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RESUMO

Neste trabalho, foi desenvolvido um estudo teorico sobre as energias de interagdo de complexos
moleculares ndo-covalentes voltados para o desenvolvimento de polimeros molecularmente
impressos (MIPs) moldados para contaminantes emergentes da classe de farmacos, sendo eles
a carbamazepina, diclofenaco e trimetoprima. Tomando como base a Teoria do Funcional da
Densidade, buscou-se selecionar os precursores da polimerizagcdo que possam guiar o design
racional dos MIPs especificos para analito. Como candidatos a mondmeros funcionais, foram
escolhidos o acido itaconico, o acido metacrilico, a acrilamida e a vinilpiridina, e como agentes
de ligagéo cruzada, o dimetacrilato de etilenoglicol, o tetracrilato de pentaeritritol e o triacrilato
de trimetilpropano. Assim, foram avaliados a melhor razdo monémero funcional-molécula
template (T-MF), o impacto do agente de ligacdo cruzada nas interac@es, o efeito do solvente e
a termodindmica da complexacdo com o aumento da temperatura. Como resultado, o estudo
mostrou que a polaridade do solvente influenciou a energia do sistema, com o THF
proporcionando as melhores interagdes T-MF. Em relagdo ao mondmero funcional, observou-
se que o acido itacdnico apresentou a melhor interacdo devido aos seus varios sitios de ligacéo,
enguanto a vinilpiridina foi a pior, com apenas um sitio de ligacdo. Além disso, complexos com
maior quantidade de monOmeros se mostraram mais espontaneos, contudo se tornam
desfavordveis com o aumento da temperatura. Dessa forma, este estudo tedrico pode ser
utilizado como referéncia para a fabricacdo e caracterizacdo de novos MIPs para aplicacOes
ambientais, com o intuito de guiar futuras sinteses laboratoriais de polimeros de impressdo

molecular.

Palavras-chave: DFT, MIP, AplicacBes ambientais, Contaminantes Emergentes, Farmacos.



ABSTRACT

In this Thesis, a theoretical study was developed on the interaction energies of non-covalent
molecular complexes aimed at the development of molecularly imprinted polymers (MIPSs)
tailored for emerging contaminants in the pharmaceutical class, namely carbamazepine,
diclofenac, and trimethoprim. Based on Density Functional Theory, the goal was to select
polymerization precursors that could guide the rational design of MIPs specific to analytes.
Functional monomer candidates included itaconic acid, methacrylic acid, acrylamide, and
vinylpyridine, with cross-linking agents such as ethylene glycol dimethacrylate, pentaerythritol
tetraacrylate, and trimethylolpropane triacrylate. The study evaluated the optimal functional
monomer-template molecule (T-MF) ratio, the impact of cross-linking agents on interactions,
solvent effects, and the thermodynamics of complexation with increasing temperature. The
results showed that solvent polarity influenced system energy, with THF providing the best T-
MF interactions. Itaconic acid showed the best interaction due to its multiple binding sites,
while vinylpyridine was the worst, with only one binding site. Furthermore, complexes with
more monomers were found to be more spontaneous but became less favorable as temperature
increased. Thus, this theoretical study can be used as a reference for the fabrication and
characterization of new MIPs for environmental applications, aiming to guide future laboratory

syntheses of molecularly imprinted polymers.

Keywords: DFT, MIP, Environmental Impact, Emerging Contaminants, Drugs.
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1. INTRODUCAO

Os contaminantes emergentes (CE) tratam-se de uma variedade de compostos, presentes
no solo, no ar e na &gua, que muitas sdo vezes oriundas de processos industriais ou do nosso
dia a dia, como por exemplo farmacos, pesticidas, microplasticos, entre outros. A denominagéo
"emergentes” se justifica pela constante aparicao de novas substancias, com estruturas quimicas
complexas e dificeis de detectar e quantificar nos métodos de anélise convencionais. E
importante ressaltar também que essas substancias estdo presentes em baixas concentragdes, 0

que dificulta sua remocédo do meio ambiente.!

O presente trabalho tem como foco o estudo dos farmacos, em especifico a
carbamazepina, a trimetropina e o diclofenaco, que s&o compostos amplamente utilizados na
medicina humana e veterinaria. Atualmente, os farmacos incluem todas as drogas consumidas,
com ou sem prescricdo médica, além de suplementos alimentares. No Brasil, de acordo com a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e Segundo as defini¢cGes oficiais que
regulamentam a area de saude, conforme a Portaria Ministerial n® 3.916/MS/GM do Ministério
da Salde,? um farmaco consiste na principal substancia quimica da formulagdo de um
medicamento, responsavel pelo efeito terapéutico, ou seja, atua como o principio ativo. E, por
medicamento, entende-se o produto farmacéutico com finalidade profilatica, curativa, paliativa
ou diagndstica, ou seja, 0 medicamento é o farmaco preparado em doses ou concentracoes

terapéuticas.?

Os farmacos sdo esséncias para a manutencdo da vida, contudo também representam
uma preocupagdo crescente devido aos impactos negativos na salde humana e na
biodiversidade, por isso as pautas ambientais com relacdo com relacdo essas substancia estao
se tornando cada vez mais recorrentes. Assim, quando introduzidos no ambiente, os produtos
farmacéuticos criados para atingir vias metabolicas e moleculares especificas em humanos e
animais, podem afetar as mesmas vias em outros seres que possuem 6érgaos, tecidos, células ou

biomoléculas alvo idénticos ou semelhantes.®

Além disso, € importante ressaltar que eles ndo estdo incluidos nos programas de
monitoramento de rotina, ou seja, ainda nédo sdo legislados de modo que suas estruturas legais
e diretrizes ambientais ndo estdo totalmente definidas.*® Portanto, é essencial realizar estudos

voltados a essa tematica para o esclarecimento das novas formas de polui¢do devido ao estilo
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de vida moderno, bem como trabalhos que busquem meétodos para a extracao desses poluentes

a fim de minimizar o impacto negativo a saude humana e ao meio ambiente.

Dessa forma, um dos métodos que pode ser utilizado para a extracdo de farmacos do
meio ambiente sdo os Polimeros Molecularmente Impressos (MIPs) que sdo materiais sintéticos
que se destacam pela capacidade de reconhecer moléculas de forma seletiva. Assim, durante a
sintese de um MIP, um molde molecular do farmaco é usado para criar cavidades especificas
que se ajustam ao tamanho e as propriedades quimicas desse contaminante. Entdo os MIPs
atuam na extracgéo seletiva, permitindo uma maior concentragdo das substancias, facilitando sua

identificacdo e analise.

Contudo, a sintese de MIPs em laboratério € um trabalho muito custoso que envolve a
combinagdo de um mondmero funcional com uma molécula template (alvo), formando um
complexo através de interagdes ndo covalentes ou covalentes. Em seguida, um agente de
reticulacdo e um iniciador de polimerizacdo sdo adicionados para induzir a formacdo de uma
matriz polimérica ao redor do molde, por meio de técnicas como a polimerizacdo em massa,
por precipitacdo ou em suspensdo. Apds a polimerizagdo, o molde é removido, geralmente por
lavagem com solventes apropriados, deixando cavidades especificas no polimero que sdo
complementares em forma, tamanho e propriedades quimicas ao alvo, permitindo o

reconhecimento seletivo de moléculas semelhantes ao molde original.®’

Neste contexto, a quimica computacional é uma ferramenta de extrema relevancia que
auxilia a sintese de MIPs a elucidar os processos quimicos em nivel molecular como também
limita 0 nUmero de testes necessarios para selecionar o melhor monémero para um determinado
analito. Assim, as abordagens computacionais tém sido reportadas na literatura visando o
desenvolvimento racional de novos MIPs, como por exemplo, a dinamica molecular classica,

calculos quanto-mecanicos® e ancoragem molecular.®

O cerne dos célculos tedricos é baseado nas estruturas moleculares e distribuicéo
eletronica, levando a formacdo de dipolos bem como forcas intermoleculares fracas de longo
alcance de natureza dispersiva.’® Portanto, a identificagdo das interagdes mais fortes,
caracterizadas por um AE mais negativo, indica a formagdo de um complexo supramolecular
mais estavel e com uma maior afinidade entre as moléculas envolvidas. Além disso, a energia
livre de Gibbs desempenha um papel crucial na sele¢do do complexo mais estavel, pois ela ndo
apenas considera a estabilidade energética, mas também fatores termodindmicos que podem
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influenciar a espontaneidade do processo de formacdo do polimero. Dessa forma, a utilizacéo
da quimica computacional se mostra uma ferramenta valiosa na otimizacao do design de MIPs,

permitindo a criacdo de materiais com propriedades altamente especificas e eficientes.
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2. OBJETIVOS

2.1.

Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral demonstrar que a quimica computacional

pode ser efetivamente aplicada no desenvolvimento de Polimeros Molecularmente Impressos

(MIPs) através de célculos aproximados da energias de interacdo e da energia livre de Gibbs,

utilizando modelos teoricos para prever e avaliar a formacdo de complexos entre a molécula

template e 0 monémero funcional.

2.2.

Objetivo especifico

Investigar as interacbes moleculares entre os farmacos diclofenaco (DCF),
carbamazepina (CBZ) e trimetoprima (TMP), e diversos mondmeros funcionais,
incluindo acrilamida (ACR), &cido metacrilico (MAA), &cido itacbnico (I1A) e
vinilpiridina (VP).

Determinar qual dos mondmeros investigados apresenta a maior afinidade e estabilidade
na formacdo de complexos, visando a criacdo de polimeros molecularmente impressos
(MIPs) altamente seletivos.

Avaliar da influéncia de agentes de ligagéo cruzada, sendo eles o dimetilmetacrilato de
etilenglicol (EGDMA), tetracrilado de pentaeritritol (PETA) e triacrilato de
trimetilpropano (TMPTA), sobre a formacdo e estabilidade dos polimeros.

Examinar a influéncia de solventes e varia¢fes de temperatura nos complexos de pré-

polimerizagéo.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. O Impacto de farmacos no meio ambiente

A presenca de farmacos no meio ambiente € uma questdo crescente de preocupacédo
devido aos impactos potenciais na salde humana e na biodiversidade, visto que esses
contaminantes emergentes podem causar efeitos adversos em organismos. Dessa forma, tem
sido observadas alteragfes no comportamento e na fisiologia dos organismos, tanto em
ambientes aquaticos quanto em terrestre, devido a exposi¢do recorrente a esse poluentes, como
por exemplo, distlrbios enddcrinos e cancer.!*? E importante ressaltar que muitos dos efeitos
nocivos devido a exposicdo crbnica sdo causados por baixissima concentragdes de CE, na
ordem de nanograma (ng/L) a picograma por litro (pg/L), 0 que justifica ainda mais atengéo

para esses poluentes.™

Com relacdo aos impactos ambientais, pode-se citar que essas substancias permanecem
no meio ambiente por longos periodo.* Isso pode desencadear o processo de bioacumulagéo,
ou seja, 0 acimulo de substancias toxicas em um organismo, onde a taxa de absor¢do de uma
substancia tdxica é maior do que a capacidade de eliminacdo pelo organismo. Assim, a
bioacumulacdo pode ocorrer em qualquer nivel trofico, desde seres produtores, como plantas,
até os consumidores primarios como pequenos animais e 0s consumidores secundarios, ou seja,

os predadores.®

Também existe a possibilidade de migracdo desse contaminantes ao longo da cadeia
alimentar. Esse fendbmeno, conhecido como biomagnificacdo, consiste na concentracdo
progressiva de substancias toxicas em niveis troficos superiores. Inicialmente, organismos
situados em niveis tréficos inferiores absorvem essas toxinas, e ao serem consumidos por

predadores, acumulam gradualmente as substancias ndcivas.'>®

O que agrava a situacdo € que esses compostos podem entrar no ecossistema através de
diversas vias, sendo que 0s sistemas de esgoto representam uma das principais rotas. Apés o
uso de medicamentos, os residuos de principios ativos que ndo foram metabolizados pelo corpo
humano sdo excretados e acabam nos esgotos.’® Nesse caso, eles ndo sdo removidos
completamente nas estagdes de tratamento de agua (ETAS) e esgoto (ETES). Isso porque o
Brasil segue uma linha tradicional de saneamento bésico, no qual inclui etapas de eliminacdo
de sélidos grosseiros, adsorcdo, sedimentacdo ou coagulacdo, biodegradacdo aerdbica e

anaerdbica, degradacdo quimica e desinfeccdo. Esse tipo de tratamento é mais focado na
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remocao de contaminantes microbioldgicos, Desta forma, os produtos farmacéuticos chegam

aos corpos hidricos e a agua potavel.™

Outro problema significativo é o descarte inadequado de medicamentos néo utilizados,
seja pelo prazo de validade expirado ou por interrupcéo do tratamento. Grandes quantidades de
residuos farmacéuticos também provém de industrias e hospitais que carecem de sistemas
apropriados de tratamento de aguas, sobrecarregando as estaces de tratamento de esgoto.t’
Assim, farmacos como o diclofenaco, a carbamazepina e a trimetoprima sdo comumente
detectados no meio ambiente, principalmente em corpos d'agua, devido ao descarte inadequado

e a excregdo humana. 81920

3.2. Diclofenaco

O diclofenaco, apresentado na Figura 1, € um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE)
com efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e antipiréticos. Ele é um derivado do é&cido
fenilacético, ou seguindo a nomenclatura da Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada
(IUPAC) também pode ser chamado de acido 2-[2,6-dicloranilino]fenilacético). Atualmente é
comercializado em formulagdes orais nas formas de sédio ou potassio, e devido a sua eficacia
comprovada no alivio de dores agudas e crénicas, bem como no tratamento de condicGes
inflamatdrias, € frequentemente é prescrito. No cenario global, o diclofenaco é um dos AINES
mais comumente utilizados, e desde sua introdu¢do no mercado americano nos anos 1990,

varias versdes do medicamento foram lancadas comercialmente ou estdo em estudos clinicos.
21,22

o = al

Figura 1. Estrutura molecular do Diclofenaco.
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A liberacdo continua no meio ambiente é atrelada a industrias farmacéuticas, hospitais
e esgotos domésticos. Assim, esse medicamento, seja em sua forma original ou em suas formas
metabolicas, pode causar poluicdo ambiental significativa. Devido a sua caracteristica
hidrofilica e estabilidade, o diclofenaco tende a persistir no ambiente aquético, aumentando o

risco de contaminacao da agua potavel.

Além disso, como qualquer contaminante emergente, a sua presenca pode se estender
por diferentes niveis troficos da cadeia alimentar, sendo que em estudos recentes foi observado
a sua acumulacdo em frutas e vegetais comestiveis, o que pode afetar diretamente a salde
humana. Estima-se que aproximadamente 75% do diclofenaco utilizado acabe contaminando a
agua e o solo. Nesse tipo de contaminacéo, a ineficacia das estacbes de tratamento de aguas
residuais (ETES), tem contribuido para o aumento das concentracdes desse composto no ciclo

da 4gua.'®

3.3.  Carbamazepina

A carbamazepina, como apresentado na Figura 2, é amplamente prescrita para o controle
de crises epilépticas, além de ser eficaz no tratamento da neuralgia do trigémeo e da depresséo.
Ela é metabolizada principalmente no figado, sendo convertida em epoxido e outros derivados,
com apenas 2-3% da dose sendo excretada sem alteracbes. Contudo, mesmo a taxa de
metabolizacdo sendo elevada e apenas uma pequena parte chegar ao meio ambiente, ela €
extremamente persistente sendo frequentemente encontrada em esgotos municipais e aguas

superficiais.

N o)
|

H
Figura 2. Estrutura molecular da Carbazepina.

Desta forma, Sua resisténcia aos processos de degradacao e adsor¢do faz com que ela
permaneca quase intacta durante o tratamento de aguas residuais, com uma remocao de menos

de 10%. Como consequéncia, foram detectadas concentracGes de até 1.075 ng/L em &guas
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superficiais de Berlim e até 30 ng/L em agua potavel®>?*. Na Espanha, ha estudos apontando
que ela é comumente encontrada em efluentes nas estacGes de tratamento de esgoto e foi
encontrada em fontes aquaticas em concentracdes na fixa de 2 a 3090 ng/L.%> Assim, essas
propriedades fazem da carbamazepina um indicador importante de poluicdo em ambientes

aquaticos e ressaltam os desafios que ela impde as estacdes de tratamento de aguas residuais.

3.4.  Trimetoprima

A trimetoprima, como mostrado na Figura 3, é um antibidtico sintético da classe das
diaminopirimidinas, conhecido por ser bacteriostatico. Ao contrario dos antibioticos naturais
como as penicilinas, a trimetoprima inibe o crescimento de varias bactérias aerobicas, incluindo
patdgenos Gram-positivos e Gram-negativos. Introduzida na década de 1960, é utilizada
principalmente para tratar infecgdes do trato urinario, tanto sozinha quanto em combinagdo com
sulfametoxazol, ampliando seu espectro de acdo contra infeccBes bacterianas. Deste modo, a
sua eficacia se da pela interrupcdo da sintese de DNA em bactérias suscetiveis, ao suprimir a

producéo de purinas e pirimidinas, bloqueando assim a proliferagio microbiana.?

N \\
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Figura 3. Estrutura molecular da Trimetropina

Ela é amplamente prescrita na medicina humana e veterinaria para tratar ndo apenas
infeccBes urindrias, mas também doengas respiratorias e gastrointestinais. Reconhecida como
um medicamento essencial pela Organizacdo Mundial da Sadde. Além disso, uma pesquisa
global de consumo entre 2000 e 2010 mostrou que a trimetoprima esta entre 0s cinco
antibidticos mais utilizados no mundo. No entanto, ela representa uma ameaca ambiental
significativa, sendo detectada em concentracdes variando de ng/L a pg/L no ambiente. Por

conseguinte sdo encontradas em aguas residuais municipais nao tratadas 0,17 pg/L a 8,8 ug/L,
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em efluentes hospitalares até 11,3 pg/L e em aguas superficiais contaminadas por descargas de

indUstrias farmacéuticas até 28 pg/L.%"®

Nesse contexto, os polimeros molecularmente impressos atuam na extracao seletiva de
farmacos presentes no meio ambiente, visto que durante o processo de sintese, os MIPs sdo
projetados para criar cavidades que correspondem a estrutura molecular do farmaco especifico.
Essas cavidades permitem que os MIPs reconhecam e se liguem seletivamente a moléculas do
farmaco alvo, mesmo em concentra¢cbes muito baixas. Assim, eles podem ser usados para

concentrar os farmacos facilitando sua remocéao ou analise.

3.5.  Polimeros Molecularmente Impressos

O primeiro MIP sintetizado é datado de 1931, quando o grupo de Polyakov, em Kiev,
na Ucrania, observou propriedades de adsor¢do incomuns em particulas de silica a partir de um
novo método de sintese. Nesse processo, o silicato de sédio foi polimerizado em agua utilizando
(NH4).CO3 como agente gelificante. Apos duas semanas, foram adicionados certos aditivos,
sendo eles o benzeno, tolueno ou xileno. A silica foi entdo deixada secar por 20 a 30 dias, e

posteriormente, o aditivo foi removido através de uma lavagem extensa com agua quente.

Estudos subsequentes de adsorcdo revelaram que a silica apresentava uma maior
afinidade pelo aditivo utilizado durante a sintese, em comparacao com ligantes estruturalmente
semelhantes, sugerindo que a silica havia "memorizado™ o aditivo, pelo menos nos casos do
benzeno e do tolueno. Embora esse ndo tenha sido o primeiro uso de aditivos na sintese de
polimeros de silica, foi a primeira vez que se observaram e explicaram efeitos de seletividade

em termos de um efeito de molde.28

Atualmente os Polimeros Molecularmente Impressos sao materiais muito utilizados na
industria, principalmente na separacdo e quantificacdo de substancias devido a sua alta
seletividade decorrente da capacidade de reconhecimento molecular. Essa identificagdo pode
ser explicada pela habilidade dos MIPs de ligar-se a outra molécula, conhecida como template,

que possui uma forma complementar a sua.

Assim, as tecnologias de moldagem molecular permitem a criagdo de sistemas
poliméricos altamente eficientes, capazes de identificar moléculas especificas, como
medicamentos, proteinas e outras biomoléculas. Vale ressaltar que os sistemas poliméricos sao

decorrentes da acdo de polimerizagdo, que consiste em uma rea¢do quimica em que pequenas
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unidades chamadas mondmeros ligam-se mutuamente para formar macromoléculas, criando

uma cadeia longa e estruturalmente complexa.

O processo de impressdo molecular pode ser resumido pelo esquema mostrado na
Figura 4, em que é ilustrado a molécula template interagindo de forma reversivel com o MIP.
Em seguida, ocorre uma polimerizacdo na presenca dos agentes de ligacao cruzada formando
uma matriz insollvel. Esta matriz, contribui para o reconhecimento molecular preservando os
sitios de ligacdo do polimero com a molécula template. Ap6s a polimerizagdo, o MIP é
removido por meio da interrupgdo das interacbes T-MF. A molécula template pode entdo se

religar seletivamente aos sitios desocupados, ou "impressdes"”, deixados no polimero.?°

1 v

Interaqao covalente j) c
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Figura 4. Esquema da sintese de MIPs adaptado pela autora.?®

Como pode ser observado na Figura 2, os MIPs funcionam com base em interagoes
especificas entre 0 monémero funcional e a molécula template. Assim, o0 primeiro passo para a
sintese € compreender as diferentes formas de interacbes para garantir que o MIP tenha

seletivas, visto que elas atuam no reconhecimento das substancia-alvo.

3.5.1. Carater da ligagéo entre monémero funcional e molécula template

Atualmente, a criacdo de MIPs est4d bem consolidada em termos de pesquisa. Assim, na
elaboracdo e sintese dos MIPs diversas abordagens de ligacdo podem ser empregadas, sendo a
mais comum e utilizada nessa investigacdo tedrica, a impressao ndo-covalente devido a sua
simplicidade. Apo6s a polimerizacdo, a molécula template é clivada do molde polimérico,

contudo a funcionalidade deixada no sitio de ligacdo do polimero é capaz de se ligar a molécula
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template novamente através do restabelecimento da ligaco. E importante ressaltar que nesse
método, as interacdes entre 0 mondmero funcional e o template sdo idénticas as interacdes T-
MF na etapa de religagéo. Essas interacGes se baseiam em forcas ndo-covalentes, como ligagdes
de hidrogénio, emparelhamento ionico e interacdes dipolo-dipolo. De acordo com literaturas de
revisao, esse metodo foi proposto pela primeira vez em 1981 pelo grupo de Mosbach enquanto

estudavam polimeros organicos.?

No referido trabalho, os autores nomeiam a estratégia de sintese de ‘“host-guest
polimerization”, que é baseada em interagdes complementares. Segundo essa abordagem, o
molde polimérico € formado a partir da polimeriza¢do de monémeros com uma alta propor¢éao
de agentes de ligacdo cruzada, na presenca da molécula de interesse de reconhecimento
molecular. Os monémeros sao selecionados de modo a possuirem capacidades de liga¢do ndo-
covalente (como ibnica, ligacdo de hidrogénio, hidrofébica, transferéncia de carga, etc.) que
sejam complementares as da molécula de interesse. Devido a complementaridade das interacdes
de ligacdo, forma-se uma relacdo hospedeiro-hdspede durante a polimerizacéo, criando uma
impressao da molécula dentro da matriz polimérica. Ap6s a polimerizacdo, ela é removida por
meio de um simples procedimento de lavagem, enquanto as unidades de reticulagdo mantém os
centros de ligacdo intactos em suas posicdes, formando uma cépia tridimensional

complementar.*°

Outra forma de abordagem de ligacdo € a covalente, em que a molécula template esta
ligada de maneira covalente a um ou mais grupos polimerizaveis. A vantagem desse método é
que os grupos funcionais presentes nas unidades poliméricas estdo associados somente ao sitio
de ligacdo do template. Contudo, apenas um numero limitado de compostos podem ser
impressos, como por exemplo alcoois, mais especificamente didis, aldeidos, cetonas, aminas e
acidos carboxilicos. Pode-se citar também a impressdo semi-covalente que tem o objetivo de
combinar as vantagens da abordagem covalente e ndo covalente. Assim, nesse método, a
molécula template é covalentemente ligada a um grupo polimerizavel, e da mesma forma como
na ligacdo covalente, a funcionalidade recuperada ap6s a clivagem € encontrada apenas no sitio
de ligacdo, sendo que a diferenca esta na forma de religacao, que ocorre por meio de interagdes

ndo-covalentes.?®

Contudo, analisar apenas o carater das ligacdes entre o mondémero funcional e a

molécula template nédo € suficiente para garantir a eficacia na sintese de MIPs. Existem outros
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fatores importantes que influenciam diretamente a formacéo dos complexos, na estabilidade e

a seletividade do polimero final.

3.5.2. Fatores que influenciam a sintese de um MIP

O processo de sintese de MIP é complexo visto que existem um numero grande de
varidveis experimentais associadas. Assim, 0s principais parametros que determinam as
propriedades dos MIPs s&o: a natureza molecular do monémero funcional (MF) que interage
com a molécula alvo (template), a relacdo de concentracdo T-MF, o agente de ligacdo cruzada

e as condi¢Oes de polimerizagdo como temperatura e solvente.

No que tange a molécula template, tem-se que ela desempenha um papel crucial no
processo de moldagem molecular, pois define a organizacédo espacial dos grupos funcionais dos
monémeros. O mondémero funcional é o responsavel pelas interagdes nos locais de
reconhecimento, assim para que a complexacdo aconteca € necessario que o0 mondmero
funcional e a molécula template sejam complementares um ao outro. Nesse quesito, € muito
citado na literatura a questdo da acidez e da basicidade. Geralmente, utiliza-se um monémero
funcional que doa prétons, ou seja que atua como acido, enquanto a molécula template aceita

prétons, atuando como base, sendo que o inverso também pode acontecer.3:32:2

Com relacdo a natureza do monbémero funcional, observa-se que nem todos séo
adequados para 0 processo, tendo em vista que devem ser quimicamente inertes, e instaveis nas
condigdes de polimerizacdo, como temperatura mais elevadas acima de 60°C. Além disso, 0
processo de polimerizacdo costuma ser exotérmico, o que justifica ainda mais a importancia da
estabilidade térmica do monémero-funcional. Com relacdo a sua estrutura quimica, €
importante que apresentem grupos polimerizaveis, sem grupos retardadores da polimerizacao,

como tiol ou hidroquinona.?8:31:2°

O segundo fator, mais especificamente no caso dos protocolos de moldagem molecular
ndo-covalente, explicita a necessidade de ser usado um excesso de monémeros funcionais em
relagdo ao nimero moléculas template a fim de favorecer a polimerizagdo auxiliando na
formagéo de um maior nimero de sitios especificos. Em geral, séo escolhidas razdes T-MF de

ordem de 1:3 e superiores.

O terceiro fator influencia na estabilizagdo dos locais de ligagdo com capacidade de

reconhecimento molecular. Portanto, agentes de liga¢do cruzada, ou também conhecidos como
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agentes de reticulacdo, possibilitam a formacdo de mais ligacGes lineares resultando em
polimeros com alta massa molar. E importante citar também que ele controla a estrutura da
matriz polimérica, assim para estudos experimentais, ele define se o polimero serd um gel, um
polimero macroporoso ou um microgel em p6. Por fim, confere a matriz polimérica a resisténcia

mecanica necessaria, além de garantir que o material seja permanentemente poroso.31:2

O papel fundamental do solvente é dissolver os reagentes durante a sintese. Entretanto,
sua escolha ndo deve ser feita de maneira arbitraria; é crucial selecionar um solvente que néo
interfira na formagdo do complexo T-MF. A escolha de um solvente inadequado pode levar a
formacéo de sitios de ligacdo com baixa seletividade e em menor quantidade. Assim, a literatura
sugere que o solvente ideal deve ser apolar, aprético e apresentar uma constante dielétrica baixa

devido a sua capacidade para estabilizar pontes de hidrogénio.33343%

Os solventes podem ser classificados em duas categorias principais, polares ou apolares
com base na polaridade. Essa propriedade fisica é determinada pelo momento dipolar das
moléculas, ou seja, se as moléculas do solvente possuem um momento dipolar significativo, o
solvente é considerado polar. Por outro lado, se as moléculas tém um momento dipolar nulo ou
muito proximo de zero o solvente é considerado apolar. Com base nisso, a avaliacdo da
polaridade é mensurada pela constante dielétrica (ou também conhecida como permitividade

elétrica relativa).®

Além disso, os solventes polares podem ser subdivididos em duas categorias: proticos
e aproticos em funcdo da sua capacidade de efetuar ligacdo de hidrogénio. Dessa forma, o
primeiro grupo tende a efetuar ligacdo de hidrogénio mais facilmente devido a capacidade de
estabilizar ions por meio da doacdo de um proton. J& o segundo grupo em geral ndo apresenta
atomos de hidrogénio com ligagbes quimicas suficientemente fracas para formar ligacdes de
hidrogénio. Contudo, devido ao seu elevado momento dipolar, ha uma separacédo interna de
cargas positivas e negativas em cada molécula, o que gera o carater polar da molécula,

permitindo a estabilizacdo de ions em solug&o.*

Por fim, tem-se que 0os mondmeros funcionais mais amplamente utilizados no conjunto
dos acidos séo o &cido metacrilico, o &cido 4-vinilbenzoico, acido acrilico, acido 2-acrilamido-
2-metil-1-propanossulfénico (AMPSA), acido (2-trifluorometil)acrilico, acido itaconico e 2-

(metacriloloxi)etil fosfato. Entre os monémeros basicos, 0 mais utilizado é a 4-vinilpiridina,
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N,N-dietilaminoetil metacrilato, aminostireno e vinilimidazol. Quanto aos mondmeros neutros

destacam-se a vinilpirrolidona e 2-hidroxietil metacrilato.?®

Como pode ser observados pelos trechos acima, a sintese de MIps requer a observacéao
de varios fatores para gerar um polimero seletivo. Assim, estudo tedricos fornecem diretrizes
para o desenvolvimento desse materiais, oferecendo uma abordagem custo-efetiva para
otimizar a sua preparacio em laboratério. E importante ressaltar também que essas descobertas
podem acelerar o desenvolvimento de MIPs ao reduzir a necessidade de experimentacéo direta,

fornecendo um modelo Gtil para a selecdo de mondmeros e solventes para a sintese.

3.6. A mecénica quantica e a teoria funcional da densidade aplicada no estudo de
MIPs

No inicio do século XX, a mecanica classica comeca a apresentar falhas significativa na
explicacdo de alguns fendmenos, o que levou a necessidade de desenvolver teorias baseadas na
mecanica quantica. Um dos maiores exemplos a ser citado foi proposta feita por Louis De
Broglie, postulando em sua tese de doutorado as ondas de matérias, ou seja, 0 carater
ondulatério das particulas. Para formular sua teoria sobre a dualidade da matéria, ele se baseou
na explicacdo do efeito fotoelétrico apresentada por Albert Einstein, que havia recentemente
proposto a natureza corpuscular da luz, entdo o cientista propés que o inverso também era

verdadeiro, ou seja, uma particula material poderia exibir caracteristicas de onda.3’

E importante ressaltar que a hipotese de De Broglie aplica-se a toda a matéria, mas para
objetos macroscopicos, 0 comprimento de onda é tdo pequeno devido a grande massa que suas
propriedades ondulatorias sdo imperceptiveis. O cientista ganhou o Prémio Nobel de Fisica em
1929 por sua descoberta, sendo a primeira pessoa a receber o Nobel por uma tese de doutorado.
Dessa forma, Erwin Schrodinger propés um fungdo que descreva este comportamento, que mais
tarde ficou conhecida como a fungéo de onda da matéria, que deveria, no caso independente do

tempo, satisfazer a Equagéo 1.%
AY(#,R) = E¥(#,R) 1)

em que, H é o operador Hamiltoniano molecular, dado por
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Z z Z,e? 1 Z e? n? 02
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A fungdo de onda W(#, R) depende das coordenadas eletronicas 7 e nucleares R e E é 0

autovalor (energia) do auto-estado LIJ(F, ﬁ). Desta forma, a equacao acima descreve o estado

quantico de um conjunto de particulas em um sistema isolado.>” No operador Hamiltoniano,

n? . T . Ze?
Eq. (2), o termo —%Zivf consiste no operador energia cinética dos elétrons, — Zuﬁ
i—hl

2
consiste na atracdo Coulombiana entre elétrons e nucleos, o termo +2 Z#,'  __ consiste na

. ~ . 2 . c ,
interacdo de Coulomb entre elétrons, _ZIW VZ ¢ o operador energia cinética dos nucleos.
1

Z
Por fim, += Z#, T representa a interacdo Coulombiana entre nticleos.®

A parte mais complexa da equacao proposta por Schrodinger, e de grande interesse da
mecanica quantica, é a energia do estado fundamental de um conjunto de particulas, ou seja, 0
estado mais estavel do sistema em estudo. Contudo, a equacdo de Schrodinger s6 pode ser

solucionada analiticamente para sistemas hidrogenoides.*

Considerando um caso simples como uma molécula de CO2, que possui 22 elétrons
sendo que cada elétron é descrito pelas trés coordenadas espaciais x,y,z, a resolucdo da equacgéo
de Schrodinger consiste em um problema de 66 dimensdes, apenas para 0s termos eletronicos.
Portanto, nota-se que no caso de sistemas polieletronicos, a equacdo toma propor¢des muito
elevadas, portanto fez-se necessario o uso de recursos computacionais e solu¢des aproximadas.
Existem diversos métodos e softwares disponiveis que podem ser utilizados, sendo a escolha
determinada pelo custo computacional, ou seja, a duracdo do célculo, e o nivel acurécia para
retratar com fidelidade as condi¢bes experimentais. Dessa forma, a Teoria Funcional da
Densidade (DFT), método da mecanica quéantica propde uma forma de resolver

aproximadamente a equacdo de Schrodinger.

A Teoria DFT faz o uso da aproximacdo de Born-Oppenheiner que considera na
investigacdo quantica que os nucleos estdo fixos. Isso simplifica muito a equacdo de

Schrddinger ao assumir que os movimentos eletronicos e nucleares podem ser desacoplados.
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Assim, o termo que diz respeito a energia cinética dos nucleo e a interagdo Coulombiana
internuclear podem ser desconsiderados, visto que a massa de um nucleo € muito superior a de
um elétron, assim o nucleo € muito mais lento que um elétron. Nessa pespectiva, 0s elétrons
experimentam um potencial externo com ndcleos estaticos. Assim, o Hemiltoniano do problema
pode ser reescrito apenas em funcdo da energia cinética dos elétrons e dos potenciais

Coulombianos da interagao elétron-ntcleo e elétron-elétron. 3840

Mesmo com a aproximagao supracitada, resolver a equacdo de Schrddinger continua
muito complexa e custosa. Portanto a DFT faz o uso da observavel densidade eletronica,
descrita nas trés dimensdes espaciais, para resolver a equacdo. Nesse caso, 0s elétrons sdo
considerados como uma carga pontual em um espaco cercado por outros elétrons, portanto a
funcdo de onda pode ser calculada para cada elétron de forma individual, sendo necessario
conhecer todas as funcgdes de cada particula simultaneamente. Assim, a densidade eletrdnica
total é redefinida em termos das fungdes de ondas pontuais de todos os elétrons que estdo no

sistema em estudo.3840

Hohenberg and Kohn provaram que para qualquer sistema de particulas que estejam sob
influéncia de um potencial externo U, a energia E do estado fundamental pode ser determinada
conhecendo a densidade eletrénica N(r) do sistema. Portando a energia do sistema é um

funcional da densidade eletronica, dai 0 nome da teoria, DFT.3840
E = E[N(r)] 3)

Os pesquisadores também afirmaram que a densidade eletrénica que minimiza o
funcional é a verdadeira densidade eletrénica que corresponde ao estado fundamental do
conjunto de particulas. Portanto, a funcéo que representa o funcional de densidade € constituida
por duas partes, a primeira conhecida proveniente das interacdes eletroestaticas e da energia
cinética, e a segunda desconhecida chamada de “exchange correlation functional” ou potencial
de troca-correlagdo que corresponde as interagdes quanto-mecénica entre os elétrons. A
segunda parte ndo pode ser determinada com exatiddo, por isso utiliza-se uma gama de
aproximacdes que sdo escolhidas de acordo com o objetivo do estudo. Isso simplifica muito o
processo Visto que para a analise sob uma perspectiva enérgica existem inimeras variaveis a
depender da quantidade de atomos do sistema. Contudo, sob a perspectiva da densidade
eletrbnica, sempre irdo existem apenas 3 variaveis, visto que € descrita sob as trés

coordenadas.384°
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O grande trunfo da DFT reside na sua relagéo custo-beneficio superior em comparagéo
com outros métodos. Assim, ela permite que sistemas moleculares maiores e mais complexos
sejam analisados com precisdo suficiente e em tempo habil mapeando sistematicamente o
problema de muitos corpos para um unico corpo em fungdo da densidade eletrénica. Por esse
motivo, a teoria se tornou, disparadamente, 0 método mais popular em estudos de estrutura
eletronica atualmente. A importancia da DFT na fisica e na quimica € tdo grande que Walter

Kohn, um dos principais desenvolvedores da teoria, recebeu o Prémio Nobel.

Em célculos tedricos, além da funcéo de densidade € necesséario escolher o conjunto de
bases. Assim, um conjunto de bases refere-se a um grupo de fungdes utilizadas para descrever
a funcdo de onda eletrénica, em esséncia a base descreve os orbitais atdbmicos que entdo sdo
combinados para formar os orbitais moleculares, as famosas combinacgdes lineares de orbitais
atdmicos. Essas funcgdes permitem a conversdo das equacOes diferenciais parciais em equacdes

algébricas, facilitando sua implementacdo e em computadores. 384

Como retratado por Shendi Suryana e colaboradores, até 0 ano de 2016, o funcional de
troca-correlacdo B3LYP, foi um dos funcionais mais utilizados para calcular energias de
ligacdo e auxiliar no design de polimeros de impressao molecular. Assim, os estudos apontavam
o funcional combinado com diferentes conjuntos de bases como 6-31G(d), 6-31G(d,p), e 6-
31G+(d,p). No entanto, a partir de 2016, a popularidade desse método comecou a diminuir,
sendo substituido por outros funcionais que ofereciam uma melhor descri¢édo das interacdes de
dispersdo, essencial no estudo das interacbes ndo-covalentes. Funcionais como o M062X

emergiram como alternativa mais adequada, pois descrevem melhor essas interagdes.*!

Khan e colaboradores testaram diversos métodos DFT, incluindo B3LYP, e 0 M062X,
combinados ao conjuntos de bases 6-31G(d,p) e 6-31++G(d,p), para otimizar a estrutura de
moléculas templates e compara-los com os resultados com dados experimentais disponiveis. O
método MO062X/6-31G(d,p) destacou-se por produzir uma estrutura mais fiel aos dados

experimentais e por sua rapidez em comparagio com 0s outros métodos. 2

Outros pesquisadores também podem ser citados com relagéo & quimica computacional
aplicada na sintese de MIPs. Dessa forma, no artigo de Ying Liu et al. teve como foco
desenvolver MIPs a molécula template paracetamol. Assim, os autores adotaram um modelo
simplificado o para investigar as propriedades dos MIPs em nivel molecular utilizando o campo

de forca MMFF94. O estudo calculou as energias de interagdo (AE) entre os mondmeros ¢ a
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molécula template ou seus andlogos, identificando as conformagdes mais provaveis de
interacdo na proporcdo molar de 1:4. Os resultados mostraram também que maiores AEs
indicavam mais sitios de atividade nas cavidades do MIP, resultando em alta afinidade e
seletividade, gerando um fator de impresséo elevado. Portanto, a 2,6-bisacrilamida piridina foi
identificada como o mondmero ideal para a sintese do MIP de paracetamol, usado para

quantificacdo de medicamentos, com base nos AEs e nos sitios de atividade.*®

Victoria T. Adeleke e colaboradores descreveram o uso de abordagens computacionais
para projetar polimeros impressos molecularmente para a molécula template epinefrina,
visando otimizar a selecdo de monémeros funcionais e solventes utilizando teoria funcional da
densidade e simulaces de dindmica molecular. Dessa forma, foram testados seis funcionais
DFT (incluindo B3LYP, CAM-B3LYP, e LSDA) e trés conjuntos de base, sendo que a LSDA
apresentou o melhor desempenho. Além disso, o estudo também avaliou a estabilidade das
interacdes EPI-AA em diferentes temperaturas e solventes (acetonitrila, metanol, cloroférmio,
agua e tolueno), encontrando que acetonitrila e metanol proporcionaram as interacdes mais
estaveis. Por fim, os autores identificaram o acido acrilico como 0 mondmero mais adequado

para formar complexos estaveis com a epinefrina, em uma razdo molar de 1:4.4

Wungu et al. investigaram a interacdo entre MAA e D-glicose usando o método DFT
com o funcional B3LYP/6-311+G(d), empregando o software Gaussian 09 para calcular
propriedades eletrénicas. Inicialmente, a distancia entre os atomos O2 do MAA e C4 da D-
glicose era de 6,62 A, reduzindo para 2,81 A apds otimizacgdo, sugerindo interacdes nio

covalentes, como ligacdes de hidrogénio.*®

3.7.  Errode superposi¢do de base e corre¢do counterpoise

No momento da simulagcdo computacional pode ocorrer o erro de superposi¢édo de base,
ou do inglés Basis Set Superposition Error (BSSE). Esse erro é decorrente de tratamentos
quanticos distintos nas estruturas antes de ligacao e depois da ligacdo. Antes da ligacdo quimica,
cada um dos reagentes envolvidos possui funcdes de base que descrevem seus orbitais. A
medida que as moléculas se aproximam para efetuar as interagdes intermoleculares, a funcéo
de base de uma pode interferir na funcdo de base da outra, fazendo com que a descri¢cdo do
produto seja mais refinada do que as moléculas isoladas. Uma abordagem para corrigir o erro
observado é utilizar conjuntos de bases cada vez mais sofisticados a fim de compensar o erro

de superposicao, melhorando a descri¢cdo dos orbitais das moléculas separadas. No entanto, na
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pratica nem sempre € possivel usar um conjunto de bases maior, pois é caro termos de custo

computacionais.

Como alternativa, S. F. Boys and F. Bernardi propuseram em 1970, a correcao
counterpoise. Considerando um sistema simples, onde duas moléculas estdo reagindo para gerar

um produto, como mostra a figura abaixo:

O+ »

Orbital fantasma Orbital fantasma

Figura 5. Esquema representativo da correcdo counterpoise, adaptado pela autora.*®

O primeiro passo no método counterpoise é calcular a energia das moléculas
separadamente, porém utilizando o conjunto de bases completo do produto formado, ou seja,
calcular a energia da molécula “A” como se estivesse na presenca da molécula “B” e vice-versa.
Esse processo ficou conhecido como orbital fantasma, visto que a molécula ndo esta de fato
presente, apenas o0 conjunto de base do produto formado. Boys e Bernardi perceberam entéo
gue ao comparar essa energia com a energia das moléculas juntas seria possivel ajustar a energia
de interagdo para remover o efeito do BSSE, resultando em uma estimativa mais precisa da

energia de interagdo entre as moléculas.*64

3.8.  Energia de ligacéo e energia de interacao

Na quimica computacional, existe uma diferenca entre os termos “energia de ligacao™ e
"energia de interacdo", embora ambos sejam muito utilizados para descrever aspectos das forgas
e energias envolvidas em sistemas moleculares interagentes. O primeiro termo refere-se a
energia associada as interacfes ndo-covalentes entre duas ou mais moléculas levando em conta
a reorganizacdo geometrica devido as forgas intermoleculares. Neste caso, tem-se que essa

energia é decorrente de varias forcas, como interacbes de van der Waals, interacGes
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eletrostaticas, ligacdes de hidrogénio e forcas de dispersdo, otimizando as estruturas na forma
dimérica (A — B) e monomérica (A + B) separadamente. Essa energia é mensurada tomando a
diferenca entre a energia do sistema guando as moléculas interagentes estdo em proximidade e
a soma das energias das moléculas individuais quando estdo distantes (estado ndo-interagente),
permitindo assim quantificar a forga e a natureza das interagdes entre moléculas incluindo a

reorganizacao geometrica.

A energia de interacdo esta associada a dissociacdo um complexo em seus componentes
individuais, porém com a mesma geometria da forma dimérica. Dessa forma, ela é aplicada
para compreender a estabilidade de complexos moleculares, visto que ela pode ser traduzida na
energia necessaria para separar completamente os componentes ligados ignorando a

reorganizagao geométrica.*’
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4. METODOLOGIA

Os desenhos individuais de cada espécie quimica em estudo, como mostrado na Figura
6, foram construidos utilizando o programa GaussView 6.0, juntamente com a primeira
otimizacdo das moléculas visando a minimizacéo energeética do sistema para a conformacéo

mais estavel utilizando o método semi-empirico PM6.4°

\ s
—(;_{ ,,»;"{% }"’}A)j':}s rg‘f Q’f‘ Template
CBZ
= RN ' " Mondmero
/)_{» f\f' (—{ (_(_(h Funcional

LA ()/ "L( Agente de ligagao
( r'\( r f( JA ‘/g cruzada
EGDMA PETA TMPTA
DMSO

Figura 6. Estrutura molecular das espécies quimicas estudadas neste trabalho sendo
classificadas como moléculas molde (Template), monémeros funcionais, agentes de ligacédo

cruzada e solvente.

Assim, estes calculos iniciais foram conduzidos como um tratamento prévio das
moléculas para depois aplicar calculos quanticos afim de elucidar as propriedades dos MIPs em

nivel molecular, modelando os complexos T+MF.

Em nivel quantico, a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) foi o0 método adotado
para obter as energias eletrdnicas e propriedades estruturais com o funcional de troca e
correlagdo M062X. O funcional M062X foi escolhido devido a sua boa descricdo das interagdes
de dispersdo de London cruciais para a formacio de complexos ndo-covalentes.>® O conjunto
de funcdes de base aplicado foi o0 6-31G(d,p) para representacdo dos orbitais atdbmicos que
formardo os orbitais moleculares. O modelo M062X/6-31G(d,p) sera adotado devido ao seu
sucesso no estudo de outros MIPs relatados na literatura com um bom compromisso entre
acurécia/custo computacional.*? Os calculos de otimizacdo foram feitos para as moléculas

individualmente e depois para as suas interacfes afim de atestar que todas as estruturas
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correspondem a um minimo local na superficie de energia potencial, assim utilizou-se o pacote

de quimica computacional Gaussian16.>°

Para simular a interacdo ndo-covalente e realizar os calculos energeticos e vibracionais,
as moléculas foram colocadas sob 0 mesmo plano, utilizando o programa GaussView 6.0. E
importante ressaltar que o posicionamento delas depende exclusivamente do usuério do
programa, sendo necessario ter em mente alguns aspectos quimicos para favorecer a interacéo
de interesse. Dessa forma, considerando que a ligagdo de hidrogénio (H) consiste em uma
interacdo intermolecular, onde o hidrogénio esta ligado a um outro &tomo com carater bastante
negativo, o objetivo era criar ligacao entre o H e os possiveis &tomos do grupo FON. Entretanto,
esse tipo de ligacdo ndo esta restrita apenas a esses elementos, pois outros grupos que
apresentam eletronegatividade elevada também podem atrair o hidrogénio. Portanto, o
posicionamento foi feito para favorecer a ligagdo H-FON e com o Mapa de Potencial

Eletrostatico (MEP), que atuou como um guia para o posicionamento inicial dos complexos.

Para tornar o processo de criacao da estrutura inicial dos potenciais complexos T+MF,
foi realizada uma simulacéo classica através do programa PcModel 10.0 empregando o campo
de forca MMFF94. Assim, a partir do posicionamento arbitrario (guiado pelos MPEs), a
orientacdo e geometria mais refinadas séo calculadas visando a formacédo de um sistema estavel.
O complexo mais estavel obtido nesta triagem de simulacéo classica, foi entdo otimizada com
0 método DFT em nivel M062X/6-31G(d,p).

Para avaliar a energia de interacdo, os célculos foram conduzidos de modo a avaliar a

melhor razéo T:MF, utilizando a seguinte expressdo para a energia do complexo:
AE = Er_pyr — (Er + nEyp) 4)

emque n=1, 2, 3 ¢ a quantidade de MFs incluidos no célculo, E;_,yr € energia do complexo
pré-polimerizacao otimizado e E; e Eyr, S80 as energias do template e do mondmero funcional,
respectivamente, quando infinitamente separados, na geometria do complexo. A energia de
interacdo AE; entre os complexos pré-polimerizacdo e o agente de ligacdo cruzada (ALC) sera

calculada através da Equacéo 5:

AE; = Er_nmr-acr — (Er—nmr + Earc) (5)
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O processo de impressdo molecular se d& geralmente em um solvente, precisando ser
incluido (pelo menos de maneira aproximada) para contabilizar o efeito da energia de
solvatagdo. O modelo de solvente continuo polarizavel (Polarizable Continnum Model),
especificamente o IEFPCM, que é o modelo padrdo dentro do programa Gaussianl6. A energia
de interagdo em solugdo AEsolv empregando quatro solventes diferentes (acetonitrila,

diclorometano, dimetilsulféxido e tetrahidrofurano) foi calculada atraves da Equacao 6:
AE, = AE — AEsq (6)

Todos os célculos descritos foram corrigidos pelo erro de superposi¢do de base (Basis
Set Superposition Error BSSE) pelo método CounterPoise. Por fim, para a extracdo das
propriedades termodinamicas sera utilizado o programa GoodVibes,®* que realiza correcdes
guase-harmonica da entropia e entalpia do sistema. Visto que os calculos realizados tratam as
vibrac6es moleculares como um sistema massa-mola, uma aproximacao limitada para modos

vibracionais de baixa frequéncia.

Segundo Atkins e Friedman,® na mecanica quantica as vibracdes moleculares s&o
tratadas utilizando a aproximacdo harmonica, na qual os movimentos dos atomos de uma
molécula sdo modelados como oscilacBes periodicas em torno de suas posi¢cdes de equilibrio.
Esta é a aproximacdo convencional adotada no pacote Gaussianl6, programa utilizado para os
calculos que considerara as vibragcdes das moléculas como se fosse um sistema massa-mola.
No entanto, essa forma de analise € uma simplificacdo que assume que o potencial de energia
é perfeitamente parabolico, o que ndo é sempre o caso, como mostrado na Figura 7 que
representa um esboco do comportamento de um oscilador harménico através de um grafico da

energia versus o deslocamento.

U(r) U(r)

Sistema

\ /N

Sistema ideal K pequeno, massa grande

Figura 7. Comportamento de um sistema harménico ideal versus um sistema real.
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Visto que U(r) = % K (r - ro)?, quanto maior a constante de mola K, mais forte é a energia

de interacdo e quanto menor, mais fraca ela serd. Além disso, analisando também a frequéncia

. . 1 K . . . A .
vibracional tem-se que f = E\/% ou seja, quanto maior a massa do sistema, menor a frequéncia

e vice-versa. Essa analise ¢ importante visto a maioria das espécies quimicas em estudo sdo
volumosas, além de que a ligacéo de hidrogénio néo € tao forte, em comparacéo por exemplo,
a uma ligacdo covalente e i6nica. Portanto, a interacéo entre as moléculas tende a divergir do
comportamento massa-mola e por consequéncia, as frequéncias experimentais tendem a ser
muito diferentes das frequéncias reais. A correcdo quase-harménica é uma modificacédo para a
abordagem padrdo do Gaussianl6 para incluir efeitos da nédo-linearidade e desvios do

comportamento estritamente harmonico.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Mapa de potencial eletroestatico

O mapa de potencial eletroestatico consiste em uma representacao visual da distribuicéo
do potencial eletrostatico ao redor de uma molécula. Ele é utilizado para entender como a carga
esta distribuida em uma molécula e assim prever a interacdo dessa molécula com outras. Dessa
forma, o primeiro passo do trabalho foi gerar o MEP das espécies quimicas em estudo a fim de
guiar o posicionamento inicial dos sistemas T-MF visando as ligagdes hidrogénio, conforme
apresentado na Figura 8. O segundo passo, foi orientar aproximar os monémeros de modo a
maximizar os possiveis contatos estabilizadores, guiados pelos MEPs. O posicionamento das
moléculas foi apenas arbitrario no inicio, ap6s as otimizacbes, as moléculas assumiram a

conformacdo mais estavel com relacdo a interacdo estabelecida.
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Figura 8. Mapa potencial eletroestatico das espécies quimicas em estudo calculadas no
vacuo, sendo elas (a) diclofenaco, (b) trimetropina, (c) carbamazepina, (d) vinilpiridina, (e)
acido metacrilico, (f) acido itaconico, (g) acrilamida, (h) tetracrilado de pentaeritritol, (i)

triacrilato de trimetilpropano e (j) dimetilmetacrilato de etilenglicol.
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O MEP ¢ codificado por cores que representam diferentes valores de potencial
eletroestatico. Dessa forma, a cor vermelha indica regides de alta densidade de carga negativa
(potencial negativo), enquanto o azul representa regides de alta densidade de carga positiva
(potencial positivo).

Assim, pode-se observar que o oxigénio atrai fortemente os elétrons para si devido a
sua alta eletronegatividade, o que gera uma concentracdo de carga negativa ao redor dele. 1sso
faz com que a regido ao redor do oxigénio apareca em vermelho no MEP. Por outro lado, o
atomo de hidrogénio é menos eletronegativo e, em geral perde densidade eletrdnica para o
atomo ao qual esta ligado (como o oxigénio). Isso faz com que a regido ao redor dele tenha uma

menor densidade eletrdnica, representada pela cor azul.

5.2.  Energias de Interacdo

O impacto da polaridade do solvente e da propor¢cdo T-MF na energia de interacdo dos
complexos pré-polimerizacdo. Isso foi realizado para cada molécula molde de maneira separada
para melhor exposi¢do dos resultados. O reconhecimento molecular beaseou-se na interacao
intermolecular estabelecida entre a molécula template e 0 monémero funcional. Nesse contexto,
0 estudo tedrico permitiu realizar analises sobre a pré-polimerizacdo da acrilamida (ACR), do
acido itaconico (IA), do acido metacrilico (MAA) e da vinilpiridina (VP) ao formarem um

sistema T-MF com os farmacos selecionados.

Comecando com a trimetoprima (TMP), com base nos graficos de energia de interacédo
para TMP mostrados na Figura 9, corrigidos com o counterpoise, observa-se que o solvente
exerceu influéncia sobre os sistemas estudados. Em todas as proporg¢fes, notamos que 0
complexo mais estavel com a TMP ocorre com 0 mondmero IA. E também para todas as
proporc¢oes, o solvente mais estabilizador foi o THF. Interessante notar na Fig. 9, que o segundo

complexo mais estavel com a TMP foi com 0 MF MAA.

Com relacdo a propor¢cdo MF empregado, vemos que o complexo se estabilizada com o
aumento na concentracdo de MF. Entretanto, é notavel que a energia de estabilizacdo nédo €
aditiva, isto €, a energia de interacdo na propor¢do 1:3 ndo é o triplo de 1:1 e a proporg¢éo 1:2

ndo € dobro da proporcao de 1:1.
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Figura 9. Energia de interacdo referente a molécula do TMP com mon6émeros funcionais na

proporcdo 1:1, 1:2 e 1:3.
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Para formar MIPs ndo-covalentes especificos para TMP, o solvente THF foi
identificado como o mais favoravel a formacdo dos complexos de pré-polimerizacéo,
evidenciado pela formacdo de um complexo significativamente estavel, com base no AE mais
negativo. Em contraste, na proporgéo 1:1, o solvente ACN mostrou-se, na maioria das vezes, 0
menos favoravel a formacdo dos complexos, com exce¢do do sistema TMP + MAA, onde o
solvente DMSO teve a maior influéncia na energia de ligacdo. Nos sistemas 1:2 e 1:3, 0 DMSO
revelou-se 0 menos propicio para a formacdo de complexos de pré-polimerizacdo. Os célculos
revelam que a proporgdo 1:3 é a mais indicada por dar grande estabilidade ao complexo

permitindo a formacao de poros mais seletivos ao MIP resultante.

Os resultados obtidos com o template DCF, mostram que em baixas propor¢des todos
0s MFs sdo aproximadamente equivalentes na formacao dos complexos. Porém, com 0 aumento
da proporgdo, o MF IA, mais uma vez, destaca-se como o mais adequado para moldar este
farmaco. Nesse caso, 0s sistemas demonstraram variacGes significativas de sensibilidade em
funcdo das mudancas de solvente, especialmente a medida que o ndmero de mondmeros
funcionais aumentou (ver Figura 10). Dessa forma, na proporg¢do 1:1, o sistema mais sensivel
foi o DCF + IA. Na proporgéo 1:2, o sistema DCF + 2ACR apresentou maior sensibilidade,
enguanto na proporc¢do 1:3, foi o DCF + 3MAA que se mostrou mais suscetivel as variacdes de

solvente.

Adicionalmente, confirmou-se que o solvente THF continua sendo o0 mais favoravel a
formacdo de complexos de pré-polimerizacdo do estudo, desempenhando um papel crucial na
eficiéncia da sintese dos MIPs. Por outro lado, 0 DMSO reafirmou-se como 0 menos adequado
para esse caso de sintese de polimeros direcionados a deteccdo de contaminantes emergentes.
Essa observacgéo reforca a importancia da escolha do solvente na otimizacdo dos MIPs para

aplicacdes especificas.
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Figura 10. Energia de interacéo referente a molécula do DCF com mondémeros funcionais na
proporcéo 1:1, 1:2 e 1:3.
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Por fim, com relacdo CBZ, verificou-se que os sistemas demonstraram variacdes
significativas de sensibilidade em funcdo das mudancas de solvente, especialmente a medida
que o numero de monémeros funcionais aumentou (ver Figura 11). Dessa forma, na proporgéo
1:1, o sistema mais sensivel foi o CBZ + IA. Além disso, as energias de interagdo entre CBZ +
IA e CBZ + MAA foram bem proximas entre si. J& na proporcao 1:2, o sistema CBZ + 2ACR
apresentou maior sensibilidade, enquanto na proporgéo 1:3, foi 0 CBZ + 3MAA que se mostrou

mais suscetivel as variagdes de solvente.

Adicionalmente, confirmou-se que o sistema CBZ + IA sendo o mais interativo e o
solvente THF continua sendo o mais favoravel a formacéo de complexos de pré-polimerizacéo
nesse estudo, desempenhando um papel crucial na eficiéncia da sintese dos MIPs. Assim
observou-se que o uso de um solvente polar médio (THF) formou uma interacdo ideal entre um
template e um mondmero e desenvolveu um local de impressdo uniforme no MIP. Por outro
lado, o DMSO reafirmou-se como o menos adequado para essa sintese de polimeros

direcionados a deteccdo de contaminantes emergentes.
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Figura 11. Energia de interacdo referente a molécula do CBZ com monémeros funcionais na

proporgédo 1:1, 1:2 e 1:3.
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Foram exploradas as polaridades dos solventes. Assim, todos os solventes utilizados sdo
classificados como polares proticos e suas respectivas constantes dielétricas sdo apresentadas

na Tabela 1.

Tabela 1. Constante dielétrica dos solventes em estudo.>®

Solvente Constante dielétrica (g)
Dimetilsulfoxido 48,9
Acetonitrila 36,7
Diclorometano 8,9
Tretaidrofurano 7,6

A partir da analise da variacdo de energia em funcéo do solvente, comprovou-se que a
polaridade desempenhou um papel crucial ao fornecer o ambiente adequado para a formacao
de MIP, como previsto em literatura.>*>>® Além disso, essa andlise é essencial também para
demonstrar a competicao entre solvente e sistema T-MF com relacéo as ligac¢des de hidrogénio,
tendo em vista que a interagdo entre solvente e molécula template favorecida afeta diretamente
a eficiéncia da impressdo molecular. Se o solvente interferir demais, as interacdes especificas
gue sdo necessarias para o reconhecimento seletivo das moléculas molde podem ser
enfraquecidas ou desfeitas, afetando diretamente a seletividade e a eficiéncia dos MIPs. Assim,
observou-se que quanto maior a polaridade do solvente, maior a sua capacidade de solvatar as
moléculas (observar a Tabela 1), diminuindo a disponibilidade de sitios de interacdo para a

formacdo de complexos entre o polimero e a molécula template.

Outra consequéncia em relacdo a polaridade do solvente € a questdo da blindagem das
interacdes. Um solvente com alta constante dielétrica cria um campo elétrico oposto ao campo
gerado pelas cargas das moléculas, reduzindo a forca de atracdo entre elas. Considerando o
cenario do estudo de MIPs, os solventes mais polares protegem o local de interagdo molecular
e enfraquece a forte interagcdo entre 0 monémero e o template, fazendo com que a capacidade

de reconhecimento molecular do MIP diminua.2%°’

Assim, a literatura aponta que solventes menos polares favorecem a formacdo dos
complexos e isso pode ser obervado neste trabalho, concluindo que os solventes menos polares
THF e DCM favoreceram mais a pré-polimerizacao tendo em vista 0 aumento energético para

valores mais negativos. Para os solventes mais polares ACN e DMSO, a energia observada foi
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menor, 0 que indica uma competi¢cdo no meio reacional entre o préprio solvente e 0 mondmero

funcional para efetuar as interagdes de van der Waals com a molécula template.

5.3.  Estabilidade do complexo de pré-polimerizacao

No efeito do aumento das propor¢des T-MF (rever Figuras 9, 10 e 11), observa-se que
mais sitios de interacdo estdo disponiveis para interagir com a molécula template. Isso resulta
em uma maior energia de interacdo, e percebe-se que as novas interacoes sdo majoritariamente
atrativas, isto €, a energia aumenta no sentido negativo. Vale ressaltar que a adicdo de mais
mondmeros funcionais tende a estabilizar o complexo formado, uma vez que o aumento no
namero de interacBes favoraveis gera um sistema mais energeticamente estavel. Essa maior
estabilizagéo reflete em uma energia de ligacdo mais alta, pois o sistema se encontra em um
estado mais favoravel energeticamente, devido a presenca de multiplas interacBes que

contribuem para a manutencdo do complexo.%®>°
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Figura 12. Sistemas T-MF da trimetropina, sendo (a) TMP + ACR, (b) TMP + 2ACR, (c)
TMP + 3ACR, (d) TMP + 1A, (e) TMP + 21A, (f) TMP + 3IA, (g) TMP + MAA, (h) TMP +

2MAA, (i) TMP + 3MAA, (j) TMP + VP, (k) TMP + 2VP, (I) TMP + 3V/P.
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Analisando os casos da TMP apresentados na Figura 12, observa-se que com 0 aumento
de mondmeros funcionais, ocorre uma mudanca na geometria nos sistemas a fim favorecer as
interacbes e diminuir as repulsdes, de modo que as moléculas se posicionam de maneira a
maximizar a distancia entre si, resultando em uma configuracéo de menor energia. Um exemplo
é o sistema entre TMP-IA, no qual a adi¢do de mais uma molécula de acido itaconico (Figura
12.h) faz com o grupo mais volumoso da trimetropina se distorca. Outro exemplo que pode ser
citado é no caso dos sistemas com VP, assim observa-se o empilhamento = entre o anel presente
na estrutura da vinilpiridina e o que compde a trimetropina (Figura 12 de j até 1), sendo esse
tipo de conformacao intramolecular ocorre comumente entre compostos aromaticos e sistemas

conjugados de elétrons 7.6

Por fim, analisando a interacdo template-mondmero (rever Figura 9), observa-se que a
VP apresentou a pior interacdo com a TMP e o 1A a melhor. Isso pode ser justificado olhando
para estruturas das moléculas envolvidas. A vinilpiridina possui apenas um sitio de ligacéo,
dificultando o estabelecimento de multiplas ligagdes da mesma forma que o &cido itacdnico.
Na Figura 13 é possivel perceber que o sitio de interacdo mais importante da vinilpiridina se
encontra no anel aromatico piridinico, atuando como um aceptor de ligacdo de hidrogénio. No
caso do &cido itacénico, ele é diprético aceptor insaturado, que deriva suas propriedades
guimicas Unicas da conjugacdo de um de seus dois atomos grupos de acido carboxilico com seu
grupo metileno, assim os dois grupos carboxila (-COOH) sdo os principais sitios de ligacdo de
hidrogénio. O oxigénio carbonilico (-C=0) pode atuar como um aceptor de ligacGes de
hidrogénio, aceitando um préton (H*) de um doador de hidrogénio, enquanto o hidrogénio do
grupo hidroxila (-OH) pode formar ligacdes de hidrogénio com outros &tomos eletronegativos,

como oxigénio ou nitrogénio de outras moléculas.

Figura 13. TMP com 3VP em THF e TMP com 3IA em THF.
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A trimetropina é uma substincia basica (pKa 7,12)%! tendo vista o que ela contém grupos
funcionais amina (NH2), que sao capazes de aceitar protons (H"). Além disso, 0 vinilpirina
também ¢ béasica (pKa 5,62)% tendo em consideracéo que o anel piridinico contém um atomo
de nitrogénio, que possui um par de elétrons livres, logo 0 mondémero funcional também é capaz
de aceitar protons (H") e com o Desta forma, o carater acido-basico também pode justificar a
pior interacdo com VP e a melhor interacdo com o &cido itacénico. Os grupos carboxila (-
COOH) séo responsaveis pelas propriedades acidas, assim em solugdo aquosa, esses grupos

podem liberar protons (HY).

A segunda melhor interacdo foi com o0 MAA, ou seja, 0 acido metacrilico que possui
um sitio de ligacdo de hidrogénio que também € o grupo carboxila que permite duas ligacdes
de hidrogénio além de tecer o carater acido da estrutura. A acrilamida foi o segundo pior
monémero funcional, sendo que estad também € levemente bésica devido a presenca do grupo
amida, que contém um atomo de nitrogénio com um par de elétrons livres, capaz de aceitar

prétons, embora essa basicidade seja fraca devido a ressonancia com o grupo carbonila.

Nesse caso, a ACR possui a mesma quantidade sitios de ligacdo de hidrogénio que o
MAA, sendo eles o grupo amida (-CONHz). Assim, o oxigénio da carbonila pode atuar como
um aceptor de ligacdo de hidrogénio, aceitando prétons de doadores de hidrogénio, como
grupos -OH ou -NH. Por outro lado, os hidrogénios do grupo amida podem atuar como doadores
de ligacao de hidrogénio. Contudo, por ser levemente basica, a sua interacdo com a TMP é mais
desfavorecida, justificando assim ser o terceiro monémero funcional no quesito energia de

interac&o.
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Figura 14. Sistemas T-MF do diclofenaco, sendo (a) DCF + ACR, (b) DCF + 2ACR, (c) DCF
+ 3ACR, (d) DCF + IA, (e) DCF + 2IA, (f) DCF + 3IA, (g) DCF + MAA, (h) DCF + 2MAA,

(i) DCF + 3MAA, (j) DCF + VP, (k) DCF + 2VP, e (I) DCF + 3VP.

Analisando os casos do DCF apresentados na Figura 14, observa-se novamente a

mudanca de conformacao nos sistemas a medida que a quantidade de monémeros funcionais



50

aumenta visando a maior estabilidade. Nesse caso, 0 exemplo que pode ser citado é a Figura
14.a até 14.c onde nota-se que a ligacao entre o nitrogénio e ao anel aromatico se distorce com
a acréscimo de mais moléculas de acrilamida. O mesmo também pode ser observado com
clareza no caso da vinilpirina (Figura 14.j até 14.1). Além disso, pode-se citar novamente 0o
empilhamento pi que ocorre no anel aromatico do cloro. Essa conformacgdo ndo € a mais
adequada para o estudo visto que buscou-se as energia de ligacdo entre ligagdes de hidrogénio,
justamente por isso na conformacao inicial arbitraria a vinilpiridina foi posicionada afastada do
anel que contém o cloro, mas que apds a otimizacdo do sistema, 0 mondmero se deslocou para
formar um empilhamento pi com essa parte da molécula. Na Figura 14.1 vemos que as
moléculas de VP, na proporcao 1:3, interagem entre si através de for¢as do tipo € — H -+- 7, um

tipo de forca intermolecular.®364

As geometrias observadas podem ser justificadas reconhecendo que o cloro é um
substituinte eletronegativo que pode induzir uma polarizacdo nos anéis aromaticos, criando
regides de densidade eletrénica, o que afeta a forma como o anel interage com outros sistemas
aromaticos. No caso do diclofenaco, o cloro pode contribuir para a distribuicdo da densidade
eletronica, favorecendo interagdes m-m com outros anéis aromaticos ou sistemas m. Portanto, a
presenca do halogéneo fez com o anel seja mais propenso a interagir em um empilhamento ©

devido as mudancas na densidade eletronica e possiveis interacdes estéricas favoraveis.®°

Por fim, analisando a interacdo template-mondmero (rever Figura 10), observa-se que a
VP apresentou a pior interacdo com a TMP e o 1A a melhor. Novamente pode ser justificado

pela estrutura quimica das moléculas investigadas sob estudo conforme discutido no caso TMP.

Figura 15. DCF com 3VP em THF e DCF com 31A em THF.

Contudo, analisando o caréater acido-basico percebe-se que o diclofenaco possui um
acido carboxilico (-COOH) em sua estrutura, o que confere acidez a molécula visto que este

grupo pode doar H*. Dessa forma, 0 farmaco tendo carater acido interagiu melhor com um
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mondmero funcional também &cido, portanto nesse caso a acidez e basicidade ndo foi téo
relevante, sendo o fator determinada mais importante pela disponibilidade de sitios de ligacao

de hidrogénio do &cido itacénico.

(g) CBZ + MAA (h) CBZ + 2MAA (i) CBZ + 3MAA

(i) CBZ + VP (k) CBZ + 2VP (I) CBZ + 3VP

Figura 16. Sistemas T-MF da carbamazepina, sendo (a) CBZ + ACR, (b) CBZ + 2ACR, (c)
CBZ + 3ACR, (d) CBZ + IA, (e) CBZ + 2IA, (f) CBZ + 3IA, (g) CBZ + MAA, (h) CBZ +
2MAA, (i) CBZ + 3MAA, (j) CBZ + VP, (k) CBZ + 2VP, e (I) CBZ + 3VP.
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Analisando os casos da CBZ (ver Figura 16), observa-se que com o aumento de
monodmeros funcionais ndo afetou tanto a geometria nos sistemas visto que a carbazepina é uma
estrutura triciclica rigida, composta por dois anéis benzénicos (aromaticos) fundidos a um anel
de azepina, resultando um sistema conhecido como dibenzazepina. A rigidez é justificada
devido a conjugacdo dos anéis aromaticos e a presenca do atomo de nitrogénio no anel de
azepina, impondo uma conformacio fixa, sem tanta flexibilidade.®® Portanto, as maiores
variacBes de conformagao proveram dos monémeros funcionais. Além disso, novamente nos
sistemas com a vinilpiridina (Figura 16 de j até 1) observa-se o empilhamento x entre 0s anéis
aromaticos da VP e da CBZ.

Com relagéo a interagéo template-monomero (rever Figura 11), observa-se novamente
que a VP apresentou a pior interagdo com a TMP e o IA a melhor. A discusséo da
disponibilidade de sitios de ligacdo dos monémeros funcionais supracitada também se aplicar
a CBZ.
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Figura 17. CBZ com 3VP em THF e CBZ com 31A em THF.

E com relacdo ao carater &cido-béasico, carbamazepina possui carater basico porque
contém um grupo amida (C=0-NH) e um grupo imina (-C=N-), ambos no anel azepinico da
estrutura triciclica, assim o &tomo de nitrogénio no anel imina pode aceitar um proton (H).
Portanto espera-se também que ela interaja melhor com os mondmeros acidos e principalmente

com o IA que possui mais sitios ligacdo e pior com os mondémeros basicos, como a VP.

5.4. Termodinamica da complexacao

A analise termodinamica é uma parte importante do estudo de MIPs. Mesmo que um
certo mondmero funcional demonstre uma grande afinidade para complexar com um template,

os efeitos térmicos da condicdo de sintese podem afetar negativamente a formacdo dos
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complexos de pré-polimerizacdo, desta forma conduziu-se analises da termodindmica da
complexacdo para avaliar a espontaneidade do sistema com o0 aumento de temperatura, que

incluem a corregé@o quase harmonica (qH) da entropia e entalpia.

Para isso, fez-se o esboco dos graficos de energia livre versus temperatura para 0s
sistemas com CBZ, TMP e CBZ como todos os mondmeros funcionais em suas diferentes
proporcoes e solventes. Com base na Figura 18-23, observa-se um comportamento em comum
para todos os sistemas: em temperaturas mais baixas e com uma quantidade menor de
mondmeros ligados ao template, mais espontaneo é a formacdo do complexo de pré-
polimerizacdo, visto que para essas situacoes a energia livre de Gibbs estd mais negativa. Em
situacOes diferentes desta, observa-se que a ligacdo entre o template e 0 mondmero perde 0
carater de espontaneidade.

Além disso, é importante relembrar que a equacdo fundamental que relaciona a energia
livre de Gibbs (AG) a entalpia (AH) ¢ a entropia (AS) é:

AG = AH-TAS

Derivando de AG em relagdo a AT, tem-se que: @)
dAG

— - -AS

Portanto, no grafico AG x AT, a inclina¢do da reta indica a entropia (AS) do sistema. Se
a inclinacdo for negativa, a entropia aumenta, e 0 sistema se torna mais desordenado. Se for
positiva, a entropia diminui, o que significa maior ordem. Nos sistemas avaliados, AG aumenta
com a temperatura, indicando que a complexacéo se torna menos espontanea em temperaturas
mais altas. O resultado obtido também foi observado pelos autores Shen, F, Zhang, Q e Ren, X,
e isto faz sentido visto que a sintese de MIPs em geral ndo ocorre em temperaturas elevadas,
variando entre 40° C até 70° C,%® produzindo polimeros com alta seletividade em comparagéo

aqueles preparados em altas temperaturas.

Outra observacdo € que & medida que o nimero de espécies quimicas nos sistemas
aumenta, a entropia diminui, em mddulo, consequéncia do aumento na complexidade das
interacdes e nas possibilidades de arranjo dessas espécies. 1sso pode ser observado ao analisar

a inclinagéo das retas dos sistemas 1:1 para 1:3 como mostrado na Figura 18 e 19.
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Figura 18. Energia livre de Gibbs para TMP com ACR e IA na proporgéo 1:1, 1:2 e 1:3.

54



—=— TMP+MAA TMP+MAA(gh) —— TMP+2MAA —v— TMP+2MAA(gh) —— TMP+3MAA —<— TMP+3MAA(gh)

30- 30 -
25 25
20 ACN 20 DMSO
~ 15~ = 15
c - =}
£ £
w o
O 5 [&]
v = 5|
= 7] <
Q o- Q
a X
5
I 5
-10 -
I -10 -
-15 -
T T T T T T -15 T T T T T |
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
: 30
30-
1 25
25
20
20 -
= 1 DCM h THF
O 15- <}
g 7 £ 10
1 =
@ 10 [
o . 31
x x 1
S— 5, — 07
g, 9
0- 5
-5 -10
-10 - -15 4
B e DOy
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
T(K) T(K)

—a— TMP+VP —+— TMP+VP(gh) —&— TMP+2VP —+— TMP+2VP(gh) —— TMP+3VP —— TMP+3VP(gh)

45 45 -
40 -| 40;
35 ACN 15 ] DMSO

o~ 30 —~30-

Ezs— §25:

;320— gzo—_

515— 515;

< < ]
10 10
5 5;
0 0;

T T T T T 1 T T T T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650
40

35 i
a0 35—_
30 -
25
DCM = THF
20 © 25
E
15 §
104 X 15—
o ]
5 = 10-_
0

’ " T " T 1 " ' I T N 1 ' T T T T 1
200 250 300 350 400 450 500 550 GOO 650 200 250 300 350 400 450 500 650 600 650
T(K) T(K)

AG (kcal/mol)

Figura 19. Energia livre de Gibbs para TMP com MAA e VP na proporgdo 1:1, 1:2 e 1:3.
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Os gréficos de energia livre de Gibbs apresentam uma variacdo energética nas
temperaturas de 273 K a 600 K. Ao analisar inicialmente os casos da TMP, observa-se que,
quando a trimetoprima interage com apenas uma molécula de acrilamida, a correcdo quase-
harmonica é praticamente nula nos solventes THF e DMSO. Em contrapartida, nos solventes
DCM e ACN, essa correcdo se torna mais expressiva, com a acetonitrila apresentando a maior
alteracdo. Com o aumento da proporcdo de mondémero funcional para 1:2, os sistemas em
DMSO e THF continuam a demonstrar corre¢fes quase-harmdnicas pouco expressivas. No
entanto, na proporcao de 1:3, a correcdo foi significativa em todos 0s casos, 0 que era esperado,
visto que, a medida que o nimero de moléculas no sistema aumenta, ocorre um aumento das
interacdes intermoleculares, influenciando a dinamica vibracional do sistema e desviando as
vibragbes do comportamento harménico. No que diz respeito a espontaneidade do sistema,
verifica-se que os sistemas em acetonitrila foram os unicos a iniciar com AG proximo de zero,
enquanto todos os outros apresentaram valores iniciais negativos, sendo os sistemas em THF

0S mais espontaneos.

No caso da interacdo da TMP com o IA, a avaliacdo da energia de ligacdo indica que
este foi 0 mondmero funcional com o melhor desempenho, o que também é evidenciado na
andlise da energia livre de Gibbs, onde o AG inicial ¢ o mais negativo em todos 0s casos
(considerando proporcdes e solventes), sendo o THF novamente o melhor solvente. Além disso,
foi observado que o sistema se mantém espontaneo por mais tempo com o aumento da
temperatura, diferentemente dos casos com ACR e VVP. Observa-se ainda que a corre¢do quase-

harmonica foi significativa nas proporgdes de 1:3, independentemente do solvente.

Na interagdo com o MAA, o segundo melhor monémero funcional, verifica-se que os
gréaficos também se iniciam com AG baixo, e que, neste caso, a corre¢do quase-harménica ndo
influenciou a proporgdo de 1:2 em nenhum dos solventes. Por fim, na analise da interacéo entre
TMP e VP, constata-se que a vinilpiridina foi o pior monémero funcional em termos de energia
de interacdo, 0 que tambeém se reflete na espontaneidade do sistema, onde a varia¢do da energia
livre de Gibbs se inicia em zero e aumenta expressivamente com 0 aumento da temperatura,

atingindo os maiores valores de AG.
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Figura 20. Energia livre de Gibbs para DCF com ACR e IA na proporg¢do 1:1, 1:2 e 1:3.
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Figura 21. Energia livre de Gibbs para DCF com MAA e VP na proporgdo 1:1, 1:2 e 1:3.
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No caso dos sistemas com DCF (Figuras 20 e 21), observa-se que nas interacdes do
diclofenaco com a acrilamida, a correcédo quase-harménica foi expressiva em todos 0s cenarios,
independentemente da proporgdo e do solvente utilizados. Além disso, os sistemas mais
espontaneos foram aqueles com a proporg¢éo de 1:3, independentemente do solvente.

No que se refere a interacdo com o acido itacénico, observam-se aspectos interessantes.
Dado que ambas as moléculas interagentes possuem carater acido, diferentemente do observado
com a TMP, a energia livre de Gibbs n&o apresentou valores tdo negativos, corroborando com
os resultados da energia de interacdo e indicando que a similaridade na natureza quimica entre
as duas moléculas resulta em uma interacdo menos efetiva. Com relacdo as correces quase-
harménicas, estas também foram significativas em todos os sistemas analisados, considerando
diferentes solventes. De maneira similar ao observado com a TMP, a proporcao de 1:3 mostrou-

se mais espontanea e favoravel em comparacéo as proporc¢des de 1:2 e 1:1.

Conforme mencionado na discussdo de energia de interacdo, 0 MAA possui menos
sitios de ligacdo em comparacdo ao acido itacénico. Portanto, o grafico de energia livre reflete
gue, neste caso, a interacdo também é menos espontanea devido a natureza &cido do monémero,
e que 0 AG se inicia proximo de -5, refletindo o déficit de sitios de ligacdo quando comparado
ao outro acido. Comparando com a intera¢do com a VP, observa-se que os graficos também se
iniciam préximos a -5, mesmo com a vinilpiridina apresentando uma estrutura volumosa com
apenas um sitio de ligacdo no anel. Isso reforca a importancia da natureza quimica sobre a
espontaneidade da interacdo, visto de maneira geral ela foi o pior monémero funcional do
estudo, contudo a natureza bésica corrobora para uma espontaneidade parecida com 0 MAA,

mesmo este tendo mais sitios de ligacao.
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Figura 22. Energia livre de Gibbs para CBZ com ACR e IA na proporc¢do 1:1, 1:2 e 1:3.
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Figura 23. Energia livre de Gibbs para CBZ com MAA e VP na proporcdo 1:1, 1:2 e 1:3.
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Ao analisar inicialmente os casos envolvendo a CBZ (Figuras 22 e 23), observa-se que,
em todas as interacdes da carbamazepina com a acrilamida, a correcdo quase-harménica é
significativa. Além disso, os sistemas com propor¢do de 1:3 mostraram-se inicialmente mais
espontaneos; no entanto, com o aumento da temperatura, a maior concentragdo de monémeros
funcionais resultou em uma perda significativa de espontaneidade. E importante destacar que
tanto a CBZ quanto a ACR possuem naturezas basicas, o que justifica o valor de AG proximo

de zero, tendendo ao positivo, visto que a natureza da interagdo, por si s, ndo € espontanea.

Similarmente ao observado para a TMP, os sistemas de CBZ com &cido itacbnico
apresentaram-se altamente espontaneos, mesmo com o aumento da temperatura, mantendo AG
em valores relativamente baixos em comparacdo a outros sistemas. Isso pode ser atribuido a
interacdo favoravel entre acido e base e a maior disponibilidade de sitios de ligagdo do IA. O
mesmo comportamento € observado nos sistemas com MAA, embora, devido a menor
disponibilidade de sitios de ligacdo, o AG inicie em valores mais elevados; em ambos os casos,

a correcao quase-harménica também foi significativa.

No caso da interacdo com a VP, que também possui natureza bésica e baixa
disponibilidade de sitios de ligagdo, o AG iniciou-se proximo de zero e, com 0 aumento da
temperatura, tendeu a valores positivamente altos, indicando pouca espontaneidade no sistema.
Ademais, as correcdes quase-harmonicas foram também expressivas. Por fim, pode-se concluir
gue com base na analise termodindmica o sistema que seria mais favorecido foram aqueles com

em o monomero funcional foi o 4cido itaconico.

5.5. Interacdo com o agente de ligacdo cruzada

No estudo dos agentes de ligacdo cruzada, ou também chamado de agente reticulante,
observou-se que esta classe de compostos tem sido potencialmente utilizada porque melhora
significativamente as propriedades do polimero, como por exemplo, a resisténcia mecanica,
termoestabilidade, permeabilidade, rigidez e etc. Assim, a combinagdo MIPs e agente de ligagéo
cruzada deve ser feita de forma a favorecer a formacao de mais sitios de ligacéo ativos, visto
que ele permite ligar quimicamente duas ou mais cadeias poliméricas.®® Dessa forma, plotou-
se os graficos de energia de interacdo do mondmero funcional com os agentes de ligacao
cruzada nos quatros solventes em estudo, conforme apresentado na Figura 24. E importante

ressaltar que nesse caso o0 estudo sé foi realizado na proporcdo 1:1, e ndo foi possivel realizar a
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analise para a interacdo entre AGL-MF, devido ao tempo reduzido de apenas um semestre letivo

para desenvolver o Trabalho de Conclusao de Curso.
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Figura 24. Energia de interacdo referente aos templates TMP, DCF e CBZ com os agentes de

ligacdo cruzada na proporgéo 1:1.
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No processo de sintese de MIPs, o agente de ligacdo cruzada € adicionado apés a
molécula template e 0 mondmero funcional ja estarem ligados, seja por ligacdes de hidrogénio,
forcas de van der Waals ou interagdes covalentes, o que resulta em uma estabilizacéo parcial
da estrutura. Entdo, o agente de ligacdo cruzada compete diretamente com a molécula template,
uma vez que as interacdes entre 0 T-MF ja estdo formadas. No entanto, ele pode interferir de
forma indireta na estrutura ao criar uma rede tridimensional em torno do complexo monémero-

template.56:7

O ALC pode influenciar as propriedades polimérica, e isso pode ser observado por um
aumento na densidade ou rigidez da rede, causado por um excesso de ligacGes cruzadas ao
redor do complexo monémero-template, reduzindo a flexibilidade ou limitando a difusdo do T

durante a etapa de remog&o.®6

Assim, para uma analise completa seria necessario a interacdo ALC-MF, contudo os
gréafico de energia de interacdo para os templates, observou-se que no caso da TMP, o EDGMA
e a TMPTA tiveram a menor a interacdo a depender do solvente, no caso do DCF observou
que o EDGMA e a PETA foram os agentes com menor interacdo, também a depender do
solvente e no caso da CBZ foi o EDGMA em todos 0s casos.

A analise de interacdo acido-base ndo se aplica visto que todos os trés agentes sdo
considerados neutros. No caso do EDGMA observa-se que, mesmo possuindo grupos éster nas
cadeias laterais, eles sdo relativamente estaveis e ndo se ionizam facilmente. Além disso, ha
auséncia de grupos acidos ou basicos fortes como -OH (hidroxila) que poderia atuar como
acido, nem grupos amina (-NH2) que poderiam atuar como bases, como foi visto na discussdo
supracitada. O mesmo pode ser observado na TMPTA e a PETA que também tem ésteres em
sua estrutura. Dessa forma, o melhor agente de ligacdo cruzada para cada template esteve

intimamente ligado com o solvente.

Discorrendo mais sobre a PETA, tem-se que ela é considerada um bom ALC visto que
possui 4 grupos funcionais acrilatos na molécula. Assim, a quantidade de grupos funcionais e
a sua natureza permitem com que a molécula faca mais ligagdes de hidrogénio, conferindo alta
densidade de ligacOes cruzadas e energias mais negativas ao sistema. No caso da TMPTA, a

diferenca é que ela contém trés grupos acrilatos.



65

Com relacdo ao EDGMA, tem-se que ele € um dos agentes de ligacdo cruzada mais
empregado no processo de polimerizacdo devido a formacdo de polimeros térmica e
mecanicamente estaveis. 1sso estd atrelado a existéncia de dois grupos vinilicos polimerizaveis
em cada extremidade da cadeia, que reagem muito bem com radicais livres, cations ou anions.
Tal processo gera um novo centro ativo e a repeticdo sucessiva do mesmo permite a formacéo
do polimero. Assim, 0 EDGMA atua como um mondmero estrutural uma vez que ele cria uma
estrutura polimérica tridimensional. Contudo, no estudo em questéo, a prioridade é formacao
de ligagdo de hidrogénio, logo os grupos vinilicos ndo atuam bem, restando apenas os ésteres
metacrilatos como sitios de ligacdo. Portanto, em comparacdo aos demais agente de ligacao
cruzada, este € 0 que menos apresenta sitios de ligacdo, o que justifica a menor energia de

interacdo recorrente nos sistemas.®

Assim, foi possivel observar que o efeito do solvente foi um fator determinante em todos
os sistemas, prevalecendo os solventes apolares nas interacdes mais fortes. Solvente apolares
evitam a interferéncia de forcas eletrostaticas concorrentes com a ligacdo de hidrogénio, pois
possuem constante dielétrica baixa. Assim, a eficiéncia do agente de ligacdo cruzada também
é influenciada pelo tipo de solvente.
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6. CONCLUSAO

Olhando o carater meramente energeético, pode-se observar que o solvente influenciou
na energia do sistema, destacando-se o THF como aquele que proporc¢édo as melhores interacdes
T-MF e T-A. Portanto, nota-se a partir do estudo que a interacdo entre o solvente e o template
aumenta com o aumento da polaridade do solvente, diminuindo a interagdo com o monémero

funcional.

Além disso, todos os templates interagem melhor com o0 mondémero acido itaconico,
visto que esse tem varios sitios de ligacdo que permitem estabelecer ligacGes de hidrogénio.
Esse fator foi observado mesmo considerando a pouca interacao entre moléculas de uma mesma
natureza, no caso acidas. Em contrapartida, o pior mondémero foi a vinilpiridina, pois esta
apresenta apenas um sitio de ligacdo situado no atomo de nitrogénio do anel piridinico, o que

dificulta ainda mais a ligacao.

Né&o basta apenas verificar o carater energético, é preciso também analisar a energia
livre de Gibbs para entender a formacdo dos complexos. Desse modo, observou-se que
complexos com 3 mondmeros sdo mais espontaneos, contudo a medida que a temperatura
aumenta, eles se tornam os menos favoraveis devido ao aumento da desordem do sistema. No
que diz respeito as correcdes quase-harmdnicas, elas se mostraram significativas em todos os

sistemas estudados, independentemente do solvente utilizado.

Além disso, os dois melhores agentes de ligacdo cruzada foram a EDGMA e a TMPTA
devido a sua estrutura molecular rica em sitios de ligagdo de hidrogénio permitindo assim uma
melhor estabilizacdo do MIP. Observou-se também a importancia da corre¢cdo quase harmonica
para os sistemas e que a natureza das moléculas, acidas ou basicas, interagindo entre si
influenciou para menores ou maiores valor de AG, afetando diferentemente da espontaneidade

do sistema.

Por fim, a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) se mostrou um método quanto-
mecanico rapido, confiavel, preciso e eficiente em descrever as energias dos sistemas quimicos
em estudo. Este trabalho demonstra como a modelagem molecular pode auxiliar na otimizagéo

da sintese de MIPs. E como perspectivas futuras, espera-se que o trabalho dé continuidade
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analisando sistemas como uma proporcao molar tentando simular proporcdes reais de uma

sintese de MIPs através da dindmica molecular.
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