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RESUMO 

O presente trabalho dedicou-se ao estudo das propriedades espectroscópicas 

e termodinâmicas dos síntons dos dímeros dos polimorfos da carbamazepina. 

A construção de um potencial analítico foi feita pela função de Rydberg 

generalizada expandida de 6ª ordem. Os valores das constantes 

espectroscópicas foram obtidos através do método de Dunham e confirmadas 

pelo método da representação da variável discreta. A obtenção das 

propriedades termodinâmicas dos polimorfos, foi realizada por meio do uso 

da função de partição rovibracional do rotor anarmônico não-rígido. 

 

Palavras-chave: Polimorfismo, Carbamazepina; Propriedades 

termodinâmicas. 

  



 
 

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 ωB97XD/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 INTRODUÇÃO 

No campo da química computacional existem diversas tarefas 

desafiadoras, e fazer uma avaliação precisa das interações em sistemas 

moleculares é uma delas[1]. Para conhecermos uma estrutura molecular é 

necessário recorrermos a métodos computacionais[2]. Tais métodos 

computacionais permitem compreender a organização tridimensional nas 

estruturas moleculares, e devido à alta resolução dos dados encontrados, 

permitem descrever a densidade molecular e características eletrônicas em 

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

O polimorfismo é denominado como àquilo que se dispõe ou que pode 

se encontrar em múltiplas formas. Sendo possível deparar com este termo 

em diferentes campos [4],[6]. Na química, o polimorfismo refere se aos 

compostos capazes de obter diversas formas, sem que esta seja alterada. Já 

na bioquímica, é conhecido como um fenômeno que aparece quando as 

proteínas e os ácidos nucleicos podem se encontrar em diferentes formas 

moleculares. A princípio, os fármacos no geral demonstram a capacidade de 

se cristalizar em estruturas diferentes, deste modo, todos os fármacos podem 

exibir o fenômeno do polimorfismo. Porém, devido a barreiras cinéticas e 

termodinâmicas, isso nem sempre é notado, já que a forma anidra do 

fármaco, sempre será mais ativa que as demais, consequentemente se 

dissolvendo mais rápido que as hidratadas [7], podendo existir conversão de 

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

Foram utilizados dímeros dos quatro polimorfos da carbamazepina 

(CBZ) para realizar os ajustes no presente trabalho. O dímero que possui a 

forma monoclínica é ligado por pares de moléculas com ligação de 

hidrogénio em comum, e encontra-se com centro de inversão. O dímero com 

a forma triclínica se forma por antidimeros ligados por ligações de 

hidrogênio através da carboxamida. Já o que possui a forma ortorrômbica, se 
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encontra como dímero centrossimétrico, também ligado através de ligação 

de hidrogênio. E por último a forma monoclínica de face centrada, onde são 

formadas cadeias infinitas por meio de um hidrogênio do vinilico no anel da 

azepina com um oxigênio aceptor [9], [10]. Podendo se assim obter as 

propriedades termodinâmicas e eletrônicas, utilizando estas estruturas [11]. 

Na molécula da CBZ, o polimorfismo tem sido objeto de estudo na 

última década [12]–[20], devido a necessidade de se compreender 

individualmente suas estruturas polimórfica, e características [11]. Suas 

formas polimórficas, impactam diretamente em seu perfil de dissolução e 

biodisponibilidade [21]. Estas formas polimórficas, se encontram como 

dímeros no estado sólido, e demonstram certa consistência no sentido de 

dimerização [22]. Tais ligações envolvem um mecanismo doador-aceptor de 

elétrons, entre os grupos carboxamidas, nas moléculas que compõem o 

dímero, dependendo efetivamente da distância entre as moléculas que estão 

envolvidas na ligação [23]. 

De acordo com [24], foram feitos estudos conformacionais entre os 

quatro polimorfos da CBZ, que quando sobrepostos, observou se que houve 

sobreposição individuais nas moléculas em forma de monômeros. Sendo 

que, os pares diméricos equivalentes apresentaram menos de 0,4Å de desvio 

quadrático médio, demonstrando assim um consistente senso de 

conformação e dimerização [13-28].  

No Capítulo 2 será abordada a parte histórica da CBZ, suas 

características, utilização, e aplicação na indústria farmacêutica, seguido de 

um levantamento de informações dos recentes trabalhos publicados. Em 

sequência descreveremos sobre o polimorfismo, demostrando características 

na molécula. 

No Capítulo 3 são apresentadas as metodologias utilizadas na 

realização dos cálculos para obtermos as curvas de energia potencial, 
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energias de interação, as constantes espectroscópicas e propriedades 

termodinâmicas. No Capítulo 4 serão demonstrados os resultados obtidos, e 

por seguinte no Capítulo 5 a conclusão 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 tricíclicos, e quimicamente é um composto neutro, 

lipossolúvel que pode passar facilmente a barreira hemorrágica e outras 

membranas no corpo. Vem sendo utilizada cada vez mais para tratar os 

distúrbios psiquiátricos. É um pó branco cristalino, que possui nome 

sistemático segundo a IUPAC de 5H-dibenzo[b,f]azepina-5-carboxamida, 

sua fórmula molecular é C15H12N2O, com massa molecular de 236,27g/mol 

[27]. Sua formação contribui para lipossolubilidade em moléculas 

envolvidas, o que causa uma alta permeabilidade, diminuindo a solubilidade 

da molécula em água, e acarretando na absorção irregular. Demostrando que 

o tipo de arranjo cristalino, tem influência direta na solubilidade, e devido a 

solubilidade depender, em parte, do esforço necessário para separar as 

partículas de soluto cristalino [11], [28]–[30].  

A CBZ foi sintetizada em 1960 por Walter Schindler, encontrada 

acidentalmente, quando procurava se por um composto tricíclico com efeitos 

antipsicóticos, semelhante à cloropromazina, e passou a ser um dos 

principais fármacos utilizados no tratamento da epilepsia, derivada do 

iminoestilbeno, sendo a CBZ, resultado da reação entre o 5H-

dibenz[b,f]azepina e fosfogênio, em meio de tolueno, seguida de amonólise 

do clorocarbonil, derivado intermediário [31].  

A CBZ é desenvolvida e comercializada para o tratamento de 

convulsões epilépticas e neuralgia do trigémino, e utilizada cada vez mais 

para tratar os distúrbios psiquiátricos. A Figura 1 demonstra a representação 

da molécula da carbamazepina, as bolas brancas representam os átomos de 

hidrogênio, em cinza o carbono, em vermelho o oxigênio e azul nitrogênio. 
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Figura 1 – Fórmula tridimensional estrutural da molécula da carbamazepina. 

A limitação da CBZ é reconhecida devido ser um fármaco que possui 

diversidade polimórfica, causando assim a difícil dissolução e a 

biodisponibilidade baixa. Sua descrição é extensa, e métodos para a 

caracterização vem sendo desenvolvidos juntos a várias técnicas na 

identificação e quantificação [32]–[34].  

A comparação entre as formas polimórficas da CBZ e analisando as 

distâncias entre as ligações de hidrogênio que formam os dímero, nota se que 

a distância no dímero da forma monoclínica é menor, demonstrando uma 

proximidade maior entre essa molécula do que a distância apresentada nos 

dímeros das outras formas polimórficas [35]. Após a comparação dos 

parâmetros moleculares, demostrou se que a forma ortorrômbica é muito 

semelhante morfologicamente à forma triclínica, sobretudo, no que se refere 

as ligações de hidrogênio [10]. Em todas formas, o oxigênio atua recebendo 
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o hidrogênio a partir de dois carbonos próximos, e a posição do carbono 

doador é idêntica em ambas as formas [22].   

Os comprimidos da CBZ podem perder até um terço de sua eficiência, 

se armazenados em condições úmidas, ocorrendo isto devido à formação de 

um dihidrato [9]. Tal forma provoca rigidez no comprimido, causando uma 

alteração tanto na dissolução, quanto na absorção. Este dihidrato, foi 

encontrado após o armazenamento feito em condições ambientes, levando 

com que a carbamazepina seja armazenada de forma mais segura e eficaz em 

sachês de sílica gel, evitando assim a deterioração física dos comprimidos 

[24]. 

A CBZ está disponível no mercado farmacêutico brasileiro, e é 

produzida pelas grandes indústrias do seguimento, sendo comercializada em 

forma de comprimidos, cápsulas e suspensões orais. E estimasse que apenas 

no mercado nacional ela movimenta em torno de US$ 23 milhões por ano, 

segundo dados da FIOCRUZ. Apenas o instituto de tecnologia em fármacos 

produz 43 milhões de comprimidos por ano, e vale lembrar que a CBZ é um 

componente da RENAME, organizada pelo ministério da saúde. Tais 

eventos demonstram o interesse, tanto da indústria farmacêutica como de 

órgãos federais em relação à pesquisa e aprimoramento no estudo da CBZ. 

2.1   POLIMORFISMO 

O polimorfismo é a capacidade de uma molécula de adquirir mais de 

uma forma ou estrutura cristalina [36], sendo este fenômeno reconhecido 

desde 1788, porém somente em 1960 o setor farmacêutico começou a estudar 

seus efeitos no desenvolvimento de sólidos farmacêuticos [9]. Cerca de 

aproximadamente 87% dos compostos orgânicos, e mais da metade dos 

medicamentos vendidos atualmente, sofrem com o problema de 

polimorfismo. O método utilizado para se identificar este fenômeno, é 
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denominado difração de raios X. Um estudo dos dímeros dos polimorfos 

através de cálculos computacionais destas estruturas, poderia demostrar suas 

propriedades individuais e características termodinâmicas [37]. 

Em regra, busca-se formas mais solúveis e estáveis nos fármacos, e 

conhecer os diferentes polimorfos é essencial, bem como verificar sua 

existência antes de estudos clínicos e de estabilidade. Pois ao descobrir um 

novo medicamento, sua forma cristalina é que será patenteada. Podendo 

enfatizar que, as formas polimórficas podem apresentar diferentes 

propriedades físicas, e físico-químicas, como pontos de fusão, sublimação, 

condutividade, volume, densidade, dureza do cristal, forma do cristal, cor, 

índice de refração, solubilidade, higroscopia, reações no estado sólido, 

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

A variedade polimórfica dos fármacos sólidos afeta a performance 

diretamente no seu perfil de dissolução, biodisponibilidade e estabilidade 

[39]. A velocidade de dissolução é um aspecto de suma importância, pois o 

ideal é que se obtenha uma formulação que consiga uma liberação imediata, 

de modo que uma dissolução ineficiente do princípio ativo altera diretamente 

a farmacocinética do fármaco [40]. Entretanto, uma dissolução em desordem 

pode ocasionar concentrações elevadas e causar reações inesperadas em 

pacientes, impactando fármacos que possuem baixa solubilidade como a 

carbamazepina [41], que ainda encontra suas concentrações terapêuticas e 

tóxicas próximas [42]. 

A CBZ é um bom exemplo de fármaco com diversidade polimórfica 

ideal para estudo computacional, levando em consideração o tamanho da 

molécula e quantidade de formas polimórficas, sendo elas: (I) triclínica (P1), 

(II) ortorrômbica (Pbca), (III) monoclínica (P21/c) e a (IV) monoclínica de 

face centrada (C2/c). Dentre estas quatro formas citadas a mais estável à 

temperatura ambiente é a forma (III), a monoclínica [31]. 
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3  MÉTODOS APLICADOS 

Foi necessário um estudo teórico dos sistemas moleculares 

poliatômicos via mecânica quântica, que se dá através da resolução da 

equação de Schroedinger (ES) associada a tais sistemas. Este estudo da 

estrutura eletrônica requer o cálculo da energia total do sistema de acordo 

com os princípios da mecânica quântica e, logo após a minimização desta 

energia em relação as coordenadas dos núcleos. Para sistemas mais simples, 

como o átomo de hidrogênio, é possível resolver a ES de forma exata. Porém, 

em sistemas poliatômicos, a determinação desta energia envolve muitas 

partículas, sendo necessário adotar algumas aproximações para que o 

problema apresente solução dentro da formulação de Schroedinger. 

3.1   APROXIMAÇÃO DE BORN-OPPENHEIMER  

A solução para ES é uma função conhecida como a função de onda, 

sendo uma representação de um vetor da função de Hilbert [43]. Está função 

pode ser complexa de variável real, podendo ser obtida para um conjunto 

restrito de casos. Sendo necessário recorrer um tratamento mais sofisticado 

para casos com mais de um elétron. 

O Hamiltoniano eletrônico-nuclear possui termos de energia potencial 

que acopla as variáveis da ES, de modo que, a ES se torna não separável. 

Entretanto, é possível encontrar soluções aproximadas, tendo em vista 

desacoplar o movimento nuclear do eletrônico. Praticamente todos os 

métodos de simplificação utilizam uma aproximação para resolver o 

Hamiltoniano molecular. A principal característica da aproximação de Born-

Oppenheimer, consiste em considerar que a diferença entre as massas dos 

núcleos e do elétron é grande. E por seguinte, verifica se que a razão entre as 

massas do elétron e do núcleo é muito pequena, notando que o movimento 
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nuclear (rotação e vibração) é mais lento que o movimento eletrônico, 

podendo tratar o problema como aproximação em núcleos fixos[44].  

Nesta aproximação de núcleos fixos, o termo de energia cinética 

nuclear é desprezado, e a energia de repulsão nuclear tratada como uma 

constante de movimento, isto é, a função de onda do estado eletrônico e a 

respectiva energia dependem parametricamente das coordenadas nucleares. 

Ainda na aproximação de núcleos fixos, se não há movimento apreciável dos 

núcleos durante a colisão, poderemos desacoplar as coordenadas nucleares 

das eletrônicas[45].  

A separação dos movimentos eletrônicos e nucleares resulta em novas 

funções de onda, podendo ser escritas sob forma de um produto de duas 

funções, uma descrevendo o arranjo nuclear fixo para os elétrons e outra para 

as posições nucleares. Desse modo para cada configuração nuclear, parte de 

um conjunto de autovalores para diferentes estados eletrônicos, sendo que 

devem ser funções contínuas. A solução da equação nuclear envolve a 

separação dos graus de rotação e translação do centro de massa dos graus 

internos de vibração, mas não será abordada neste trabalho. Detalhes da 

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

3.2  CURVA DE ENERGIA POTENCIAL 

O potencial efetivo para o movimento vibracional, ou colisões 

moleculares dependentes das coordenadas intermoleculares podem ser 

representados por funções conhecidas como Superfície de Energia potencial 

ou comumente denominadas como Curvas de Energia Potencial (CEP). Estes 

potenciais são ajustados de maneira independente, sendo que a energia 

potencial do sistema é representada pela soma de todas as contribuições, 

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 função sobre a curva de energia potencial ab initio de um sistema [49]. 

Tal curva é obtida através de cálculos ab initio acurados, levando em 

consideração os efeitos de correlação eletrônica entre as distâncias 

interatômicas que vão desde a região de interação forte, em que os núcleos 

se encontram próximos, até as regiões onde a interação é bem fraca, 

ocorrendo a dissociação da molécula [46], [50]. A Figura 2 demonstra o 

modelo pictórico da curva de energia potencial 

 

Figura 2- Modelo pictórico de uma curva de energia potencial de um 

sistema diatômico. 

onde, 𝐷𝑒 representa a energia de dissociação do sistema, e 𝑅𝑒 representa a 

distância de equilibrio. 

Existem diversas propostas de funções eficazes em fazer os ajustes na 

CEP dos sistemas moleculares, entretanto, um dos métodos mais utilizados 

é o função analítica de Rydberg [65]. 
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3.3  FUNÇÃO ANALITICA DE RYDBERG  

Encontrar funções analíticas que representem de maneira adequada o 

potencial em torno do seu ponto de mínimo, e que também reproduzam, com 

eficácia, o comportamento do potencial para determinadas distâncias 

internuclear não é fácil [53]. 

A função analítica de Rydberg possui uma certa flexibilidade em sua 

forma, representando de maneira ideal o potencial em torno do mínimo e 

para valores assintóticos de R, pois é dada pelo produto de um polinômio 

com dependência em relação a distância internuclear, e uma função de 

amortização [54]. 

A função analítica de Rydberg possui uma boa reprodutibilidade e um 

típico potencial diatômico, sendo usada em sua forma estendida para ajustar 

as derivadas mais elevadas aumentando a ordem do polinômio. A função de 

Rydberg é representada pela seguinte equação: 

𝐕(𝑹) = −𝑫𝒆 [𝟏 + ∑ 𝒂𝒌

𝟔

𝒌=𝟏

(𝑹 − 𝑹𝒆)𝑲] 𝒆𝒂𝟏(𝑹−𝑹𝒆)  ,  (1) 

onde 𝐷𝑒 representa a energia de dissociação do sistema, 𝑎𝑘 os coeficientes 

ajustáveis, 𝑅  a distância internuclear e 𝑅𝑒  a distância de equilíbrio e 

comprimento da ligação.  

Foi utilizado no presente trabalho a função analítica de Rydberg de 

sexta ordem, possibilitando os ajustes ab initio nas CEPs e os erros globais. 

Os cálculos dos erros no ajuste das CEPs ponto a ponto forma realizados 

utilizando a função objetivo 𝜒2 (chi-quadrado) representada pela Equação 2, 

obtendo valores consideravelmente baixo ao compararmos com resultados 

obtidos com outras funções analíticas[55]. 
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                                              𝜒2 =
1

𝑁
∑(𝐸𝑐𝑎𝑙,𝑖 − 𝐸𝑓𝑖𝑡,𝑖)2

𝑁

𝑖

 ,                                (2) 

onde N representa o número de pontos, 𝐸𝑓𝑖𝑡  a energia ajustada e 𝐸𝑐𝑎𝑙  a 

energia calculada. Os parâmetros de 𝑎𝑘  foram otimizados utilizando o 

método de otimização de mínimos globais Generalized Simulated 

Annealing. 

3.4  MÉTODO GENERALIZED SIMULATED 

ANNEALING 

Dentre os métodos de otimização, os estocásticos são os mais 

utilizados hoje em dia, eles estão relacionados a problemas para se obter os 

mínimos locais e globais.  

Um destes métodos é o Generalized Simulated Annealing (GSA), que 

tem sido utilizado em vários problemas, como na determinação de 

conformações mais estáveis, e o de mínimos absoluto [57]. Foi inspirado na 

Termoestatística de Tsallis, utilizando a distribuição de Tsallis como 

distribuição de visitação [58]. Empregando funções de temperatura, 

distribuição de visitação e probabilidade de aceitação. 

3.5  PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS 

No presente trabalho foi empregado o regime de scan rígido, sendo 

que, nesta técnica as energias do sistema dos dímeros são calculadas sem que 

sua geometria seja otimizada em cada passo. Permitindo assim um menor 

custo computacional, no entanto, é uma aproximação que despreza possíveis 

variações de energia devido a um provável rearranjo na estrutura dos 

monômeros.  
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A geometria dos monômeros foi otimizada separadamente, antes da 

formação dos dímeros empregando se o mesmo nível de cálculo utilizado 

para construção das CEPs.  

O nível de cálculo utilizado foi o ωB97XD/6-31G(d)[56], que consiste 

em um funcional hibrido de correlação e troca com dispersão. Sendo que está 

base foi escolhida devido ao tamanho dos sistemas, e a possibilidade de 

comparação com resultados em literaturas atuais. 

3.6  MÉTODO DE DUNHAM 

O método de Dunham se baseia em fórmulas de derivadas da teoria da 

perturbação, no qual o potencial é expandido em uma série de Taylor, em 

torno da distância de equilíbrio Re [59]. O potencial pode ser representado 

como uma série de potencias [60], descrita pela  Equação 3. 

𝐕(𝐑) = 𝐕(𝐑𝐞) +
𝟏

𝟐!
(

𝐝𝟐𝐕

𝐝𝐑𝟐
)

𝑹=𝑹𝒆

(𝐑 − 𝐑𝐞)𝟐

+
𝟏

𝟑!
(

𝐝𝟑𝐕

𝐝𝐑𝟑
)

𝑹=𝑹𝒆

(𝐑 − 𝐑𝐞)𝟑

+
𝟏

𝟒!
(

𝐝𝟒𝐕

𝐝𝐑𝟒
)

𝑹=𝑹𝒆

(𝐑 − 𝐑𝐞)𝟒 + ⋯, 

(3) 

As derivadas de segunda, terceira e quarta ordem estão relacionadas 

as constantes espectroscópicas [45]. Foi demonstrado por Dunham que as 

constantes espectroscópicas que multiplicam os termos (𝜈 +
1

2
) na Equação 

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

da 2º ordem é demostrada na Equação 4. 
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𝒅𝟐 = 𝟒𝛑𝟐𝛍𝐜𝟐𝝎𝒆 𝟐 (4) 

A derivada da 3º ordem do potencial é demonstrada na Equação 5. 

𝒅𝟑 = −
𝟑𝒅𝟐

𝑹𝒆
(𝟏 +

𝜶𝒆𝝎𝒆

𝟔𝑩𝒆
𝟐 ) (5) 

A derivada da 4º ordem do potencial é demonstrada na Equação 6. 

𝒅𝟒 =
𝒅𝟐

𝑹𝒆
𝟐 [𝟏𝟓 (𝟏 +

𝜶𝒆𝝎𝒆

𝟔𝑩𝒆
𝟐 ) −

𝟖𝝎𝒆𝝌𝒆

𝑩𝒆
] (6) 

Resolvendo as equações obtidas pelas equações citadas, podemos 

determinar as constantes espectroscópicas de maneira direta.  

A energia pode ser derivada através da teoria da perturbação, porém a 

expansão será expressa como uma função de potencias dos coeficientes, e 

devido à dificuldade de se obter uma expressão potencial para os estados 

eletrônicos em moléculas menores com método de Dunham, é necessário 

utilizar um método numérico para conseguir obter uma aproximação mais 

eficiente. 

3.7  MÉTODO DA REPRESENTAÇÃO DA 

VARIÁVEL DISCRETA 

Métodos numéricos são utilizados em problemas relacionados a 

química quântica e sua eficácia está relacionada diretamente com suas bases. 

Para solucionar problemas com esta magnitude, são utilizadas matrizes e 

funções de bases, estas escolhas afetam diretamente no resultado do 

problema [61]. 
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São conhecidas diversas formas de expandir a solução da equação de 

Schroedinger nuclear, ao escolhermos as funções de base locais que serão 

utilizadas, é de suma importância discretizar o espaço para implementar o 

cálculo. Assim sendo, a função 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 é conhecido como DVR, derivado do inglês 

Discrete Variable Representation. Este método vem sendo utilizado em 

cálculos acurados relacionados a problemas principalmente com energias 

rovibracionais em sistemas moleculares [63]. 

O método DVR consiste em uma técnica que possibilita a 

determinação de soluções para equações quantum-mecânicas, para estados 

em que depende se do tempo ou estacionários. Utilizamos quadraturas 

gaussianas ao empregarmos o DVR para o cálculo dos elementos da matriz 

de energia potencial, e ao 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  FUNÇÃO DE PARTIÇÃO ROVIBRACIONAL 

Para os cálculos das propriedades termodinâmicas utilizados a função 

de partição rovibracional, ela contabiliza os efeitos dos movimentos 

anarmônicos e dos movimentos de um rotor não-rígido, de modo que 

expressa de forma mais similar a realidade de um comportamento em um 

sistema diatômico. A função é demonstrada na Equação 7, e definida de 

modo mais detalhado em [67]. 
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𝑸𝒓𝒐𝒗(𝐓)

= 𝒆
−[

𝝎𝒆
𝟐

−
𝝎𝒆𝒙𝒆

𝟒
+

𝝎𝒆𝒚𝒆
𝟖

]

𝒌𝑩𝑻 ∑ 𝒆
−

[(𝝎𝒆−𝝎𝒆𝒙𝒆+
𝟑
𝟒

𝝎𝒆𝒚𝒆)𝒗+(−𝝎𝒆𝒙𝒆+
𝟑
𝟐

𝝎𝒆𝒚𝒆)𝒗𝟐+𝝎𝒆𝒚𝒆𝒗𝟑]

𝒌𝑩𝑻

𝒗𝒎𝒂𝒙

𝒗=𝟎

 

𝟏

𝐒
∑ (𝟐𝐉 + 𝟏)𝐞

−
(𝐁𝐞−

𝐚𝐞
𝟐

+
𝛄𝐞
𝟒

𝐚𝐞+𝛄𝐞𝛎+𝛄𝐞𝝂𝟐+
𝛄𝐞
𝟒

)𝐉(𝐉+𝟏)

𝐤𝐁𝐓

𝐉𝐦á𝐱(𝐯)

𝐉=𝟎

, 

(7) 

onde, 𝜔𝑒 está associado a frequência de equilíbrio vibracional, 𝜔𝑒𝑥𝑒 e 𝜔𝑒𝑦𝑒 

são as constantes espectroscópicas vibracionais, 𝐵𝑒  representa a constante 

rotacional e 𝑎𝑒  e 𝛾𝑒  são as constantes espectroscópicas rotacionais, 𝑣  é o 

número quântico vibracional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

As propriedades espectroscópicas e termodinâmicas para os síntons 

dos polimorfos da CBZ da forma I, no grupo espacial P1 triclínica, forma II, 

no grupo espacial Pbca ortorrômbica, forma III, no grupo espacial P21/c 

monoclínica, e da forma IV, no grupo espacial monoclínica de face centrada 

C2/c são apresentados a seguir. 

4.1  PROPRIEDADES ESPECTROSCÓPICAS DO 

POLIMORFOS 

As quatro formas dos dímeros da CBZ que discorremos nesse capítulo, 

apresentaram 14 síntons, sendo três síntons para a forma P1, três para a forma 

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

O poliformo da carbamazepina P1 se organiza em cadeias por síntons1 

formado pelos grupos amidas, como em destaque na Figura 2 (a). O sínton 

fundamental que formam as cadeias de moléculas esta apresentado na Figura 

2 (b). A estrutura tridimensional do cristal da forma I, apresentam cadeias 

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

 

Figura 3 - Organização em forma de cadeia do sínton da forma polimórfica P1. 

O grupo espacial Pbca forma ortorrômbica possui o mesmo padrão da 

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

 
1 Sínton é um conceito utilizado na analise retrossintética, e tem como definição uma unidade estrutural 
na molécula que é relacionada a uma possível operação de síntese. 
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o sínton fundamental que dá origem a esse padrão. Destacamos que apesar 

das cadeias serem iguais aquelas da forma I, essas se dispõem perfeitamente 

paralelas na estrutura tridimensional do cristal. 

 

Figura 4 - Formação em cadeias e seu sínton fundamental da forma Pbca. 

A forma III que é monoclínica P21/c não se forma em cadeias e sim 

em dímeros, onde o sínton fundamental se empilha por interações, que pode 

ser visto na Figura 5 (a). A unidade representativa dessa forma está na Figura 

5 (b). 

 

Figura 5 - A forma P21/c da carbamazepina em formação de dímeros. 

A forma IV que é monoclínica de face centrada C2/c, pode ser vista 

na Figura 6 (a). A unidade representativa dessa forma está na Figura 6 (b). 

Para a obtenção das propriedades espectroscópicas dos polimorfos é 

necessário construir as curvas de energia potencial através da interação entre 

os monômeros dos dímeros, utilizamos a Equação 8, 
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∆𝐄 = 𝐄𝐃í𝐦𝐞𝐫𝐨 − (𝐄𝐦𝐨𝐧ô𝐦𝐞𝐫𝐨_𝟏
+  𝐄𝐦𝐨𝐧ô𝐦𝐞𝐫𝐨_𝟐

), (8) 

onde, ∆𝐸 representa a interação ocorrida entre os monômeros, 𝐸𝑚𝑜𝑛ô𝑚𝑒𝑟𝑜_1 

e 𝐸𝑚𝑜𝑛ô𝑚𝑒𝑟𝑜_2 representam a energia dos monômeros que formam o dímero, 

e o 𝐸𝐷í𝑚𝑒𝑟𝑜 representa a energia total do dímero. Os cálculos das energias de 

interação foram realizados no nível de teoria ωB97XD/6-31G(d), pelo 

programa computacioanal Gaussian 09. 

A Figura 7 demonstra a diferença energética encontrada em relação 

as curvas de energia potencial, obtida via equação 8, dos síntons das formas 

polimórficas da carbamazepina P1, Pbca, P21/c e C2/c. Verificamos que 

houve uma altercação significativa na região de mínimo global dos síntons, 

podendo ser notada pela linha em roxo ponto-traço da CEP do sínton S1 da 

forma C2/c, e o sínton S2 da forma P21/c pela linha ponto-bola em vermelho. 

Os monômeros foram afastados até que os valores da energia de interação 

não sofressem grande variações, tornando-se praticamente constantes. Os 

cálculos foram realizados empregando-se o regime de scan rígido. 
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Figura 7 - Demonstração das diferentes energias obtidas entre as CEPs dos síntons dos 

polimorfos da CBZ. 

A profundidade do poço da curva de energia potencial está 

diretamente relacionada com a energia de dissociação De . O valor desta 

grandeza, indica aproximadamente a quantidade de energia necessária para 

se interromper a interação entre os monômeros que constituem os dímeros. 

Conforme pode ser observado nas figuras e Tabelas seguintes, os valores de 

De para os síntons das formas C2/c S1 e P21/c S3 são os maiores, e em 

contrapartida o P21/c S2 possui o menor valor em relação aos demais. Além 

dos valores da energia de dissociação 𝐷𝑒 , distancia de equilíbrio 𝑅0 , um 

valor que representa a média no erro do ajuste, e o 𝜒2, podem ser observados 

nas Tabelas de 1 a 4, juntamente com os parâmetros utilizados para a 

conformação da curva de energia potencial para os síntons das formas 

polimórficas da CBZ. 
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Na Figura 8 constatamos os ajustes das CEP’s dos síntons da CBZ 

forma P1, elas apresentam uma boa reprodução, e destacamos a posição de 

equilibro dos síntons em torno de 2,0 Å, apresentando um ajuste feito nos 

síntons do polimorfo da forma P1, utilizando a função analitica de Rydberg, 

a linha contínua azul representa a função analítica ajustada, os círculos azuis 

a energias ab initio e a linha ponto-ponto vermelha representa o erro ponto a 

ponto no ajuste.  

 

Figura 8 - Demonstração das CEP’s utilizando a função Rydberg de ordem 6 para ajustes 

nos síntons do polimorfo P1. 

A Figura 9 apresenta as CEP’s ajustadas dos síntons da forma P21/c 

utilizando, a linha contínua azul demonstra uma boa reprodutibilidade nos 

resultados obtidos, podendo ser observado pela sobreposição dos círculos 

azuis que representam a energia ab initio, a função de Rydberg generalizada 

demonstrou também um resultado satisfatório no ajuste do erro ponto a 

ponto, sendo representada pelo traço ponto-ponto vermelho, destacando que 

está forma é a que possui mais estabilidade em temperatura ambiente e que 

contém os efeitos terapêuticos desejados.  
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Figura 9 – Demonstração das CEP’s ajustadas utilizando a função Rydberg de ordem 6 

no polimorfo P21/c. 

A Figura 10 apresenta as CEP’s dos ajustes dos síntons da forma Pbca, 

seguindo as definições já citadas dos síntons anteriores referentes as 

denominações das linhas e círculos, também demostrou uma boa 

reprodutibilidade, destacamos uma pequena diferença em relação a região de 

mínimo global do sínton S1 aos compararmos com os dímeros anteriores. 
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Figura 10 – Demonstração das CEP’s ajustadas utilizando a função Rydberg de ordem 6 

no polimorfo Pbca. 

 

A Figura 11 apresenta as CEP’s dos ajustes dos síntons da forma C2/c, 

que também segue as definições dos síntons anteriores referente as 

denominações das linhas e círculos, apresentou 5 síntons, destacando a 

posição de equilíbrio do sínton S2 que ficou em torno de 2,6 Å. 
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Figura 11 – Demonstração das CEP’s ajustadas utilizando a função Rydberg de ordem 6 

no polimorfo C2/c. 

 

Nas Figuras de 8 a 11, pode-se observar que o erro do ajuste na região 

entorno da posição de equilíbrio ficou próximo de 0,01 kcal/mol no geral, 

observando que o erro máximo do ajuste ponto a ponto não ultrapassou muito 

o valor de 0,05 kcal/mol.  

Além dos valores da energia de dissociação De , pode-se observar 

também nas Tabelas de 1 a 4 os parâmetros utilizados para a conformação 

da curva de energia potencial para os dímeros P1, Pbca, P21/c e C2/c. Para 

o ajuste das CEPs o valor de De foi inserido ad hoc e mantidos próximos a 
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valores apresentados na curva de energia potencial. Esse procedimento foi 

feito por intermédio do algoritmo do GSA.  

Tabela 1 - Parâmetros utilizados para a conformação do potencial através da função 

analítica de Rydberg de 6ª ordem para os síntons da CBZ polimorfo P1 em kcal·Å-1/mol. 

Parâmetros (S1) (S2) (S3) 

𝑎1 1.2104 1.3988 1.0065 

𝑎2 -0.8141 -0.4008 -0.9879 

𝑎3 0.3902 0.4732 0.5858 

𝑎4 -0.0948 -0.0567 -0.1252 

𝑎5 0.0162 -0.0071 0.0086 

𝑎6 -0.0018 0.0048 0.0008 

𝐷𝑒(kcal/mol) 10.8887 8.5900 4.7100 

𝑅0(Å) 1.9990 1.9800 2.5330 

𝜒2(kcal/mol) 0.2101×10-2 0.3912×10-3 0.2157×10-3 

 

Tabela 2 - Parâmetros utilizados para a conformação do potencial através da função 

analítica de Rydberg de 6ª ordem para os síntons da CBZ polimorofo Pbca em kcal·Å-

1/mol. 

Parâmetros (S1) (S2) (S3) 

𝑎1 1.0253 1.0065 0.9251 

𝑎2 -1.6225 -0.9879 -0.6942 

𝑎3 1.1976 0.5858 0.3568 

𝑎4 -0.4658 -0.1252 -0.0768 

𝑎5 0.0861 0.0086 0.0070 

𝑎6 -0.0064 0.0008 0.00006 

𝐷𝑒(kcal/mol) 8.0000 4.7100 8.4499 

𝑅0(Å) 0.8408 2.5330 1.4697 

𝜒2(kcal/mol) 0.7760×10-3 0.2157×10-3 0.2829×10-3 
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Tabela 3 - Parâmetros utilizados para a conformação do potencial através da função 

analítica de Rydberg de 6ª ordem para os síntons do poliformo P21/c da carbamazepina 

em kcal·Å-1/mol. 

Parâmetros (S1) (S2) (S3) 

𝑎1 1.5739 1.1315 1.8609 

𝑎2 -0.2595 -1.1907 -0.2983 

𝑎3 0.2137 0.7701 0.1886 

𝑎4 0.1466 -0.2102 0.3989 

𝑎5 -0.0690 0.0245 -0.1843 

𝑎6 0.0129 -0.000001 0.0329 

𝐷𝑒(kcal/mol) 5.4299 3.5000 11.3900 

𝑅0(Å) 1.3229 1.8988 2.3603 

𝜒2(kcal/mol) 0.5406×10-4 0.1803×10-3 0.3790×10-3 

 

Tabela 4 - Parâmetros utilizados para a conformação do potencial através da função 

analítica de Rydberg de 6ª ordem para os síntons do poliformo C2/c da carbamazepina 

em kcal·Å-1/mol. 

Parâmetros (S1) (S2) (S3) (S4) (S5) 

𝑎1 1.8875 2.0487 1.9313 1.6817 1.1013 

𝑎2 -0.3136 0.2525 -0.3137 -0.3344 -1.0720 

𝑎3 0.1554 0.4084 0.2105 0.3957 0.7157 

𝑎4 0.0268 0.4327 0.5081 0.2696 -0.2485 

𝑎5 0.0504 -0.2568 -0.2350 -0.1549 0.0444 

𝑎6 -0.0002 0.0482 0.0422 0.0317 -0.0031 

𝐷𝑒(kcal/mol) 16.6854 5.8575 9.1023 5.4600 4.3039 

𝑅0(Å) 1.1799 2.6000 1.9093 0.8785 0.7819 

𝜒2(kcal/mol) 0.2350×10-1 0.7133×10-3 0.1255×10-3 0.2631×10-3 0.2977×10-4 

Os valores para as constantes espectroscópicas obtidos através dos 

métodos de Dunham e DVR são 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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espectroscópicas obtidas pelo método de Dunham são satisfatoriamente 

consistentes com aqueles obtidos pelo método DVR. 

As constantes espectroscópicas rotacional de equilíbrio, Be  e 

rotacional de acoplamento, αe  calculadas para os sistemas de dímeros 

mostrados, apresentam valores muito próximo de zero. Considerando-se que 

demostra que Be  é inversamente proporcional a massa reduzida dos 

sistemas, este fato pode ser explicado devido ao grande valor de massa 

reduzida dos dímero analisados. 

Tabela 5 - Constantes espectroscópicas para os dímeros P1. 

Sistema Método 

Constantes espectroscópicas rovibracionais  

𝐵𝑒 𝜔𝑒 𝜔𝑒𝑥𝑒 𝛼𝑒 

P1(S1) 

Dunham 0,0367 58,005 0,234 2,033× 10−4 

DVR - 57,986 0,234 8,75× 10−3 

P1(S2) 

Dunham 0,0363 48,650 0,285 2,930× 10−4 

DVR - 48.633 0,286 7,13× 10−3 

P1(S3) 

Dunham 0,0222 37,500 0,248 1,783× 10−4 

DVR - 37,487 0,249 4,28× 10−3 
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Tabela 6 - Constantes espectroscópicas para os dímeros Pbca. 

Sistema Método 

Constantes espectroscópicas rovibracionais  

𝐵𝑒 𝜔𝑒 𝜔𝑒𝑥𝑒 𝛼𝑒 

Pbca (S1) 

Dunham 0,2018 58,593 0,333 1,086× 10−3 

DVR - 58,572 0,334 8,72× 10−3 

Pbca (S2) 

Dunham 0,0222 37,500 0,248 1,783× 10−4 

DVR - 37,487 0,249 4,29× 10−3 

Pbca (S3) 

Dunham 0,0660 43,525 0,187 3,934× 10−4 

DVR - 43,509 0,187 6,72× 10−3 

 

 

 

 

 

 

Tabela 7 - Constantes espectroscópicas para os dímeros P21/c. 

Sistema Método 

Constantes espectroscópicas rovibracionais  

𝐵𝑒 𝜔𝑒 𝜔𝑒𝑥𝑒 𝛼𝑒 

P21/c (S1) 

Dunham 0,0815 40,312 0,257 6,892× 10−4 

DVR - 40,297 0,257 6,04× 10−3 

P21/c (S2) 

Dunham 0,0395 35,780 0,299 4,452× 10−4 

DVR - 35,767 0,300 3,45× 10−3 

P21/c (S3) 

Dunham 0,0256 67,961 0,335 1,368× 10−4 

DVR - 67,938 0,335 1,01× 10−2 
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Tabela 8 - Constantes espectroscópicas para os dímeros C2/c. 

Sistema Método 

Constantes espectroscópicas rovibracionais  

𝐵𝑒 𝜔𝑒 𝜔𝑒𝑥𝑒 𝛼𝑒 

C2/c (S1) 

Dunham 0,1024 83,567 0,298 5,153× 10−4 

DVR - 83,538 0,298 1,29× 10−2 

C2/c (S2) 

Dunham 0,0211 46,478 0,356 1,656× 10−4 

DVR - 46,464 0,356 7,74× 10−3 

C2/c (S3) 

Dunham 0,0391 62,944 0,365 2,657× 10−4 

DVR - 62,922 0,365 9,11× 10−3 

C2/c (S4) 

Dunham 0,1848 43,673 0,337 1,304× 10−3 

DVR - 43,656 0,337 6,55× 10−3 

C2/c (S5) 

Dunham 0,2334 37,990 0,282 7,769× 10−4 

DVR - 37,976 0,282 5,10× 10−3 

Como consequência da grande da massa reduzida para os sistemas, 

pode-se observar na Tabela 3 a redução dos valores de Be e αe. 

4.2  PROPRIEDADES TERMODINÂMICAS DOS 

POLIMORFOS.  

Por meio da função de partição rovibracional do rotor anarmônico 

não-rígido [67], apresentada resumidamente, pela Eq. 8, utilizando-se os 

valores das propriedades espectroscópicas apresentadas pelas Tabelas 1, 2, 3 

e 4, e Tabelas 5, 6, 7 e 8 foram obtidos os valores da variação da energia de 

Gibbs Δ𝐺 , da variação da entropia Δ𝑆 , entalpia Δ𝐻  e da capacidade 
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calorífica 𝐶𝑝 dos síntons dos dímeros dos polimorfos da CBZ. Todas estas 

grandezas citadas foram obtidas para um intervalo de temperatura entre a 

faixa de 5 K a 300 K, través da utilização da função de partição rovibracional 

do rotor anarmônico não-rígido para os cálculos termodinâmicos pois, esta 

considera os efeitos das correções anarmônicas no movimento vibracional e 

os efeitos gerados por um rotor não-rígido na vibração intermolecular.  

Todas estas considerações foram feitas com o intuito de se obter uma 

metodologia mais simplicista possível e que ao mesmo tempo, pudesse 

descrever de forma mais próxima da realidade os sistemas dos síntons dos 

dímeros estudados no presente trabalho. 

A variação de ΔG é dada pela relação ∆G=∆H-T∆S . Através dos 

cálculos realizados, nota-se, que ΔG é majoritariamente influenciada por ΔS 

pois, conforme observado nos resultados obtidos, a variação da entalpia 

chega a obter três vezes o valor encontrado em relação a variação da entropia. 

Desta forma, tanto para baixas e altas temperaturas, o termo -TΔS  é 

dominante e passará a diminuir de forma significativa a espontaneidade da 

dimerização para os sistemas analisados.  

Tendo em mente que ΔG indica o quanto espontâneo pode ser a 

reação, nota-se, que a espontaneidade da dimerização é governada 

principalmente pela variação da entalpia do sistema, onde: ΔH=∆E+PVo. 

Considerando-se os síntons dos dímeros da carbamazepina como um sistema 

de gás ideal, temos ainda que para todos os síntons; PVo=RT em que R é a 

constante universal dos gases. Uma vez que a pressão foi mantida constante, 

observa-se por tanto que a variação da energia interna ∆E, possui a maior 

influência na dimerização da CBZ analisados no presente trabalho.  

A dependência da capacidade calorífica Cp  dos dímeros com a 

temperatura também foi analisada. Notou se que, no geral, os síntons 
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apresentam um comportamento esperado com relação aos valores de Cp para 

diferentes temperaturas, o aumento de T promove a elevação da capacidade 

calorífica até que a mesma se torne constante. Contudo, comportamentos 

anômalos foram observados tanto para a variação da entropia ΔS, quanto 

para os valores da capacidade calorifica Cp em alguns resultados.  

A Figura 12 demonstra os resultados obtidos para a capacidade 

calorifica, variação de entalpia, variação de entropia e energia de Gibbs para 

os síntons do polimorfo P1. Foram observadas as estruturas e selecionados 

três síntons com estabilidade maior em relação aos demais, e nomeadas como 

S1, S2 e S3. Como citado anteriormente, a variação da energia de Gibbs 

demonstra quanto espontânea pode ser a reação, nota se que o sínton P1 S3 

foi a estrutura com maior valor, podendo ser observado maiores valores 

tando para variação de entalpia e entropia, demonstrando mais uma vez que 

a espontaneidade da reação é governada pela variação de entalpia.  

Podemos notar também que os síntons demonstraram um 

comportamento já esperado em relação 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 síntons se estabilizaram em valores próximos, 

destacando se S3 e S1 que ficaram com valores semelhantes.   
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Figura 12 – Resultados obtidos da capacidade calorifica, variação de entalpia, variação de 

entropia e energia de Gibbs para os síntons do polimorfo P1. 

A Figura 13 assim como citado anteriormente demonstra os resultados 

obtidos para a capacidade calorifica, variação de entalpia, variação de 

entropia e energia de Gibbs para os síntons do polimorfo Pbca. Foram 

observadas as estruturas e selecionados três síntons com maior estabilidade 

em relação aos demais, e nomeadas como S1, S2 e S3. Destaca se a 

espontaneidade na formação do sínton Pbca S2 demonstrada pela energia de 

Gibbs, que também obteve os maiores valores tanto para variação de entalpia 

quanto para variação de entropia. Mais uma vez a capacidade calorifica 

demonstra se que quanto mais aumenta se a temperatura, maior será os 

valores encontrados até a sua estabilização. Podemos observar que ao 

atingirmos 300K os síntons S1 e S3 obtiveram valores maiores que S2. 
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Figura 13 – Resultados obtidos da capacidade calorifica, variação de entalpia, variação de 

entropia e energia de Gibbs para os síntons do polimorfo Pbca. 

A Figura 14, assim como já mencionado em relação aos síntons 

anteriores, demonstra os resultados obtidos para a capacidade calorifica, 

variação de entalpia, variação de entropia e energia de Gibbs para os síntons 

do polimorfo P21/c. Foram observadas as estruturas e selecionados três 

síntons com maior estabilidade em relação aos demais, e nomeadas como S1, 

S2 e S3. Destacando se o sínton P21/c S2 que obteve maiores valores para 

energia livre de Gibbs, variação de entalpia e entropia, demonstrando assim 

ser a estrutura que se forma com maior espontaneidade.  

Podemos notar nos resultados obtidos referentes a capacidade 

calorífica, assim como no sínton Pbca S2, ao final de 300K o sínton que 

apresentou maior espontaneidade segue com menor valor de estabilidade, 

sendo uma tendência dos dímeros dos polimorfos da CBZ. 
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Figura 14 – Resultados obtidos da capacidade calorifica, variação de entalpia, variação de 

entropia e energia de Gibbs para os síntons do polimorfo P21/c. 

 A Figura 15, como já mencionado nos parágrafos anteriores em 

relação aos demais síntons, demonstra os resultados obtidos para a 

capacidade calorifica, variação de entalpia, variação de entropia e energia de 

Gibbs para os síntons do polimorfo C2/c. Foram observadas as estruturas, e 

diferentemente dos anteriores foram encontrados cinco síntons com maior 

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

Observou se que o sínton C2/c S5 tende a ser a estrutura com maior 

espontaneidade, notando se pelos valores obtidos na variação da energia de 

Gibbs, e variação de entalpia. Notou se que diferentemente das estruturas 

mais estáveis citadas dos síntons anteriores, a estrutura C2/c S5 obteve uma 

variação de entropia menor que as demais, provando mais uma vez que a 

espontaneidade da reação é regida pelos valores obtidos da variação de 

entalpia. Um possível fato que leva a esta anomalia em relação ao resultado 
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obtido na variação de entropia, pode ser explicado devido ao menor valor 

encontrado da energia de dissociação do sínton C2/c S5 que foi em torno de  

4.3039 kcal/mol demonstrado na Tabela 4, sendo um fato a ser investigado 

em possíveis estudos futuros. 

Os resultados obtidos referentes a capacidade calorífica mantiveram o 

mesmo padrão das demais citadas nos síntons anteriores, conforme o 

aumento da temperatura a capacidade calorífica aumenta até que as 

estruturas entram em estabilidade, e a que obteve maior espontaneidade se 

estabiliza com valor menor que as demais. 

 

 

Figura 15 – Resultados obtidos da capacidade calorifica, variação de entalpia, variação de 

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

Foram feitas análises das propriedades espectroscópicas e 

termodinâmicas dos síntons dos dímeros da carbamazepina, P1, Pbca, P21/c 

e C2/c. Foi obtido as curvas de energia potencial individual para 14 síntons 

selecionados através dos 4 polimorfos da CBZ. Estas estruturas 

demonstraram uma boa reprodutibilidade, podendo ser verificada pelo 

mapeamento da região de mínimo, comprovando a sua eficiência, e a relação 

entre os cálculos teóricos e as energias ab initio.  

Os ajustes foram feitos utilizando a função 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 próximos a posição de equilíbrio, e também próximos a 

0,01kcal/mol.  

Para os sistemas dos síntons das formas de P1, Pbca, P21/c e C2/c 

calculou-se os valores das constantes espectroscópicas ωe, ωeχ
e
, Be e αe. Os 

pequenos valores obtidos para as constantes espectroscópicas rotacionais Be 

e αe apresentados nas Tabelas 5, 6, 7 e 8 indicam que os síntons dos dímeros 

estudados aqui apresentam um comportamento semelhante ao de um rotor 

rígido. Este comportamento pode ser atribuído aos grandes valores das 

massas reduzidas dos sistemas estudados. As constantes espectroscópicas 

obtidas através dos métodos de Dunham e da Representação da variável 

discreta apresentaram uma satisfatória concordância. Este fato serviu para se 

atribuir uma maior confiabilidade aos resultados obtidos, uma vez que não 

se encontram resultados experimentais para as constantes espectroscópicas 

destes sistemas na literatura.  

As propriedades termodinâmicas obtidas demostraram que a 

espontaneidade de dimerização é influenciada principalmente por ΔG. Foi 
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observado ainda que ΔH é governado por ΔE e que a maior contribuição 

relativa para ΔE é fornecida pelos valores de De. Com isso, pode-se constatar 

que a espontaneidade da dimerização segue praticamente a mesma tendência 

observada para o aumento da energia de dissociação. 
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