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RESUMO

O presente trabalho dedicou-se ao estudo das propriedades espectroscopicas
e termodinamicas dos sintons dos dimeros dos polimorfos da carbamazepina.
A construcdo de um potencial analitico foi feita pela funcdo de Rydberg
generalizada expandida de 6% ordem. Os valores das constantes
espectroscopicas foram obtidos através do método de Dunham e confirmadas
pelo método da representacdo da variavel discreta. A obtencdo das
propriedades termodindmicas dos polimorfos, foi realizada por meio do uso
da funcéo de particdo rovibracional do rotor anarménico nao-rigido.

Palavras-chave: Polimorfismo, Carbamazepina; Propriedades
termodinamicas.



ABSTRACT

The present study was devoted to the study of the spectroscopic and
thermodynamic properties of the polymorph dimer synths of carbamazepine.
All electronic structure calculations were performed at the ®B97XD/6-
31G(d) level of theory, as implemented in the Gaussian 09 suite of programs.
The spectroscopic constants of the system were obtained using theoretical
Dunham and discrete variable representation methods, as well as the
Rydberg analytical function expanded to the sixth degree. The
thermodynamic properties of the polymorphs were obtained with the
rovibrational partitioning function of the non-rigid anharmonic rotor.,

Key-words: Polymorphism, Carbamazepine; Thermodynamic properties.
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1 INTRODUCAO

No campo da quimica computacional existem diversas tarefas
desafiadoras, e fazer uma avaliacdo precisa das interacOes em sistemas
moleculares € uma delas[1]. Para conhecermos uma estrutura molecular é
necessario recorrermos a métodos computacionais[2]. Tais métodos
computacionais permitem compreender a organizacdo tridimensional nas
estruturas moleculares, e devido a alta resolugdo dos dados encontrados,
permitem descrever a densidade molecular e caracteristicas eletronicas em

moléculas, sendo ideal para estudar fendmenos como o polimorfismo|[3].

O polimorfismo é denominado como aquilo que se dispde ou que pode
se encontrar em multiplas formas. Sendo possivel deparar com este termo
em diferentes campos [4],[6]. Na quimica, o polimorfismo refere se aos
compostos capazes de obter diversas formas, sem gue esta seja alterada. Ja
na bioquimica, € conhecido como um fenbmeno que aparece quando as
proteinas e os acidos nucleicos podem se encontrar em diferentes formas
moleculares. A principio, os farmacos no geral demonstram a capacidade de
se cristalizar em estruturas diferentes, deste modo, todos os farmacos podem
exibir o fendmeno do polimorfismo. Porém, devido a barreiras cinéticas e
termodinamicas, isso nem sempre € notado, ja que a forma anidra do
farmaco, sempre sera mais ativa que as demais, consequentemente se
dissolvendo mais rapido que as hidratadas [7], podendo existir conversao de

uma forma para outra, espontaneamente ou nao [8].

Foram utilizados dimeros dos quatro polimorfos da carbamazepina
(CBZ) para realizar os ajustes no presente trabalho. O dimero que possui a
forma monoclinica é ligado por pares de moléculas com ligacdo de
hidrogénio em comum, e encontra-se com centro de inversdo. O dimero com
a forma triclinica se forma por antidimeros ligados por ligacdes de

hidrogénio através da carboxamida. J& o que possui a forma ortorrémbica, se
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encontra como dimero centrossimétrico, também ligado atraves de ligacdo
de hidrogénio. E por ultimo a forma monoclinica de face centrada, onde séo
formadas cadeias infinitas por meio de um hidrogénio do vinilico no anel da
azepina com um oxigénio aceptor [9], [10]. Podendo se assim obter as

propriedades termodindmicas e eletronicas, utilizando estas estruturas [11].

Na molécula da CBZ, o polimorfismo tem sido objeto de estudo na
ultima década [12]-[20], devido a necessidade de se compreender
individualmente suas estruturas polimorfica, e caracteristicas [11]. Suas
formas polimorficas, impactam diretamente em seu perfil de dissolucdo e
biodisponibilidade [21]. Estas formas polimorficas, se encontram como
dimeros no estado sélido, e demonstram certa consisténcia no sentido de
dimerizacdo [22]. Tais liga¢des envolvem um mecanismo doador-aceptor de
elétrons, entre os grupos carboxamidas, nas moléculas que compdem o
dimero, dependendo efetivamente da distancia entre as moléculas que estéo

envolvidas na ligacéo [23].

De acordo com [24], foram feitos estudos conformacionais entre 0s
quatro polimorfos da CBZ, que quando sobrepostos, observou se que houve
sobreposicdo individuais nas moléculas em forma de mondmeros. Sendo
que, os pares diméricos equivalentes apresentaram menos de 0,4A de desvio
quadratico meédio, demonstrando assim um consistente senso de

conformacéo e dimerizagéo [13-28].

No Capitulo 2 serd abordada a parte historica da CBZ, suas
caracteristicas, utilizacédo, e aplicacdo na industria farmacéutica, seguido de
um levantamento de informagdes dos recentes trabalhos publicados. Em
sequéncia descreveremos sobre o polimorfismo, demostrando caracteristicas

na molécula.

No Capitulo 3 sdo apresentadas as metodologias utilizadas na

realizacdo dos célculos para obtermos as curvas de energia potencial,
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energias de interacdo, as constantes espectroscopicas e propriedades
termodinamicas. No Capitulo 4 serdo demonstrados os resultados obtidos, e

por seguinte no Capitulo 5 a conclusédo e perspectivas.
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2 CARBAMAZEPINA

A Carbamazepina (CBZ) é uma das drogas antiepilépticas mais
utilizadas mundialmente [25], [26], sendo estruturalmente semelhante aos
antidepressivos triciclicos, e quimicamente &€ um composto neutro,
lipossolivel que pode passar facilmente a barreira hemorrégica e outras
membranas no corpo. Vem sendo utilizada cada vez mais para tratar 0s
distarbios psiquiatricos. E um pé branco cristalino, que possui nome
sistematico segundo a IUPAC de 5H-dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida,
sua férmula molecular é C;5H;2N20, com massa molecular de 236,27g/mol
[27]. Sua formacdo contribui para lipossolubilidade em moléculas
envolvidas, o que causa uma alta permeabilidade, diminuindo a solubilidade
da molécula em &gua, e acarretando na absorcéo irregular. Demostrando que
0 tipo de arranjo cristalino, tem influéncia direta na solubilidade, e devido a
solubilidade depender, em parte, do esfor¢co necessario para separar as
particulas de soluto cristalino [11], [28]-[30].

A CBZ foi sintetizada em 1960 por Walter Schindler, encontrada
acidentalmente, quando procurava se por um composto triciclico com efeitos
antipsicoticos, semelhante a cloropromazina, e passou a ser um dos
principais farmacos utilizados no tratamento da epilepsia, derivada do
iminoestilbeno, sendo a CBZ, resultado da reacdo entre o 5H-
dibenz[b,f]lazepina e fosfogénio, em meio de tolueno, seguida de amonolise

do clorocarbonil, derivado intermediario [31].

A CBZ é desenvolvida e comercializada para o tratamento de
convulsdes epilépticas e neuralgia do trigémino, e utilizada cada vez mais
para tratar os distarbios psiquiatricos. A Figura 1 demonstra a representacao
da molécula da carbamazepina, as bolas brancas representam os atomos de

hidrogénio, em cinza o carbono, em vermelho o oxigénio e azul nitrogénio.
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Figura 1 — Formula tridimensional estrutural da molécula da carbamazepina.

A limitacdo da CBZ ¢ reconhecida devido ser um farmaco que possui
diversidade polimorfica, causando assim a dificil dissolucdo e a
biodisponibilidade baixa. Sua descricdo é extensa, e métodos para a
caracterizacdo vem sendo desenvolvidos juntos a varias técnicas na

identificacdo e quantificacdo [32]-[34].

A comparacéo entre as formas polimoérficas da CBZ e analisando as
distancias entre as ligacdes de hidrogénio que formam os dimero, nota se que
a distancia no dimero da forma monoclinica € menor, demonstrando uma
proximidade maior entre essa molécula do que a distancia apresentada nos
dimeros das outras formas polimérficas [35]. Apds a comparacdo dos
pardmetros moleculares, demostrou se que a forma ortorrdmbica é muito
semelhante morfologicamente a forma triclinica, sobretudo, no que se refere

as ligacdes de hidrogénio [10]. Em todas formas, o oxigénio atua recebendo
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0 hidrogénio a partir de dois carbonos proximos, e a posicdo do carbono

doador é idéntica em ambas as formas [22].

Os comprimidos da CBZ podem perder até um terco de sua eficiéncia,
se armazenados em condi¢des umidas, ocorrendo isto devido a formacéo de
um dihidrato [9]. Tal forma provoca rigidez no comprimido, causando uma
alteracdo tanto na dissolugdo, quanto na absorcdo. Este dihidrato, foi
encontrado apds o armazenamento feito em condi¢des ambientes, levando
com que a carbamazepina seja armazenada de forma mais segura e eficaz em
sachés de silica gel, evitando assim a deterioracdo fisica dos comprimidos
[24].

A CBZ esta disponivel no mercado farmacéutico brasileiro, e €
produzida pelas grandes industrias do seguimento, sendo comercializada em
forma de comprimidos, capsulas e suspensdes orais. E estimasse que apenas
no mercado nacional ela movimenta em torno de US$ 23 milhGes por ano,
segundo dados da FIOCRUZ. Apenas o instituto de tecnologia em farmacos
produz 43 milhdes de comprimidos por ano, e vale lembrar que a CBZ é um
componente da RENAME, organizada pelo ministério da saude. Tais
eventos demonstram o interesse, tanto da industria farmacéutica como de

orgéos federais em relacéo a pesquisa e aprimoramento no estudo da CBZ.

2.1 POLIMORFISMO

O polimorfismo € a capacidade de uma molécula de adquirir mais de
uma forma ou estrutura cristalina [36], sendo este fenbmeno reconhecido
desde 1788, porém somente em 1960 o setor farmacéutico comegou a estudar
seus efeitos no desenvolvimento de sélidos farmacéuticos [9]. Cerca de
aproximadamente 87% dos compostos organicos, e mais da metade dos
medicamentos vendidos atualmente, sofrem com o problema de

polimorfismo. O método utilizado para se identificar este fenémeno, é
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denominado difracdo de raios X. Um estudo dos dimeros dos polimorfos
através de calculos computacionais destas estruturas, poderia demostrar suas

propriedades individuais e caracteristicas termodinamicas [37].

Em regra, busca-se formas mais sollveis e estaveis nos farmacos, e
conhecer os diferentes polimorfos é essencial, bem como verificar sua
existéncia antes de estudos clinicos e de estabilidade. Pois ao descobrir um
novo medicamento, sua forma cristalina é que sera patenteada. Podendo
enfatizar que, as formas polimorficas podem apresentar diferentes
propriedades fisicas, e fisico-quimicas, como pontos de fusdo, sublimacao,
condutividade, volume, densidade, dureza do cristal, forma do cristal, cor,
indice de refracdo, solubilidade, higroscopia, reacbes no estado solido,

impactando diretamente no seu perfil de dissolucéo e biodisponibilidade[38].

A variedade polimorfica dos farmacos solidos afeta a performance
diretamente no seu perfil de dissolucéo, biodisponibilidade e estabilidade
[39]. A velocidade de dissolucdo é um aspecto de suma importancia, pois o
ideal é que se obtenha uma formulacdo que consiga uma liberagcdo imediata,
de modo que uma dissolucéo ineficiente do principio ativo altera diretamente
a farmacocinética do farmaco [40]. Entretanto, uma dissolucdo em desordem
pode ocasionar concentracdes elevadas e causar reagdes inesperadas em
pacientes, impactando farmacos que possuem baixa solubilidade como a
carbamazepina [41], que ainda encontra suas concentracdes terapéuticas e

toxicas proximas [42].

A CBZ é um bom exemplo de farmaco com diversidade polimorfica
ideal para estudo computacional, levando em consideragdo o tamanho da
molécula e quantidade de formas polimadrficas, sendo elas: (1) triclinica (P1),
(1) ortorrébmbica (Pbca), (I11) monoclinica (P21/c) e a (IVV) monoclinica de
face centrada (C2/c). Dentre estas quatro formas citadas a mais estavel a

temperatura ambiente é a forma (111), a monoclinica [31].
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3 METODOS APLICADOS

Foi necessdrio um estudo teodrico dos sistemas moleculares
poliatbmicos via mecénica quantica, que se da através da resolucdo da
equacdo de Schroedinger (ES) associada a tais sistemas. Este estudo da
estrutura eletronica requer o célculo da energia total do sistema de acordo
com os principios da mecénica quantica e, logo apds a minimizacao desta
energia em relacdo as coordenadas dos nucleos. Para sistemas mais simples,
como o atomo de hidrogénio, é possivel resolver a ES de forma exata. Porém,
em sistemas poliatdmicos, a determinacdo desta energia envolve muitas
particulas, sendo necessario adotar algumas aproximacgdes para que O

problema apresente solucdo dentro da formulacéo de Schroedinger.

3.1 APROXIMACAO DE BORN-OPPENHEIMER

A solucdo para ES é uma funcéo conhecida como a funcdo de onda,
sendo uma representacdo de um vetor da funcéo de Hilbert [43]. Esté funcéo
pode ser complexa de variavel real, podendo ser obtida para um conjunto
restrito de casos. Sendo necessario recorrer um tratamento mais sofisticado

para casos com mais de um elétron.

O Hamiltoniano eletrénico-nuclear possui termos de energia potencial
que acopla as variaveis da ES, de modo que, a ES se torna ndo separéavel.
Entretanto, € possivel encontrar solugbes aproximadas, tendo em vista
desacoplar o movimento nuclear do eletrénico. Praticamente todos 0s
métodos de simplificacdo utilizam uma aproximacdo para resolver o
Hamiltoniano molecular. A principal caracteristica da aproximacéo de Born-
Oppenheimer, consiste em considerar que a diferenca entre as massas dos
nucleos e do elétron é grande. E por seguinte, verifica se que a razao entre as

massas do elétron e do nicleo € muito pequena, notando que 0 movimento
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nuclear (rotacdo e vibracdo) é mais lento que o movimento eletrénico,

podendo tratar o problema como aproximacdo em nucleos fixos[44].

Nesta aproximacdo de nucleos fixos, o termo de energia cinética
nuclear é desprezado, e a energia de repulsdo nuclear tratada como uma
constante de movimento, isto é, a funcdo de onda do estado eletrénico e a
respectiva energia dependem parametricamente das coordenadas nucleares.
Ainda na aproximacdo de nucleos fixos, se ndo ha movimento apreciavel dos
nucleos durante a colisdo, poderemos desacoplar as coordenadas nucleares

das eletronicas[45].

A separacgdo dos movimentos eletronicos e nucleares resulta em novas
funcdes de onda, podendo ser escritas sob forma de um produto de duas
funcbes, uma descrevendo o arranjo nuclear fixo para os elétrons e outra para
as posi¢oes nucleares. Desse modo para cada configuracdo nuclear, parte de
um conjunto de autovalores para diferentes estados eletrdnicos, sendo que
devem ser funcbes continuas. A solucdo da equacdo nuclear envolve a
separacdo dos graus de rotacdo e translacdo do centro de massa dos graus
internos de vibracdo, mas ndo serd abordada neste trabalho. Detalhes da

aproximacao podem ser vistos nos trabalhos [46], [47].

3.2 CURVA DE ENERGIA POTENCIAL

O potencial efetivo para o movimento vibracional, ou colisdes
moleculares dependentes das coordenadas intermoleculares podem ser
representados por funcdes conhecidas como Superficie de Energia potencial
ou comumente denominadas como Curvas de Energia Potencial (CEP). Estes
potenciais sdo ajustados de maneira independente, sendo que a energia
potencial do sistema ¢é representada pela soma de todas as contribuigdes,

obtendo assim os termos do potencial [48].
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Pode se representar o termo de um potencial por meio do ajuste de
uma fung¢ao sobre a curva de energia potencial ab initio de um sistema [49].
Tal curva é obtida através de calculos ab initio acurados, levando em
consideracdo os efeitos de correlagdo eletronica entre as distancias
interatdmicas que vao desde a regido de interacdo forte, em que os ntucleos
se encontram proximos, até as regioes onde a interacdo ¢ bem fraca,
ocorrendo a dissociacdo da molécula [46], [50]. A Figura 2 demonstra o

modelo pictorico da curva de energia potencial

Energia

7 l l l 1 l 1

9 10 Req 11 12 13 14 15 16
Separacao Internuclear (R)
Figura 2- Modelo pictorico de uma curva de energia potencial de um

sistema diatomico.
onde, D, representa a energia de dissociagdo do sistema, € R, representa a
distancia de equilibrio.

Existem diversas propostas de funcdes eficazes em fazer os ajustes na
CEP dos sistemas moleculares, entretanto, um dos métodos mais utilizados

¢ o funcao analitica de Rydberg [65].
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3.3 FUNCAO ANALITICA DE RYDBERG

Encontrar funcgdes analiticas que representem de maneira adequada o
potencial em torno do seu ponto de minimo, € que também reproduzam, com
eficacia, o comportamento do potencial para determinadas distancias

internuclear nao ¢ facil [53].

A funcdo analitica de Rydberg possui uma certa flexibilidade em sua
forma, representando de maneira ideal o potencial em torno do minimo e
para valores assintdticos de R, pois ¢ dada pelo produto de um polinémio
com dependéncia em relagdo a distancia internuclear, e uma funcdo de

amortizacao [54].

A funcdo analitica de Rydberg possui uma boa reprodutibilidade e um
tipico potencial diatdomico, sendo usada em sua forma estendida para ajustar
as derivadas mais elevadas aumentando a ordem do polindmio. A funcao de

Rydberg ¢ representada pela seguinte equagao:

6

1+zak(R—Re)K

k=1

V(R) = -D, e (R-Ro) | (1)

onde D, representa a energia de dissociagdo do sistema, a; os coeficientes
ajustaveis, R a distancia internuclear e R, a distancia de equilibrio e

comprimento da ligagdo.

Foi utilizado no presente trabalho a fungdo analitica de Rydberg de
sexta ordem, possibilitando os ajustes ab initio nas CEPs e os erros globais.
Os célculos dos erros no ajuste das CEPs ponto a ponto forma realizados
utilizando a fungdo objetivo y? (chi-quadrado) representada pela Equagio 2,
obtendo valores consideravelmente baixo ao compararmos com resultados

obtidos com outras fun¢des analiticas[55].
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N
2 _ 1 2
X =NZ(Ecaz,i—Efit,i) ) (2)
7

onde N representa o numero de pontos, Ef;; a energia ajustada ¢ E.qy a

energia calculada. Os parametros de a;, foram otimizados utilizando o
método de otimizacdo de minimos globais Generalized Simulated

Annealing.

3.4 METODO GENERALIZED SIMULATED
ANNEALING

Dentre os métodos de otimizagdo, os estocasticos sao 0s mais
utilizados hoje em dia, eles estdo relacionados a problemas para se obter os

minimos locais e globais.

Um destes métodos € o Generalized Simulated Annealing (GSA), que
tem sido utilizado em varios problemas, como na determinacdo de
conformacdes mais estaveis, € o de minimos absoluto [57]. Foi inspirado na
Termoestatistica de Tsallis, utilizando a distribuicao de Tsallis como
distribuicao de visitagdo [58]. Empregando fungdes de temperatura,

distribuigado de visitagdo e probabilidade de aceitacao.

3.5 PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS

No presente trabalho foi empregado o regime de scan rigido, sendo
que, nesta técnica as energias do sistema dos dimeros sao calculadas sem que
sua geometria seja otimizada em cada passo. Permitindo assim um menor
custo computacional, no entanto, € uma aproximacéo que despreza possiveis
variacbes de energia devido a um provavel rearranjo na estrutura dos

monomeros.
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A geometria dos mondmeros foi otimizada separadamente, antes da
formacdo dos dimeros empregando se o mesmo nivel de célculo utilizado

para construgédo das CEPs.

O nivel de célculo utilizado foi 0 ®B97XD/6-31G(d)[56], que consiste
em um funcional hibrido de correlacéo e troca com dispersdo. Sendo que esta
base foi escolhida devido ao tamanho dos sistemas, e a possibilidade de

comparacdo com resultados em literaturas atuais.

3.6 METODO DE DUNHAM

O metodo de Dunham se baseia em férmulas de derivadas da teoria da
perturbacdo, no qual o potencial € expandido em uma serie de Taylor, em
torno da distancia de equilibrio R, [59]. O potencial pode ser representado
como uma serie de potencias [60], descrita pela Equacéo 3.

R) = V(R 1(dV R—-R,)?
V(R) = V( e)+E(W>R=R( —Re)

N 1 <d3v> (R—R,)? 3
(5 _R,
31\dR*/,
1 /d*V .
talars) RORTH
) R=R,

As derivadas de segunda, terceira e quarta ordem estdo relacionadas

as constantes espectroscépicas [45]. Foi demonstrado por Dunham que as
constantes espectroscopicas que multiplicam os termos (v + %) na Equacéo

3 podem ser escritas em termo das derivadas parciais do potencial, a derivada

da 2° ordem é demostrada na Equacéo 4.
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d, = 4n*pc’w, ? (4)

A derivada da 3° ordem do potencial é demonstrada na Equacéo 5.

3d, aewe>
dy = --2(1+ 5
7 R ( 6B, ©)

A derivada da 4° ordem do potencial é demonstrada na Equacao 6.

d2 ae“’e) 8weXe]
d, =—=|15{1+ — 6
* Rezl ( 6B,> B, ©)

e

Resolvendo as equacdes obtidas pelas equacOes citadas, podemos

determinar as constantes espectroscopicas de maneira direta.

A energia pode ser derivada através da teoria da perturbacéo, porém a
expansdo sera expressa como uma funcéo de potencias dos coeficientes, e
devido a dificuldade de se obter uma expressdo potencial para os estados
eletrébnicos em moléculas menores com método de Dunham, é necessario
utilizar um método numerico para conseguir obter uma aproximacao mais

eficiente.

37  METODO DA REPRESENTACAO DA
VARIAVEL DISCRETA

Métodos numeéricos sdo utilizados em problemas relacionados a
quimica quantica e sua eficacia esta relacionada diretamente com suas bases.
Para solucionar problemas com esta magnitude, séo utilizadas matrizes e
funcbes de bases, estas escolhas afetam diretamente no resultado do
problema [61].
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Sé&o conhecidas diversas formas de expandir a solucdo da equacéo de
Schroedinger nuclear, ao escolhermos as funcdes de base locais que serdo
utilizadas, é de suma importancia discretizar o espaco para implementar o
calculo. Assim sendo, a funcdo de base tem o papel de diagonalizar o
potencial [62]. Tal escolha permite também que os elementos da matriz de
energia cinética possam ser integrados analiticamente. O método que
utilizamos no presente trabalho € conhecido como DVR, derivado do inglés
Discrete Variable Representation. Este método vem sendo utilizado em
calculos acurados relacionados a problemas principalmente com energias

rovibracionais em sistemas moleculares [63].

O método DVR consiste em uma técnica que possibilita a
determinacédo de solucdes para equacdes quantum-mecanicas, para estados
em que depende se do tempo ou estacionarios. Utilizamos quadraturas
gaussianas ao empregarmos o DVR para o calculo dos elementos da matriz
de energia potencial, e a0 mesmo tempo, os elementos da matriz de energia
cinética podem ser calculados analiticamente [64]. O método é demonstrado

com mais detalhes na literatura nos trabalhos citados [65], [66].

3.8  FUNCAO DE PARTICAO ROVIBRACIONAL

Para os célculos das propriedades termodinamicas utilizados a funcéo
de particdo rovibracional, ela contabiliza os efeitos dos movimentos
anarmoénicos e dos movimentos de um rotor ndo-rigido, de modo que
expressa de forma mais similar a realidade de um comportamento em um
sistema diatbmico. A funcdo é demonstrada na Equacdo 7, e definida de
modo mais detalhado em [67].
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Qrov(T)
e-oeme B [(wemvenetgooror(Coerequere vt oo’
—e L2 4 7 kgT Z e kgT
= )
1 Jmax) (Be_%'*'%ae"'\(e‘”‘vevz +%)](]+1)
S Z 2] + e KT ,
j=0

onde, w, esta associado a frequéncia de equilibrio vibracional, w,x, € w, Y,
sdo as constantes espectroscopicas vibracionais, B, representa a constante
rotacional e a, e y, S0 as constantes espectroscépicas rotacionais, v é 0

nimero quantico vibracional.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As propriedades espectroscopicas e termodinamicas para 0s sintons
dos polimorfos da CBZ da forma I, no grupo espacial P1 triclinica, forma Il,
no grupo espacial Pbca ortorrémbica, forma 1ll, no grupo espacial P21/c
monoclinica, e da forma IV, no grupo espacial monoclinica de face centrada

C2/c séo apresentados a seguir.

4.1 PROPRIEDADES ESPECTROSCOPICAS DO
POLIMORFOS

As quatro formas dos dimeros da CBZ que discorremos nesse capitulo,
apresentaram 14 sintons, sendo trés sintons para a forma P1, trés para a forma

Pbca, trés para forma P21/c e cinco para forma C2/c.

O poliformo da carbamazepina P1 se organiza em cadeias por sintons?
formado pelos grupos amidas, como em destaque na Figura 2 (a). O sinton
fundamental que formam as cadeias de moléculas esta apresentado na Figura
2 (b). A estrutura tridimensional do cristal da forma |, apresentam cadeias

paralelas entre si, como pode ser verificado na Figura 3 (a).

“
.......
.

Figura 3 - Organizacdo em forma de cadeia do sinton da forma polimorfica P1.
O grupo espacial Pbca forma ortorrombica possui 0 mesmo padréo da

forma I, como esta apresentado na Figura 4 (a). Na Figura 3 (b) é apresentado

1 Sinton é um conceito utilizado na analise retrossintética, e tem como definicdo uma unidade estrutural
na molécula que é relacionada a uma possivel operacdo de sintese.
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o sinton fundamental que da origem a esse padrdo. Destacamos que apesar
das cadeias serem iguais aquelas da forma I, essas se dispdem perfeitamente

paralelas na estrutura tridimensional do cristal.

Figura 4 - Formacao em cadeias e seu sinton fundamental da forma Pbca.

A forma 11l que € monoclinica P21/c ndo se forma em cadeias e sim
em dimeros, onde o sinton fundamental se empilha por interagdes, que pode
ser visto na Figura 5 (a). A unidade representativa dessa forma esta na Figura
5 (b).

Figura 5 - A forma P21/c da carbamazepina em formacéo de dimeros.
A forma IV que é monoclinica de face centrada C2/c, pode ser vista
na Figura 6 (a). A unidade representativa dessa forma esta na Figura 6 (b).
Para a obtencdo das propriedades espectroscopicas dos polimorfos €
necessario construir as curvas de energia potencial através da interacao entre

0s mondmeros dos dimeros, utilizamos a Equacao 8,



31

AE = EDimero - (Emonémero_l + Emonémero_z)r (8)

onde, AE representa a interagdo ocorrida entre 0s mondmeros, E;onsmero 1
e Enmonomero_2 fepresentam a energia dos monémeros que formam o dimero,
e 0 Epimero FEpresenta a energia total do dimero. Os calculos das energias de
interacdo foram realizados no nivel de teoria wB97XD/6-31G(d), pelo

programa computacioanal Gaussian 09.

A Figura 7 demonstra a diferenca energética encontrada em relacéo
as curvas de energia potencial, obtida via equacdo 8, dos sintons das formas
polimérficas da carbamazepina P1, Pbca, P21/c e C2/c. Verificamos que
houve uma altercacdo significativa na regido de minimo global dos sintons,
podendo ser notada pela linha em roxo ponto-traco da CEP do sinton S1 da
forma C2/c, e o sinton S2 da forma P21/c pela linha ponto-bola em vermelho.
Os mon6meros foram afastados até que os valores da energia de interacao
ndo sofressem grande variacOes, tornando-se praticamente constantes. Os

calculos foram realizados empregando-se o regime de scan rigido.
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Figura 7 - Demonstracédo das diferentes energias obtidas entre as CEPs dos sintons dos
polimorfos da CBZ.

A profundidade do poco da curva de energia potencial esta
diretamente relacionada com a energia de dissociacdo D,.. O valor desta
grandeza, indica aproximadamente a quantidade de energia necessaria para
se interromper a interacdo entre os monémeros que constituem os dimeros.
Conforme pode ser observado nas figuras e Tabelas seguintes, os valores de
D. para os sintons das formas C2/c S1 e P21/c S3 sdo 0s maiores, e em
contrapartida o P21/c S2 possui 0 menor valor em relacdo aos demais. Além
dos valores da energia de dissociacdo D,, distancia de equilibrio R,, um
valor que representa a média no erro do ajuste, e 0 y2, podem ser observados
nas Tabelas de 1 a 4, juntamente com os parametros utilizados para a
conformacdo da curva de energia potencial para os sintons das formas

polimorficas da CBZ.
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Na Figura 8 constatamos os ajustes das CEP’s dos sintons da CBZ
forma P1, elas apresentam uma boa reproducdo, e destacamos a posicéo de
equilibro dos sintons em torno de 2,0 A, apresentando um ajuste feito nos
sintons do polimorfo da forma P1, utilizando a funcéo analitica de Rydberg,
a linha continua azul representa a funcéo analitica ajustada, os circulos azuis
a energias ab initio e a linha ponto-ponto vermelha representa o erro ponto a

ponto no ajuste.
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Figura 8 - Demonstracao das CEP’s utilizando a funcéo Rydberg de ordem 6 para ajustes
nos sintons do polimorfo P1.

A Figura 9 apresenta as CEP’s ajustadas dos sintons da forma P21/c
utilizando, a linha continua azul demonstra uma boa reprodutibilidade nos
resultados obtidos, podendo ser observado pela sobreposi¢do dos circulos
azuis gque representam a energia ab initio, a funcéo de Rydberg generalizada
demonstrou também um resultado satisfatorio no ajuste do erro ponto a
ponto, sendo representada pelo trago ponto-ponto vermelho, destacando que
estd forma é a que possui mais estabilidade em temperatura ambiente e que

contém os efeitos terapéuticos desejados.
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Figura 9 — Demonstracdo das CEP’s ajustadas utilizando a funcdo Rydberg de ordem 6
no polimorfo P21/c.

A Figura 10 apresenta as CEP’s dos ajustes dos sintons da forma Pbca,
seguindo as defini¢cbes ja citadas dos sintons anteriores referentes as
denominacbes das linhas e circulos, também demostrou uma boa
reprodutibilidade, destacamos uma pequena diferenca em relacdo a regido de

minimo global do sinton S1 aos compararmos com o0s dimeros anteriores.



35

6 0.04
4 5 0.03
= 2l 4 002 Legenda Geral para os (%réficos - Pbca
E ol 1 0.01 = ab initio  ©
® £ Ajuste pela Rydberg
S 19 S E t o no Ajust
= — - [5} --
P 1 001 £ Erro ponto-a-ponto no Ajuste
2 4 . o
] 1-002 5
c
w6 -0.03
-8 r -0.04
-10 | 1 | 1 | | 1 | | -0.05

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia (A)
Figura 10 — Demonstracdo das CEP’s ajustadas utilizando a fungdo Rydberg de ordem 6

no polimorfo Pbca.

A Figura 11 apresenta as CEP’s dos ajustes dos sintons da forma C2/c,
que também segue as definicdes dos sintons anteriores referente as
denominagbes das linhas e circulos, apresentou 5 sintons, destacando a

posicao de equilibrio do sinton S2 que ficou em torno de 2,6 A.
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Figura 11 — Demonstracdo das CEP’s ajustadas utilizando a funcdo Rydberg de ordem 6
no polimorfo C2/c.

Nas Figuras de 8 a 11, pode-se observar que o erro do ajuste na regido
entorno da posicédo de equilibrio ficou préximo de 0,01 kcal/mol no geral,
observando que o erro maximo do ajuste ponto a ponto ndo ultrapassou muito

o valor de 0,05 kcal/mol.

Além dos valores da energia de dissociacdo D., pode-se observar
também nas Tabelas de 1 a 4 os parametros utilizados para a conformacéo
da curva de energia potencial para os dimeros P1, Pbca, P21/c e C2/c. Para

0 ajuste das CEPs o valor de D, foi inserido ad hoc e mantidos proximos a



37

valores apresentados na curva de energia potencial. Esse procedimento foi
feito por intermédio do algoritmo do GSA.

Tabela 1 - Parametros utilizados para a conformacdo do potencial através da fungédo
analitica de Rydberg de 62 ordem para os sintons da CBZ polimorfo P1 em kcal-A*/mol.

Parametros (S1) (S2) (S3)
a 1.2104 1.3988 1.0065
a -0.8141 -0.4008 -0.9879
as 0.3902 0.4732 0.5858
ay -0.0948 -0.0567 -0.1252
as 0.0162 -0.0071 0.0086
as -0.0018 0.0048 0.0008
D, (kcal/mol) 10.8887 8.5900 4.7100
Ro(R) 1.9990 1.9800 2.5330
x?(kcal/mol) 0.2101x102 0.3912x10° 0.2157x10°

Tabela 2 - Parametros utilizados para a conformacdo do potencial através da funcgédo

analitica de Rydberg de 62 ordem para os sintons da CBZ polimorofo Pbca em kcal-A-
Ymol.

Parametros (S1) (S2) (S3)
a, 1.0253 1.0065 0.9251
a, -1.6225 -0.9879 -0.6942
as 1.1976 0.5858 0.3568
a, -0.4658 -0.1252 -0.0768
as 0.0861 0.0086 0.0070
as -0.0064 0.0008 0.00006
D, (kcal/mol) 8.0000 4.7100 8.4499
Ro(R) 0.8408 2.5330 1.4697

x*(kcal/mol) 0.7760x10%3 0.2157x10°3 0.2829x107
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Tabela 3 - Parametros utilizados para a conformacdo do potencial através da fungéo
analitica de Rydberg de 62 ordem para os sintons do poliformo P21/c da carbamazepina

em kcal-A/mol.

Parametros (S1) (S2) (S3)
a 1.5739 1.1315 1.8609
a -0.2595 -1.1907 -0.2983
as 0.2137 0.7701 0.1886
a, 0.1466 -0.2102 0.3989
as -0.0690 0.0245 -0.1843
a 0.0129 -0.000001 0.0329
D, (kcal/mol) 5.4299 3.5000 11.3900
Ro(R) 1.3229 1.8988 2.3603
x2(kcal/mol) 0.5406x10* 0.1803x10° 0.3790x10°3

Tabela 4 - Parametros utilizados para a conformacdo do potencial através da funcgédo
analitica de Rydberg de 62 ordem para os sintons do poliformo C2/c da carbamazepina

em kcal-A/mol.

Parametros (S1) (S2) (S3) (S4) (S5)
a 1.8875 2.0487 1.9313 1.6817 1.1013
a -0.3136 0.2525 -0.3137 -0.3344 -1.0720
as 0.1554 0.4084 0.2105 0.3957 0.7157
ay 0.0268 0.4327 0.5081 0.2696 -0.2485
as 0.0504 -0.2568 -0.2350 -0.1549 0.0444
a -0.0002 0.0482 0.0422 0.0317 -0.0031
D, (kcal/mol) 16.6854 5.8575 9.1023 5.4600 4.3039
Ro(A) 1.1799 2.6000 1.9093 0.8785 0.7819
x?(kcal/mol) 0.2350x10%  0.7133x10°%  0.1255x10®  0.2631x10°  0.2977x10%*

Os valores para as constantes espectroscopicas obtidos através dos

métodos de Dunham e DVR sdo apresentados nas Tabelas 5, 6, 7 e 8. Por

meio destes resultados, pode-se constatar que os valores para as constantes
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espectroscopicas obtidas pelo método de Dunham sdo satisfatoriamente

consistentes com aqueles obtidos pelo método DVR.

As constantes espectroscopicas rotacional de equilibrio, B, e
rotacional de acoplamento, a. calculadas para os sistemas de dimeros
mostrados, apresentam valores muito préximo de zero. Considerando-se que
demostra que B. é inversamente proporcional a massa reduzida dos
sistemas, este fato pode ser explicado devido ao grande valor de massa

reduzida dos dimero analisados.

Tabela 5 - Constantes espectroscopicas para 0s dimeros P1.

Constantes espectroscopicas rovibracionais

Sistema Meétodo
Be a)e C’Jexe ae
Dunham 0,0367 58,005 0,234 2,033x 1074
PI1(S1)
DVR ] 57,986 0,234 8,75x 1073
Dunham 0,0363 48,650 0,285 2,930x 10~*
PI1(S2)
DVR . 48.633 0,286 7,13% 1073
Dunham 0,0222 37,500 0,248 1,783 1074
P1(S3)

DVR - 37,487 0,249 4,28x 1073




Tabela 6 - Constantes espectroscopicas para 0s dimeros Pbca.

Constantes espectroscopicas rovibracionais

Sistema Método
Be we wexe ae
Dunham 0,2018 58,593 0,333 1,086x 1073
Pbca (S1)
DVR - 58,572 0,334 8,72x 1073
Dunham 0,0222 37,500 0,248 1,783x 107*
Pbca (S2)
DVR ; 37,487 0,249 4,29% 1073
Dunham 0,0660 43,525 0,187 3,934x 107*
Pbca (S3)
DVR - 43,509 0,187 6,72x 1073

Tabela 7 - Constantes espectroscopicas para 0s dimeros P21/c.

Constantes espectroscopicas rovibracionais

Sistema Meétodo
Be We WeXe Ae

Dunham 0,0815 40,312 0,257 6,892x 10~*

P21/c(S1)
DVR - 40,297 0,257 6,04x 1073
Dunham 0,0395 35,780 0,299 4,452% 1074

P21/c(S2)
DVR - 35,767 0,300 3,45x 1073
Dunham 0,0256 67,961 0,335 1,368x 10~*

P21/c(S3)
DVR - 67,938 0,335 1,01x 1072




41

Tabela 8 - Constantes espectroscopicas para 0s dimeros C2/c.

Constantes espectroscopicas rovibracionais

Sistema Método
Be We WeXe P
Dunham 0,1024 83,567 0,298 5,153x 10™*
C2/c(S1)
DVR - 83,538 0,298 1,29% 1072
Dunham 0,0211 46,478 0,356 1,656x 10~*
C2/c(S2)
DVR - 46,464 0,356 7,74% 1073
Dunham 0,0391 62,944 0,365 2,657x 1074
C2/c(S3)
DVR - 62,922 0,365 9,11x 1073
Dunham 0,1848 43,673 0,337 1,304x 1073
C2/c(S4)
DVR - 43,656 0,337 6,55x 1073
Dunham 0,2334 37,990 0,282 7,769x 107*
C2/c(S5)
DVR - 37,976 0,282 5,10 1073

Como consequéncia da grande da massa reduzida para os sistemas,

pode-se observar na Tabela 3 a redugéo dos valores de B, € a..

4.2 PROPRIEDADES TERMODINAMICAS DOS
POLIMORFOS.

Por meio da funcdo de particdo rovibracional do rotor anarmonico
nédo-rigido [67], apresentada resumidamente, pela Eq. 8, utilizando-se os
valores das propriedades espectroscépicas apresentadas pelas Tabelas 1, 2, 3
e 4, e Tabelas 5, 6, 7 e 8 foram obtidos os valores da variacdo da energia de

Gibbs AG , da variagdo da entropia AS, entalpia AH e da capacidade
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calorifica C,, dos sintons dos dimeros dos polimorfos da CBZ. Todas estas
grandezas citadas foram obtidas para um intervalo de temperatura entre a
faixa de 5 Ka 300 K, través da utilizacdo da funcéo de particdo rovibracional
do rotor anarmdnico ndo-rigido para os calculos termodinamicos pois, esta
considera os efeitos das corre¢bes anarmodnicas no movimento vibracional e

os efeitos gerados por um rotor ndo-rigido na vibracao intermolecular.

Todas estas consideragdes foram feitas com o intuito de se obter uma
metodologia mais simplicista possivel e que a0 mesmo tempo, pudesse
descrever de forma mais préxima da realidade os sistemas dos sintons dos

dimeros estudados no presente trabalho.

A variacdo de AG é dada pela relagdo AG=AH-TAS. Através dos
calculos realizados, nota-se, que AG € majoritariamente influenciada por AS
pois, conforme observado nos resultados obtidos, a variacdo da entalpia
chega a obter trés vezes o valor encontrado em relacéo a variacdo da entropia.
Desta forma, tanto para baixas e altas temperaturas, o termo -TAS é
dominante e passara a diminuir de forma significativa a espontaneidade da

dimerizacdo para os sistemas analisados.

Tendo em mente que AG indica o quanto espontaneo pode ser a
reacdo, nota-se, que a espontaneidade da dimerizacdo € governada
principalmente pela variacdo da entalpia do sistema, onde: AH=AE+PV,,.
Considerando-se os sintons dos dimeros da carbamazepina como um sistema
de gas ideal, temos ainda que para todos os sintons; PV,=RT em que R é a
constante universal dos gases. Uma vez que a pressdo foi mantida constante,
observa-se por tanto que a variacdo da energia interna AE, possui a maior

influéncia na dimerizagdo da CBZ analisados no presente trabalho.

A dependéncia da capacidade calorifica C, dos dimeros com a

temperatura também foi analisada. Notou se que, no geral, os sintons
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apresentam um comportamento esperado com relagao aos valores de C,, para

diferentes temperaturas, o aumento de T promove a elevacao da capacidade
calorifica até que a mesma se torne constante. Contudo, comportamentos
andmalos foram observados tanto para a varia¢do da entropia AS, quanto

para os valores da capacidade calorifica C, em alguns resultados.

A Figura 12 demonstra os resultados obtidos para a capacidade
calorifica, variacdo de entalpia, variacdo de entropia e energia de Gibbs para
os sintons do polimorfo P1. Foram observadas as estruturas e selecionados
trés sintons com estabilidade maior em relacdo aos demais, e nomeadas como
S1, S2 e S3. Como citado anteriormente, a variagcdo da energia de Gibbs
demonstra quanto espontanea pode ser a reacdo, nota se que o sinton P1 S3
foi a estrutura com maior valor, podendo ser observado maiores valores
tando para variagao de entalpia e entropia, demonstrando mais uma vez que

a espontaneidade da reacdo € governada pela variacdo de entalpia.

Podemos notar também que o0s sintons demonstraram um
comportamento j& esperado em relacdo a capacidade calorifica ao variarmos
a temperatura, aumentando a temperatura aumenta se a capacidade calorifica
até que a mesma se torne constante. Observa se que ao atingirmos a
temperatura de 300K os sintons se estabilizaram em valores proximos,

destacando se S3 e S1 que ficaram com valores semelhantes.
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Figura 12 — Resultados obtidos da capacidade calorifica, variacdo de entalpia, variacdo de
entropia e energia de Gibbs para os sintons do polimorfo P1.

A Figura 13 assim como citado anteriormente demonstra os resultados
obtidos para a capacidade calorifica, variacdo de entalpia, variacdo de
entropia e energia de Gibbs para os sintons do polimorfo Pbca. Foram
observadas as estruturas e selecionados trés sintons com maior estabilidade
em relagdo aos demais, e nomeadas como S1, S2 e S3. Destaca se a
espontaneidade na formacéao do sinton Pbca S2 demonstrada pela energia de
Gibbs, que também obteve os maiores valores tanto para variacao de entalpia
quanto para variagdo de entropia. Mais uma vez a capacidade calorifica
demonstra se que quanto mais aumenta se a temperatura, maior sera 0s
valores encontrados até a sua estabilizacdo. Podemos observar que ao

atingirmos 300K os sintons S1 e S3 obtiveram valores maiores que S2.
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Figura 13 — Resultados obtidos da capacidade calorifica, variacdo de entalpia, variacdo de
entropia e energia de Gibbs para os sintons do polimorfo Pbca.

A Figura 14, assim como j& mencionado em relacdo aos sintons
anteriores, demonstra os resultados obtidos para a capacidade calorifica,
variacéo de entalpia, variacdo de entropia e energia de Gibbs para os sintons
do polimorfo P21/c. Foram observadas as estruturas e selecionados trés
sintons com maior estabilidade em relacéo aos demais, e nomeadas como S1,
S2 e S3. Destacando se o sinton P21/c S2 que obteve maiores valores para
energia livre de Gibbs, variacdo de entalpia e entropia, demonstrando assim

ser a estrutura que se forma com maior espontaneidade.

Podemos notar nos resultados obtidos referentes a capacidade
calorifica, assim como no sinton Pbca S2, ao final de 300K o sinton que
apresentou maior espontaneidade segue com menor valor de estabilidade,

sendo uma tendéncia dos dimeros dos polimorfos da CBZ.
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Figura 14 — Resultados obtidos da capacidade calorifica, variacdo de entalpia, variacdo de
entropia e energia de Gibbs para os sintons do polimorfo P21/c.

A Figura 15, como j& mencionado nos paragrafos anteriores em
relacdo aos demais sintons, demonstra os resultados obtidos para a
capacidade calorifica, variacdo de entalpia, variacdo de entropia e energia de
Gibbs para os sintons do polimorfo C2/c. Foram observadas as estruturas, e
diferentemente dos anteriores foram encontrados cinco sintons com maior

estabilidade em relacdo aos demais, e nomeadas como S1, S2, S3, S4 e S5.

Observou se que o sinton C2/c S5 tende a ser a estrutura com maior
espontaneidade, notando se pelos valores obtidos na variacdo da energia de
Gibbs, e variacdo de entalpia. Notou se que diferentemente das estruturas
mais estaveis citadas dos sintons anteriores, a estrutura C2/c S5 obteve uma
variacdo de entropia menor que as demais, provando mais uma vez que a
espontaneidade da reacdo € regida pelos valores obtidos da variacdo de

entalpia. Um possivel fato que leva a esta anomalia em relacéo ao resultado
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obtido na variacdo de entropia, pode ser explicado devido ao menor valor
encontrado da energia de dissociacdo do sinton C2/c S5 que foi em torno de
4.3039 kcal/mol demonstrado na Tabela 4, sendo um fato a ser investigado

em possiveis estudos futuros.

Os resultados obtidos referentes a capacidade calorifica mantiveram o
mesmo padrdo das demais citadas nos sintons anteriores, conforme o
aumento da temperatura a capacidade calorifica aumenta até que as
estruturas entram em estabilidade, e a que obteve maior espontaneidade se

estabiliza com valor menor que as demais.

5 T -15 T
S1— — g
S2° " 20 |- .
583 — - . _
S 1084 — - L . B st LI — .
g .5 P L - Teees T
5 157 SSUITELL R I
g ool LT i 3—30~ - _ .
= - /’___-' _ - _ = 5, — — = - - -
0] L--" — .- | I 1 - — 4
aQ 25 - . — g 3, --
- —
-30 — _/’ - SB""_-'_ - b
3k - 2] My —- T T — e -
-40 - 1 | | | | _45 85 | | | 1 |
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
Temperatura (K) Temperatura (K)
5 48 T T \ \ -40 ‘ T
E 47 S e 45 |-° S — — _
X 45l e— - — — 4 \: Sy ---
;C; (’)‘"‘, e 50 H . S, — = -
g 4 LT T 1 3 2
sl fr RN |
2 43 s 1 = 60\ N e
3 42r ¢/, — I 65|\ S — 4
o4 ST 1 5 7l N T —- —
] 40! Spm - 4 < A
3 v S3 — - 75 = 7
$uln 3T 0 ~— 9
© B | 80 |- —_—
o 38
S a7 j | \85 | | | 85 | | | | |
0 50 100 150 200 250 300 0 50 100 150 200 250 300
Temperatura (K) Temperatura (K)

Figura 15 — Resultados obtidos da capacidade calorifica, variacdo de entalpia, variacdo de

entropia e energia de Gibbs para os sintons do polimorfo C2/c.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Foram feitas analises das propriedades espectroscopicas e
termodinamicas dos sintons dos dimeros da carbamazepina, P1, Pbca, P21/c
e C2/c. Foi obtido as curvas de energia potencial individual para 14 sintons
selecionados atraves dos 4 polimorfos da CBZ. Estas estruturas
demonstraram uma boa reprodutibilidade, podendo ser verificada pelo
mapeamento da regido de minimo, comprovando a sua eficiéncia, e a relacdo

entre os calculos teoricos e as energias ab initio.

Os ajustes foram feitos utilizando a funcdo de Rydberg de sexta
ordem, verificando o erro ponto a ponto, e afirmando os resultados
encontrados, mostrando o método eficaz, visto que ficaram os valores
ficaram proximos a posicdo de equilibrio, e também préximos a
0,01kcal/mol.

Para os sistemas dos sintons das formas de P1, Pbhca, P21/c e C2/c

calculou-se os valores das constantes espectroscopicas o, o), Be € a.. Os

pequenos valores obtidos para as constantes espectroscopicas rotacionais B,
e o, apresentados nas Tabelas 5, 6, 7 e 8 indicam que os sintons dos dimeros
estudados aqui apresentam um comportamento semelhante ao de um rotor
rigido. Este comportamento pode ser atribuido aos grandes valores das
massas reduzidas dos sistemas estudados. As constantes espectroscopicas
obtidas através dos métodos de Dunham e da Representagdo da variavel
discreta apresentaram uma satisfatoria concordancia. Este fato serviu para se
atribuir uma maior confiabilidade aos resultados obtidos, uma vez que ndo
se encontram resultados experimentais para as constantes espectroscopicas

destes sistemas na literatura.

As propriedades termodindmicas obtidas demostraram que a

espontaneidade de dimerizacgéo é influenciada principalmente por AG. Foi
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observado ainda que AH ¢ governado por AE e que a maior contribui¢do
relativa para AE é fornecida pelos valores de D,.. Com isso, pode-se constatar
que a espontaneidade da dimerizacao segue praticamente a mesma tendéncia

observada para 0 aumento da energia de dissociagéo.
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