dadores O—H
e N-H envolvidos em ligacdes de hidrogénio, com a entalpia da ligagdo [134, 136]. Os
valores calculados apresentam-se na Tabela 8.3. Para o célculo do deslocamento,
foram considerados a média dos niimeros de onda dos cinco conférmeros para valores
de referéncia e os nimeros de onda médios para os espectros de infravermelho solido

do (R,S)-atenolol e S-atenolol a temperatura de 20°C. Para o calculo da entalpia de
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ligagdo de hidrogénio estabelecida pelo grupo amida, foi considerada a elongagdo

simétrica do grupo.

Tabela 8.3 Valores de entalpia da ligagdo de hidrogénio obtidos a partir da frequéncia.

Ligagdo de Modo Vmax 0O grupo Vinax $0lido® AV /cm! —AH / kJmol™!
hidrogénio vibracional livre */ cm™ /em’!

O3-H--N2 v(03-H) 3656 3472 184 17°¢ 15¢
NI1-H--03 vs(N1-H,) 3431 3173 258 20° 20¢
N2-H--04 v(N2-H) 3375 3293 82 9° 84

* Valor médio para os conférmeros (R,S),, (R,S)y, S, Sy € S..

® Valor médio para os (R,S)-atenolol e S-atenolol a temperatura ambiente.
¢ Equagio de Togansen, (AH)? = 1,92[(Av)-40] [134].

4 Equagdo de Stolov, AH = ~(75,24Av)/(720+Av) [136].

Os valores de energia obtidos pelas duas equacdes sdo concordantes, verificando-
se a seguinte sequéncia em termos de energia de ligacdo de hidrogénio no atenolol

solido: N1-H-+03 > 03—H-+N2 > N2-H--O4.

8.5. Conclusfes extraidas dos dados de espectroscopia de

infravermelho

Os espectros de infravermelho calculados a partir dos dados de difraccdo de
raios-X ddo informagdo valiosa acerca da presenca de diversos conférmeros no estado
solido do (R,S)-atenolol e S-atenolol. Todos os conférmeros apresentam uma estrutura
comum desde o grupo amida até ao C9, e diferencas estruturais desde este carbono até
a parte terminal da molécula. Estas semelhancas e diferencas reflectem-se nos

espectros de infravermelho calculado.

Foram identificadas as bandas no espectro de infravermelho sélido

correspondentes aos grupos funcionais, evidenciado-se o papel desempenhado pelas
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ligagdes de hidrogénio. A elongagdo do grupo carbonilo deu informagdo acerca da
ligacdo de hidrogénio intermolecular do grupo amida com as suas moléculas vizinhas.
A elongagdo do grupo C=O origina, no (R,S)-atenolol e S-atenolol, duas bandas

sobrepostas que se interconvertem por efeito de variagdo de temperatura.
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Alguns aspectos do plano de investigagdo que foi seguido na elaboragdo desta
tese e os resultados nela alcangados merecem, em nossa opinido, ser sublinhados pelo
avango que dao ao conhecimento do sistema em estudo e a ciéncia em geral. O plano
de investigacdo que foi seguido reveste-se de interesse tedrico e pratico e tem
actualidade. A proposta tem por objectivo o estudo da estrutura de um composto
representativo de um grupo de farmacos largamente utilizados na terapéutica. Dada a
semelhanga da estrutura dos bloqueadores adrenérgicos beta, muitos dos aspectos
manifestados pelo atenolol podem ser estendidos aos demais compostos deste grupo e
sdo, a0 mesmo tempo, contribui¢des para o avango dos conhecimentos da quimica do

estado solido.

A difraccdo de raios-X do atenolol cristalino é, sem davida, abertura de caminho

para a interpretacdo de um grande numero de propriedades deste composto que de
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outro modo continuariam por esclarecer. Um facto digno de mengdo revelado pela
analise de raios-X foi a existéncia de varios conféormeros na mesma célula unitaria,
quer na forma racémica, quer na enantiomérica. Esta particularidade ¢ uma
consequéncia da flexibilidade da molécula que torna possivel partes da cadeia
molecular adquirirem diferentes conformagdes. E de admitir que o isomorfismo
conformacional seja um fenémeno frequente em moléculas deste tipo. Além da
diversidade de conformacdes, a estrutura da maior parte dos conférmeros apresenta
ainda uma certa indeterminagdo na posigdo dos atomos da parte terminal das
respectivas moléculas, o que contribui para aumentar o nimero de formas estruturais

que podem ser reveladas por diferentes métodos de analise, como, por exemplo, DSC.

A estrutura molecular do solido apos ter sido optimizada a nivel de teoria
HF/6-31G* foi usada como referéncia. Assim, a comparagdo desta estrutura com a do
solido permite tirar ilagdes sobre o efeito das forgas intermoleculares. A alteragéo
estrutural mais drastica, quando a molécula deixa de estar sujeita a forcas
intermoleculares, como acontece no solido, e passa a ficar isolada, ¢ a rotagdo do
grupo amida, que adquire uma configuragdo que lhe permite estabelecer uma ligagao

intramolecular N-H---r.

Um outro método a que se recorreu para investigagdo de estrutura do atenolol foi
a espectrofotometria de infravermelho. Nao se tendo conseguido uma solucdo em
solvente inerte com concentragdo suficiente para obter o espectro da molécula isolada,
recorreu-se, entdo, ao espectro calculado a partir da estrutura optimizada. Este
espectro foi usado como referéncia assim como na identificagdo das bandas de
vibragdo. A comparagdo do espectro do atenolol, atenolol deuterado, e respectivos
espectros calculados, permitiu identificar as ligagdes de hidrogénio intermoleculares.
A partir do desvio de frequéncia dos grupos envolvidos em ligagdes de hidrogénio foi

possivel fazer uma estimativa da entalpia correspondente.

A fusdo pode fornecer elementos sobre a natureza da estrutura de um sélido na

sua transformacgao no estado liquido. Na verdade, o ponto de fusdo foi, desde sempre,
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um dado de identificagdo de compostos e do seu grau de pureza. Como as formas
estruturais dos compostos solidos tém presentemente grande importancia pela sua
influéncia na formulagdo, estabilidade térmica e temporal e biodisponibilidade, todas
as informagodes relativas a estrutura sdo de maior relevancia. A técnica de DSC foi um
dos métodos utilizados com vista a determinacdo das diferentes formas estruturais do
atenolol. Por via de regra, as curvas de fusdo do atenolol desdobram-se em duas
curvas individuais que se podem agrupar em trés formas estruturais, as quais poderiam
ser identificadas como polimorfos se a identificagdo fosse feita com base na
temperatura de fusdo. Todavia, a identificagdo de um polimorfo com base unicamente
do ponto de fusdo tem riscos pelo facto da curva de fusdo de uma substancia depender
de varios factores. Um deles ¢ a imperfei¢do cristalina que origina naturalmente curvas
que reflectem a sua heterogeneidade estrutural, ou que sdo consequéncia do aumento
do grau de cristalinidade ocorrer em simultaneidade com a fusdo. Uma outra causa de
complexidade das curvas de fusdo e que tem sido descrita por varios autores ¢ a
cristalizacdo do liquido resultante duma primeira fusdo e a qual se segue a fusdo de
forma cristalina acabada de formar. No caso do atenolol ndo foram observados por
difraccdo de raios-X formas polimorficas no so6lido a temperatura ambiente, mas antes
isomorfismo conformacional. E bem patente a existéncia de curvas de fusdo que nio
podem ser atribuidas a uma tnica forma estrutural. A analise por termomicroscopia
exclui a ocorréncia de processos de cristalizagdo no decurso de fusdo. Da reunido
destes dados somos levados a concluir que o perfil das curvas de fusio seja resultante
das diferentes formas conformacionais observadas e da flexibilidade da parte terminal
da cadeia molecular do atenolol. Embora apresentem um comportamento idéntico ao
dos polimorfos conformacionais, o isomorfismo conformacional, na medida em que

constitui uma unica fase sélida, ndo cabe na designacdo de polimorfismo.

Por ultimo, parece-nos de ser de salientar o estudo realizado das condigdes em
que podem ser efectuadas determinagdes de DSC. Provada que foi a instabilidade do
atenolol em fase liquida, o método de DSC pode ndo dar resultados satisfatorios, pelo

efeito que a degradag@o inevitavelmente tem sobre as curvas de fusdo. Servindo-nos
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da espectroscopia de infravermelho e da cromatografia liquida - espectrometria de
massa sequencial, foi possivel determinar a velocidade de decomposi¢ao do composto
a temperatura proximas do ponto de fusdo, de forma a utilizar uma velocidade de
varrimento que nao originasse decomposic¢ao apreciavel do composto. A associacdo da
cromatografia liquida a espectrometria de massa sequencial permitiu ainda a
identificar o principal produto de degradacdo e o grupo amida como o centro sensivel

ao efeito da temperatura.
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Nota explicativa:

O apéndice que se segue apresenta os parametros posicionais atomicos para as
cinco conformagdes existentes nos cristais de (R,S)-atenolol e S-atenolol (Tabelas A.1
e A.5). As informagdes relativas ao comprimento das liga¢des, angulos de ligagdo e de
tor¢do das cinco conformacgdes presentes no estado soélido, no estado gasoso (apos
optimizag¢do das mesmas por HF/6-31G*), e ainda uma coluna referente a diferenga
entre estes dois estados, podem ser encontradas nas Tabelas A.6 ¢ A.11. Entre
parénteses ¢ dado o valor da incerteza expressa como uma unidade de desvio padrdo

afectando o ultimo digito.

A Figura A.1 retne os espectros de infravermelho calculados por HF/6-31G*,
enquanto as Tabelas A.12 e 13 apresentam a descricdo aproximada das bandas de

absorg¢do para os cinco conférmeros do atenolol e do atenolol deuterado.



Tabela A.1 Parametros posicionais atdmicos para a molécula (R,S),.

Apéndice

Atomo X y z
Cl 0,22445(7) 0,4974(6) 0,4147(3)
c2 0,20654(8) 0,3069(8) 0,3510(4)
H2A 0,2006 0,3474 0,2541
H2B 0,2149 0,1535 0,3530
C3 0,18549(7) 0,2829(6) 0,4256(3)
c4 0,18385(7) 0,0931(7) 0,5181(4)
H4 0,1962 -0,0214 0,5338
cs 0,16429(7) 0,0734(7) 0,5862(4)
H5 0,1637 -0,0529 0,6481
c6 0,14556(7) 0,2393(8) 0,5638(4)
c7 0,14702(9) 0,4272(9) 0,4745(5)
H7 0,1347 0,5412 0,4588
cs 0,16693(9) 0,4475(7) 0,4074(5)
H8 0,1677 0,5773 0,3481
N1 0,23432(6) 0,6324(6) 0,3292(3)
HIA 0,2447 0,7416 0,3617
H1B 0,2304 0,6118 0,2405
ol 0,22965(6) 0,5212(5) 0,5428(2)
02 0,12519(5) 0,2336(8) 0,6229(3)
c9 0,12139(12) 0,0290(13) 0,7044(7)
H9A 0,1333 0,0263 0,7899
H9B 0,1231 -0,1175 0,6528
C10 0,09598(11) 0,0460(13) 0,7378(8)
H10A 0,0986 -0,0761 0,8115
Cll 0,07917(13) -0,0683(13) 0,6610(8)
HI11A 0,0808 -0,0330 0,5656
H11B 0,0640 0,0053 0,6752
03 0,09392(9) 0,2378(13) 0,8281(6)
H3 0,1006 0,3569 0,8025
N2 0,07580(18) -0,3102(15) 0,6672(11)
H2A 0,0863 -0,4004 0,6371
Cl12 0,0524(3) -0,339(3) 0,599(2)
HI12 0,0464 -0,4427 0,6665
C13 0,03675(14) -0,1308(16) 0,6054(19)
H13B 0,0302 -0,0780 0,5125
HI13C 0,0461 -0,003 0,6551
H13D 0,0237 -0,1743 0,6529
Cl4 0,0437(4) -0,481(5) 0,470(2)
HI4A 0,0338 -0,3808 0,4028
H14B 0,0341 -0,6147 0,4931
H14C 0,0573 -0,5399 0,4328
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Tabela A.2 Pardmetros posicionais atomicos para a molécula (R,S)y.

Atomo X y z
Cl 0,22445(7) 0,4974(6) 0,4147(3)
2 0,20654(8) 0,3069(8) 0,3510(4)
H2A 0,2006 0,3474 0,2541
H2B 0,2149 0,1535 0,3530
C3 0,18549(7) 0,2829(6) 0,4256(3)
c4 0,18385(7) 0,0931(7) 0,5181(4)
H4 0,1962 -0,0214 0,5338
cs 0,16429(7) 0,0734(7) 0,5862(4)
H5 0,1637 -0,0529 0,6481
c6 0,14556(7) 0,2393(8) 0,5638(4)
C7 0,14702(9) 0,4272(9) 0,4745(5)
H7 0,1347 0,5412 0,4588
cs 0,16693(9) 0,4475(7) 0,4074(5)
HS8 0,1677 0,5773 0,3481
NI 0,23432(6) 0,6324(6) 0,3292(3)
HI1A 0,2447 0,7416 0,3617
HIB 0,2304 0,6118 0,2405
o1 0,22965(6) 0,5212(5) 0,5428(2)
02 0,12519(5) 0,2336(8) 0,6229(3)
C9 0,12139(12) 0,0290(13) 0,7044(7)
HO9A 0,1333 0,0263 0,7899
H9B 0,1231 -0,1175 0,6528
C10 0,09598(11) 0,0460(13) 0,7378(8)
H10 0,0859 0,0943 0,6494
Cl1 0,08528(13) -0,1656(14) 0,7734(8)
HI1A 0,0974 -0,2562 0,8362
H11B 0,075 -0,1236 0,8247
03 0,09392(9) 0,2378(13) 0,8281(6)
H3 0,1006 0,3569 0,8025
N2 0,07580(18) -0,3102(15) 0,6672(11)
H2A 0,0863 -0,4004 0,6371
C12 0,0524(3) -0,339(3) 0,599(2)
H12 0,0464 -0,4427 0,6665
C13 0,03675(14) -0,1308(16) 0,6054(19)
HI3B 0,0302 -0,0780 0,5125
H13C 0,0461 -0,003 0,6551
H13D 0,0237 -0,1743 0,6529
Cl4 0,0437(4) -0,481(3) 0,470(2)
H14A 0,0338 -0,3808 0,4028
H14B 0,0341 -0,6147 0,4931
H14C 0,0573 -0,5399 0,4328




Tabela A.3 Pardmetros posicionais atomicos para o S,.

4tomo X y z
Cl 0,27320(5) 0,9631(5) 0,3355(2)
c2 0,29178(5) 1,1523(5) 0,3988(3)
H2A 0,2980 1,1143 0,4960
H2B 0,2833 1,3018 0,3965
C3 0,31387(5) 1,1732(5) 0,3188(3)
c4 0,33244(6) 0,9952(5) 0,3326(3)
H4 0,3310 0,8678 0,3905
cs 0,35269(6) 1,0069(5) 0,2615(3)
H5 0,3647 0,8892 0,2728
c6 0,35489(5) 1,1984(3) 0,1724(3)
c7 0,33650(5) 1,3723(5) 0,1534(3)
H7 0,3376 1,4967 0,0928
c8 0,31620(5) 1,3574(5) 0,2271(3)
H8 0,3041 1,4735 0,2142
N1 0,26476(4) 0,8174(4) 0,4232(2)
HIA 0,2544 0,7089 0,3913
H1B 0,2696 0,8311 0,512
01 0,26677(4) 0,9517(4) 0,20545(18)
02 0,37654(3) 1,1996(4) 0,11082(19)
c9 0,38150(5) 1,4087(5) 0,0357(3)
H9A 0,3798 1,5463 0,0921
H9B 0,3697 1,4213 -0,0509
C10 0,40831(5) 1,3918(5) 0,0036(3)
H10 0,4196 1,352 0,0902
Cl1 0,41658(5) 1,6254(5) -0,0511(3)
HI11A 0,403 1,6854 -0,1198
H11B 0,4305 1,5954 -0,0996
03 0,41033(4) 1,2144(4) -0,0994(2)
H3 0,3967 1,1531 -0,1241
N2 0,42415(4) 1,8125(4) 0,0554(2)
H2 0,4154 1,9365 0,0609
Cl12 0,44830(6) 1,7665(6) 0,1520(3)
HI2 0,4463 1,6266 0,2077
C13 0,46968(7) 1,7288(10) 0,0759(4)
H13A 0,4672 1,5864 0,0227
H13B 0,4848 1,7177 0,1422
H13C 0,4708 1,8579 0,0137
Cl4 0,45260(8) 1,9796(9) 0,2515(5)
H14A 0,4575 2,1122 0,2015
H14B 0,4655 1,9438 0,3289
H14C 0,4375 2,0153 0,2861
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Tabela A.4 Parametros posicionais atdmicos para o S,

atomo X y z
Cl 0,22262(5) 0,4548(5) 0,1624(2)
2 0,20493(5) 0,2631(5) 0,0969(3)
H2A 0,2141 0,1177 0,0958
H2B 0,1984 0,3048 0,0007
C3 0,18312(5) 0,2264(5) 0,1781(2)
c4 0,16351(5) 0,3876(5) 0,1691(3)
H4 0,1635 0,5173 0,111
cs 0,14376(5) 0,3594(6) 0,2452(3)
H5 0,1312 0,4711 0,2388
c6 0,14317(5) 0,1634(6) 0,3300(3)
c7 0,16228(5) -0,0008(6) 0,3408(3)
H7 0,162 -0,1318 0,3976
cs 0,18225(5) 0,0318(5) 0,2648(3)
HS8 0,195 -0,0784 0,273
NI 0,23248(4) 0,5974(4) 0,0756(2)
HI1A 0,2427 0,7061 0,1093
HIB 0,2286 0,5799 -0,0136
o1 0,22788(4) 0,4757(4) 0,29285(17)
02 0,12227(4) 0,1429(5) 0,3973(2)
C9 0,12123(6) -0,0516(8) 0,4885(3)
HO9A 0,1354 -0,0494 0,5637
H9B 0,1215 -0,1973 0,4373
C10 0,09650(6) -0,0302(10) 0,5493(3)
H10 0,0956 -0,1619 0,6132
Cl1 0,07531(6) -0,0458(10) 0,4353(3)
HI1A 0,0788 0,0422 0,3551
H11B 0,0607 0,0213 0,465
03 0,09552(5) 0,1721(9) 0,6225(3)
H3 0,0961 0,2842 0,5702
N2 0,07002(13) -0,3189(16) 0,3913(7)
H2 0,0828 -0,4099 0,4046
C12 0,04359(18) -0,442(2) 0,3253(10)
H12 0,0489 -0,5693 0,2692
c13 0,0300(3) -0,550(4) 0,4038(16)
Cl4 0,03087(16) -0,2752(19) 0,2144(9)




Tabela A.5 Pardmetros posicionais atomicos para o S..

atomo X y z
Cl 0,22262(5) 0,4548(5) 0,1624(2)
2 0,20493(5) 0,2631(5) 0,0969(3)
H2A 0,2141 0,1177 0,0958
H2B 0,1984 0,3048 0,0007
c3 0,18312(5) 0,2264(5) 0,1781(2)
c4 0,16351(5) 0,3876(5) 0,1691(3)
H4 0,1635 0,5173 0,111
cs 0,14376(5) 0,3594(6) 0,2452(3)
H5 0,1312 0,4711 0,2388
c6 0,14317(5) 0,1634(6) 0,3300(3)
c7 0,16228(5) -0,0008(6) 0,3408(3)
H7 0,162 -0,1318 0,3976
c8 0,18225(5) 0,0318(5) 0,2648(3)
H8 0,195 -0,0784 0,273
NI 0,23248(4) 0,5974(4) 0,0756(2)
HIA 0,2427 0,7061 0,1093
HI1B 0,2286 0,5799 -0,0136
o1 0,22788(4) 0,4757(4) 0,29285(17)
02 0,12227(4) 0,1429(5) 0,3973(2)
C9 0,12123(6) -0,0516(8) 0,4885(3)
HO9A 0,1354 -0,0494 0,5637
HO9B 0,1215 -0,1973 0,4373
C10 0,09650(6) -0,0302(10) 0,5493(3)
H10 0,0956 -0,1619 0,6132
cll 0,07276(14) -0,1572(17) 0,4333(8)
HI1A 0,0718 -0,0893 0,3407
H11B 0,0754 -0,3245 0,427
03 0,09552(5) 0,1721(9) 0,6225(3)
H3 0,0961 0,2842 0,5702
N2 0,05404(16) -0,1171(19) 0,4804(10)
H2 0,053 -0,1062 0,568
C12 0,0315(2) -0,088(3) 0,3545(14)
H12 0,0333 0,0737 0,3229
C13 0,0090(2) -0,072(3) 0,4418(13)
Cl4 0,0272(2) -0,186(3) 0,2578(14)
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Tabela A.6 Comprimento das ligacdes (A), nas moléculas S e R do (R,S)-atenolol, no estado solido e no
estado gasoso apds optimizacdo HF/6-31G*.

(Ras)a (R’S)b

cristal ~ optimizada  A(opt.-crist.) cristal  optimizada  A(opt.-crist.)
01-C1 1,238(4) 1,200 -0,038 1,238(4) 1,199 -0,039
02-C6 1,361(5) 1,349 0,012 1,361(5) 1,350 20,011
02-C9 1,424(8) 1,411 -0,013 1,424(8) 1,411 -0,013
03-C10 1,399(10) 1,402 0,003 1,399(10) 1,403 0,004
N1-Cl1 1,311(5) 1,351 0,040 1,311(5) 1,353 0,042
N2-C12 1,343(12) 1,457 0,114 1,361(11) 1,463 0,102
N2-C11 1,37(2) 1,460 0,090 1,37(2) 1,453 0,083
Cl-C2 1,513(6) 1,527 0,014 1,513(6) 1,527 0,014
c2-C3 1,491(6) 1,512 0,021 1,491(6) 1,513 0,022
C3-C4 1,400(5) 1,386 -0,014 1,400(5) 1,383 -0,017
C3-C8 1,371(6) 1,395 0,024 1,371(6) 1,397 0,026
C4-C5 1,377(6) 1,389 0,012 1,377(6) 1392 0,015
C5-C6 1,383(6) 1,386 0,003 1,383(6) 1,383 0,000
Cc6-C7 1,370(7) 1,392 0,022 1,370(7) 1,394 0,024
C7-C8 1,389(7) 1,379 -0,010 1,389(7) 1,376 -0,013
C9-C10 1,513(9) 1,518 0,005 1,513(9) 1,534 0,021
C10-C11 1,390(10) 1,525 0,135 1,264(10) 1,528 0,264
CI12-C13 1,458(19) 1,527 0,069 1,458(19) 1,519 0,061
Cl12-C14 1,493) 1,526 0,036 1,49(3) 1,529 0,039
03-H3 0,820 0,948 0,128 0,820 0,949 0,129
NI1-HIA 0,861 0,995 0,135 0,861 0,995 0,135
NI-HIB 0,861 0,992 0,131 0,861 0,993 0,132
N2-H2 0,861 0,999 0,138 0,861 1,001 0,140
C2-H2A 0,970 1,086 0,116 0,970 1,082 0,112
C2-H2B 0,971 1,083 0,112 0,971 1,086 0,115
C4-H4 0,931 1,077 0,146 0,931 1,076 0,145
C5-H5 0,930 1,072 0,143 0,930 1,072 0,143
C7-H7 0,928 1,074 0,146 0,928 1,074 0,146
C8-H8 0,930 1,076 0,146 0,930 1,076 0,146
C9-H9A 0,971 1,086 0,115 0,971 1,084 0,113
C9-H9B 0,970 1,082 0,112 0,970 1,083 0,113
C10-H10 0,980 1,087 0,107 0,980 1,085 0,105
Cl1-H11A 0,970 1,086 0,116 0,969 1,084 0,115
C11-H11B 0,968 1,086 0,118 0,972 1,086 0,114
Cl2-HI2 0,976 1,094 0,118 0,976 1,083 0,107
CI3-HI3A 0,960 1,085 0,125 0,960 1,082 0,122
CI3-H13B 0,968 1,085 0,117 0,961 1,089 0,128
C13-H13C 0,960 1,086 0,127 0,960 1,086 0,127
Cl4-HI14A 0,958 1,085 0,127 0,958 1,086 0,128
Cl4-H14B 0,966 1,085 0,120 0,966 1,086 0,121

Cl4-H14C 0,960 1,087 0,128 0,954 1,087 0,133
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Tabela A.7 Angulo das moléculas (°), S e R do (R,S)-atenolol, no estado sélido e no estado gasoso apos
optimizagao HF/6-31G*.

(Rss)a (R>S)b

cristal ~ optimizada  A(opt.-crist.) cristal ~ optimizada  A(opt.-crist.)
C6-02-C9 118,1(4) 120,5 2,4 118,1(4) 120,5 2,4
CI1-N2-C12 131,2(11) 116,9 -14,3 102,8(10) 117,8 15,0
01-CI-N1 121,6(3) 122,5 0,9 121,6(3) 122,5 0,9
01-C1-C2 120,93) 120,3 -0,6 120,93) 120,8 -0,1
NI-C1-C2 117,5(3) 1172 0,3 117,5(3) 116,6 0,9
C1-C2-C3 112,6(3) 117,6 5,0 112,6(3) 116,8 4,2
C2-C3-C4 121,73) 121,1 0,6 121,7(3) 121,8 0,1
C2-C3-C8 121,3(3) 1214 0,1 121,3(3) 120,7 -0,6
C4-C3-C8 117,0(4) 117,5 05 117,0(4) 117,5 0,5
C3-C4-C5 121,0(4) 122,0 1,0 121,0(4) 122,0 1,0
C4-C5-C6 120,8(4) 119,6 1,2 120,8(4) 119,5 1,3
02-C6-C5 125,6(4) 124,5 -1,1 125,6(4) 124,6 -1,0
02-C6-C7 115,6(4) 116,1 05 115,6(4) 116,0 0,4
C5-Co—C7 118,8(4) 119,3 0,5 118,8(4) 119,4 0,6
C6-C7-C8 120,1(4) 1202 0,1 120,1(4) 1202 0,1
C3-C8-C7 122,3(4) 121,5 -0,8 122,3(4) 121.4 -0,9
02-C9-C10 107,8(5) 106,4 -1,4 107,8(5) 1074 -0,5
03-C10-C9 111,4(6) 110,4 -1,0 111,4(6) 110,3 -1,1
03-C10-C11 113,7(6) 106,5 -7,2 128.,4(6) 110,2 -18,2
C9-C10-C11 117,4(6) 12,1 5,3 118,0(7) 114,1 3,9
N2-C11-C10 116,3(8) 12,7 3,6 124,4(8) 111,3 -13,1
N2-C12-C13 114,5(13) 111,1 -3,4 114,5(13) 110,9 -3,6
N2-C12-Cl4 127,9(16) 108,6 -19,3 127,9(16) 1144 -13,5
Cl13-C12-C14 110,3(16) 110,7 0,4 110,3(16) 11,7 14
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Tabela A.7 (Continuagio)

®.S) RSk

cristal  optimizada  A(opt.-crist.) cristal  optimizada  A(opt.-crist.)

C10-03-H3 109,4 108,5 -0,9 109,4 108,5 -1,0
CI-N1-H1A 120,1 117,5 -2,6 120,1 117,33 -2,8
CI-NI-HIB 119,9 122,1 2,2 119,9 1216 1,6
H1A-N1-HIB 120,0 118,7 -1,3 120,0 118,2 -1,8
C11-N2-H2 114,2 109,6 -4,7 116,9 109,1 -7,8
CI12-N2-H2 114,6 108,8 -5,8 114,6 108,6 -6,0
C1-C2-H2A 109,0 105,6 -3,4 109,0 105,8 -3,2
C1-C2-H2B 109,0 105,6 -3,4 109,0 106,0 -3,0
C3-C2-H2A 109,2 110,3 11 109,2 1111 19
C3-C2-H2B 109,2 111,0 1,8 109,2 1101 0,9
H2A-C2-H2B 107,8 106,1 -1,7 107,8 106,5 -1,3
C3-C4-H4 119,4 119,5 0,1 119,4 119,6 0,2
C5-C4-H4 119,6 118,5 -11 119,6 118,4 -1,1
C4-C5-H5 119,5 119,3 -0,3 119,5 119,2 -0,3
C6-C5-H5 119,7 121,2 1,5 119,7 119,7 0,0
C6-C7-H7 120,0 118,7 -1,3 120,0 118,7 -1,4
C8-C7-H7 119,9 1211 1,2 119,9 1211 1,2
C3-C8-H8 118,9 119,6 0,7 118,9 119,5 0,7
C7-C8-H8 118,9 119,0 0,1 118,9 119,1 0,2
02-C9-H9A 110,1 109,7 -0,4 110,1 109,9 -0,2
02-C9-H9B 110,2 110,6 0,4 110,2 110,5 0,4
C10-C9-H9A 110,2 110,0 -0,2 110,2 109,1 -1,0
C10-C9-H9B 110,1 110,5 0,4 110,1 110,8 0,7
H9A-C9-H9B 108,4 109,6 11 108,4 109,2 0,7
03-C10-H10 104,2 110,3 6,1 94,9 106,4 11,5
C9-C10-H10 104,2 107,8 3,6 95,1 107,2 12,1
C11-C10-H10 104,2 109,7 55 94,9 108,3 13,4
N2-C11-H11A 108,2 110,1 1,9 106,2 109,9 3,6
N2-C11-H11B 108,3 111,9 3,6 106,2 113,0 6,8
C10-C11-H11A 108,3 107,8 -0,5 106,3 106,6 0,3
C10-C11-H11B 108,2 107,9 -0,3 106,2 109,1 2,9
H11A-C11-H11B 107,2 106,2 -1,0 106,3 106,7 0,3
N2-CI12-H12 98,8 110,5 11,7 98,8 104,8 6,0
C13-Cl12-H12 99,3 107,8 85 99,3 106,9 7,6
C14-C12-H12 98,9 108,1 9,3 98,9 107,5 8,7
C12-C13-HI13A 109,6 110,4 0,8 109,6 112,1 2,6
CI12-C13-HI3B 109,4 111,9 25 109,4 110,3 0,9
C12-C13-H13C 109,4 110,3 1,0 109,4 110,3 1,0
H13A-C13-H13B 109,4 108,2 -1,2 109,4 108,2 -1,2
H13A-C13-H13C 109,5 108,5 -1,0 109,5 107,3 -2,2
H13B-C13-H13C 109,6 107,4 -2,2 109,6 108,5 -1,1
C12-C14-H14A 109,4 110,5 1,1 109,4 1117 2,3
C12-C14-H14B 108,9 110,8 1,9 108,9 110,7 1,8
C12-C14-H14C 109,7 111,3 15 109,7 111,0 1,3
H14A-C14-H14B 109,2 108,5 -0,7 109,2 107,6 -1,6
H14A-C14-H14C 110,1 108,1 -2,0 110,1 107,9 -2,1
H14B-C14-H14C 109,6 107,6 -2,0 109,6 107,8 -1,8
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Tabela A.8 Angulos diedros (°), das moléculas S e R do (R,S)-atenolol, no estado sélido e no estado

gasoso apos optimizacao HF/6-31G*.

(R,S),, (R’S)b

cristal optimizada  A(opt.-crist.) cristal optimizada  A(opt.-crist.)
C9-02-C6-C5 -6,4(6) -0,1 6.4 -6,4(6) -1,3 5,1
C9-02-C6-C7 173,2(5) -179.9 6,9 173,2(5) 179,0 58
C6-02-C9-C10 -170,8(5) -179.3 -8,5 -170,8(5) -177,1 -6,3
01-C1-C2-C3 39,5(5) 1639 156,6 39,5(5) -163,6 13
N1-C1-C2-C3 -141,1(4) 18,8 159,9 -141,1(4) 18,7 159,8
C1-C2-C3-C4 -102,8(4) 85,2 -172,0 -102,8(4) 102,9 -1543
C1-C2-C3-C8 76,6(4) 94,6 1712 76,6(4) 949 1715
C2-C3-C4-C5 -180,0(4) -179.6 0,4 -180,0(4) -179.7 03
C8-C3-C4-C5 0,5(6) 0,2 -0,3 0,5(6) 0,2 -0,3
C2-C3-C8-C7 179,2(4) 1795 03 179,2(4) 179.8 0,6
C4-C3-C8-C7 -1,3(6) -0,3 1,0 -1,3(6) 0,2 1,5
C3-C4-C5-C6 0,8(6) 0,1 09 0,8(6) 0,1 09
C4-C5-C6-02 178,4(4) -179.9 1,7 178,4(4) -179,7 1,9
C4-C5-C6-C7 -1,3(6) -0,1 1,3 -1,3(6) 0,0 1,3
02-C6-C7-C8 -179,1(4) 179,9 -1,0 -179,1(4) 179,7 -1,2
C5-C6-C7-C8 0,6(7) 0,0 -0,6 0,6(7) 0,0 -0,6
C6-C7-C8-C3 0,8(7) 0.2 0,6 0,8(7) 0,1 0,7
02-C9-C10-03 -67,8(7) 59,0 126,8 -67,8(7) 63,9 131,7
02-C9-C10-C11 158,5(6) 1777 19.2 96,5(8) 60,9 157.4
03-C10-C11-N2 148,1(7) 177, 344 -122,5(10) 180,0 57,5
C9-C10-C11-N2 -79,2(9) 61,6 140,8 76,1(11) 553 1314
C10-C11-N2-C12 -98,7(15) 110,5 -150,8 162,7(11) -152,9 44,4
C13-C12-N2-C11 25,0(2) -69,1 -94,1 -27,6(17) 73,2 100,8
C14-C12-N2-C11 171,5(16) 169,0 -2,5 119,3(19) -54,2 -173,5
C6-02-C9-H9A 69,0 -60,3 -129,3 69,0 -58,5 -127,5
C6-02-C9-H9B -50,6 60,7 111,3 -50,6 62,0 112,6
H3-03-C10-C9 44,1 -53,0 97,1 44,1 -54,7 -98,8
H3-03-C10-Cl11 179,6 -174,9 55 -118,2 72,2 -169,6
H3-03-C10-H10 67,6 66,1 133,7 141,5 54,6 163,8
O1-C1-NI-HI1A 0,1 5.8 5,7 0,1 -1,5 -7,5
O1-CI-N1-HIB -179,9 170,6 95 -179,9 -167.9 12,0
C2-C1-N1-HIA -179.4 -177,0 23 -179,4 176,2 -4,5
C2-C1-NI-HIB 0,7 122 12,9 0,7 15,8 15,1
01-C1-C2-H2A 160,9 72,6 -88,2 160,9 28,6 -132.2
01-C1-C2-H2B -81,8 -39,5 423 -81,8 -84,2 -2,4
NI1-C1-C2-H2A 19,7 -104,7 84,9 19,7 1549 1352
N1-C1-C2-H2B 97,6 143,2 45,6 97,6 92,2 =54
H2A-C2-C3-C4 1359 153,7 17,8 1359 -135,7 88,4
H2A-C2-C3-C8 -44.,6 26,5 71,1 -44.,6 44,4 89,0
H2B-C2-C3-C4 18,3 -36,5 -54.8 18,3 -18,0 -36,3
H2B-C2-C3-C8 11622 143,7 54,1 11622 162,1 35,7
C2-C3-C4-H4 0,1 0,6 0,6 0,1 0,6 0,5
C8-C3-C4-H4 -179.4 -179.6 02 -179,4 1794 0,0
C2-C3-C8-H8 -0,8 -0,8 0,1 -0,8 -0,4 0.4
C4-C3-C8-H8 178,7 179.,5 0,8 178,7 179,6 1,0
C3-C4-C5-H5 -179,1 -179,7 -0,6 -179,1 -179.7 -0,6
H4-C4-C5-Co6 -179,3 179,7 -1,0 -179,3 179,5 -1,1
H4-C4-C5-H5 0.8 0,1 0,7 0.8 0,1 09
H5-C5-C6-02 -1,7 -0,3 1,4 -1,7 -0,1 1,6
H5-C5-C6-C7 178,6 179,6 1,0 178,6 179,6 1,0
02-C6-C7-H7 0,9 0,4 -0,5 0,9 0,0 -0,9
C5-C6-C7-H7 -179,4 -179,5 -0,1 -179,4 -179,7 -0,3
C6-C7-C8-H8 11792 -179.6 04 11792 -179,7 0,5
H7-C7-C8-C3 -179,3 179,6 -1,1 -179,3 179.8 -1,0
H7-C7-C8-H8 0.8 0,1 09 08 0,0 0.8

(continua)
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Tabela A.8 (Continuagio)

®S) RSk

cristal ~ optimizada  A(opt.-crist.) cristal  optimizada  A(opt.-crist.)

02-C9-C10-H10 43,9 -61,5 -105,4 -165,2 179,3 3445
H9A-C9-C10-03 524 59,8 12,2 524 552 107,
H9A-C9-C10-C11 813 58,9 1402 1433 -179,9 36,6
H9A-C9-C10-H10 164,1 179,7 15,6 -45,0 60,2 105,2
H9B-C9-C10-03 171,9 179,1 72 171,9 1754 3473
H9B-C9-C10-C11 383 -62,3 -100,6 23,7 59,9 83,6
H9B-C9-C10-H10 76,3 58,6 134,9 74,6 60,0 -134.6
03-C10-Cl1-H11A -89,9 60,9 150,8 113,9 -54.,6 -168,6
03-C10-C11-H11B 26,0 -53.4 -79.4 1,0 60,2 59,2
C9-C10-C11-H11A 08 60,0 -102,8 474 70,1 117,5
C9-C10-C11-H11B 158,7 61,6 97,1 -160.,4 -55,3 105,1
H10-C10-C11-N2 353 58,1 934 223 553 33,0
H10-C10-C11-H11A 157,3 -179.8 229 -145.8 -170,7 -249
H10-C10-C11-H11B 86,8 65,9 152,7 1012 55,9 -157,1
C10-C11-N2-H2 81,5 -125,1 1534 70,9 82,8 153,6
H11A-C11-N2-C12 139,3 -129,1 91,6 -73,7 83,9 157,7
HI1A-C11-N2-H2 40,6 48 358 52,7 40,4 932
H11B-C11-N2-C12 234 -11,3 -34,7 39,2 -35,0 <742
H11B-C11-N2-H2 -156,5 113,1 -90,4 165,6 -159.4 -325,0
C13-C12-N2-H2 -155,6 166,2 -38,2 -155,6 -162,1 -6,6
C14-C12-N2-H2 -8,6 44,2 52,8 -8,6 70,5 79,1
HI2-C12-N2-C11 79,9 50,6 130,5 1321 1717 39,6
H12-C12-N2-H2 100,0 -74,2 -174,2 100,0 -47,1 -147,0
N2-C12-CI3-HI3A 1222 58,8 179,0 1222 68,8 -191,0
N2-C12-C13-H13B 23 61,8 59,5 23 51,8 49,6
N2-C12-C13-H13C -117,7 -178,7 -61,0 -117,7 171,7 289.4
Cl14-C12-C13-HI3A 30,4 61,9 923 30,4 60,1 90,5
C14-C12-C13-H13B -150,4 -177.5 -27,1 -150,4 -179,3 -28,9
Cl14-C12-C13-HI13C 89,6 58,1 1477 89,6 59,5 -149,1
HI12-C12-C13-H13A -133,6 180,0 -46,4 -133,6 177,5 311,1
HI2-C12-C13-H13B 106,5 59,4 -165,9 106,5 61,9 -168,4
H12-C12-C13-H13C -13,5 60,1 73,6 -13,5 57,9 71,4
N2-C12-C14-H14A -127,0 60,3 -172,7 -127,0 66,6 193,6
N2-C12-C14-H14B 113,7 -179,5 66,8 113,7 173, 2872
N2-C12-C14-H14C -6,2 -59,8 -53,6 -6,2 -53,9 -47,7
C13-C12-C14-H14A 21,0 61,9 82,9 21,0 60,4 81,4
C13-C12-C14-H14B -98,3 58,4 156,7 -98,3 59,5 157,7
C13-C12-C14-H14C 141,8 178,0 36,2 141,8 179,1 373
HI2-C12-C14-H14A 1244 -179,8 55,8 1244 177.4 3018
H12-C12-C14-H14B 5,1 -59,6 -64,7 5,1 -57,5 -62,7

HI12-C12-C14-H14C 1148 60,1 174,9 1148 62,1 176,9
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Tabela A.9 Comprimento das ligagdes (A), nas moléculas S,, S, e S, do S-atenolol, no estado sélido e no

estado gasoso apos optimizacdo HF/6-31G*.

Sa Sy Se

cristal  optimizada  A(opt-crist) cristal ~ optimizada  A(opt-crist) cristal ~ optimizada  A(opt-crist)
01-C1 1,251(3) 1,200 -0,051 1,253(3) 1,199 -0,054 1,253(3) 1,199 -0,054
02-Co6 1,406(3) 1,349 -0,057 1,406(4) 1,351 -0,055 1,406(4) 1,351 -0,055
02-C9 1,447(4) 1,412 -0,035 1,426(5) 1,408 -0,018 1,426(5) 1,408 -0,018
03-C10 1,438(4) 1,402 -0,036 1,361(7) 1,404 0,043 1,361(7) 1,405 0,044
N1-Cl1 1,324(3) 1,351 0,027 1,344(3) 1,351 0,007 1,344(3) 1,351 0,007
N2-C12 1,505(4) 1,461 -0,044 1,633(13) 1,457 -0,176 1,588(16) 1,457 -0,131
N2-C11 1,495(4) 1,453 -0,042 1,630(1) 1,446 -0,184 1,205(12) 1,448 0,243
C1-C2 1,537(4) 1,527 0,010 1,525(4) 1,527 0,002 1,525(4) 1,527 0,002
C2-C3 1,538(4) 1,512 -0,026 1,542(4) 1,512 -0,030 1,542(4) 1,512 -0,030
C3-C4 1,424(4) 1,385 0,039 1,398(4) 1,385 0,013 1,398(4) 1,385 0,013
C3-C8 1,396(4) 1,395 0,001 1,401(4) 1,395 0,006 1,401(4) 1,395 -0,006
C4-Cs 1,394(5) 1,389 -0,005 1,422(4) 1,389 -0,033 1,422(4) 1,389 -0,033
C5-Co6 1,410(4) 1,386 -0,024 1,392(4) 1,386 -0,006 1,392(4) 1,385 -0,007
C6-C7 1,401(4) 1,392 -0,009 1,392(5) 1,391 -0,001 1,392(5) 1,391 -0,001
C7-C8 1,413(4) 1,379 0,034 1,409(4) 1,379 0,030 1,409(4) 1,379 0,030
C9-C10 1,544(4) 1,518 -0,026 1,560(5) 1,521 -0,039 1,560(5) 1,520 -0,040
C10-Cl11 1,530(4) 1,525 -0,005 1,461(4) 1,539 0,078 1,725(9) 1,526 -0,199
C12-C13 1,492(5) 1,533 0,041 1,514(14) 1,530 0,016 1,08(2) 1,528 0,448
Cl12-C14 1,546(6) 1,527 -0,019 1,30(2) 1,536 0,236 1,601(16) 1,527 -0,074
03-H3 0,820 0,948 0,129 0,820 0,949 0,129 0,820 0,949 0,129
NI1-HIA 0,860 0,995 0,135 0,861 0,995 0,134 0,861 0,995 0,134
N1-HIB 0,860 0,992 0,133 0,860 0,992 0,133 0,860 0,992 0,133
N2-H2 0,860 1,001 0,140 0,861 0,998 0,137 0,861 1,001 0,140
C2-H2A 0,970 1,086 0,116 0,970 1,083 0,113 0,970 1,083 0,113
C2-H2B 0,969 1,083 0,114 0,970 1,086 0,116 0,970 1,086 0,116
C4-H4 0,930 1,077 0,147 0,931 1,076 0,146 0,931 1,076 0,146
C5-H5 0,932 1,072 0,141 0,930 1,072 0,142 0,930 1,072 0,142
C7-H7 0,930 1,074 0,145 0,930 1,074 0,145 0,930 1,074 0,145
C8-H8 0,928 1,076 0,148 0,930 1,076 0,146 0,930 1,076 0,146
C9-H9A 0,970 1,086 0,116 0,969 1,085 0,116 0,969 1,085 0,116
C9-H9B 0,971 1,081 0,111 0,970 1,084 0,114 0,970 1,084 0,115
C10-H10 0,981 1,088 0,108 0,980 1,081 0,101 0,980 1,083 0,103
Cl1-H11A 0,971 1,085 0,114 0,969 1,086 0,116 0,970 1,093 0,123
C11-H11B 0,970 1,087 0,117 0,968 1,082 0,114 0,970 1,085 0,115
CI2-HI12 0,980 1,086 0,106 0,979 1,086 0,107 0,983 1,095 0,112
CI13-H13A 0,960 1,085 0,125 1,070 1,086 0,016 1,070 1,086 0,016
C13-H13B 0,958 1,086 0,127 1,070 1,084 0,014 1,070 1,085 0,015
CI13-H13C 0,960 1,088 0,128 1,070 1,086 0,016 1,070 1,085 0,015
Cl14-H14A 0,960 1,087 0,127 1,070 1,086 0,016 1,070 1,085 0,015
C14-H14B 0,960 1,086 0,125 1,070 1,087 0,017 1,070 1,085 0,015
Cl14-H14C 0,959 1,084 0,125 1,070 1,086 0,016 1,070 1,087 0,017
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Tabela A.10 Angulo das moléculas (°), nas moléculas S,, S, e S, do S-atenolol, no estado sélido e no
estado gasoso apds optimizacdo HF/6-31G*.

S, Sy Se

cristal ~ optimizada  A(opt-crist) cristal ~ optimizada  A(opt-crist) cristal  optimizada  A(opt-crist)
C6-02-C9 117,1(2) 120,5 34 118,0(3) 120,6 2,5 118,0(3) 120,5 2,5
C11-N2-C12 114,6(2) 116,8 22 128,3(6) 1224 11,5 108,9(9) 1159 79
O1-C1-N1 122,93) 122,5 -0,4 121,6(2) 122,5 0,9 121,6(2) 122,5 0,9
01-C1-C2 119,6(2) 1202 0,6 120,7(2) 120,3 0,5 120,7(2) 1202 0,5
NI-C1-C2 117,51(19) 117,2 03 117,73(19) 1172 0,5 117,73(19) 117,3 0,5
C1-C2-C3 111,82) 117,7 59 111,82) 117,6 59 111,82) 117,7 59
C2-C3-C4 119,9(3) 121,1 12 121,3(2) 121,1 0,2 121,32) 121,1 0,2
C2-C3-C8 122,6(2) 1214 -1,2 121,4(2) 1214 0,0 121,4(2) 1214 0,0
C4-C3-C8 117,4(3) 117,5 0,1 117,3(2) 117,5 0,2 117,3(2) 117,5 0,2
C3-C4-C5 121,8(3) 122,0 0,2 1213(3) 121,9 0,7 121,3(3) 121,9 0,7
C4-C5-C6 119,5(3) 119,6 0,1 119,93) 119,6 03 119,9(3) 119,5 03
02-C6-C5 115,1(2) 124,5 9,4 124,1(3) 124,5 0,4 124,1(3) 124,5 0,4
02-C6-C7 124,9(3) 116,1 -8,8 116,1(3) 116,1 0,0 116,1(3) 116,1 0,0
C5-C6-C7 120,0(3) 1193 0,7 119.8(3) 1194 0,5 119,8(3) 1194 0,5
C6-C7-C8 119,5(3) 120,2 0,7 119,6(3) 120,1 0,6 119,6(3) 120,1 0,6
C3-C8-C7 121,8(3) 121,5 -0,3 122,1(3) 121,5 -0,6 122,1(3) 121,5 -0,6
02-C9-C10 108,1(2) 106,3 -1,8 107,3(3) 107,5 -1,0 107,3(3) 107,4 -1,0
03-C10-C9 111,52) 110,5 -1,0 111,9(4) 109,9 14 111,9(4) 110,1 14
03-C10-C11 108,3(2) 106,6 -1,7 110,5(4) 109,2 -3,9 127,3(4) 111,1 -20,7
C9-C10-C11 110,9(2) 1122 13 109,5(2) 1144 2,7 108,8(4) 1133 34
N2-C11-C10 116,6(2) 11,8 48 109,8(5) 118,6 2,0 105,3(7) 109,3 6,5
N2-C12-C13 113,02 113,5 0,5 106,0(8) 110,9 75 129,7(14) 110,9 16,2
N2-C12-C14 106,0(3) 108,9 2,9 121,7(10) 116,2 12,8 99.4(9) 108,6 9,5
C13-C12-C14 111,8(3) 111,0 -0,8 118,4(11) 110,8 -7.4 114,2(12) 110,6 -3.2

(Continua)
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sa sb sc

cristal ~ optimizada  A(opt-crist) cristal ~ optimizada  A(opt-crist) cristal  optimizada  A(opt-crist)
C10-03-H3 109,5 108,5 1,0 109,5 108,5 1,0 109,5 108,2 1,0
CI-NI-HIA 120,0 117,6 24 120,0 117,5 24 120,0 117,5 24
CI-N1-H1B 120,1 122,2 2,0 120,0 122,1 2,2 120,0 122,2 2,2
HI1A-N1-H1B 119.,9 118.8 -1,2 120,0 116,6 -1,3 120,0 118,7 -1,3
C11-N2-H2 122,6 1104 122 1158 112,5 54 125,7 107,9 -153
CI12-N2-H2 122,8 109,5 -13,2 1159 112,1 -6,3 1254 109,4 -159
C1-C2-H2A 109,3 105,5 -3.8 109,2 105,6 -3,7 109,2 105,5 -3,7
C1-C2-H2B 1093 105,6 38 109,2 105,6 36 109,2 105,6 3.6
C3-C2-H2A 109,2 1103 L1 109,3 1102 1,0 109,3 1103 1,0
C3-C2-H2B 109,2 110,9 1,8 109,4 111,0 1,6 109.,4 110,9 1,6
H2A-C2-H2B 107,9 106,0 -1,9 107,9 106,1 -1,9 107,9 106,1 -1,9
C3-C4-H4 119,1 119,5 0,5 1194 119,6 02 1194 119,6 02
C5-C4-H4 1192 118,5 20,7 1194 118,5 0,9 1194 118,5 20,9
C4-C5-H5 120,3 119,3 -1,0 120,0 119,2 -0,7 120,0 119,2 -0,7
C6-C5-HS 120,2 121,2 1,0 120,1 121,3 1,1 120,1 121,3 1,1
C6-C7-H7 1204 118,7 1,7 120,2 118,8 1,5 1202 118,8 1,5
C8-C7-H7 120,1 121,1 1,0 120,2 121,1 0.9 1202 121,1 0,9
C3-C8-H8 119,2 119,6 0,4 119,0 119,6 0,5 119,0 119,6 0,5
C7-C8-H8 119,1 119,0 -0,1 118,9 119,0 0,1 118,9 119,0 0,1
02-C9-H9A 110,1 109,8 203 1103 1103 0,5 1103 1104 0,5
02-C9-H9B 110,1 110,7 0,6 1103 110,1 04 1103 109,9 04
C10-C9-H9A 110,2 109,9 -0,3 110,2 1114 -0,3 110,2 110,8 -0,3
C10-C9-H9B 110,1 110,6 0,5 110,3 109,0 0,3 110,3 109,3 0,3
H9A-C9-H9B 108,3 109,5 1,2 108,5 108,6 1.0 108,5 109,0 1.0
03-C10-H10 108,7 110,0 1.4 108,2 105,6 1.8 108,2 105,8 1.8
C9-C10-H10 108,8 107,8 -1,0 108,3 107,1 -0,5 108,3 107,9 -0,5
C11-C10-H10 108,6 109,7 1,1 108,3 110,3 1.4 88,7 108,1 21,0
N2-C11-H11A 108,2 109,0 0,9 109,7 107,9 0,7 110,7 112,8 1,7
N2-C11-H11B 108,2 113,6 54 109,8 1093 38 110,8 109,6 2.8
C10-C11-HI11A 108,1 108,1 0,0 109,8 107,2 -1,7 110,7 109,3 -2,6
C10-C11-H11B 108,1 107,6 -0,5 109,7 107,0 -2,1 110,6 108,7 -3,0
H11A-C11-H11B 107,4 106,5 20,9 108,2 106,2 1,7 108,8 107,0 23
N2-C12-H12 108,6 106,9 1,7 102,4 104,4 45 103,5 110,8 34
C13-CI12-H12 108,7 108,3 -0,4 102,5 106,8 5.8 103,6 107,9 4,6
C14-C12-H12 108,6 108,0 -0,6 102,7 107,1 53 103,6 108,1 4,5
CI12-C13-HI3A 109,6 11,8 23 109,5 11,9 2,5 109,5 110,5 24
C12-C13-HI3B 109,4 111,0 1,6 109,5 1103 0,8 109,5 112,0 15
C12-C13-H13C 109,5 110,5 1,0 109,5 110,4 0,9 109,5 110,1 1,1
H13A-C13-H13B 109,4 107,7 -1,7 109,5 108,2 -1,2 109,5 107,3 -1,8
HI13A-CI3-HI13C 109,4 107,9 1,5 109,5 107,3 22 109,5 108,6 1,6
HI3B-CI13-H13C 109,5 107,7 18 109,5 108,6 0,9 109,5 108,1 18
Cl12-C14-H14A 109,5 110,7 1,2 109.,5 110,4 0,9 109,5 110,9 1,2
C12-C14-H14B 109,5 111,2 1,7 109,5 111,2 1,8 109,5 110,4 1,7
C12-C14-H14C 109,5 110,5 1,0 109,5 11,8 23 109,5 1112 L1
HI14A-C14-H14B 109,4 107,7 1,7 109,5 107,6 18 109,5 108,5 18
H14A-C14-H14C 109,5 107,9 -1,6 109,5 108,3 -1,2 109,5 107,7 -1,6
H14B-C14-H14C 109,4 108,7 -0,7 109,5 108,3 -1,2 109,5 108,0 -0,8
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Tabela A.11 Angulos diedros (°), nas moléculas S,, Sy ¢ S, do S-atenolol, no

gasoso apos optimizagao HF/6-31G*.

estado solido e no estado

Sa Sp Se

cristal  optimizada  A(opt.-cristal) cristal optimizada  A(opt.-crist.) cristal optimizada  A(opt.-crist.)
C9-02-C6-C5 -171,02) -0,1 170,9 3,6(4) -0,2 -3,8 3,6(4) 04 =32
C€9-02-C6-C7 7,5(4) -179,9 172,6 -178,.2(3) 179,5 23 -178,2(3) -179.8 1,6
C6-02-C9-C10 168,7(2) -179,2 12,1 179,5(3) 1772 23 179,5(3) 177.8 -1,7
01-C1-C2-C3 -44,7(4) -165,6 -120,9 38,7(4) 162,9 1242 38,7(4) 1652 126,5
NI-C1-C2-C3 135,0(3) 16,9 18,1 -142,1(2) 19,9 1222 -142,1(2) 174 124,7
C1-C2-C3-C4 -72,6(3) 85,9 158,5 -105,3(3) -84,7 20,7 -105,3(3) -85,7 19,6
C1-C2-C3-C8 104,8(3) 93,9 161,3 74,0(3) 952 212 74,0(3) 942 20,2
C2-C3-C4-C5 179,7(3) -179,6 0,7 179,3(3) 179,6 0,3 179,3(3) 145,1 -342
C8-C3-C4-C5 2,2(4) 02 2 -0,1(4) 20,2 0,1 -0,1(4) 0.2 0,1
C2-C3-C8-C7 -179,3(3) 179,5 -1,2 -178,5(3) -179,6 -1,1 -178,5(3) -143.4 35,1
C4-C3-C8-C7 -1,8(4) -0,3 1,6 0,9(4) 0,2 -0,7 0,9(4) 0,2 -0,7
C3-C4-C5-C6 -0,5(4) 0,1 04 -0,3(4) 0 03 -0,3(4) 0 03
C4-C5-C6-02 177,13) -179,9 3 177,9(3) 179,8 1,9 177,93) 179,8 1,9
C4-C5-C6-C7 -1,5(4) 0,0 15 -0,3(4) 0,1 04 -0,3(4) 0,1 04
02-C6-C7-C8 -176,6(3) 179,9 -3,5 -177,2(3) -179,8 -2,6 -177,2(3) -179,8 -2,6
C5-C6-C7-C8 1,8(4) 0,0 1.8 1,1(4) 0 11 1,1(4) 0 1,1
C6-C7-C8-C3 -0,1(4) 0,2 03 -1,5(4) 0,1 1.4 -1,5(4) 0,1 14
02-C9-C10-03 69,8(3) 59,2 -10,6 -60,1(3) -63,3 -3.2 -60,1(3) -59.,8 03
02-C9-C10-C11 -169,4(2) 178,0 12,6 62.8(5) 59,9 29 85.6(5) 65,4 20,2
03-C10-C11-N2 -159,9(2) -175,5 -15,6 -156,7(4) 179 -24.3 -35,3(10) -61,5 -26,2
C9-C10-C11-N2 77.53) 63,4 14,1 79,6(5) 55,4 242 -174,3(7) 1739 11,8
C10-C11-N2-C12 70,1(3) 89,7 19,6 151,0(6) 84 -67 147,6(9) 170,3 22,7
C13-C12-N2-C11 56,8(4) 74,6 17,8 43,4(10) 66,9 23,5 40,0(2) 70,9 30,9
Cl14-C12-N2-Cl1 179,6(3) 1612 19,2 95,9(15) 60,8 35,1 172,8(11) 1674 19,8
C6-02-C9-H9A 48,3 -60,4 -108,7 59,5 -61,2 -120,7 59,5 -61,3 -120,7
C6-02-C9-H9B 71,0 60,6 131,6 60,3 58,7 119,0 60,3 59,0 1193
H3-03-C10-C9 0,6 -52,8 -53,3 61,4 56,5 -4.8 61,4 52,3 9,1
H3-03-C10-C11 -121,7 -174,9 532 60,9 69,7 8,7 76,6 742 24
H3-03-C10-H10 120,5 66,2 543 1794 171,7 8.9 1794 168,7 11,9
O1-CI-NI1-H1A 0,1 54 53 0,1 -5,9 -6,0 0,1 -5.5 -5,6
01-C1-NI1-HIB -179,9 1713 89 -180,0 -1704 9,6 -180,0 A171,1 8.9
C2-CI-N1-HIA -179,7 1772 2,5 -179,1 177,0 38 -179,1 1772 3,7
C2-C1-N1-HIB 04 11,3 11,7 0,8 12,5 11,7 0,8 11,6 10,8
01-C1-C2-H2A -165,7 70,8 -1235 -82,4 73,6 8.8 -82,4 -71,3 11,1
01-C1-C2-H2B 76,3 -41,2 -117,5 159,8 38,5 -121,3 159.,8 40,8 -119,1
NI-C1-C2-H2A 14,0 -106,7 -120,7 96,9 103,5 6,7 96,9 106,1 93
N1-C1-C2-H2B -103,9 141,3 -114,8 -20,9 -1443 -123.4 -20,9 -141,8 -120,9
H2A-C2-C3-C4 48,4 -153,0 158,6 15,7 154,3 138.,6 15,7 1532 137,6
H2A-C2-C3-C8 -134,2 27,2 1614 -165,0 =259 139,1 -165,0 -26,9 138,0
H2B-C2-C3-C4 166,2 -35,8 158,0 133,6 37,0 -96,6 133,6 36,0 -97,6
H2B-C2-C3-C8 16,4 1444 160,8 47,1 11432 96,1 47,1 1441 97,1
C2-C3-C4-H4 -0,2 0,6 0,8 -0,6 -0,6 0,0 -0,6 -0,6 0,0
C8-C3-C4-H4 11778 -179,6 18 -180,0 179,6 04 -180,0 179,6 04
C2-C3-C8-H8 0,8 -0,7 -1,5 1,6 0,7 -0,9 1,6 0,7 -0,9
C4-C3-C8-H8 1782 179,5 1.2 -179,0 -179.4 -0,5 -179,0 -179.5 -0,5
C3-C4-C5-H5 1794 -179,7 0,9 179,7 179,8 0,1 179,7 179,7 0,0
H4-C4-C5-Co 179,4 179,7 0,3 179,7 -179.8 0,6 179,7 -179,7 0,6
H4-C4-C5-H5 0,7 0,1 0.8 04 0,0 04 04 0,0 03
H5-C5-C6-02 -2,8 -0,3 2,5 -2,1 0,0 2,1 -2,1 0,1 2,2
H5-C5-C6-C7 178.,6 179,6 1,0 179.,8 -179,7 0,5 179.8 -179,6 0,6
02-C6-C7-H7 34 04 -3,0 2,8 -0,3 -3,1 2,8 -0,3 =32
C5-C6-C7-H7 1782 1795 13 -178,9 179,5 1,6 -178,9 179,5 1,6
C6-C7-C8-H8 179,8 -179,6 0,6 178,5 179,5 L1 178,5 179,6 L1
H7-C7-C8-C3 179,9 179,6 -0,3 178,5 -179,6 1,9 178,5 -179,6 1,9
H7-C7-C8-H8 -0,2 -0,1 0,1 -1,6 0,1 1,6 -1,6 0,1 1,6

(continua)
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sa sb sc

cristal ~ optimizada  A(opt.-crist.) cristal  optimizada  A(opt.-crist.) cristal optimizada  A(opt.-crist.)
02-C9-C10-H10 -50,0 61,1 11,1 21793 -177.6 1.8 1793 -174,9 45
H9A-C9-C10-03 -169,9 -59,6 110,3 60,0 1758 1158 60,0 179,6 119,6
H9A-C9-C10-C11 -49,1 59,2 108,3 -177,1 -61,0 116,1 -154,3 -55,3 99,0
H9A-C9-C10-H10 70,3 -179.8 109,9 -59,3 61,5 120,8 -59,3 64,5 123,7
H9B-C9-C10-03 -50,5 179.4 1302 179,7 55,9 11238 179,7 59,4 1203
H9B-C9-C10-C11 70,3 -61,8 -132.2 -57.4 179,1 -1235 -34,5 -175.4 -140,9
H9B-C9-C10-H10 -170,3 59,1 -130,6 60,5 -58,3 -118,8 60,5 -55,7 -116,2
03-C10-C11-H11A 378 64,5 102,3 82,7 56,6 26,1 84,3 62,4 219
03-C10-C11-H11B 78,1 50,2 11282 36,0 56,9 20,9 -155,0 178,9 26,1
C9-C10-C11-HI11A -160,5 -56,6 103,9 -41,1 -66,9 =259 -54,7 -62,2 -7,6
C9-C10-C11-H11B -44.6 -171,2 -126,6 -159,7 179,5 -20,8 66,0 543 -11,7
H10-C10-C11-N2 -42,1 -56,4 -14.4 -38,3 -65.4 -27,1 76,8 54,3 =225
H10-C10-C11-HI11A 80,0 1764 103,6 -158,9 172,3 288 -163,6 1782 183
H10-C10-C11-H11B -164,1 69,0 -127,0 82,4 58,7 =237 -42,9 -65,4 -22,5
C10-C11-N2-H2 -110,0 -144,2 -34,2 -29,0 -54,1 -25,2 -32,6 47,2 79,8
HI11A-C11-N2-C12 52,0 -150,8 98,8 88,3 -153,9 65,7 27,9 48,4 20,5
HI1A-C11-N2-H2 128,0 247 -152,7 91,8 67,9 238 1522 74,6 77,6
H11B-C11-N2-C12 -168,0 -32,3 135,7 30,4 -38,9 -69.,3 -92,8 -70,7 22,1
H11B-C11-N2-H2 12,0 93,8 81,8 -149,6 -177,0 -27,5 87,1 166,3 79,2
CI3-C12-N2-H2 -123,1 518 713 -136,7 -154,8 182 -139,7 -166,9 272
Cl14-C12-N2-H2 203 72,4 72,7 84,1 77,5 6,5 71 45,1 38,0
H12-C12-N2-C11 -63,9 -44.7 19,2 150,5 -178.,4 31,1 -80,7 -48,9 31,8
H12-C12-N2-H2 116,2 -171,1 72,7 -29,6 -40,1 -10,6 99,4 73,4 -26,0
N2-C12-C13-H13A -66,4 -56,9 9,6 -69,6 1773
N2-C12-C13-HI3B 173,7 1771 92 51,0 63,1
N2-C12-C13-H13C 53,6 63,4 9.8 171,0 57,3
C14-C12-C13-H13A 174,1 -179,9 6,0 61,0 56,7
C14-C12-C13-H13B 54,1 59.8 5,7 -178,5 176,4
C14-C12-C13-H13C 65,9 59,7 63 584 63,2
HI2-CI12-C13-HI3A 542 61,7 74 1772 61,2
H12-C12-C13-H13B -65,7 -58,6 7,1 -62,2 58,4
H12-C12-C13-H13C 174,2 -178,1 7,7 57,8 178,8
N2-C12-C14-H14A 73,6 62,2 11,4 -170,8 179,5
N2-C12-C14-H14B 166,4 178,1 11,7 51,3 60,2
N2-C12-C14-H14C 46,5 573 10,8 69,8 59,7
C13-C12-C14-H14A 50,0 63,5 13,5 61,5 -58,6
C13-C12-C14-H14B 70,0 56,2 13,8 -179,0 61,7
C13-C12-C14-H14C 170,1 -177,0 12,9 -57.8 -178,4
H12-C12-C14-H14A 169,9 -178,0 12,1 -54,6 59,3
H12-C12-C14-H14B 49,9 62,3 12,5 64,8 179,6
H12-C12-Cl4-H14C 70,1 58,5 11,6 -174,0 -60,5
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Figura A.1 Espectros teoricos de infravermelho dos varios conformeros do atenolol (linha preta) e do
atenolol deuterado (linha vermelha).
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Tabela A.12 Descri¢do aproximada das bandas de absorgdo para o conformero (R,S),. Nas colunas

seguintes sdo indicados o nimero de onda, V (cm'), e entre paréntesis ¢ apresentado o valor da
intensidade calculada, I (km mol™), para os cinco conférmeros em estudo.

Descrigdo aproximada para (R,S), (R,S), (R,S), Sa Sy S.
V(O3—H) 3665 (66) 3652 (47) 3664 (67) 3651 (48) 3647 (55)
Va(N1-Hy) 3549 (84) 3544 (79) 3550 (85) 3549 (84) 3550 (85)
Vi(N1-Hy) 3431 (46) 3428 (44) 3432 (46) 3431 (46) 3432 (46)
V(N2-H) 3382(1.2) 3357 (0.4) 3365 (1.1) 3404 (0.5) 3365 (5.6)
V(C5-H) anel 3044 (12) 3043 (11) 3044 (12) 3043 (12) 3043 (11)
V(C7-H) anel 3028 (10) 3028 (9) 3028 (10) 3029 (8) 3029 (9)
V(C8-H) ancl 2998 (18) 2999 (17) 2998 (18) 3000 (16) 3000 (17)
V(C4—H) anel 2998 (15) 2998 (14) 2998 (15) 2999 (15) 2999 (14)
vo(C9—H,) 2944 (37) 2934 (39) 2949 (35) 2919 (40) 2919 (40)
vo(C2-H,) 2031 (7) 2935 (9) 2930 (7) 2932 (7) 2031 (7)
Va(C13-Hy), vo(C14—Hs), of 2930 (82) 2029 (73)
Va(C13-Hy), vy(C14—H), ff 2926 (39) 2926 (42)
Vo(C13=Hs), vo(C14-Hy), ff 2919 (19)
vo(C13-Hs) 2909 (50) 2933 (42) 2923 (43) 2910 (42)
Va(C11-H,) 2900 (66) 2004 (35) 2892 (24)
v(C2-H,) 2884 (18) 2882 (17) 2885 (18) 2884 (17) 2885 (17)
v{(C9—H,), v(C10-H) 2875 (63)
V{(C9-H,), v(C10-H) 2868 (9)
V{(Cl14—Hs) 2864 (5) 2854 (39) 2857 (39) 2853 (30)
v(C11-Hy) 2862 (26) 2839 (38) 2861 (48) 2806 (71)
v(C13-Hy) 2856 (40) 2857 (39)
V(C12-H) 2784 (76) 2863 (28) 2768 (63)
V(C1=01), amida I 1756 (546) 1761 (533) 1755 (549) 1757 (548) 1756 (552)
V(C=C) anel 1628 (91) 1628 (77) 1628 (92) 1628 (84) 1628 (84)
S(N1-H,), amida II 1600 (143) 1601 (139) 1599 (144) 1600 (143) 1600 (143)
V(C=C) anel 1585 (14) 1586 (23) 1585 (15) 1586 (14) 1586 (15)
3(C-H) anel 1516 (163) 1516 (128) 1516 (166) 1517 (139) 1516 (141)
(C11-N2-H) 1498 (11) 1497 (16) 1493 (16) 1496 (8) 1506 (63)
5(Co-H,) 1487 (69) 1489 (105) 1486 (66) 1489 (103) 1486 (56)
S(C13-Hs), 3(C14-Hs), f 1481 (10) 1468 (10) 1476 (5) 1472 (11) 1480 (4)
EI(SIH{S)’ S(CI4-H). e CI- s o
S(C13-Hs), 5(C14-Hs), ff, 5(C11—
Yo 1453 (4)
5(C2-H,) 1438 (4) 1440 (5) 1438 (4) 1438 (4) 1438 (4)
W(C9-Hy), 5(C10-03—H) 1435 (17) 1418 (16) 1436 (21 1417 (16) 1418 (17)
‘H”()C9’H2)’ 8(03-C10-H), w(CI1= 409 (5) 1413 (7) 1410 (3) 1412 (14) 1412 (23)
2
S(C13-Hs), 3(C14-Hs), f 1403 (12) 1404 (32) 1403 (7) 1403 (32) 1403 (10)
S(C13=Hs), 3(C14-Hs), ff 1391 (11) 1389 (13) 1391 (12) 1386 (8) 1386 (26)
S(N2-C12-H) 1362 (18) 1367 (17) 1372 (14) 1357 (40)
W(C9—Hy), 5(C9-C10-H), 5(C13—
S, 1344 (37)
W(C9—H,), 8(C9-C10-H), 5(C13-
o 1340 (13)
5(03-C10-H), w(C11-H,) 1336 (48)
V(CI-N1), 3(N1-H,), amida Il 1330 (160) 1332 (142) 1330 (165) 1330 (153) 1330 (165)
W(C2-Hy), (C—H) anel of 1312 (19) 1314 (33) 1312 (18) 1312 (20) 1312 (16)
tw(C9—Hy), tw(C11-Hy) 1280 (65) 1278 (97)
V(C6-02) 1267 (463) 1268 (400) 1267 (423) 1266 (316) 1262 (415)
tw(C9-Hy) 1241 (33) 1259 (54) 1240 (25) 1262 (196) 1250 (26)
(C10-03-H), 3(C11-C10-H) 1222 (79) 1248 (46) 1232 (75) 1216 (49) 1196 (56)
tw(C2-H,) 1208 (17) 1205 (47) 1200 (17) 1208 (10) 1200 (10)
V(C12-N2) 1176 (39) 1186 (93) 1167 (40) 1191 (93) 1180 (31)
8(C—C—H) anel f 1165 (20) 1165 (19) 1165 (25) 1165 (24) 1166 (25)
tw(C2-Hs), 5(C—C—H) anel ff 1126 (6) 1128 (17) 1128 (7) 1127 (7) 1126 (10)

v(C10-03) 1116 (40) 1093 (38) 1121 (17) 1111 (46) 1120 (26)
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V(C9-C10) 1090 (6) 1107 (48) 1085 (12) 1098 (10) 1092 (47)
p(N1-Hy) 1082 (6) 1084 (4) 1082 (6) 1082 (5) 1082 (12)
V(C=C) anel ff 1073 (13) 1074 (17) 1073 (14) 1073 (15) 1073 (14)
V(C11-N2) 1072 (16) 1098 (27) 1057 (21) 1081 (30)
v(C9-02) 1054 (76) 1047 (77) 1052 (83) 1044 (63) 1051 (59)
8(C10-03-H) 1014 (69) 1047 (77) 1005 (51) 1044 (63) 1051 (59)
8(C=C) anel ff 992 (1) 992 (6) 992 (2) 994 (6) 993 (1)
Y(C-H) anel ff 963 (3) 962 (4) 963 (3) 964 (2) 963 (2)
p(CY-H,) 942 (17) 946 (8) 937 (23) 941 (10) 940 (10)
p(C2-H,) 922 (8) 922 (6) 922 (8) 922(7) 922 (7)
Y(C-H) anel ef 860 (40) 863 (36) 860 (41) 861 (42) 860 (37)
Y(C-H) anel ef 812 (35) 819 (27) 813 (45) 819 (33) 818 (23)
y(C-H) anel ff 780 (15) 788 (12) 776 (10) 784 (15) 789 (44)
p(N2-H) 737 (53) 760 (76) 725 (67) 585 (78) 776 (51)
w(C1=01) 645 (25) 654 (12) 645 (25) 648 (23) 641 (33)
t(N1-H)) 592 (28) 616 (35) 591 (24) 619 (25) 623 (13)
p(C1=01), y(C—H) anel ef 550 (35) 557 (31) 550 (33) 556 (20) 562 (26)
1(C1-N1) 485 (12) 484 (4) 487 (9) 480 (4) 482 (4)
t(N2-H) 435 (15) 396 (20) 421 (9) 446 (17) 439 (8)
1(03-H) 375 (139) 366 (157) 378 (149) 363 (131) 399 (176)

Abreviaturas: v, elongagio; a, assimétrico; s, simétrico; 8, deformagdo angular no plano; y, deformagéo angular fora do
plano; w, wagging; tw, twisting; p, rocking; 1, tor¢do; ef, em fase; ff, fora de fase.
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Tabela A.13 Descri¢do aproximada das bandas de absorgdo para o conférmero deuterado (R,S),. Nas
colunas seguintes sio indicados o niimero de onda, V (cm’™), e entre paréntesis ¢ apresentado o valor da
intensidade calculada, Iy (km mol™), para os cinco conférmeros deuterados em estudo.

Descrigdo aproximada para (R,S), (R,S), (R,S) S, Sy S.
v(C5-H) anel 3044 (12) 3043 (11) 3044 (12) 3042 (12) 3043 (12)
v(C7-H) anel 3028 (10) 3028 (9) 3028 (10) 3029 (8) 3029 (9)
v(C8-H) anel 2998 (18) 2999 (17) 2998 (18) 3000 (16) 3000 (17)
v(C4-H) anel 2998 (15) 2998 (14) 2998 (15) 2999 (15) 2999 (14)
va(C9-Hy) 2944 (37) 2934 (39) 2949 (35) 2919 (42) 2919 (39)
va(C2-Hy) 2931 (7) 2935 (8) 2930 (7) 2932 (7) 2931 (7)
vo(C13-Hs3), vo(C14-H;), ef 2930 (82) 2929 (73)
v,(C13-Hj3), vo(C14-Hy), ff 2926 (39) 2926 (43)
va(C13-Hs), v,(C14-Hsy), ff 2919 (19)

va(C13-Hs) 2909 (51) 2933 (41) 2923 (43) 2910 (42)
v,(C11-H,) 2900 (66) 2904 (35) 2892 (24)
vy(C2-Hy) 2884 (18) 2882 (17) 2885 (18) 2884 (17) 2885 (17)
vs(C9-H,), v(C10-H) 2875 (63)

vs(C9-H,), v(C10-H) 2868 (9)

vy(C14-H;) 2864 (5) 2854 (39) 2857 (39) 2853 (30)

vy(C11-H,) 2862 (26) 2839 (40) 2861 (48) 2806 (73)
vy(C13-H;) 2856 (40) 2857 (39)
v(C12-H) 2784 (76) 2863 (28) 2768 (63)
v(03-D) 2668 (43) 2658 (30) 2668 (43) 2658 (32) 2654 (34)
V(N1-D5) 2630 (55) 2626 (52) 2631 (56) 2630 (55) 2631 (56)
v{(N1-D,) 2480 (46) 2478 (44) 2480 (46) 2480 (46) 2480 (46)
v(N2-D) 2475 (2.2) 2456 (1.1) 2462 (2.0) 2491 (1.5) 2462 (5.6)
v(C1=01), amida | 1748 (530) 1753 (517) 1747 (533) 1749 (531) 17438 (535)
v(C=C) anel 1627 (96) 1628 (81) 1627 (96) 1627 (88) 1627 (89)
v(C=C) anel 1585 (13) 1586 (24) 1585 (14) 1586 (13) 1586 (14)
5(C-H) anel 1516 (167) 1515 (133) 1516 (170) 1516 (145) 1516 (161)
5(C9-Hy) 1486 (65) 1490 (99) 1486 (60) 1489 (91) 1486 (60)
8(C13-Hs;), 8(C14-Hs), ef 1482 (7) 1470 (7) 1469 (4) 1474 (9) 1481 (4)
3(C11-Hy) 1475 (9) 1483 (4) 1476 (6) 1489 (3)
8(C2-Hy) 1438 (2) 1440 (3) 1438 (1) 1439 (2) 1438 (1)
8(C13-Hs;), 8(C14-Hs), ef 1403 (6) 1404 (22) 1404 (11) 1405 (11) 1402 (15)
8(C13-Hs), 8(C14-H,), ff 1396 (12) 1391 (11) 1387 (10) 1394 (10)
v(C1-N1), 3(N1-D,) 1366 (268) 1364 (221) 1366 (267) 1365 (264) 1366 (264)
8(C13-C12-H) 1359 (10) 1335 (12) 1356 (36)
8(C13-C12-H) 1350 (12) 1328 (5) 1350 (26)
w(C9-H,), 8(C9-C10-H) 1342 (28)

w(C2-H,) 1312 (13) 1317 (8) 1312 (17) 1312 (12) 1312 (17)
8(C—C-H) anel 1311 (6) 1305 (12) 1311 (3) 1310 (9) 1309 (9)
w(C11-H,) 1283 (30) 1284 (21)

v(C6-02) 1266 (531) 1267 (422) 1262 (361) 1265 (483) 1267 (442)
tw(C9-H,) 1244 (12) 1251 (52) 1240 (2)

tw(C2-H,) 1209 (5) 1208 (72) 1208 (27) 1208 (4) 1209 (8)
v(C12-N2), 8(N2-D) 1201 (47) 1205 (52) 1212 (92) 1204 (91)
8(C—C-H) anel ef 1165 (25) 1165 (20) 1165 (25) 1165 (23) 1166 (25)
3(N1-D,) 1144 (4) 1145 (3) 1144 (2) 1144 (4) 1144 (4)
5(C10-03-D) 1139 (52) 1131 (57)

tw(C2-H,), 8(C—C—H) anel 1126 (15) 1126 (4) 1125 (10) 1124 (12) 1126 (8)
v(C10-03) 1113 (27) 1112 (33) 1110 (27) 1111 (19) 1138 (8)
3(C=C) anel 1073 (12) 1073 (17) 1074 (13) 1073 (13) 1073 (10)
v(C11-N2) 1071 (21) 1001 (50) 1115 (18) 10438 (10) 1077 (25)
8(C10-03-D) 938 (61) 988 (96) 939 (67) 986 (97) 984 (84)
p(C9-H,), 8(C1-N1-Dy,) 925 (7) 933 (7) 915 (4) 926 (7) 915 (5)
y(C-H) anel ef 855 (49) 856 (51) 855 (49) 856 (33) 855 (49)
5(C10-03-H) 818 (21) 867 (9) 817 (19) 851 (30) 845 (21)
8(C1-N1-D;p) 786 (33) 793 (23) 786 (27) 788 (16) 790 (14)
v(C-H) anel 775 (11) 781 (14) 777 (8) 777 (18) 778 (19)
p(N2-D) 629 (31) 621 (28) 643 (46) 516 (46) 630 (36)
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w(C1=01) 570 (25) 581 (30) 571 (22) 583 (28) 586 (26)
(C-H) anel 533 (29) 538 (22) 533 (29) 536 (13) 545 (17)
p(C1=01) 478 (6) 477 (12) 476 (9) 475 (11) 475 (13)
1(03-D) 277 (79) 271 (69) 279 (86) 340 (24) 294 (76)

Abreviaturas: v, elongacao; a, assimétrico; s, simétrico; 8, deformacao angular no plano; y, deformagao angular fora do
plano; w, wagging; tw, twisting; p, rocking; 1, tor¢do; ef, em fase; ff, fora de fase.



