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REsSumMO

A dapsona ou 4, 4 diaminodifenilsulfona, e seus efeitos antibacterianos comecaram
a ser estudados no final da década de 1930; a referida droga tem baixa polaridade, &
pouco soluvel e aumentar sua solubilidade € uma forma de aproveitar seu potencial
como droga. O estudo tedrico do complexo de inclusdo formado pela molécula do
farmaco, a dapsona e a B-ciclodextrina (B-CD) foi permitido para aumentar a
solubilidade do farmaco em questdo. Utilizamos a Teoria Funcional da Densidade
(DFT) e o método B3LYP como nivel de teoria, juntamente com o conjunto de base
6-31g(d, p) para obter as energias de interacdo para cada sistema e subsequente
obtencdo da variagdo da energia entre esses sistemas ( AE; = -387.904,140 kcal /
mol). A analise dos graficos IR mostra que os espectros dap e B-CD (calculados) sao
consistentes com os dados da literatura porque apresentam bandas nas mesmas
regides (3.699cm™ a NH / stretch, 1.268cm™ a S = O / estiramento e 1.670cm™ a NH
| deformacao). Além disso, a complexacdo realmente ocorreu de forma efetiva,
porque os espectros referentes ao complexo ndo possuem as bandas caracteristicas
da dap isolada, de modo que uma comparacdo posterior com os dados
experimentais, confirmou a eficacia da complexacdo e o consequente aumento da
solubilidade; a avaliagdo do momento de dipolo magnético de dap antes e depois da
complexagdao em B-CD (7.7639 e 12.5796 debye, respectivamente) também foi
utilizada como parametro de confirmacéo do aumento da solubilidade, pois podemos

osbservar um aumento de cinco unidades aproximadamente.

Palavras-chave: dapsona, B-Ciclodextrinas, Complexo de incluséo, calculos tedricos.



ABSTRACT

Dapsone or 4, 4 diaminodiphenylsulfone, and their antibacterial effects began to be
studied in the late 1930s; the said drug has low polarity, is poorly soluble and
increasing its solubility is a way of harnessing its potential as a drug. The theoretical
study of the inclusion complex formed by the drug molecule, dapsone and (-
cyclodextrin (B-CD) was allowed to increase the solubility of the drug in question. We
used the DFT and the B3LYP method as a theory level, together with the base set 6-
31g (d, p) to obtain the interaction energies for each system and subsequent
obtainment of the energy variation between these (AE; = -387,904,140 kcal / mol).
The analysis of the IR graphs shows that the dap and B-CD (calculated) spectra are
consistent with the literature data because they present bands in the same regions
(3,699 cm * to NH / stretch, 1,268 cm " to S = 0 / stretch and 1670 cm * at NH /
deformation). Furthermore, the complexation did indeed take place effectively,
because the spectra concerning the complex do not have the characteristic bands of
the dap isolated, so that a later comparison with the experimental data, confirmed the
efficiency of the complexation and the consequent increase of the solubility; the
evaluation of the magnetic dipole moment of dap before and after the B-CD
complexation (7.7639 and 12.5796 debye, respectively) was also used as
confirmation parameter of the solubility increase, since we can observe an increase

of approximately five units.

Keywords: dapsone, B -Cyclodextrins, Host / guest inclusion complexes, Theoretical

calculations.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

1.1 Dapsona

Sintetizada em 1908, a 4, 4 diaminodifenilsulfona (dapsona) e seus efeitos
antibacterianos comecaram a ser estudados no final da década de 1930.%2
Resultados de testes com dapsona em hanseniase foram publicados em 1943, e,
em 1949, a dapsona oral foi introduzida como tratamento de hansenianos por
pesquisadores no Brasil, Nigéria e Guiana Francesa.® A partir de ent&o, diversos
estudos demonstraram a efetividade da dapsona em dermatoses inflamatérias,
sendo considerada tratamento de escolha na dermatite herpetiforme e na pustulose
subcornea de Sneddon e Wilkinson.® Abaixo temos a estrutura da dapsona:

Figura 1: Estrutura da dapsona
(Fonte: GaussView 5.0.8)

Devido ao fato da molécula da dapsona ter baixa polaridade, ela é pouco
soluvel e procurar aumentar sua solubilidade é uma forma de aproveitar seu

potencial como droga.
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1.2 Ciclodextrinas

Ciclodextrinas (CDs) séo carboidratos ciclicos de origem natural, produzidas a
partir da degradacédo enzimatica do amido. As mais importantes CDs sdo formadas a
partir de 6(a), 7(B) e 8(y) unidades monoméricas de D-(+)-glicopiranose (Fig. 2)
unidas por meio de ligagdes a -1,4. A disposicdo espacial das unidades
glicopiranose faz com que os grupos hidroxilas primarias e secundarias estejam
orientadas para o exterior do anel formado, conferindo-lhe um exterior hidrofilico e
uma cavidade hidrofébica, onde existem apenas ligacées glicosidicas®. Devido a
essa diferenca de polaridade fazemos uso das CDs como agentes encapsuladores
de moléculas hidrofébicas, pois estas ficam retidas na cavidade, principalmente por

meio de interacdes intermoleculares.

Figura 2. Estruturas das Ciclodextrinas a, B e y
(Fonte: GaussView 5.0.8)

Apesar de estruturalmente semelhantes, as CDs possuem diferentes
solubilidades, principalmente em agua: a-CD (145 g/L), B-CD (18,5 g/L), y-CD (232
g/L). A causa dessa diferenca € devido a rigidez de suas respectivas estruturas
moleculares, ocasionada pelas ligacdes de hidrogénio existentes entre as hidroxilas.
Na B -CD, as liga¢cOes de hidrogénio entre as hidroxilas secundarias sdo completas,
0 que minimiza sua solvatacdo pela agua. Por outro lado, impedimentos estéricos e
maior mobilidade conformacional fazem com que ndo ocorra 0 mesmo nas a -CD e

y-CD, respectivamente, tornando-as mais soltveis®.
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1.2 Complexos de Incluséo de CD’s

Complexar farmacos em agentes encapsuladores tem se mostrado uma boa
alternativa para obtencdo de formulacdes terapéuticas mais eficientes e menos
toxicas. Podemos encontrar uma gama de trabalhos referentes a este tema na
literatura. Sabemos que as CD’s formam complexos relativamente n&o especificos
com uma grande variedade de substratos e a principal condi¢cdo € que o0 substrato
possa se adaptar a cavidade, mesmo que parcialmente. A formacédo e estabilizacédo
dos complexos de inclusdo com CDs estd diretamente ligada as interacdes
eletrostaticas, forcas de van der Waals, ligacdo de hidrogénio, transferéncias de
cargas e etc " 8. Substratos que possuem grupos funcionais polares também podem
interagir com CDs através de suas extremidades hidrofilicas, neste caso envolvendo
forcas de maior carater polar °. Com a formacéo de complexos de inclusdo temos
alteracdes significativas nas caracteristicas do substrato, onde podemos citar as
modificacdes na reatividade quimica do substrato, aumento da solubilidade em meio
aguoso de espécies hidrofébicas, modificacbes nas propriedades espectrais,

estabilizacdo de substancias sensiveis a luz, calor e oxidacdo, mascaramento de

)
=)

D Farmaco (ompk\o 1:1
farmaco-CD

corantes ou pigmentos e etc *°

Figura 3. Representacao esquematica do processo de formacao do complexo

de inclusédo (farmaco : Ciclodextrina).



Capitulo 1 - Introducéo 16

1.3 Quimica Computacional

A evolucado da quimica tedrica acompanhada do desenvolvimento tecnoldgico,
principalmente de maquinas capazes de processamento e armazenamento cada vez
maior de dados (computadores com alto desempenho), serviu de importante suporte
para o surgimento e crescimento da quimica computacional (QC). A QC fundamenta-
se na aplicacdo dos conhecimentos da quimica, da matematica e da computacéo,
integrados na intencdo de uma investigacdo detalhada sobre sistemas quimicos. A
QC é um ramo da quimica de vasta aplicacdo em diversos campos do conhecimento
humano como na engenharia na descoberta e analise de novos matérias, na
medicinal, em especial no planejamento de novas farmacos cada vez mais eficientes

no tratamento de varias patologias™® *°.

Atualmente o uso da QC passa a ser indispensavel no planejamento e/ou
aperfeicoamento de novas drogas. Esse processo € conhecido como planejamento
reacional de farmacos. A possibilidade de projetar compostos com atividade cada
vez mais especificas, por meio de uma melhor definicdo de suas propriedades,
assim evitando custos de sintese experimenta, bem como a redu¢édo de seu tempo,
exploratéria de inUmeras substancias tem impulsionado muitas pesquisas nessa
area®®?" % 0O planejamento racional de fArmacos permite aos pesquisadores simular
o comportamento de uma droga no corpo, através de modelos tedricos,
possibilitando assim a reducédo, mas nao eliminar, o nUmero de animais usados nos

testes de novos produtos farmacolégicos?:* 24,

Podemos dizer que a relevancia dos resultados deste tipo de pesquisa esta
diretamente ligada ao nivel de teoria aplicado ao sistema estudado. Os 2 (dois)
niveis de teoria mais utilizados, por demostra resultados satisfatorios dependo da
sua aplicacdo, € dindmica molecular (DM), baseada na mecéanica classica nao
relativista, e a mecanica quantica (MQ) essa esta fundamenta na evolugéo de teorias
que vai e Planck (1900) até Dirac (1926)°.

A aplicacdo da DM em sistemas complexos, como matérias compostas de
uma grande variedade de atomos, demostra uma boa correlacdo entre resultados

tedricos e experimentais®*?®. J4 quando se trata do comportamento de um corpo a
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nivel de particulas, constituintes de atomos e/ou moléculas, a matéria pode ser
descrita, com resultados satisfatérios, através da aplicacdo da MQ. Ainda existe
outra possibilidade de aplicacdo destes métodos, que a aplicacdo dos dois em
conjunto em um Unico sistema. Uma hibridacéo entre eles, DM/MQ?’, este possibilita
sanar dificuldades encontrados em cada um e pode corroborar para um melhor

resultado?®?°,

Quando se usa a MQ na aplicagdo no estudo dos fendmenos quimicos €&
costume chama-la de quimica quantica (QQ). Na intencdo de uma melhor aplicacéo
da teoria quantica em sistemas quimicos foram desenvolvidos alguns métodos de
aproximacgdo, onde pode ser destacado entre 0s métodos ab initio, considerado um
método padrao, as equacdes destes métodos sdo governadas pelas observactes de

R3O'31.

Hartree—Fock—Roothaan—HF Os métodos ab initio resultam em bons

7

resultados na descricdo de fendbmenos quimicos. Entretanto, é considerado um

método de alto custo computacional, quando comparados a outros meétodos.

Outra aproximacdo bastante usada sdo os métodos chamados de semi-
empiricos. Estes métodos, ja sdo bem menos exatos, porém mais rapidos, desta
forma baixando o custo computacional, quando considerado com os outros métodos.
Sua aplicabilidade desempenha papel fundamenta em sistemas considerados
grandes, estudos apontam que pode ser aplicado em moléculas que variam de 10 a

120 atomos com um certo grau de confiabilidade dos resultados®* %

Entretanto, na década de 60 surgiu uma teoria capaz de sanar as limitacoes
das outras ja existentes, chamada de Teoria do Funcional Densidade (DFT - Density
Functional Theory ), desenvolvida por Walter Kohn e uma forte contribuicdo na sua
expansdo de uso de John Pople®. Esta teoria leva vantagem metodologia sobre a
ab initio por diminuir o tempo computacional e espaco em memoaoria. O DFT diminui o
namero de func¢des de base do sistema quando comparado com o método HF, como
por exemplo, considerando um sistema qualquer modelado com n fungbes de base,
quando utilizado a DFT o aumento na ordem de n®, j& para o HF o aumento passa
para n* ou n>. Sendo desta forma inevitavel o esforco computacional quando célculos

sdo submetidos a teoria de HF33%°,

Ja em contraste com os métodos semi-empirico, o DFT apresenta o

hamiltoniano bem definido, na derivacdo das equacdes do DFT nenhum parametro
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em principio necessita ser ajustado ou determinado empiricamente®*°, Desta forma,
o DFT é um método mais utilizado atualmente, pois este é particularmente Gtil na
descricdo realistica, com um relevante grau de acuracia de sistemas organico,

inorganico, metalicos dentre outros.

1.5. Teoria do Funcional de Densidade (DFT — Density Functional

Theory)

Com o advento e posterior evolucdo da mecéanica quantica, a descricdo da
matéria em nivel atbmico adquiriu notéria relevancia. Apds a formulacéo e aplicacéo
da equacdo de Schortdinger independentemente do tempo (1), em 1926, onde
ocorreu uma valorosa contribuicdo dentro dos parametros de termo cinético, escrito

em funcao de k = 1/4 m €, da constante de Planck h, da massa do elétron, m, e do

operador laplaciano, F¥. Assim surgia a possibilidade de determinar a funcéo de onda

(¥ quéantica de um sistema, seja um atomo ou molécula, contendo assim todas as

informacBes necessarias para determinar o estado do sistema. Entretanto, sua
aplicacao é limitada ha corpos hidrogendides, sdo poucos os sistemas fisicos que
possuem solucdo analitica e mesmos a solucdo numérica aproximada pode ser

computacionalmente inviavel.

- % z— ké] PP = E¥F) (1)

Entretanto, em 1927, Thomas e Fermi na intencdo de sanar as
limitagbes da equacao (1), trabalhando de forma independente empregaram um
modelo estatistico para aproximar a distribuicdo dos elétrons nos atomos, uma

aproximacgdo baseada somente na densidade eletrénica do sistema{ g}, o qual ficou

conhecido como modelo de Thomas-Fermi. Embora a baixa qualidade dos
resultados quando aplicado em sistemas reais, este modelo foi o precursor da Teoria
do Funcional de Densidade (Density Functional Theory — DFT) 27333°,

Apos o modelo de Thomas—Fermi, em 1964, foi publicado pelo professor
Walter Kohn e seu aluno Pierre Hohenberg um estudo que apresentava

reformulacdo da mecanica quantica baseada, ndo na funcdo de onda, mas na
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densidade eletrbnica. Com isso, a energia do sistema agora passa a ser em fungéo

da densidade eletrénica, £[p], desta forma a energia do estado fundamental de uma

molécula com N elétrons pode ser sintetizada na equacéo (2) >°.

Elp(F)]=E,+ Epon+ Epgo + Exc[p(F)] )

Onde Ex € a energia cinética total, Epen a energia potencial elétron—nucleo,

Epee @ €nergia potencial eletrénica e E,. [¢(r)] a energia de troca e correlagdo, que

leva em conta os efeitos de spin®®. Dentre os termos da equacdo (2), que ganha

notério destaque é o E,.[s(r)], pois este contém toda as informagbes da energia

nao classica, mas sua expressao exata ainda ndo € conhecida. A resolucdo deste
termo, com elevada confiabilidade, se faz necessario por se levar em conta os
efeitos de varios corpos, isso soO € possivel através de aproximacfes matematicas no
termo. Entre as aproximacgOes mais utilizadas para este termo estdo a aproximacao
da densidade local (Local Density Approximation — LDA) e seu aperfeicoamento
chamado de aproximacdo do gradiente generalizado (Generalized Gradient
Approximation — GGA).

A LDA é baseada na representacdo do potencial de troca e correlacdo com
caracteristicas locais, desta forma a densidade eletrénica passa a ter pouca

dependéncia com relacdo a posicao. A descricdo da energia de uma particula,

através desta aproximacao, € medida como a probabilidade p(’?’) de encontrar um

elétron nesta posi¢do do espacgo. Na intencédo de sanar as limitacdes atribuida com
relacédo a posicao do sistema, a GGA, expressam o funcional de troca em termos do
gradiente de carga total. Porém, uso destes métodos de aproximacgédo ainda nao
demostravam resultados satisfatorios na descricdo de varios sistemas moleculares
com relativo grau de precisdo, quando comparados com dados experimentais.

Mediante isso, surge os funcionais conhecidos como hibridos.

Os funcionais hibridos surgem da combinacdo da aproximacdo GGA,

contribuindo com a parte de correlacdo, e o método Hartree—Fock, contribuindo com

37, 38

a fracdo de energia de troca Os funcionais mais utilizados atualmente, por

demostrarem vasta aplicacdo em sistemas moleculares além de relevantes
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resultados como comparados com dados experimentais sdo B3LYP*°, PBE1PBE®® e
BP86%%

A distribuicdo eletrbnica de uma molécula, representada pela densidade
eletrénica é usado como fator “palpavel” ha mecanica—quéantica, assim possibilitando
uma formulac&do conceitual mais acessivel na descricdo de sistemas quimicos, ao
contrario das caracteristicas abstrata da funcdo de onda multieletrbnica total
utilizadas em outros métodos da quimica quéantica usada na resolugdo da equacgéo
de Schrodinger.

1.6 Funcdes de base

Da forma como foram sugeridos anteriormente por Roothaan, os orbitais de
Hatree-Fock (atbmicos ou moleculares) poderiam ser obtidos através de combinacéo
linear de funcdes de bases e a Equacéo de Schrodinger poderia assim ser resolvida
de forma aproximada % #*.

Partindo-se desse principio surgiu a Teoria dos Orbitais Moleculares (TOM).
Essa teoria considera que a aproximacdo de um orbital molecular pode ser obtida

pela combinacao linear de seus orbitais atbmicos (LCAO — Linear Combination of

Atomic Orbitals) para um sistema de N funcdes monoeletrdnicas % #2.
N
Y = chuicblu (3)
n=1

Em relacdo a equagdo mostrada acima temos que, C.i(u =1, 2,..., N) sao
coeficientes a serem determinados e @, corresponde a funcdes de base
monoeletrOnicas que sao mais conhecidas como fungdes de base ou conjunto de

base. Dessa forma, o conjunto de base € o conjunto de funcbes matematicas

utilizadas para construcdo de funcées de onda atdmicas e moleculares *°.
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Podemos dividir as bases em minimas e estendidas. As bases minimas
sugerem que o minimo de funcdes seja utilizado para a representacdo de cada
orbital ocupado de um determinado atomo ou molécula no estado fundamental. A
exemplo tem-se que para atomos como H e He, a funcdo minima de base sera 1s,
assim como para a representacdo do &tomo de Na, utiliza-se o conjunto de fun¢des
de base 1s, 2s, 2py, 2py, 2p; € 3s %,

Em se tratando das bases estendidas, sdo utilizadas com o propésito de
melhorar os resultados teoricos e para descrever o maior numero de atomos e
moléculas, sem a necessidade de muito tempo para obtenc&o dos resultados **. Sdo
conhecidas vérias formas de escalar e estender as fungdes. As mais comuns s&o: i)
dividir todos os orbitais (ex: doble-zeta, triple-zeta, etc.), ii) separando apenas 0s
orbitais de valéncia (Split-valence basis set), iii) adicionando funcfes de polarizacao
(s,p,d.f, ...) e iv) adicionando func¢des difusas (+, ++, ...). Uma metodologia de célculo
45, 46

sugerida por Pople
3-21G (d); 6-31G**; 6-31G+ (d)...) “°.

, pode ser ilustrada de diversas formas, (3-21G; 3-21G*, ou

1.7. Modelos

O que caracteriza um método cientifico € o fato do mesmo, antes de explicar
qualquer coisa, envolver sempre uma hipétese, ou seja, teoria e leis. Uma hipétese
pode ser vista apenas como um palpite, ou mesmo uma concluséo légica de fatos
conhecidos. Apds a formulacédo da hipotese, ela é entdo comparada com todos os
dados disponiveis e os detalhes s&o desenvolvidos. E se a hipétese for consistente
com fatos conhecidos é chamada de teoria *>. A maioria das teorias explicam
fenbmenos observados, preveem resultados de experiéncias futuras, e podem ser
apresentados de forma matematica. Quando uma teoria se difunde como correta por
muito tempo, é eventualmente referida como uma lei cientifica *?. Tal processo é
muito util, no entanto, muitas vezes se usa algumas constru¢des, que as vezes nao
se enquadram no esquema do método cientifico. No entanto, uma construcao € uma
ferramenta muito Util, e pode ser usada para se comunicar no meio cientifico. Dentre
as construcdes mais comumente usadas, destaca-se a que chamamos de modelo.

Podemos entender um modelo como uma maneira simples de descrever e prever
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resultados cientificos. Os modelos podem ser simples descricdes matematicas ou
visuais, completamente ndo matematicos. Modelos sdo muito Uteis porque nos

permitem prever e entender fendmenos sem realizar o complexo matematico .

1.8 Propriedades obtidas com o uso da Quimica Quéantica

Computacional

Célculos quimico-quanticos sdo, uma grande fonte de descritores moleculares
gue podem, em principio, expressar muitas propriedades geométricas e eletrénicas
das moléculas e suas interacdes. A Quimica Quantica fornece uma descricdo mais
acurada e detalhada dos efeitos eletrbnicos quando comparada aos métodos
empiricos.*’

Métodos de Quimica Quantica e técnicas de modelagem molecular permitem
a definichio de um grande numero de propriedades atbmicas e moleculares
caracterizando propriedades relacionadas a reatividade, forma e modo de ligacédo de
fragmentos e substituintes moleculares.

Neste estudo em especifico, buscou-se para duas importantes classes de
métodos de estrutura eletrbnica: os métodos SE, em que nas suas formulacées além
das constantes universais, had parametros empiricos que foram introduzidos com
intuito de diminuir o tempo computacional e da DFT, no qual se utiliza a densidade
eletrdnica para descricdo da fisica por tras das interacdes eletronicas .

O objetivo deste trabalho foi estudar, teoricamente, a melhor forma de
complexar o farmaco dapsona na [B-CD, especificamente para determinacdo de
propriedades termodinamicas do complexo de inclusdo dap: B-CD, bem como
estruturas geométricas 6timas, mudancas ocorridas entre a (dap) dentro da cavidade
das B-CD, estabilidade do complexo e as principais interagcdes intermoleculares
entre hospede (dap) e hospedeiro (3-CD), varios métodos DFT e conjunto de base
devem ser utilizados para determinar qual modelo (método/base) descrevera mais
eficazmente os parametros geométricos, energéticos e espectroscopicos para 0S

sistemas analisados ao se comparar com os dados experimentais da literatura *>*°
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1.9 Objetivos

Objetivo geral

Realizar célculos tedricos em nivel de teoria DFT, para determinar as propriedades
termodindmicas de cada complexo de inclusdo que serdo estudados e comparar

todos os resultados tedricos obtidos com os dados experimentais quando possivel.

Objetivos especificos:

Desenvolver calculos tedricos de otimizacdo de geometria dos farmacos

propostos;

e Realizar calculos teéricos de otimizacdo dos complexos de inclusdo das
Ciclodextrinas com o farmaco proposto;

e Realizar célculos de espectroscopia vibracionais de infravermelho;

e Obter parametros termodinédmicos de cada complexo de inclusédo estudado;

e Verificar quais propriedades eletrbnicas dos farmacos determina o aumento ou

diminuicao de solubilidade desses farmacos com as Ciclodextrinas.
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METODOLOGIAS COMPUTACIONAIS

2.1 Softwares

Os célculos para otimizacdo molecular foram realizados utilizando o pacote
computacional Gaussian 09W *2 e para a analise dos resultados foi usada a interface
computacional GaussView 5.0%. A estrutura da ciclodextrina [ foi obtida na
plataforma PDB (Protein Data Bank), depois foi adaptada no programa UCSF

Chimera em seguida foi otimizada no programa Gaussian 09W*?.

2.2 Otimizacao das Estruturas

Para otimizacdo da dapsona optou-se pelos seguintes métodos e conjuntos
de base de Pople: (PM3, B3LYP/6-31G). Em relacéo aos calculos realizados para o
complexo foram utilizados os seguintes método e modelo — PM3 e B3LYP/6-31G.

No intuito de se obter o minimo energético de todas as estruturas, foram
calculadas as frequéncias vibracionais para cada uma delas. Primeiramente utilizou-
se 0 método semi-empirico PM3, afim de que se localizassem as estruturas de
energias minimas denominadas de estruturas de partida para otimizacbes
posteriores.

Depois de feito o procedimento acima, as estruturas foram submetidas a céalculos
de teoria DFT para a dapsona e para o complexo analisado, sendo que estes
métodos abordam uma geometria ideal e fornecem visées mais precisas entre o
farmaco DAP e a 3-CD estudada.

Uma vez que os minimos de energia foram determinados, foi possivel se obter
duas conformacbes para o complexo o que resultou em duas possibilidades de
entrada do farmaco por 2 (duas) vias diferentes, como mostra a figura 4.



Capitulo 2 - Metodologias computacionais 25

Posigao A ~ Posi¢do B
' 2@ 2
4 ; ' D
AR 29 L o3
00 S »e P og
9 J

Figura 4. Possibilidades de inclusdo da dapsona em duas vias diferentes.
(Fonte: GaussView 5.0.8)
A energia de complexagdo entre DAP e a ciclodextrina é calculada para a

estrutura de energia minima de acordo com a equagéo abaixo:

Ecomplexagéo = Ecomplexo - (Edap + EB-CD) (4)

Onde Ecomplexo, Edap, Ecp representam respectivamente as energias do complexo,
a energia da dap livre e da 3-CD livre.

Em relacdo aos espectros de infravermelho (IV), todos foram obtidos através das
frequéncias calculadas no programa Gaussian 09W. Os espectros de IV foram

calculados para a dap, B-CD e dap: B-CD.
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