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Introducgéo

Tiabendazol [2-(4-tiazolil)-1H-benzimidazol]/TBZ &
um farmaco derivado do benzimidazol, com ac¢fes
anti-helmintica, anti-fingica e bactericida.
Ciclodextrinas/CD sé&o polissacarideos ciclicos com
6(a), 7(B) ou 8(y) unidades de glicopiranose unidas
por ligacdes a-1,4, resultando em molécula com
geometria toroidal, possuindo ambientes com
polaridades quimicas diferentes, cujo interior da
cavidade é predominantemente hidrofobico e as
extremidades, hidrofilicas.

Resultados e Discussao

A mudanca no ambiente quimico, ocasionada
pela encapsulagdo de TBZ em BCD, aumenta a
intensidade de emissdo do farmaco. As
propriedades termodindmicas do complexo de
inclusdo TBZ:BCD podem ser obtidas com o modelo
nao linear de Benesi-Hildebrand® (Eq. 1).

/1o = [1+(Qmax/@o)* K. *[BCDIV(L+ K *[BCD]) (1)
Pmax € @o SA0 as constantes de fluorescéncia
gquando todo o farmaco esta encapsulado e na
auséncia de BCD, respectivamente, |, e | sédo, nessa
ordem, a intensidade de fluorescéncia do TBZ na
auséncia e presenca de determinada [BCD] e Ky.; €
a constante de equilibrio do complexo com
estequiometria molar TBZ:BCD 1:1. A Eq.1 foi
aplicada aos dados experimentais obtidos para T
25; 37; 45°C (pH 6.8), Fig. 1.
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Fig. 1. I/l, do complexo, em funcéo da [BCD].
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Usando os valores das constantes de equilibrio
em funcéo de T, foram calculadas AH® e ASt° com
a equacao de Van't Hoff, obtendo A/G° <0 (Tab. 1).
Tabela 1. Fungbes termodindmicas para formagéo
do complexo TBZ:BCD.

AH° (kJ/mol) | AS° (J/Kmol) | AG®° (kJ/mol)

-24 -39 -12,4
Os espectros de ROESY-1D do complexo de
inclusdo, em D,0O, mostraram que o farmaco é
encapsulado através do grupo benzimidazol,
ocorrendo a encapsulagio em ambas as
extremidades da BCD. Essa conclusdo esta
baseada na presenca de interacao (efeito rOe) dos
'H do anel benzimidazol do TBZ com os do interior
da cavidade da BCD.

Célculos tedricos com o método semiempirico
PM3, no vacuo, foram utilizados para otimizacdo
estrutural do complexo’. Foram obtidas duas
estruturas, com energia E muito préximas,
condizentes com a proposicdo sugerida pelos
espectros ROESY-1D. Célculos de E no “Single
Point” utilizando DFT em nivel B3LYP/6-31G(d,p)
forneceram a estrutura mais estavel e AH°
condizente com o determinado pelos experimentos,
diferentemente de AH°(PM3). Efeitos relacionados
a AH°, como mudangas conformacionais e
interacbes de van der Waals, também foram
investigados isoladamente nessas estruturas com o
mesmo nivel de calculo.

Conclusoes

As espectroscopia de fluorescéncia e RMN-'H
possibilitaram caracterizar o complexo TBZ:3CD
em solugdo. Céalculos tedricos em nivel PM3
permitiram otimizar a estrutura desse complexo,
mas foi necessario emprego de DFT para obter boa
estimativa de AH°.
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