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RESUMO 

A melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina) é produzida pela glândula pineal a 

partir do aminoácido triptofano. Uma vez liberada na corrente sanguínea, a melatonina 

apresenta vários tipos diferentes de bioatividade. Entre as principais bioatividades 

apresentadas, destacam-se a capacidade de remoção de radicais livres, atividades 

antioxidantes, atividade protetora do DNA, regulação do ciclo circadiano, etc. É 

possível que o largo espectro da sua bioatividade esteja relacionado com a interação 

da melatonina com as membranas celulares. Consequentemente, a interação da 

melatonina com as moléculas de água presentes na corrente sanguínea é de 

fundamental importância no entendimento da sua bioatividade. No entanto, estudos 

de interação da melatonina com moléculas de água são bastantes limitados na 

literatura. Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo principal estudar os 

efeitos da solvatação aquosa nos parâmetros geométricos e eletrônicos da melatonina 

usando a Dinâmica Molecular de Car-Parrinello. Os principais efeitos da solvatação 

aquosa nos parâmetros geométricos da melatonina foram observados para os 

comprimentos de ligação C14-O2 (2,176%), N17-C14 (2,169%) e N16-H21 (1,079%). 

Os ângulos de ligação que foram mais afetados pela solvatação aquosa foram O1-

C3-C4 e O1-C3-C8 que sofreram um desvio médio absoluto de 4,37% e 4,241%, 

respectivamente. Esses desvios da fase aquosa em relação à fase gasosa são 

atribuídos principalmente à formação de ligação de hidrogênio no sítio O1 do grupo 

metoxi, sítio O2 e H30 do grupo amida e sítio H21 do indol. As análises topológicas 

confirmam a existência da formação de ligação entre os átomos da molécula de 

melatonina e os átomos das moléculas de água, bem como, o grau de covalência e a 

força da interação. As interações em torno dos sítios O1, H30 e H21 variam de fraca 

a moderada, e somente para o sítio O2 as interações variam de fraca a forte. Portanto, 

essas mudanças geométricas e eletrônicas devem ser levadas em consideração para 

explicar as bioatividades da melatonina. 

PALAVRAS-CHAVE: Melatonina, Solvatação, Dinâmica Molecular. 

 

 



ABSTRACT 

Melatonin (5-methoxy-N-acetyltryptamine) is a hormone produced by the pineal 

gland from amino acid tryptophan. Once released into the bloodstream, melatonin 

presents several different types of bioactivities. Among the main bioactivities 

presented, highlightthe ability to remove free radicals, antioxidant activities, protective 

activity of DNA, circadian cycle regulation. It is possible that the broad spectrum of their 

bioactivities is related to the interaction of melatonin with the cell membranes. 

Consequently, the interaction of melatonin with the water molecules present in the 

bloodstream is of fundamental importance in understanding its bioactivity. However, 

studies of the interaction of melatonin with water molecules are quite limited in the 

literature. In this sense, the main objective of this work was to study the effects of 

aqueous solvation on the geometric and electronic parameters of melatonin using the 

Car-Parrinello Molecular Dynamics. The main effects of aqueous solvation on 

geometric parameters of melatonin were observed for the bond lengths C14-O2 

(2.176%), N17-C14 (2.169%) and N16-H21 (1.079%). The bond angles that were most 

affected by aqueous solvation were O1-C3-C4 e O1-C3-C8 which an absolute average 

deviation of 4.37% and 4.241%, respectively. These deviations of the aqueous phase 

relative to the gas phase are attributed mainly to the formation of to the hydrogen 

bonding at the O1 site of the methoxy group, O2 and H30 site of the amide group and 

H21 site of the indole. The topological analyzes confirm the existence of the bond 

formation between the atoms of the melatonin molecule and the atoms of the water 

molecules, as well as the degree of covalence and the strength of the interaction. The 

interactions around the O1, H30 and H21 sites vary from weak to moderate, and only 

for the O2 site the interactions vary from weak to strong. Therefore, these geometric 

and electronic changes must be taken into account to explain the bioactivities of 

melatonin. 

Key-words: Melatonin, Solvation, Molecular Dynamics. 
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CAPÍTULO 1 

CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

1.1- Introdução 

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) é um hormônio produzido pela 

glândula pineal a partir do aminoácido triptofano (REITER, J. R. 1991). Uma vez 

liberada na corrente sanguínea, a melatonina apresenta vários tipos diferentes de 

bioatividades. Entre as principais bioatividades, destacam-se a regulação do ciclo 

circadiano, atividades antioxidantes, capacidade de remoção de radicais livres, 

atividade protetora do DNA (REITER, J. R. 2003). É possível que o largo espectro da 

sua bioatividade esteja relacionado com a interação da melatonina com membranas 

celulares. Entretanto, os mecanismos de ação da melatonina ainda não são 

completamente entendidos (SEVERCAN F.; SAHIN I.; KAZANC N. 2005). Deste modo 

a interação da melatonina com as moléculas de água presentes na corrente 

sanguínea é de fundamental importância no entendimento da sua bioatividade. Alguns 

estudos estruturais e espectroscópicos foram realizados (TURJANSKI, G. A.; 

ROSENSTEIN, E. R.; ESTRIN, A. D. 1998) (TURJANSKI, G. A.; ROSENSTEIN, E. R.; 

ESTRIN, A. D. 1999) (VASILESCU, D.; BROCH, H. 1999) (ERKOÇ, S.; ERKOÇ, F.; 

KESKIN, N. 2002) (CSONTOS, J.; KÁLMA, M.; TASI, T. 2003) (BAYARI, S.; IDE, S. 

2003) (GUNASEKARANA, S. et, al. 2008) (REINA, M.; MARTÍNEZ, A. 2018) (SINGH, 

G.  et, al. 2014) (FLEMING, D. G. et, al. 2015) (FOGUERI, R. U. et, al. 2013), no 

entanto estudos de interação da melatonina com moléculas de água são bastante 

limitados na literatura. 

A  descrição microscópica de substâncias em meio aquoso  é um desafio, uma 

vez que o meio aquoso pode alterar suas propriedades eletrônicas e estruturais. 

Dentro deste contexto, a Dinâmica Molecular Ab-Initio (DMAI) representa uma 

ferramenta útil capaz de fornecer informações detalhadas sobre o comportamento 

dinâmico microscópico do sistema (SHAMOVSKY; RIOPELLE; ROSS, 2001). 

Basicamente, a Dinâmica Molecular (DM) é entendida, como o estudo sistemático dos 

movimentos dos corpos, sendo estes corpos átomos ou moléculas. A DMAI procura 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2210271X17304942#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2210271X17304942#!
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calcular forças que atuam sobre o núcleo, a partir de cálculos de estrutura eletrônica 

executados em tempo real à medida que a trajetória da dinâmica é gerada (MARX, 

D.; HUTTER, J. 2009). 

Nesse sentido, o presente trabalho teve como objetivo principal estudar os 

efeitos da solvatação aquosa nos parâmetros geométricos e eletrônicos da melatonina 

usando a Dinâmica Molecular de Car-Parrinello (DMCP).  

 

1.2- Melatonina 

A melatonina foi caracterizada quimicamente por Lerner (LERNER, B. A.; 

CASE, D. J.; HEINSELMAN, V. R. 1959). Sua estrutura está representada na        

Figura 1, cuja fórmula molecular é C13H16N2O2 e peso molecular igual a 232,278 g/mol. 

Figura 1: Fórmula estrutural da melatonina. 

 

A melatonina participa na regulação do ciclo circadiano (DUBOCOVICH, L. 

M. 2007), desempenhando um importante papel na reprodução humana (DIKIC, D. S. 

et, al. 2015), possui capacidade antiinflamatória (CHEN, Y. et, al. 2016) (EL-

SHENAWY, M. S. et, al. 2002) e antioxidante (AYDEMIR,  S. et, al. 2015) (REITER, J. 

R. et, al. 2003). É um importante imunomodulador (CARRILLO-VICO, A. et, al. 2005), 

tem efeitos neuroprotetores (LI, H. et, al. 2014), sugerindo potencial terapêutico. Pode 

ser útil no tratamento de hipertensão e doenças cardiovasculares (TENGATTINI, S. 

et, al. 2008), em uma variedade de doenças neurodegenerativas, como a doença de 

Alzheimer e de Parkinson (REITER, J. R. 1998) (ROSALES-CORRAL, A. S. et, al. 

2011) e alguns tipos de tumores (VIJAYALAXMI. et, al. 2002). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1389945707003589#!
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Também foi relatada a presença da melatonina no reino vegetal, sementes e 

frutos (RIGA, P. et, al. 2104) (AGUILERA, Y. et, al. 2015).  Seu papel nas plantas 

parece ser semelhante ao dos animais, sendo benéficos não só aos organismos que 

os consumem, mas também protegem as plantas de substâncias oxidativas e danos 

induzidos por ambientes agressivos, como a radiação UV e temperaturas extremas 

(TAN, X. D. et, al. 2007) (WANG, L. et, al. 2017). 

Devido a importância da sua atividade biológica, vários estudos estruturais e 

esprectoscópicos têm sido realizados (SHILLADY, D. D. et, al. 2003). Adrian Gustavo 

Turjanski e colaboradores investigaram os mecanismos de ação para a remoção de 

radicais hidroxila utilizando ferramentas computacionais semiempíricas AM1 e teoria 

do funcional da densidade (TFD) (TURJANSKI, G. A.; ROSENSTEIN, E. R.; ESTRIN, 

A. D. 1998). Um ano depois, estudaram os efeitos da solvatação nas propriedades 

moleculares da melatonina e seus análogos, a fim de se obter relações realísticas 

sobre a estrutura-atividade do sistema através de cálculos semiempíricos AM1 e AM1-

SM2.2 (TURJANSKI, G. A.; ROSENSTEIN, E. R.; ESTRIN, A. D. 1999). Cálculos 

semiempíricos AM1 e  cálculos ab-initio RHF/STO3G foram realizados por Vasilescu 

e Broch, no qual relataram quatro conformações de energia mínima para a molécula 

de melatonina (VASILESCU, D.; BROCH, H. 1999). Cálculos envolvendo otimização 

geométrica e avaliação energética foram realizados usando ferramentas 

computacionais semiempíricas AM1, e Hartree-Fock como ponto de partida para os 

cálculos subsequentes Pós Hartree-Fock, com intuito traçar o caminho da reação 

entre a melatonina e radical hidroxila (STASICA, P.; PANETH, P.; ROSIAK, J. M. 

2000). Em outro estudo, as propriedades estruturais e eletrônicas da melatonina e 

seus hidroxi isômeros foram investigadas teoricamente, onde cálculos semiempíricos 

AM1 e cálculos ab initio RHF/STO3G foram novamente utilizados (ERKOÇ, S.; 

ERKOÇ, F.; KESKIN, N. 2002). Análises conformacional foram realizadas utilizando 

cálculos ab-initio RHF com os conjunto de bases STO-3G e 6-31G* (CSONTOS, J.; 

KÁLMA, M.; TASI, T. 2003) e cálculos de mecânica molécula MM3 e semiempíricos 

PM3 (BAYARI, S.; IDE, S. 2003) para obter a conformação mais estável da molécula.  

Cálculos ab-initio (HF/6-31G(d,p)) e cálculos usando a TFD (b3lyp/6-31G* e 

b3lyp/6-311G(d,p)) foram utilizados como base para calcular parâmetros como 

frequências vibracionais e propriedades termodinâmicas por S. Gunasekaran e 

colaboradores (GUNASEKARANA, S. et, al. 2008). Recentemente, investigações 

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Wang%2C+Lin
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teóricas sobre a capacidade da melatonina e de seus metabólitos de eliminar ·OOH 

foram investigadas utilizando a TFD (M06/ 6-31+G(d, p)) (REINA, M.; MARTÍNEZ, A. 

2018). Gurpreet Singh et, al. relataram a absorção infravermelha e os espectros 

Raman da melatonina, além disso, neste a molécula de melatonina foi otimizada 

utilizando a TFD (b3lyp/6-31+G(d,p)e b3lyp/6-311G) para comparação com os 

resultados experimentais (SINGH, G.  et, al. 2014). Guillermo Diaz Fleming et. al., 

também estudaram os espectros Raman da melatonina, neste foi utilizado a TFD com 

o funcional B3LYP, em combinação com o conjunto de base 6-311++G(d,p) 

(FLEMING, D. G. et, al. 2015). Valores de referência foram estabelecidos para o 

espectro de energia conformacional da melatonina com intuito de avaliar o 

desempenho de vários métodos ab-initio e TFD (FOGUERI, R. U. et, al. 2013). 

 

1.2.1- Síntese, Liberação e Metabolismo 

A melatonina é sintetizada e secretada pela glândula pineal durante a noite 

devido à ausência de luz que atinge seus receptores celulares na retina (MARONDE, 

E.; STEHLE, H. J. 2007). A biossíntese da melatonina inicia com a conversão do 

aminoácido triptofano em serotonina via 5-hidroxitriptofano através da ação do 

triptofano hidroxilase. A serotonina é então acetilada pela ação da enzima 

arilalquilamina N-acetiltransferase formando a N-acetilserotonina, que por sua vez é 

O-metilada pela enzima hidroxindol-O-metil transferase dando origem à melatonina 

(Figura 2) (SRINIVASAN, V. et, al. 2011).  

A síntese também pode ocorrer em outros locais extrapineal, como na retina 

(WIECHMANN, F. A.; SUMMERS, A. J. 2008), medula óssea (CONTI, A. et, al. 2000), 

ovário (ITOH, T. M. et, al. 1999) (TAMURA, H. et, al. 2009), pele (SLOMINSKI, A. et, 

al. 2008), tracto gastrointestinal (CHEN, Q. C. et, al. 2011), glândulas de Harder 

(DJERIDANE, Y.; TOUITOU, Y. 2001), glândulas endócrinas (HARDELAND, R. 2009) 

(REITER, J. R. et, al. 2000) e etc. Entretanto, não está claro se a melatonina 

extrapineal é liberada para circulação ou limitada aos órgãos ou tecidos que a 

sintetizam (TAN, X. D. et, al. 2002). 

Uma vez sintetizada, a melatonina é liberada para a corrente sanguínea 

(VAUGHAN, M. G. et, al. 1976) e assim para outros fluidos corporais, como bile (TAN, 

X. D. et, al. 1999), líquido cefalorraquidiano (LEGROS, C. et, al. 2014), saliva 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2210271X17304942#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2210271X17304942#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S104327600700032X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S104327600700032X#!
http://sci-hub.tw/21573014/
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Conti%2C+Ario
javascript:void(0);
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20CQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22025877
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(KENNAWAY, J D.;  VOULTSIOS, A. 1998), fluido folicular ovariano (REITER, J. R. 

et, al. 2013), sêmen (BORNMAN, S. M. et, al. 1989) entre outros, apresentando vários 

tipos diferentes de bioatividade. A melatonina circulante é metabolizada 

principalmente no fígado, acabando por ser excretada na urina na forma de 6-

sulfatoximelatonina (SRINIVASAN, V. et, al. 2011) (MA, X. et, al. 2006). 

Figura 2: Representação esquemática da biosíntese da melatonina. 

 

javascript:;
javascript:;
http://sci-hub.tw/21573014/
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1.2.2- Mecanismos de ação 

Os mecanismos de ação da melatonina advém, em grande parte, da sua 

interação com receptores de membrana acoplados a proteínas G (sendo as mais 

importantes as proteínas Gi e proteína Gq), denominados MT1(Mel1a) e MT2 (Mel1b) 

(LI, Y. D. et, al. 2013) (LEGROS, C. et, al. 2016).  Também exerce ações devido à 

ligação com a enzima quinona redutase II (QR2) (LI, Y. D. et, al. 2013) (CALAMINI, 

B. et, al. 2008). Outras ações da melatonina são atribuídas à sua capacidade de se 

ligar a receptores nucleares da família ROR/RZR (SU, C. S. et, al. 2017). 

A interação da melatonina com receptores MT1 e MT2 acoplado com a proteína 

Gi, inibe a adenil ciclase que diminui a produção de adenosina monofosfato cíclico 

(cAMP) reduzindo a atividade da proteína quinase A (PKA) resultando na fosforilação 

e ativação de CREB (proteína de ligação ao elemento de resposta ao cAMP) (SINGH, 

M.; JADHAV, R. H. 2014). Este é o mecanismo de transdução de sinal mais comum 

entre estes dois receptores, mas dependendo do tecido, órgãos e espécie, outros 

mecanismos podem ser desencadeados.  

O terceiro sítio de ligação da melatonina é uma enzima que pertence a um 

grupo de redutases, denominada QR2, que participam na proteção contra o estresse 

oxidativo, evitando reações de transferência de elétrons entre quinonas (NOSJEAN, 

O. et, al. 2000). Acredita-se que a QR2 pode transformar certos substratos de quinona 

em compostos altamente reativos capazes de causar danos celulares (BOUTIN, A. J. 

2015). Desta forma a melatonina se liga em múltiplas orientações dentro dos sítios 

ativos do dímero QR2, principalmente por interações hidrofóbicas, e atua como um 

inibidor da QR2 (CALAMINI, B. et, al. 2008). A melatonina também liga-se aos fatores 

de transcrição nuclear que pertencem à super-família do receptor do ácido retinóico 

(RORa, RORα1, RORα2, RZRα, RZRβ) (EMET, M. et, al. 2016) que por sua vez 

diminui a expressão destes, já que ROR/RZR é super expresso em múltiplos cânceres 

humanos (WANG, X. R. et, al. 2016). 

Além disso, a melatonina foi relatada como um potente inibidor de radicais livres 

(SEVERCAN F.; SAHIN I.; KAZANC N. 2005). Acredita-se que ela e seus metabólitos 

(AFMK, AMK) recuperam uma série de reagentes incluindo o radical hidroxila (OH) 

(HARDELAND, R. et, al. 1993) (GALANO, A.; TAN, X. D.; REITERJ. R., 

2012),˙OOCCl3 (GALANO, A.; TAN, X. D.; REITER J. R. 2012), ânion superóxido (O2
-

https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Su%2C+Shih-Chi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Emet%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27551178
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Galano%2C+Annia
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Tan%2C+Dun+Xian
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Reiter%2C+Russel+J
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Galano%2C+Annia
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Tan%2C+Dun+Xian
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Reiter%2C+Russel+J
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) (HARDELAND, R. et, al. 1993), oxigênio singlete (O2) (ALMEIDA, A. E. et, al. 2003), 

peróxido de hidrogênio (H2O2) (TAN, X. D. et, al. 2000), óxido nítrico (NO) 

(TURJANSKI, G. A. et, al. 2001) e peroxinitrito (ONOO-) (BLANCHARD, B.; POMPON, 

D.; DUCROCQ, C. 2000). Existem vários mecanismos pelos quais a melatonina 

captura esses radicais livres, como a formação de aduto radical, transferência de 

hidrogênio, transferência de elétrons simples e ambientes de polaridades diferentes 

(GALANO, A.; TAN, X. D.; REITER J. R. 2012) (GALANO, A.; TAN, X. D.; REITER J. 

R. 2014). A Figura 3 apresenta os principais mecanismos de ação da melatonina. 

Figura 3: Representação esquemática dos principais mecanismos de ação da melatonina. 
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CAPÍTULO 2 

TÓPICOS DE QUÍMICA TEÓRICA 

 

2.1- Mecânica Quântica 

Através da resolução da Equação de Schrödinger (ES) é possível calcular 

propriedades tanto de sistemas atômicos como de sistemas moleculares. A versão da 

ES independente do tempo pode ser escrita como: 

    �̂� Ѱ(𝑟, �⃗⃗�) = 𝐸 Ѱ(𝑟, �⃗⃗�),                               (1)                 

onde �̂�  representa o operador halmiltoninano, Ѱ representa a função de onda que 

depende das coordenadas eletrônicas 𝑟 e das coordenadas nucleares �⃗⃗� e contém 

todas as informações do sistema, e E representa a energia total do sistema. O 

operador hamiltoniano é definido como o somatório dos operados da energia cinética 

e da energia potencial: 

�̂�  = − ∑
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(2) 

O primeiro termo do lado direito da equação 2, representa o operador da energia 

cinética do núcleo e o segundo termo o operador da energia cinética dos elétrons. O 

ħ = ℎ/2𝜋, sendo ℎ á constante de Planck, 𝑀𝛼 denota a massa do núcleo e me a massa 

dos elétrons, 𝛻2 representa o operador Laplaciano, que atua nas coordenadas 

nucleares e eletrônicas. O terceiro termo representa a interação núcleo/elétron, o 

quarto termo a interação elétron/elétron e por fim, o quinto e último termo, representa 

a interação núcleo/núcleo. Aqui, Z denota a carga do núcleo, e a carga do elétron e  ε0 

a permissividade elétrica no vácuo. 

Entretanto, o terceiro termo da equação 2 (interação núcleo/elétron) não 

permite escrever o hamiltoniano como uma soma de dois operados                                



24 

 

(�̂�  =  �̂�𝑁ú𝑐𝑙𝑒𝑜  +  �̂�𝐸𝑙é𝑡𝑟𝑜𝑛𝑠) para sistemas multieletrônicos. Consequentemente, não 

podemos escrever a função de onda como um produto de duas funções                       

[Ѱ = 𝜑(𝑟). 𝑋(�⃗⃗�)], onde uma depende somente das coordenadas eletrônicas e outra 

somente das coordenadas nucleares. Dessa forma, a ES independente do tempo é 

uma equação diferencial parcial de variáveis não separáveis e não pode ser resolvida 

utilizando o método das separações de variáveis. Só é possível resolver a ES pelo 

método da separação de variáveis para sistemas monoeletrônicos, isto é, para o 

átomo de hidrogênio ou para cátions hidrogenóides (He+). Portanto, há necessidade 

de uma série de aproximações para sua utilização. 

Uma das aproximações mais utilizadas é a Aproximação de Born-

Oppenheimer, que permite separar os movimentos nucleares dos movimentos 

eletrônicos. Esta aproximação sugere os núcleos bem mais pesados do que os 

elétrons, então considera que os elétrons se movimentam em um campo fixo gerado 

pelo núcleo, já que os núcleos estão quase parados em relação aos elétrons (SZABO, 

A.; OSTLUND, N. S. 1996). A partir desta aproximação, as energias cinéticas dos 

núcleos serão nulas e a interação núcleo/núcleo pode ser considerada constante, 

dessa forma podemos escrever o hamiltoniano como: 

�̂�𝑒𝑙 = – ∑
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(3) 

Apesar da Aproximação de Born-Oppenheimer, o termo de interação 

elétron/elétron não permite escrever o hamiltoninano eletrônico (�̂�𝑒𝑙) como um 

somatório de hamiltonianos monoeletrônicos (�̂�𝑒𝑙 =  ℎ̂1 +  ℎ̂2 +  ℎ̂3 +  ℎ̂𝑛). Logo, não 

podemos escrever a função de onda como um produto de funções de ondas 

monoeletrônicas [Ѱ = 𝜑1(𝑟1). 𝜑2(𝑟2). 𝜑𝑛(𝑟𝑛)], e consequentemente, não é possível 

resolver a ES independente do tempo analiticamente. Deste modo, surge a 

necessidade de métodos aproximativos para cálculos de estrutura eletrônica. Dentre 

estes métodos podemos destacar os que utilizam dados empíricos ou semiempíricos, 

como a mecânica molecular, e os que não utilizam estes dados, como os cálculos 

Hartree-Fock (SZABO, A.; OSTLUND, N. S. 1996) e os baseado na TFD (LEVINE, 

1999). 
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2.2- Teoria do Funcional da Densidade 

A TFD baseia-se no fato de que a energia do sistema e as propriedades 

eletrônicas podem ser calculadas através da densidade eletrônica 𝜌(𝑟) no lugar da 

complexa função de onda de Schrödinger.  

𝜌(𝑟) = ∫ |Ѱ|2 d𝑟. 
(4) 

As primeiras idéias deste método surgiram com Thomas em 1927 e Fermi em 1928. 

O problema do modelo proposto por eles é que não sabia se poderia usar a densidade 

eletrônica como uma variável fundamental (THOMAS, L. H. 1927) (FERMI, E. 1928). 

Logo mais tarde, em 1964, Hohenberg e Kohn (HK) demonstraram teoremas 

importantes e provaram que a energia do estado fundamental realmente pode ser 

determinada através da densidade eletrônica 𝐸0 = 𝐸0[𝜌(𝑟)] (HOHENBERG, P.; 

KOHN, W. 1964).  

O teorema fundamental de HK afirma que, o potencial externo ѵ(𝑟) gerado 

pelos núcleos e demais campos externos, como, por exemplo, campo elétrico ou 

campo magnético, pode ser determinado univocamente, a menos de uma constante 

aditiva, pela densidade eletrônica 𝜌(𝑟). Considere dois potenciais externos ѵ(𝑟) e ѵ′(𝑟) 

que diferem um do outro apenas por uma constante aditiva, ou seja: 

ѵ(𝑟) ≠  ѵ′(𝑟) + 𝐾, (5) 

sendo, 𝐾 uma constante, que pode ser inclusive igual a zero. Como ѵ(𝑟) ≠  ѵ′(𝑟), 

então �̂� ≠ �̂�′, no qual �̂� representa o hamiltoniano obtido a partir do potencial externo 

ѵ(𝑟) e �̂�′ o hamiltoniano obtido a partir do potencial ѵ′(𝑟). Agora, considere duas 

funções de onda Ѱ0 e Ѱ′0 que produzem a mesma densidade eletrônica 𝜌(𝑟),  de tal 

modo que Ѱ0 seja a função de onda do estado fundamental do hamiltoniano �̂�, Ѱ′0 a 

função de onda do estado fundamental do hamiltoniano �̂�′.  

Provando através de uma suposição por absurdo, de acordo com o teorema 

variacional e usando a Ѱ′0 como uma função de onda tentativa do hamiltoniano �̂�, 

temos: 

𝐸0  <  〈Ѱ′0|�̂�|Ѱ′0〉 = 〈Ѱ′0|�̂� + �̂�′ − �̂�′ |Ѱ′0〉, (6) 

𝐸0  <  〈Ѱ′0|�̂�′|Ѱ′0〉 +  〈Ѱ′0|�̂� − �̂�′|Ѱ′0〉, (7) 

𝐸0  <  𝐸′0 + ∫ 𝜌(𝑟) [ѵ(𝑟) −  ѵ′(𝑟)] d𝑟. 
(8) 
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Onde, 𝐸0 e 𝐸′0 representam as energias para os estados fundamentais dos 

hamiltonianos �̂� e �̂�′, respectivamente. De forma análoga e usando Ѱ0 como uma 

função de onda tentativa do hamiltoniano �̂�′, temos: 

𝐸0  <  𝐸′0 − ∫ 𝜌(𝑟) [ѵ(𝑟) −  ѵ′(𝑟)] d𝑟. (9)     

Somando as Equações 8 e 9, obtemos: 

𝐸0 +  𝐸0  <  𝐸′0 + 𝐸′0, (10) 

assumindo que as funções de onda  Ѱ0 e Ѱ′0 não sejam degeneradas, a desigualdade 

se mantém. Se as funções de ondas forem degeneradas, então não vale a 

desigualdade, e consequentemente, não podemos usar o teorema variacional. 

 A contradição deste teorema deve-se ao fato de que dois potenciais externos 

que diferem por apenas uma constante aditiva, podem levar a mesma densidade 

eletrônica, e sabe-se que cada potencial gera uma densidade distinta e que existe 

somente um único potencial que nos leva a densidade eletrônica do estado 

fundamental. Consequentemente, existe uma relação biunívoca entre densidade e o 

potencial externo. Como a densidade determina o número total de elétrons por 

integração:  

∫ 𝜌0 (𝑟) d𝑟 = 𝑁, 
(11) 

para encontrar a densidade eletrônica que leva á energia do estado fundamental, HK 

postulou o segundo teorema.  

O segundo teorema de HK estabelece o princípio variacional para a teoria do 

funcional da densidade. Este afirma que para qualquer densidade tentativa �̃�(𝑟), tal 

que, �̃�(𝑟) ≥ 0  e ∫ �̃� (𝑟) d𝑟 = 𝑁, temos que: 

𝐸0[𝜌(𝑟)] ≤ 𝐸[�̃�(𝑟)],  (12) 

no qual, 𝐸0[𝜌(𝑟)] é a energia obtida a partir da função de densidade verdadeira do 

estado fundamental e 𝐸[�̃�(𝑟)] é a energia obtida partir da densidade tentativa. 

Portanto, a energia obtida a partir de uma densidade tentativa é sempre maior do que 

a energia obtida usando a densidade verdadeira. A igualdade de mantém somente 

quando 𝜌(𝑟) = �̃�(𝑟).  
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Dessa forma concluímos que realmente é possível usar á densidade eletrônica 

como variável fundamental do sistema. Logo, pode-se escrever a energia total do 

sistema em termos da densidade eletrônica, segundo HK: 

𝐸ѵ[𝜌(𝑟)] =  𝑇[𝜌(𝑟)] +  𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] + 𝑉𝑛𝑒[𝜌(𝑟)], (13) 

onde, 𝑇[𝜌(𝑟)] é o funcional da energia cinética, 𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] é o funcional da energia de 

interação elétron-elétron e 𝑉𝑛𝑒[𝜌(𝑟)] = ∫ 𝜌(𝑟) ѵ(𝑟) d𝑟 é o funcional da energia de 

interação núcleo-elétron. Definindo o funcional de HK (𝐹𝐻𝐾), de forma independente 

do potencial externo (𝐹𝐻𝐾 = 𝑇[𝜌(𝑟)] +  𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)]) e reescrevendo á equação da 

energia total do sistema para HK, temos: 

𝐸ѵ[𝜌(𝑟)] = 𝐹𝐻𝐾 + ∫ 𝜌(𝑟) ѵ(𝑟) d𝑟. 
(14) 

Porém, não está claro que a densidade que produz por integração, o número total de 

elétrons, se mantém no estado fundamental durante o processo de minimização. 

 O argumento de Lieb-Levy é que, dentre todas as funções de ondas, aquela 

que minimiza o funcional de HK, é a verdadeira função de onda do estado 

fundamental. De acordo com Lieb-Levy, qualquer função densidade que satisfaça as 

condições de N-representabilidade: 

a) 𝜌(𝑟) ≥ 0,                           b) ∫ 𝜌 (𝑟) d𝑟 = 𝑁,                            c) ∫ |∇𝜌(𝑟)
1

2|2d𝑟 < ∞,  

serve como densidade eletrônica. Utilizando essas condições e aplicando o teorema 

variacional define-se o potencial químico, que nada mais é, a variação da energia pelo 

número de elétrons (densidade): 

𝜇 =
δE𝜌(𝑟)

δ𝜌
. 

(15) 

Aplicando o potencial químico na equação de energia de HK (Equação 13), temos, 

𝜇 =  
δ𝑇𝜌(𝑟)

δ𝜌
+ 

δVee𝜌(𝑟)

δ𝜌
+  ѵ(𝑟), 

(16) 

definindo o potencial efetivo real ѵ𝑒𝑓(𝑟) =
δVee𝜌(𝑟)

δ𝜌
+  ѵ(𝑟),  podemos reescrever o 

potencial químico no formalismo de HK, como: 
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𝜇 =  
δ𝑇𝜌(𝑟)

δ𝜌
+ ѵ𝑒𝑓(𝑟). 

(17) 

Apesar do grande avanço de HK, sua teoria não mostra como obter a energia do 

sistema através da densidade eletrônica. 

Em 1965, Kohn e Sham (KS) utiliza do formalismo de HK para obter um 

conjunto de equações auto-consistentes de maneira mais aproximada (KOHN, W.; 

SHAM, L. J. 1965). KS propõem o uso de orbitais moleculares para o cálculo da 

energia 𝐸ѵ[𝜌(𝑟)]. Eles consideram um sistema não interagente, ou seja, um sistema 

que não existe interação do tipo elétron-elétron. Dessa forma, é possível construir uma 

função de onda antissimétrica como um determinante de Slater que descreve de modo 

exato um sistema não interagente. Este mesmo procedimento foi feito no método de 

Hartree-Fock. A energia cinética para um sistema não interagente (𝑇𝑠[𝜌(𝑟)]) pode ser 

calculada de modo exato como: 

𝑇𝑠[𝜌(𝑟)] = ∑ ⟨𝑋𝑖(𝑥𝑖)|−
1

2
∇𝑖

2|𝑋𝑖(𝑥𝑖)⟩

𝑁

𝑖=1

. 
 

(18) 

Em analogia á definição do funcional de HK, KS definiram um hamiltoniano para 

o sistema não interagente (fictício): 

�̂�𝑠 =  ∑[−
1

2

𝑁

𝑖=1

∇𝑖
2 +  ѵ𝑠(𝑟)], 

 

(19) 

onde ѵ𝑠(𝑟) representa o potencial fictício. Este ѵ𝑠(𝑟) é tal que, a densidade eletrônica 

gerada por este potencial fictício é igual à densidade eletrônica do sistema real 

[𝜌𝑠(𝑟) =  𝜌(𝑟)]. Então é possível relacionar o potencial fictício com o potencial efetivo, 

pois ambos estão relacionados diretamente com a densidade, e podemos defini-lo 

como: 

ѵ𝑠(𝑟) =  ѵ𝑒𝑓(𝑟) =  ѵ(𝑟) + 
δVee𝜌(𝑟)

δ𝜌
. 

(20) 

KS reescreveram o funcional de HK de tal modo a tornar explícito na fórmula a 

componente da energia cinética para um sistema não interagente 𝑇𝑠[𝜌(𝑟)] e a 

interação clássica de Coulomb  𝐽[𝜌(𝑟)] =  
1

2
∬

𝜌(𝑟) 𝜌(𝑟′⃗⃗⃗)

|𝑟− 𝑟′⃗⃗⃗ ⃗|
 𝑑𝑟. 𝑑𝑟′⃗⃗⃗. 
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𝐹𝐻𝐾 =  𝑇𝑠[𝜌(𝑟)] + (𝑇[𝜌(𝑟)] − 𝑇𝑠[𝜌(𝑟)]) +  𝐽[𝜌(𝑟)] + (𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] − 𝐽[𝜌(𝑟)]),   (21) 

onde, (𝑇[𝜌(𝑟)] − 𝑇𝑠[𝜌(𝑟)]) é a parte não clássica da energia cinética, chamada de 

correlação dinâmica 𝐸𝐶[𝜌(𝑟)], e (𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝑟)] − 𝐽[𝜌(𝑟)]) é a parte não clássica da 

interação elétron-elétron, chamada de energia de troca 𝐸𝑥[𝜌(𝑟)]. 

Dessa forma a energia do sistema no formalismo de KS pode ser escrita como: 

𝐸[𝜌(𝑟)] = 𝑇𝑠[𝜌(𝑟)] +  𝐽[𝜌(𝑟)] + 𝐸𝑒𝑥[𝜌(𝑟)] +  𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)], (22) 

onde, 𝑇𝑠[𝜌(𝑟)] é o funcional da densidade da energia cinética para o sistema não 

interagente, 𝐽[𝜌(𝑟)] é o funcional da densidade da energia clássica de Coulomb, 

𝐸𝑒𝑥[𝜌(𝑟)] é o funcional da densidade da energia devido ao potencial externo e 

𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)] é o funcional da densidade da energia não clássica, ou seja, energia de 

correlação e troca.  

 𝐸[𝜌(𝑟)] = ∑ ⟨𝑋𝑖(𝑥𝑖)|−
1

2
∇𝑖

2|𝑋𝑖(𝑥𝑖)⟩

𝑁

𝑖=1

+ 
1

2
∬

𝜌(𝑟) 𝜌 (𝑟 ′⃗⃗⃗)

|𝑟 − 𝑟 ′⃗⃗⃗|
 𝑑𝑟. 𝑑𝑟 ′⃗⃗⃗ 

+ ∫ 𝜌(𝑟) ѵ(𝑟) d𝑟 + 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)]. 

 

(23) 

Como todos os termos da equação do funcional da energia de KS, são 

funcionais da densidade, e a densidade pode ser obtida a partir dos orbitais 

moleculares 𝜌(𝑟) = ∫ |𝑋𝑖(𝑥𝑖)|2 d𝑟 = ∫ Xi
∗Xi d𝑟. Podemos minimizar o funcional da 

energia de KS em relação aos orbitais 〈𝑋𝑖(𝑥𝑖)|, sujeitos a restrição de ortonormalidade 

para chegarmos nas equações monoeletrônicas de KS, 

[ −
1

2
∇𝑖

2 +  ∫
𝜌(𝑟′⃗⃗⃗⃗⃗)

|𝑟− 𝑟′⃗⃗⃗⃗⃗|
𝑑𝑟′⃗⃗⃗⃗ +  ѵ(𝑟) + ѵ𝑥𝑐(𝑟)]|𝑋𝑖(𝑥𝑖)〉  =  𝐸𝑖|𝑋𝑖(𝑥𝑖)〉, (24) 

[ −
1

2
∇𝑖

2 + ѵ𝑒𝑓(𝑟)|𝑋𝑖(𝑥𝑖)〉 =  𝐸𝑖|𝑋𝑖(𝑥𝑖)〉. 
(25) 

Como o ѵ𝑒𝑓(𝑟) depende dos orbitais moleculares, as equações 

monoeletrônicas de KS só podem ser resolvidas iterativamente. Ou seja, como não 

se conhece a densidade, faz-se uma suposição da densidade eletrônica, a partir desta 

densidade eletrônica calcula o ѵ𝑒𝑓(𝑟) e a equação monoeletrônica de KS. Ao resolver 

a equação monoeletrônica de KS, os orbitais iniciais são determinados e assim a 
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energia total do sistema. Se a energia total não variar mais, o cálculo convergiu, caso 

contrário, acha uma nova densidade a partir desses orbitais iniciais e o ciclo se repete. 

2.2.1- Funcional de Troca e Correlação 

O último termo da equação da energia de KS, 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)], não é conhecido, nele 

contém a parte não clássica da energia cinética (correlação dinâmica) e a parte não 

clássica da energia de interação elétron/elétron (energia de troca). Dessa forma, surge 

a necessidade de aproximações por métodos empíricos. A primeira tentativa de 

encontrar uma expressão matemática para o termo 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)] foi proposta por KS, 

nomeada de Aproximação da Densidade Local (LDA) (KOHN, W.; SHAM, L. J. 1965). 

Nesta aproximação eles consideram uma variação extremamente lenta da densidade 

em relação á posição. Dessa forma podemos escrever a 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)] como: 

𝐸𝑥𝑐
𝐿𝐷𝐴[𝜌(𝑟)] =  ∫ 𝜌(𝑟) 𝐸𝑥𝑐

ℎ𝑜𝑚𝑜[𝜌(𝑟)] 𝑑𝑟, (26) 

sendo, 𝐸𝑥𝑐
ℎ𝑜𝑚𝑜[𝜌(𝑟)] a energia de troca e correlação por um elétron em um gás 

homogêneo. 

Separando 𝐸𝑥𝑐[𝜌(𝑟)] =  𝐸𝑥[𝜌(𝑟)] +  𝐸𝑐[𝜌(𝑟)], o termo 𝐸𝑥[𝜌(𝑟)] pode ser obtido 

a partir da derivada do funcional de energia de troca de Dirac e o termo de correlação 

𝐸𝑐[𝜌(𝑟)],  é mais complicado e foi calculado por Vosko, Wilk, and Nusair (VOSKO, S. 

H.; WILK, L.; NUSAIR, M. 1980). No entanto, na maioria dos sistemas a densidade 

eletrônica não varia tão lentamente, havendo a necessidade de outros métodos 

aproximativos.  

Outra aproximação é a Aproximação de Gradientes Generalizados (GGA), que 

levam em conta aspectos não locais da densidade eletrônica, ou seja, inclui-se o 

gradiente da densidade para os elétrons 𝛼 e elétrons 𝛽.  

𝐸𝑥𝑐
𝐺𝐺𝐴[𝜌𝛼(𝑟), 𝜌𝛽(𝑟)] =  ∫ 𝑓 𝜌𝛼(𝑟)𝜌𝛽(𝑟) ∇𝜌𝛼(𝑟)∇𝜌𝛽(𝑟)𝑑𝑟, (27) 

onde,  𝑓 é uma função da densidade e do gradiente da densidade dos spins 𝛼 e 𝛽. Os 

funcionas de correlação e troca são modelados usando suposições teóricas referentes 

ao comportamento da densidade, e parâmetros empíricos também podem ser 

introduzidos. Podemos citar alguns funcionais com a densidade corrigida pelo 

gradiente, como o funcional PBE (PERDEW, J. P.; BURKE, K.; ERNZERHOF, M. 
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1996), e o funcional desenvolvido por Lee, Yang e Parr (LEE, C. T.; YANG, W. T.; 

PARR, R. G. 1988). Existem também os funcionais híbridos, que combinam as 

aproximações GGA para a parte de correlação e Hartree-Fock para o termo de toca, 

como por exemplo, o B3LYP (BECKE, D. A. 1988). 

 

2.2.2- Funções de bases 

As expansões dos orbitais moleculares de KS são representados como uma 

combinação linear de funções de base 𝑋𝑖 =  ∑ 𝐶𝑠𝑖𝜙𝑠
𝑚
𝑠  . As funções de bases mais 

usadas são funções de bases do tipo Slater (STO), Gaussianas (GTO) e ondas planas. 

As funções de base do tipo STO são inspiradas na solução da ES para o átomo de 

hidrogênio.  Essas funções apresentam o aspecto geral: 

𝜙𝑙𝑚𝑛
𝑆𝑇𝑂( 𝜁, 𝑥, 𝑦, 𝑧) =  𝑁𝑥𝑙𝑦𝑚𝑧𝑛𝑒−𝜁𝑟, (28) 

onde, 𝜙 representa a função de base; 𝑁 a constante de normalização; 𝑙, 𝑚 e 𝑛  

representam o momento angular; 𝜁(zeta) controla a largura do orbital e 𝑟 á distância 

do elétron até o núcleo. Os valores das letras 𝑙, 𝑚 e 𝑛 determinam o tipo do orbital, 

por exemplo, se 𝑙 = 𝑚 = 𝑛 = 0, então 𝜙 representa um orbital do tipo 𝑠. Se 𝑙 = 1 𝑒 𝑚 =

𝑛 = 0, então 𝜙 representa um orbital do tipo 𝑝𝑥. Valores grandes de 𝜁 produz um orbital 

estreito, enquanto que um valor pequeno de 𝜁 produz um orbital difuso. Entretanto, as 

integrais que aparecem nos cálculos moleculares utilizando este tipo de funções de 

base, são difíceis de serem implementadas computacionalmente. 

As funções de base do tipo GTO são bem mais simples de serem integradas, 

porém não são tão eficientes quanto à de STO. Para sistemas moleculares, as funções 

GTO estão centradas em átomos diferentes. Neste caso, as funções GTO, centrada 

em um átomo A, assumem a seguinte forma:  

𝜙𝑙𝑚𝑛
𝐺𝑇𝑂( 𝛼, 𝑥, 𝑦, 𝑧) =  𝑁(𝑥 −  𝑥𝐴)𝑙(𝑦 − 𝑦𝐴)𝑚(𝑧 −  𝑧𝐴)𝑛𝑒−𝛼(𝑟−𝑟𝐴)2

, (29) 

nesta, o subscrito A denota a posição do átomo A. Como as funções de base do tipo 

GTO são menos eficientes do que as funções do tipo STO, é necessário fazer 

combinações lineares de GTO para representar uma função do tipo STO. 

Representamos esse arranjo por:  

𝑆𝑇𝑂 = 𝑛𝐺, (30) 
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onde, n é o número de GTO que serão usadas. Por exemplo, se usarmos 3 GTO, 

então teremos 𝑆𝑇𝑂 = 3𝐺, se usarmos 6, teremos 𝑆𝑇𝑂 = 6𝐺. Essa combinação linear 

é chamada de gaussianas contraídas (CGTO). 

Existem vários tipos de funções de bases. Entre elas, podemos citar as que 

utilizam apenas uma função de base (STO, GTO, CGTO) para representar o orbital 

atômico (Conjunto mínimo de funções de base), as que utilizam duas funções de base 

para representar um orbital atômico (Double-zeta) e as que utilizam três funções de 

base para representar um orbital atômico (Triplo-zeta). As funções Split-valence são 

aquelas em que utiliza apenas 1 função de base para representar os elétrons do core 

(mais interno) e conjunto de base maiores para representar os elétrons de valência. 

A nomenclatura adotada por John Pople para denotar o conjunto de funções de 

base double-zeta do tipo split-valence segue o padrão dado pela fórmula: 

𝑁 −  𝑛1𝑛2𝐺. (31) 

Onde, 𝑁 denota o número de CGTO usadas para representar cada função de base 

dos orbitais atômicos do core eletrônico, 𝑛1 representa o número de CGTO para a 

primeira zeta, e 𝑛2 o número de CGTO para a segunda zeta, por exemplo, 6-31G. É 

possível, ainda, adicionar a estes conjuntos de bases, funções polarizadas (*) para 

melhor descrever o direcionamento e o fluxo eletrônico nas ligações entre átomos com 

diferentes eletronegatividades, e funções difusas (+) que permitem a descrição de 

elétrons que estejam distantes dos núcleos. Quando usamos somente um sinal de (+) 

significa que adicionamos funções difusas somente nos átomos pesados, se usamos 

(++) significa que adicionamos funções difusas também nos hidrogênios. O mesmo se 

aplica para as funções polarizadas (*). 

Outro tipo de funções de base são as ondas planas. Essas funções de bases 

são eficientes nos cálculos que envolvem um grande número de átomos, ou seja, 

reproduzem com sucesso estruturas de sistemas periódicos. As ondas planas são 

definidas como: 

𝜙(𝑟) = 𝑁 𝑒𝑖𝐺𝑟, (32) 

onde, N representa a constante de normalização, dada por 𝑁 = 1/𝛺, sendo  𝛺 o 

volume da célula periódica e 𝐺 é um vetor da rede recíproca. 
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A vantagem de se usar este tipo de função de base é que a formulação 

matemática é bastante simples e as ondas planas são ortonormais. A desvantagem é 

que é necessário truncar o conjunto de bases para incluir somente ondas planas com 

baixa energia cinética produzindo um conjunto de base finito. O número de ondas 

planas que serão utilizadas determina o custo computacional. Um grande número de 

ondas planas demanda uma maior energia de corte, e consequentemente um maior 

custo computacional. Dessa forma o uso de pseudopotenciais com intuito de diminuir 

a quantidade de ondas planas deve ser empregado.  

 

2.3- Pseudopotencial 

Os pseudopotenciais são utilizados com intuito de diminuir a quantidade de 

ondas planas e assim o custo computacional. Esses pseudopotenciais descrevem 

com sucesso a interação do núcleo com os elétrons da camada mais interna (caroço 

dos átomos) e transformam as funções de ondas geradas por pseudofunções. Existem 

dois tipos de pseudopotenciais: os de norma não conservada, onde a função de onda 

varia suavemente (energia de corte menor) e os de norma conservada, onde a 

variação da função de onda é maior (energia de corte maior). Entre os 

pseudopotenciais podemos citar os de Vanderbilt (VANDERBILT, D. 1990), de norma 

não conservada, o pseudopotencial de Goedecker (GOEDECKER,  TETER  e  

HUTTER, 1996) e de Touller e Martins (TROULLIER, N.; MARTINS, L. M. 1990) de 

norma conservada. 

 

2.4- Dinâmica Molecular 

A DM é a ciência que estuda a evolução temporal de sistemas atômicos e 

moleculares, sendo capaz de fornecer informações detalhadas sobre o 

comportamento dinâmico microscópico do sistema em função do tempo, a partir de 

leis que regem a mecânica clássica (RAPAPORT, C. D. 2004). As primeiras 

simulações de DM foram realizadas por Alder e Wainwright, com o intuito de resolver 

equações clássicas de movimento para várias partículas (ALDER, B. J.; 

WAINWRIGTH, T. E. 1957), entretanto este método não é capaz de descrever o 

comportamento eletrônico do sistema. 
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As equações clássicas de movimento de Hamilton levam às equações de 

movimento que regem a dinâmica das partículas. As equações clássicas de 

movimento de Hamilton são dadas por: 

�̇� =  − 
𝜕𝐻

𝜕�⃗⃗�
       𝑒     Ṙ =  

𝜕𝐻

𝜕�⃗�
, 

 

(33) 

onde �̇� representa a coordenada generalizada do momento e Ṙ representa a 

coordenada generalizada da velocidade. Seguindo as formulações da mecânica 

clássica, o halmiltoniano é a soma da energia cinética e da energia potencial, como 

mostra a equação a seguir: 

𝐻𝑘(�⃗⃗�, �⃗�) =  ∑
𝑝𝑖

2

2𝑀𝑖

𝑁

𝑖=1

  + 𝑉𝑘(�⃗⃗�). 

 

(34) 

Utilizando a segunda lei de Newton, podemos calcular a força sobre o núcleo de um 

átomo igualando a força com a derivada do hamiltoniano em relação à posição: 

�⃗�𝛼 = �⃗̇� =  − 
𝜕𝐻𝑘

𝜕�⃗⃗�
=  − ∇⃗⃗⃗𝑉𝑘(�⃗⃗�). 

 

(35) 

Os movimentos nucleares de um átomo também podem ser obtidos pela mecânica de 

Lagrange. A lagrangiana é definida como sendo a diferença entre energia cinética e a 

potencial e também levam as equações de movimento de Newton. O comportamento 

de partículas como os elétrons, não podem ser descritos através desta metodologia 

clássica, daí surge um novo método de DM com o objetivo de obter informações mais 

precisas sobre a estrutura eletrônica e propriedades físicas do sistema. A combinação 

da DM clássica com métodos de cálculos de estrutura eletrônica resulta em um novo 

método conhecido como DMAI (TUCKERMAN, M.; LAASONEN, K.; SPRIK, M. 1995). 

Nesta dinâmica os elétrons são tratados como partículas quânticas e os núcleos como 

partículas clássicas. Os métodos de DMAI mais conhecidos são a Dinâmica Molecular 

de Born-Oppenheimer (DMBO), Dinâmica Molecular de Ehrenfest (DME) e a Dinâmica 

Molecular de Car-Parrinello (DMCP). 

A DMBO separa os movimentos nucleares (dependente do tempo) dos 

movimentos eletrônicos (independente do tempo) resolvendo a ES eletrônica 

estacionária. Aqui os elétrons seguem o núcleo sem mudar o estado quântico. Uma 

desvantagem desta dinâmica é que a função de onda eletrônica deve ser minimizada 

a cada novo passo ocasionando um alto custo computacional. A DME utiliza-se de 
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uma função de onda nuclear da Dinâmica Molecular da Teoria do Campo 

Autoconsistente Dependente do Tempo (DMTDSCF) para obter o limite clássico. A 

vantagem deste método é que a função de onda é minimizada uma única vez sem 

perturbação externa, e propagada mantendo-se no estado fundamental. Entretanto, o 

passo da dinâmica é bastante pequeno, pois os elétrons se movimentam rapidamente. 

A DMCP foi proposta por Roberto Car e Michele Parrinello (CAR, R.; PARRINELLO, 

M. 1985). Este permite que o passo de integração das equações de movimento seja 

relativamente grande e a função de onda minimizada uma única vez, através da 

formulação de uma lagrangiana estendida, com intuito de reduzir os custos 

computacionais. 

 

2.5- Dinâmica Molecular de Car-Parrinelo 

Robert Car e Michele Parrinello propuseram uma lagrangiana estendida (CAR, 

R.; PARRINELLO, M. 1985) escrita na forma de: 

ℒ = ∑
1

2
∝

𝑀∝Ṙ𝛼
2 + 𝜇 ⟨�̇�(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)|�̇�(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)⟩ −  ⟨𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)|𝐻𝑒𝑙|𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)⟩ + 

∑ Ʌ𝑖,𝑗𝑖,𝑗 (⟨𝜑𝑖(𝑟)|𝜑𝑗(𝑟)⟩ −  𝛿𝑖,𝑗). 
          (36) 

O primeiro termo representa a energia cinética dos núcleos; o segundo representa a 

energia eletrônica fictícia; 𝜇 é a massa fictícia ou parâmetro de adiabaticidade ou ainda 

parâmetro de inércia, cuja função é manter a função de onda eletrônica otimizada na 

superfície de Born-Oppenheimer durante sua propagação temporal, ou seja, não 

deixar que ocorra troca de energia entre os subsistemas iônico e eletrônico. O terceiro 

termo é a energia potencial do sistema, o quarto e último termo, representa a restrição 

de ortonormalidade para as funções de onda eletrônicas ⟨𝜑𝑖(𝑟)|𝜑𝑗(𝑟)⟩ =  𝛿𝑖,𝑗, impostas 

pelos multiplicadores de Lagrange, Ʌ𝑖,𝑗. 

Esta lagrangiana é assim definida para que possa recuperar a equação de 

movimento de Newton pela minimização do funcional de ação. O funcional da ação 

está representado pela Equação 37. 

𝑆 = ∫ ℒ[𝜑(𝑡), �̇�(𝑡), 𝑅(𝑡), �̇�(𝑡), 𝑡]𝑑𝑡. 
(37) 
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A minimização do funcional da ação é obtida através das equações de Euler-

Lagrange: 

𝜕ℒ

𝜕𝑅𝛼
=  

𝑑ℒ

𝑑𝑡
(

𝜕ℒ

𝜕�̇�𝛼

)         𝑒     
𝜕ℒ

𝜕𝜑∗
=  

𝑑ℒ

𝑑𝑡
(

𝜕ℒ

𝜕�̇�
). 

 

(38) 

Aplicando as equações de Euler-Lagrange na lagrangiana de Car-Parrinello 

obtém-se as equações de movimentos de Car-Parrinelo para o núcleo e para os 

elétrons, respectivamente: 

𝑀�̈�∝ =  −∇𝛼⟨𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)|𝐻𝑒𝑙|𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)⟩,       (39)  

𝜇 �̈�(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�) =  −
𝛿

𝛿𝜑𝑖
∗ ⟨𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)|𝐻𝑒𝑙|𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)⟩  +  ∑ Ʌ𝑖,𝑗

𝑗

𝜑𝑗(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�). (40) 

Para tratar a equação de movimento dos elétrons é necessário utilizar o formalismo 

da funcional energia de KS usando a TFD, assim as equações de movimentos de Car-

Parrinelo para o núcleo e para os elétrons podem ser reescritas, respectivamente 

como: 

𝑀�̈�∝ =  −∇𝛼⟨𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)|𝐻𝑒𝑙|𝜑(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)⟩, (41) 

𝜇 �̈�(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�) =  −𝐻𝑒𝑙
𝐾𝑆(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�)|𝜑𝑖〉  +  ∑ Ʌ𝑖,𝑗

𝑗

𝜑𝑗(𝑟,⃗⃗⃗ �⃗⃗�). (42) 

A integração das equações de movimento, a fim de obter a trajetória do sistema, 

é realizada através de algoritmos baseados nos métodos das diferenças finitas. Uma 

trajetória é um conjunto de pontos do espaço de fase, cada ponto do espaço de fase 

é um estado e cada estado é um conjunto de posições e velocidades. Os algoritmos 

mais utilizados são os de Verlet (VERLET, L. 1967), Velocity-Verlet (SWOPE, W. C. 

et, al., 1982), Leep-Frog (HOCKNEY, R. W. 1970) e Beeman (BEEMAN, D. 1976). Um 

dos algoritmos utilizados para integrar as equações de movimento de Car-Parrinello é 

o algoritmo de Verlet (TUCKERMAN, E. M.; PARRINELLO, M. 1994), este método é 

capaz de determinar a posição e velocidade da partícula em um determinado intervalo 

de tempo (𝑡 + 𝛿𝑡). O algorítmo é derivado usando a expansão de Taylor: 
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𝑟(𝑡 + 𝛿𝑡) =  𝑟(𝑡) +  ṙ⃗ 𝛿𝑡 +  
�̈⃗�

2!
(𝛿𝑡)2 +  ө(𝛿𝑡)3, (43) 

𝑟(𝑡 − 𝛿𝑡) =  𝑟(𝑡) −  ṙ⃗ 𝛿𝑡 +  
�̈⃗�

2!
(𝛿𝑡)2 −  ө(𝛿𝑡)3. (44) 

Para achar a nova posição basta somar a posição do tempo anterior (𝑡 − 𝛿𝑡) 

com a posição do tempo seguinte (𝑡 + 𝛿𝑡), de acordo com a Equação:  

𝑟(𝑡 + 𝛿𝑡) = 2𝑟(𝑡) −  𝑟(𝑡 − 𝛿𝑡) +  
�⃗�

𝑚
(𝛿𝑡)2. (45) 

Uma vez conhecida a posição, é possível determinar a velocidade subtraindo a 

equação (𝑡 + 𝛿𝑡) com a equação (𝑡 − 𝛿𝑡): 

�⃗�(𝑡) =  
𝑟(𝑡 + 𝛿𝑡) −  𝑟(𝑡 − 𝛿𝑡)

2𝛿𝑡
∙ (46) 
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CAPÍTULO 3 

PROCEDIMENTO COMPUTACIONAL 

 

A simulação de DMCP foi realizada usando o pacote de programa CPMD 

(versão 4.1) (CPMD, 2015). Com o objetivo de quantificar os efeitos da solvatação 

aquosa sobre os paramentos geométricos e eletrônicos da melatonina, foram 

construídos dois sistemas: um sistema formado por uma caixa cúbica de 16 Å 

contendo uma molécula de melatonina isolada (sistema I) e um outro sistema formado 

por uma caixa cúbica de 16 Å contendo uma molécula de melatonina e 100 moléculas 

de água (sistema II), simulando a condição de diluição infinita. Os arquivos gerados 

desta estapa inicial foram utilizados para gerar os arquivos que serão necessários 

durante a simulação de DMCP através do programa gqtea.exe desenvolvido pelo 

grupo de Química Teorica e Estrutural de Anápolis (QTEA). 

Para se executar a simulação de DMCP, tanto para o sistema I quanto para o 

sistema II, primeiramente foi necessário a minimização da função de onda, levando 

os sistemas à uma superfície de Born-Oppenheimer. Para a  minimização das funções 

de onda utilizou o algoritmo  ODIIS. O segundo passo é a propagação das funções de 

onda. Para a propagação das funções de onda é necessário que seja feita a 

integração das equações de movimento. As integrações das equações de movimento 

foram feitas  utilizando  o algoritmo  Velocity Verlet. Para o controle da temperatura foi 

empregado o termostato de Nosé-Hoover, a temperatura iônica e a energia cinética 

eletrônica fictícia foram controladas usando uma cadeia de 3 termostatos de Nose-

Hoover (NOSÉ, S. 1984a) (HOOVER, G. W. 1985). A temperatura iônica dos dois 

sistemas foi fixada em 300K no ensemble canônico (NVT) com condições periódicas 

de contorno. O passo da dinâmica foi fixado em 5 unidades atômicas de tempo tanto 

para equilibração quanto para produção. Com o intuito de manter a adiabaticidade a 

massa fictícia empregada foi de 400 ua. O funcional de troca e correlação foi o PBE e 

pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt foi usado para descrever o caroço dos 

átomos (VANDERBILT, D. 1990). As funções de onda dos elétrons de valência foram 

expandidas usando ondas planas com energia de corte de 25 Ry. 

As trajetórias foram visualizadas usando o software Visual Molecular Dynamics  
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(HUMPHREY,  W.; DALKE, A.; SCHULTEN, K. 1996). Os gráficos de energia e 

temperatura foram feitos com o auxílio do programa OriginPro 8.0. As propriedades 

de interesse, tais como distâncias e ângulos de ligação,  foram obtidas através da 

rotina  computacional  gqtea.exe,  desenvolvida pelo grupo de QTEA. 

Para nível de comparação, o cálculo de estrutura eletrônica foi realizado 

somente para a molécula de melatonina isolada (Sistema I). No cálculo de estrutura 

eletrônica utilizou a TFD com o funcional de correlação e troca PBE com um conjunto 

de bases 6-311++G (d,p). 

Para analisar a natureza das interações interatomicas foram realizados cálculos 

topológicos dos pontos críticos entre os átomos da molécula de melatonina e os 

átomos de moléculas de água, através da Teoria Quântica de Átomos em Moléculas 

(QTAIM). Este método baseia-se na densidade eletrônica como ponto de partida, que 

pode ser obtido computacionalmente ou experimentalmente. As análises topológicas 

foram realizados em termos de densidade eletrônica [𝜌(𝑟)], laplaciano da densidade 

eletrônica ∇2[𝜌(𝑟)], densidade de energia potencial  V[𝜌(𝑟)], densidade de energia 

cinética 𝐺[𝜌(𝑟)], e densidade de energia total 𝐸[𝜌(𝑟)] para as extremidades (maior e 

menor distância) das ligações de hidrogênio em cada sítio. Cada frame foi otimizado 

utilizando a TFD, com o funcional de correlação e troca M062X combinado com o 

conjunto de bases 6-311++G(d,p). O programa Multiwfn (LU, T.; CHEN, F. 2012) foi 

utilizado para obter as propriedades de interesse. 

  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0263785596000185#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0263785596000185#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0263785596000185#!
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CAPÍTULO 4 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

4.1- Controle da Temperatura 

A Figura 4 mostra o controle da temperatura durante toda simulação da 

molécula de melatonina em ambos os sistemas. O período de simulação para o 

Sistema I foi de aproximadamente 50ps e para o Sistema II foi de aproximadamente 

38ps. O período de simulação do Sistema II foi relativamente menor devido ao 

tamanho do sistema, como o Sistema II é maior que o Sistema I, demanda um custo 

computacional um pouco maior. Observa-se que a temperatura variou 

consideravelmente, porém, percebe-se que a temperatura se manteve em torno de 

300K, como foi determinado. As oscilaçõesjá eram esperadas, pois o sistema 

estudado neste caso é consideravelmente pequeno, permitindo que os átomos se 

movimentem com um maior grau de liberdade e velocidade, afetando diretamente na 

tempertura. Como o Sistema II é maior que o Sistema I, observa-se uma menor 

variação na temperatura para o Sistema II.  

Figura 4: Variação da amplitude da temperatura em função do tempo de simulação para a melatonina 

isolada (Sistema I) e para a melatonina em água (Sistema II). 
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4.2- Controle da adiabaticidade 

Na Figura 5, nota-se que durante a simulação, para ambos os sistemas (I e II) 

a energia cinética iônica e a energia cinética eletrônica fictícia mantiveram-se bem 

separadas, mantendo a adiabaticidade, ou seja, não houve troca de energia entre os 

subsistemas. Isto indica que os elétrons permanecem no estado fundamental, 

matendo-se na superfície de Born-Oppenheimer. 

O valor da massa fictícia (μ) propicionou a função de onda eletrônica uma 

rápida adaptação às novas posições nucleares a cada novo passo, impedindo que 

ocorra transferência de energia entre subsistemas iônico e eletrônico, ou seja, a 

núvem eletrônica consegue acompanhar o movimento do núcleo a cada instante sem 

mudar o estado quântico. 

Figura 5: Variação da energia cinética em função do tempo de simulação para a molécula de 

melatonina isolada (Sistema I) e para a molécula de melatonina em água (Sistema II). 
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4.3- Parâmetros Geométricos 

A Figura 6 mostra a estrutura da molécula da melatonina, bem como a 

respectiva numeração adotada nos cálculos. 

Figura 6: Fórmula estrutural da melatonina com a respectiva numeração atômica adotada nos cálculos. 

 

Os cálculos das diferenças percentuais absolutas (Da) para os parâmetros 

geométricos foram realizados utilizando a Equação 47: 

𝐷𝑎 =
|𝜒𝐼 − 𝜒𝐼𝐼|

𝜒𝐼
× (100%), (47) 

onde, 𝜒𝐼 é o valor médio obtido pelos modelos teóricos (simulação de DMCP e 

PBE/6311++G(d,p)), e 𝜒𝐼𝐼 o valor utilizado como referência. O valor utilizado como 

referência são valores experimentais, obtidos por William G. Quarles et, al. através de 

difração de raio-X (QUARLES, G. W., TEMPLETON, H. D., ZALKIN, A. 1974), 

depositado no banco de dados da Universidade de Cambridge CCDC (The Cambridge 

Crystallographic Data Centre) (GROOM, C. R.; ALLEN, F. H. 2014), sob o código 

1210959, via www.ccdc.cam.ac.uk. Para a comparação entre os dois métodos 

teóricos (DMPC e PBE/6-311++G(d,p))  o valor utilizado como referência são os 

resultados obtidos pelo método de cálculo estático. 

http://www.ccdc.cam.ac.uk/
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4.3.1- Comprimento de ligação 

Os valores médios dos comprimentos de ligação entre os átomos da molécula 

melatonina isolada (Sistema I) e a comparação entre os resultados teóricos 

(simulação de DMCP e PBE/6311++G(d,p)),  e resultados experimentais estão 

dispostos na Tabela 1. 

Tabela 1: Valores médios dos comprimentos de ligação entre os átomos da molécula de melatonina 

isolada e comparação entre resultados teóricos (simulação de DMCP e PBE/6311++G(d,p))  

e resultado experimental. 

COMPRIMENTO DE LIGAÇÃO (Å) Da (%) 

Átomos DMCP        PBE 

6311++G(d,p) 

Experimental 

(CCDC:1210959) 

 DMCP/EXP PBE/EXP DMCP/PBE 

C11 - H23 1,109 1,097 1,034 6,763 5,743 1,082 

C11 - H24 1,107 1,104 1,118 0,994 1,268 0,271 

C11 - H25 1,109 1,104 1,110 0,090 0,543 0,451 

C11 - O1 1,440 1,427 1,409 2,153 1,261 0,903 

O1 - C3 1,392 1,375 1,379 0,934 0,291 1,221 

C3 - C8 1,400 1,396 1,368 2,286 2,006 0,286 

C3 - C4 1,422 1,420 1,398 1,688 1,549 0,141 

C4 - H18 1,097 1,091 1,049 4,376 3,850 0,547 

C4 - C5 1,396 1,390 1,369 1,934 1,511 0,430 

C5 - H19 1,099 1,092 1,074 2,275 1,648 0,637 

C5 - C6 1,404 1,403 1,391 0,926 0,855 0,071 

C6 - C7 1,429 1,422 1,401 1,959 1,477 0,490 

C6 - N16 1,393 1,386 1,367 1,866 1,371 0,503 

C7 - C8 1,416 1,414 1,405 0,777 0,636 0,141 

C7 - C9 1,449 1,442 1,424 1,725 1,248 0,483 

C8 - H20 1,097 1,091 1,052 4,102 3,575 0,547 

C9 - C10 1,387 1,383 1,354 2,379 2,097 0,288 

C9 - C12 1,507 1,498 1,492 0,995 0,401 0,597 

C10 - H22 1,094 1,087 1,058 3,291 2,668 0,640 

C10 - N16 1,392 1,385 1,370 1,580 1,083 0,503 

N16 - H21 1,019 1,013 0,898 11,874 11,352 0,589 

C12 - H26 1,111 1,103 1,069 3,780 3,083 0,720 

C12 - H27 1,110 1,103 1,050 5,405 4,805 0,631 

C12 - C13 1,548 1,547 1,501 3,036 2,973 0,065 

C13 - N17 1,467 1,459 1,449 1,227 0,685 0,545 

C13 - H29 1,109 1,101 1,098 0,992 0,272 0,721 
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COMPRIMENTO DE LIGAÇÃO (Å) Da (%) 

Átomos DMCP        PBE 

6311++G(d,p) 

Experimental 

(CCDC:1210959) 

 DMCP/EXP PBE/EXP DMCP/PBE 

C13 - H28 1,107 1,100 1,095 1,084 0,455 0,632 

N17 - H30 1,022 1,015 0,963 5,773 5,123 0,685 

N17 - C14 1,383 1,371 1,326 4,121 3,282 0,868 

C14 - C15 1,526 1,520 1,493 2,163 1,776 0,393 

C14 - O2 1,241 1,234 1,236 0,403 0,162 0,564 

C15 - H31 1,106 1,100 1,086 1,808 1,273 0,542 

C15 - H32 1,106 1,100 1,066 3,617 3,091 0,542 

C15 - H33 1,106 1,100 1,048 5,244 4,727 0,542 

Os gráficos da Figura 7 representam a relação entre os resultados da simulação 

de DMCP com resultado experimental e resultado teórico, bem como a relação entre 

os resultados obtidos pelo cálculo de estrutura eletrônica com os resultados obtidos 

experimentalmente, para o comprimento de ligação. 

Figura 7: Representação gráfica da relação entre resultados teóricos (simulação de DMCP e 

PBE/6311++G(d,p)) e resultados experimentais, para os comprimentos de ligação. 

 

Observa-se uma boa concordância entre os resultados de distâncias de ligação 

teórica obtida pela DMCP e os resultados experimentais. As maiores variações (pontos 

que estão mais distantes da função linear) foram aquelas em que átomos de hidrogênio 

estavam envolvidos, pois o método de difração de raio-X não é capaz de determinar 

distâncias em que átomos de H estão envolvidos, sendo elas determinadas a partir do 

banco de dados. Logo, os comprimentos de ligação no qual átomos de H estiverem 

envolvidos não serão considerados nos cálculos de Da para resultado experimental. A 

média da Da entre os resultados da DMCP e experimental foi de 1,78%, apesar de 

observar alguns valores relativamente altos, chegando até 4,12% para a ligação N17  ̶

C14. Em relação aos resultados do cálculo da estrutura eletrônica realizado neste 
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trabalho (PBE), observa-se uma média da Da de 1,37% quando comparado com os 

resultados obtidos experimentalmente. 

Em outros dois estudos cristalográficos, de difração de raio-X, Arvid M. e 

Christian R. encontraram valores para comprimentos de ligação mais próximos aos 

encontrados neste trabalho (MOSTAD, A.; ROMMING, C. 1974). Akio W. et, al. 

também encontraram valores bastante semelhantes aos reportados neste trabalho, 

porém não foi demonstrado os valores no qual o átomo de hidrogênio estava envolvido 

(WAKAHAR, A.; FUJIWARA, T.; TOMITA, K. 1972). 

Em relação aos cálculos teóricos realizados neste trabalho, que no caso são 

DMCP e PBE/6-311++G(d,p), os resultados obtidos por estes métodos são bastante 

semelhantes, inclusive aqueles em que átomos de hidrogênio estavam envolvidos 

com uma média da Da de 0,53%. A semelhança entre estes resultados mostra que a 

DMCP é um método adequado para este tipo de cálculo, considerando que a DMCP 

é um método de alto nível, pois consegue reproduzir a melhor conformação da 

molécula em tempo real, ou seja, a conformação de menor energia em um 

determinado intervalo de tempo. 

Em trabalhos mais recentes, Gurpreet Singh et, al. determinou os 

comprimentos de ligação através da TFD com o funcional de troca e correlação 

(B3LYP) e conjuntos de base 6-31+G(d,p) e 6-311++G. Os resultados também foram 

bastante semelhantes aos deste trabalho, inclusive aqueles em que os átomos de 

hidrogênio estavam envolvidos (SINGH, G. et, al. 2014). Guillermo Diaz Fleming et. 

al., também obteve valores através da TFD com o funcional B3LYP, em combinação 

com o conjunto de base 6-311++G(d,p). Os resultados também são muito 

semelhantes, porém os valores obtidos para os comprimentos de ligação foram 

somente entre carbono, nitrogênio e oxigênio (FLEMING, D. G. et, al. 2015). 

A Tabela 2 mostra os valores médios obtidos através da DMCP com seus 

respectivos desvios padrões, e a comparação entre os comprimentos de ligação dos 

átomos da molécula de melatonina isolada (sistema I) e os átomos da molécula de 

melatonina em água (sistema II). Os cálculos das Da para os parâmetros geométricos 

foram feitos usando a Equação 47. Neste caso em particular, 𝜒𝐼 representa o valor 

médio obtido para o sistema I e 𝜒𝐼𝐼 representa o valor médio obtido para o sistema II. 
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Tabela 2: Valores médios obtidos usando a DMCP com seus respectivos desvios padrões, e 

comparação entre os comprimentos de ligação dos átomos da molécula de melatonina isolada 

(Sistema I) e os átomos da molécula de melatonina em água (Sistema II). 

                      COMPRIMENTO DE LIGAÇÃO (Å)  Da (%) 

Átomos 

 

    DMCP 

(Sistema I) 

DMCP 

(Sistema II) 

 

 

Sistema I / Sistema II 

 

C11 - H23 1,109  ± 0,032 1,105 ± 0,031  0,361 

C11 - H24 1,107  ± 0,032 1,106 ± 0,030  0,090 

C11 - H25 1,109  ± 0,032 1,108 ± 0,031  0,090 

C11 - O1 1,440  ± 0,035 1,451 ± 0,034  0,764 

O1 - C3 1,392  ± 0,031 1,400 ± 0,031  0,575 

C3 - C8 1,400  ± 0,027 1,398 ± 0,026  0,143 

C3 - C4 1,422  ± 0,029 1,421 ± 0,028  0,070 

C4 - H18 1,097  ± 0,031 1,097 ± 0,030  0,000 

C4 - C5 1,396  ± 0,028 1,407 ± 0,027  0,788 

C5 - H19 1,099  ± 0,029 1,098 ± 0,030  0,091 

C5 - C6 1,404  ± 0,027 1,402 ± 0,026  0,142 

C6 - C7 1,429  ± 0,029 1,434 ± 0,027  0,350 

C6 - N16 1,393  ± 0,029 1,390 ± 0,027  0,215 

C7 - C8 1,416  ± 0,028 1,410 ± 0,026  0,424 

C7 - C9 1,449  ± 0,031 1,444 ± 0,029  0,345 

C8 - H20 1,097  ± 0,031 1,098 ± 0,030  0,091 

C9 - C10 1,387  ± 0,026 1,388 ± 0,025  0,072 

C9 - C12 1,507  ± 0,033 1,503 ± 0,031  0,265 

C10 - H22 1,094  ± 0,030 1,094 ± 0,030  0,000 

C10 - N16 1,392  ± 0,029 1,389 ± 0,027  0,216 

N16 - H21 1,019  ± 0,026 1,030 ± 0,027  1,079 

C12 - H26 1,111  ± 0,032 1,108 ± 0,031  0,270 

C12 - H27 1,110  ± 0,032 1,110 ± 0,031  0,000 

C12 - C13 1,548  ± 0,038 1,553 ± 0,035  0,323 

C13 - N17 1,467  ± 0,034 1,466 ± 0,032  0,068 

C13 - H29 1,109  ± 0,031 1,106 ± 0,031  0,271 

C13 - H28 1,107  ± 0,032 1,104 ± 0,030  0,271 

N17 - H30 1,022  ± 0,027 1,030 ± 0,027  0,783 

N17 - C14 1,383  ± 0,030 1,353 ± 0,026  2,169 

C14 - C15 1,526  ± 0,036 1,512 ± 0,032  0,917 

C14 - O2 1,241  ± 0,023 1,268 ± 0,023  2,176 

C15 - H31 1,106  ± 0,031 1,105 ± 0,031  0,090 

C15 - H32 1,106  ± 0,031 1,105 ± 0,030  0,090 

C15 - H33 1,106  ± 0,031 1,105 ± 0,030  0,090 
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A Figura 8 mostra a relação entre os comprimentos de ligação obtidos via 

simulação de DMCP para a molécula de melatonina isolada (Sistema I) e para a 

melatonina solvatada (Sistema II). 

Figura 8: Representação gráfica da relação entre os comprimentos de ligação obtidos via simulação 

de DMCP para a molécula de melatonina isolada (Sistema I) e para a melatonina solvatada 

(Sistema II). 

 

Observa-se que a solvatação aquosa afeta significativamente os parâmetros 

geométricos da melatonina. Os principais efeitos da solvatação aquosa nos 

parâmetros geométricos foram observados para os comprimentos de ligação C14-

O2(2,176%) e N17-C14 (2,169%). Esses resultados indicam a possibilidade de uma 

interação do átomo de O2 da melatonina com hidrogênio de moléculas de água, as 

quais alteram as densidades eletrônicas dessas ligações. Outras variações 

envolvendo átomos de oxigênio e nitrogênio, ainda que pequenas, também indicam 

que podem haver interações dos mesmos com moléculas de água, como será 

discutido na próxima seção. 
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4.3.2- Ângulo de ligação 

Os valores médios dos ângulos de ligação entre os átomos da molécula de 

melatonina isolada (Sistema I) e a comparação entre resultados teóricos e resultado 

experimental estão dispostos na Tabela 3. 

Tabela 3: Valores médios dos ângulos de ligação entre os átomos da molécula de melatonina isolada 

(Sistema I) e comparação entre resultados teóricos (simulação de DMCP e 

PBE/6311++G(d,p)) e resultado experimental. 

ÂNGULO DE LIGAÇÃO (°) Da (%) 

Átomos DMCP        PBE 

6311++G(d,p) 

Experimental 

(CCDC:1210959) 

DMCP/EXP PBE/EXP DMCP/PBE 

O1-C11-H23 110,441 105,726 103,029     6,711 2,551 4,269 

O1-C11 ̶H24 108,338 111,694 114,008     5,234 2,072 3,098 

O1-C11-H25 109,911 111,461 113,221     3,012    1,579 1,410 

O1-C3-C4 116,828 114,571 114,646     1,868 0,065 1,932 

O1-C3-C8 121,653 124,219 124,434     2,286 0,173 2,109 

C3-O1-C11 117,367 116,983 116,960     0,347 0,020 0,327 

C3-C4-H18 118,531 117,909 117,727     0,678 0,154 0,525 

C3-C8-H20 120,489 121,922 119,999     0,407 1,577 1,189 

C3-C4-C5      120,718 121,287 122,103     1,147 0,673 0,471 

C3 ̶ C8-C7 118,349 118,041 118,465     0,098 0,359 0,260 

C4 ̶ C5-C6 117,783 117,818 117,089     0,589 0,619 0,030 

C4-C5-H19 120,247 120,444 121,087     0,699 0,534 0,164 

C4-C3-C8 121,140 121,208 120,918     0,183 0,239 0,056 

H18-C4-C5 120,144 120,802 120,143     0,001 0,546 0,548 

C5-C6-C7 121,784 121,596 121,996     0,174     0,329 0,154 

C5-C6-N16 130,466 131,195 131,108     0,492 0,066 0,559 

H19-C5-C6 121,380 121,736 121,808     0,353 0,059 0,293 

C6-C7-C8 119,194 120,047 119,423     0,192 0,520 0,716 

C6-N16-H21 124,299 125,534 125,015     0,576 0,413 0,994 

C6-N16-C10 108,718 109,215 108,953     0,216 0,240 0,457 

C6-C7-C9 107,322 107,379 107,819     0,463 0,410 0,053 

C7-C9-C12 126,489 125,433 125,394     0,866 0,031 0,835 

C7-C6-N16 107,251 107,206 106,897     0,330 0,288 0,042 

C7-C9-C10 106,184 106,436 106,075     0,103 0,339 0,237 

C7-C8-H20 120,545 120,033 121,535     0,821 1,251 0,425 

C8-C7-C9 133,011 132,571 132,752     0,195 0,137 0,331 

C9-C10-N16 110,043 109,761 110,222     0,163 0,420 0,256 
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ÂNGULO DE LIGAÇÃO (°) Da (%) 

Átomos DMCP        PBE 

6311++G(d,p) 

Experimental 

(CCDC:1210959) 

DMCP/EXP PBE/EXP DMCP/PBE 

C9-C10-H22 129,190 129,693 130,620     1,107 0,715 0,389 

C9-C12-H26 109,744 110,609 109,668     0,069     0,851 0,788 

C9-C12-H27 109,606 109,578 111,573     1,795 1,821 0,026 

C9-C12-C13 114,109 112,253 113,867     0,212 1,438 1,627 

C10-N16-H21 123,973 125,235 125,351     1,112 0,093 1,018 

N16-C10-H22 120,026 120,542 118,928     0,914 1,339 0,430 

C10-C9-C12 126,702 128,126 128,525     1,439 0,311 1,124 

C12-C13-H28 110,177 109,344 111,662     1,348 2,120 0,756 

C12-C13-H29 109,807 110,477 111,647     1,676 1,059 0,610 

C12-C13-N17 112,791 113,433 110,900     1,677 2,233 0,569 

H26-C12-C13 108,220 109,817 108,847     0,579    0,883 1,476 

H27-C12-C13 108,328 107,516 107,819     0,470 0,282 0,750 

H28-C13-N17 107,579 107,078 106,364     1,129 0,667 0,466 

H29-C13-N17 108,503 108,650 108,962     0,423 0,287 0,135 

C13-N17-H30 117,381 119,302 117,856     0,405 1,212 1,637 

C13-N17-C14 122,233 121,611 122,582     0,286 0,798 0,509 

N17-C14-O2 122,584 122,232 121,039     1,260 0,976 0,287 

N17-C14-C15 115,051 115,811 117,137     1,813 1,145 0,661 

H30-N17-C14 117,373 118,789 119,550     1,855 0,641 1,206 

O2-C14-C15 122,013 121,953 121,823     0,156 0,107 0,049 

C14-C15-H31 110,008 108,637 113,246     2,943 4,243 1,246 

C14-C15-H32 110,491 113,971 108,409     1,884 4,880 3,150 

C14-C15-H33 110,334 108,775 111,716     1,253 2,704 1,413 

A comparação entre os resultados da simulação de DMCP com resultado 

experimental e resultado teórico estático, bem como a relação entre os resultados 

obtidos pelo cálculo de estrutura eletrônica com os resultados obtidos 

experimentalmente, para o ângulo de ligação, estão representados pelos gráficos da 

Figura 9. 
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Figura 9: Representação gráfica da relação entre resultados teóricos (simulação de DMCP e 

PBE/6311++G(d,p)) e resultado experimental, para o ângulo de ligação. 

 

A relação entre os ângulos de ligação teóricos e experimental também são 

bastante semelhantes, lembrando que os ângulos em que átomos de H estavam 

envolvidos não foram considerados nos cálculos de diferença absoluta para os 

resultados experimental. Comparando os resultados obtidos pelo método DMCP com 

os resultados obtidos pelo método experimental, observa-se uma média de Da de 

0,69%. Considerando os resultados obtidos pelo cálculo estático da estrutura 

eletrônica (PBE/6-311++G(d,p)) e comparando com os resultados obtidos 

experimentalmente, percebe-se uma média da Da de 0,50%.  Em ambos os casos, as 

maiores variações foram aquelas em que átomos de hidrogênio estavam envolvidos, 

pelo fato destas serem determinadas a partir do banco de dados para o modelo 

experimental. Em relação aos resultados obtidos pelos métodos teóricos (DMCP e 

PBE), a média de Da entre eles foi de 0,84%. Estes resultados são bastante 

satisfatórios, pois percebe-se que as variações entre os átomos foram mais baixas 

para os ângulos do que para os comprimentos de ligação. 

Arvid M. e Christian R. através de difração de raio-X, também encontraram 

valores para os ângulos de ligação bem próximos aos encontrados aqui (MOSTAD, 

A.; ROMMING, C. 1974). Em outro estudo cristalográfico, Akio W. et, al. encontraram 

também valores bastante semelhantes, porém não foi mostrado os valores no qual o 

átomo de hidrogênio estava envolvido (WAKAHAR, A.; FUJIWARA, T.; TOMITA, K. 

1972). 

Guillermo Diaz Fleming et. al., também obteve valores para alguns ângulos de 

ligação, que neste caso são: C3-C4-C5, C12-C13-N17, C13-N17-C14, O2-C14-C15, 

C11-O1-C3, C8-C7-C9, C6-N16-C10, através da TFD com o funcional B3LYP, em 
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combinação com o conjunto de base 6-311++G, os resultados também são muito 

semelhantes (FLEMING, D. G. et, al.  2015). 

A Tabela 4 mostra os valores médios obtidos através da DMCP com seus 

respectivos desvios padrões e a comparação entre os ângulos de ligação dos átomos 

da molécula de melatonina isolada (sistema I) e os átomos da molécula de melatonina 

em água (sistema II). Os cálculos das Da para os parâmetros geométricos foram feitos 

usando a Equação 47, para este caso em particular, 𝜒𝐼 representa o valor médio 

obtido para o sistema I e 𝜒𝐼𝐼 representa o valor médio obtido para o sistema II. 

Tabela 4: Valores médios obtidos através da DMCP com seus respectivos desvios padrões, e 

comparação entre os ângulos de ligação dos átomos da molécula de melatonina isolada 

(Sistema I) e os átomos da molécula de melatonina em água (Sistema II). 

                       ÂNGULO DE LIGAÇÃO (°) Da (%) 

Átomos 

 

CPMD 

(Sistema I) 

CPMD 

(Sistema II) 

   Sistema I/ Sistema II 

O1-C11-H23 110,441 ± 4,747 110,823 ± 4,282 0,346 

O1-C11-H24 108,338 ± 4,973 107,871 ± 4,625 0,431 

O1-C11-H25 109,911 ± 4,870 109,261 ± 4,881 0,592 

O1-C3-C4 116,828 ± 4,960 121,933 ± 3,537 4,370 

O1-C3-C8 121,653 ± 4,902 116,494 ± 3,472 4,241 

C3-O1-C11 117,367 ± 3,805 117,383 ± 3,867 0,014 

C3-C4-H18 118,531 ± 4,316 119,727 ± 4,174 1,009 

C3-C8-H20 120,489 ± 4,368 120,059 ± 4,107 0,357 

C3-C4-C5      120,718 ± 2,708 120,342 ± 2,538 0,312 

C3 ̶ C8-C7 118,349 ± 2,617 118,615 ± 2,456 0,225 

C4 ̶ C5-C6 117,783 ± 2,598 118,236 ± 2,441 0,384 

C4-C5-H19 120,247 ± 4,180 119,852 ± 4,118 0,329 

C4-C3-C8 121,140 ± 2,665 121,189 ± 2,505 0,040 

H18-C4-C5 120,144 ± 4,279 119,017 ± 4,073 0,938 

C5-C6-C7 121,784 ± 2,668 121,170 ± 2,489 0,504 

C5-C6-N16 130,466 ± 2,957 131,062 ± 2,749 0,457 

H19-C5-C6 121,380 ± 4,220 121,380 ± 4,134   0 

C6-C7-C8 119,194 ± 2,643 119,562 ± 2,485 0,308 

C6-N16-H21 124,299 ± 4,552 125,264 ± 4,260 0,776 

C6-N16-C10 108,718 ± 2,158 108,522 ± 2,052 0,180 

C6-C7-C9 107,322 ± 2,185 107,316 ± 2,011 0,006 

C7-C9-C12 126,489 ± 3,802 125,015 ± 3,358 1,165 
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ÂNGULO DE LIGAÇÃO (°) Da (%) 

Átomos 

 

CPMD 

(Sistema I) 

CPMD 

(Sistema II) 

   Sistema I/ Sistema II 

C7-C6-N16 107,251 ± 2,171 107,319 ± 2,048 0,064 

C7-C9-C10 106,184 ± 2,129 105,991 ± 2,024 0,181 

C7-C8-H20 120,545 ± 4,220 121,078 ± 4,104 0,442 

C8-C7-C9 133,011 ± 2,982 132,719 ± 2,789 0,220 

C9-C10-N16 110,043 ± 2,177 110,421 ± 2,172 0,344 

C9-C10-H22 129,190 ± 4,260 129,146 ± 4,151 0,034 

C9-C12-H26 109,744 ± 4,425 110,727 ± 4,404 0,896 

C9-C12-H27 109,606 ± 4,328 109,899 ± 4,366 0,267 

C9-C12-C13 114,109 ± 4,173 111,153 ± 3,615 2,590 

C10-N16-H21 123,973 ± 4,553 124,312 ± 4,200 0,274 

N16-C10-H22 120,026 ± 4,158 119,760 ± 4,040 0,222 

C10-C9-C12 126,702 ± 3,818 128,375 ± 3,419 1,320 

C12-C13-H28 110,177 ± 4,406 109,951 ± 4,300 0,205 

C12-C13-H29 109,807 ± 4,482 109,673 ± 4,262 0,121 

C12-C13-N17 112,791 ± 3,794 113,535 ± 3,551 0,659 

H26-C12-C13 108,220 ± 4,530 108,095 ± 4,336 0,116 

H27-C12-C13 108,328 ± 4,435 109,767 ± 4,380 1,328 

H28-C13-N17 107,579 ± 4,324 107,685 ± 4,063 0,098 

H29-C13-N17 108,503 ± 4,388 108,011 ± 4,116 0,454 

C13-N17-H30 117,381 ± 4,444 118,165 ± 4,181 0,668 

C13-N17-C14 122,233 ± 3,859 122,889 ± 3,498 0,537 

N17-C14-O2 122,584 ± 3,052 121,813 ± 2,833 0,629 

N17-C14-C15 115,051 ± 3,443 116,719 ± 3,215 1,449 

H30-N17-C14 117,373 ± 4,446 117,296 ± 4,071 0,065 

O2-C14-C15 122,013 ± 3,486 121,180 ± 3,261 0,683 

C14-C15-H31 110,008 ± 5,189 109,780 ± 4,855 0,207 

C14-C15-H32 110,491 ± 5,244 110,552 ± 4,834 0,055 

C14-C15-H33 110,335 ± 5,217 110,219 ± 4,965 0,104 

A relação entre os ângulos de ligação obtidos via simulação de DMCP para a 

molécula de melatonina isolada (Sistema I) e para a melatonina solvatada (Sistema II) 

estão representados na Figura 10. 
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Figura 10: Representação gráfica da relação entre os ângulos de ligação obtidos via simulação de 

DMCP para a molécula de melatonina isolada (Sistema I) e para a melatonina solvatada 

(Sistema II). 

 

Observa-se uma maior influência das moléculas de água nos ângulos de 

ligação do que nos comprimentos de ligação, com uma média de Da 0,62%. 

Novamente, as maiores variações estavam relacionadas com átomos de nitrogênio e 

oxigênio. Os ângulos de ligação que foram mais afetados pela solvatação aquosa 

foram O1-C3-C4 e O1-C3-C8 que sofreram um desvio médio absoluto de 4,37% e 

4,241%, respectivamente. Este resultado mostra que, possivelmente, o átomo O1 da 

melatonina está interagindo com o hidrogênio da molécula de água. 

Como nas distâncias de ligação, observou-se uma possível influência das 

moléculas de água nos locais onde os átomos N17, C14 e O2 estão envolvidos, pois 

em ambos os casos (comprimento de ligação e ângulo de ligação) são observadas 

variações, ainda que pequenas, em torno do átomo C14. 

Outras variações como para os átomos C7-C9-C12 (1,165%), C9-C12-C13 

(2,590%), C10-C9-C12 (1,320%), H27-C12-C13 (1,328%) merecem ser destacadas, 

pois acredita que a água influência diretamente na posição da cadeia lateral quando 

ocorre interação do amido carbonil e NH do indol da molécula de melatonina com água 

(FLORIO, M. G.; ZWIER, S. T., 2003). 
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4.4- Função de Distribuição Radial de Pares 

A Função de Distribuição Radial de Pares (FDRP), 𝑔𝑖𝑗(𝑟), representa a 

probabilidade de encontrar um átomo 𝑖 á certa distância radial (𝑟) de outro átomo 𝑗 

em um determinado sistema (SERRANO, A.; SANTOS, F. M. T.; GRECA, I. M. 2004). 

A FDRP entre os átomos 𝑖 e 𝑗 pode ser calculada utilizando a seguinte equação: 

𝑔𝑖𝑗(𝑟) =  
𝑁𝑖𝑗(𝑟, 𝑟 + ∆𝑟)

4𝜋𝑟2∆𝑟𝜌𝑗
, 

(48) 

sendo,  𝑁𝑖𝑗(𝑟, 𝑟 + ∆𝑟) o número médio de partículas 𝑗 encontradas numa casca 

esférica de raio interno 𝑟 e raio externo 𝑟 + ∆𝑟. O volume da casca esférica é 

representado por 4𝜋𝑟2∆𝑟,  e 𝜌𝑗 representa a média da densidade numérica de 𝑗 na 

caixa de simulação (SERRANO, A.; SANTOS, F. M. T.; GRECA, I. M. 2004). 

A integral da FDRP determina o número de átomos de moléculas de água nas 

camadas de solvatação, dada por: 

𝑁𝑤 =  
𝑁𝑗

𝑉
 4𝜋 ∫ 𝑔𝑖𝑗(𝑟)

𝑟𝑚𝑖𝑛

0

𝑟2 𝑑𝑟. 
(49) 

𝑁𝑤 representa o número de átomos de água presentes em um raio mínimo (𝑟𝑚𝑖𝑛), 𝑁𝑗  o 

número médio de átomos 𝑗 encontrados e V o volume total da esfera. 

 

4.4.1- Sítio O1 

A Figura 11 apresenta a FDRP dos átomos de hidrogênio das moléculas de 

água nas camadas de solvatação centradas no átomo de O1 da molécula de 

melatonina. A primeira esfera de hidratação compreende um intervalo de 1,45Å – 

2,65Å e apresenta um pico bem definido com o valor máximo de distribuição em 1,85Å. 

A integral da FDRP para o átomo de hidrogênio da água mostra que esta camada é 

formada por 1,02 átomo de hidrogênio. A segunda esfera de hidratação, neste caso, 

não é levada em consideração pois existe uma distância grande entre o átomo de O1 

da molécula de melatonina e hidrogênios da água, compreendendo a um intervalo de 

2,75Å – 7,05Å com o pico máximo em 5,15Å. 
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Figura 11: FDRP dos átomos de hidrogênio das moléculas de água (Hw) nas camadas de solvatação 

centradas no átomo de O1 da molécula de melatonina, e a integral da FDRP indicando o 

número de átomos de Hw presentes na primeira esfera de hidratação. 

 

 

4.4.2- Sítio O2 

Na Figura 12 percebe-se que a primeira esfera de hidratação se localiza entre 

1,25Å – 2,55Å, com o valor máximo de distribuição em 1,75Å apresentando um pico bem 

definido. A integral da FDRP na primeira esfera mostra que esta camada é formada por 

1,92 átomos de hidrogênio. A segunda esfera de hidratação está entre 2,65Å – 3,45Å, 

com o valor máximo de distribuição em 3,05Å. A integral da FDRP na segunda esfera 

mostra que esta camada é formada em média por 4,18 átomos de hidrogênio, que 

corresponde neste caso, a duas moléculas de água. 
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Figura 12: FDRP dos átomos de hidrogênio das moléculas de água (Hw) nas camadas de solvatação 

centradas no átomo de O2 da molécula de melatonina, e a integral da FDRP indicando o número 

de átomos de Hw presentes na primeira esfera de hidratação. 

 

 

 

4.4.3- Sítio H30 

A Figura 13 representa a FDRP dos átomos de oxigênio das moléculas de água 

nas camadas de solvatação centradas no átomo de H30 da molécula de melatonina. 

Pode-se observar que a primeira esfera de hidratação está localizada entre 1,55Å – 

2,75Å, com o valor máximo de distribuição em 1,95Å com um pico bem definido. Para a 

primeira esfera de hidratação, a integral da FDRP nesta camada é formada em média 

por 1,05 moléculas de água, pois um oxigênio representa uma molécula de água. 

Percebe-se que a segunda esfera de hidratação não está bem definida com uma 

variação na distância entre H30 e Ow muito grande, começando em 2,85Å e chegando 

à 6,85Å com o pico máximo em 5,55Å, portanto a segunda esfera de hidratação não 

será considerada neste estudo. 
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Figura 13: FDRP dos átomos de oxigênio das moléculas de água (Ow) nas camadas de solvatação 

centradas no átomo de H30 da molécula de melatonina, e a integral da FDRP indicando o 

número de átomos de Ow presentes na primeira esfera de hidratação. 

 

 

 

4.4.4- Sítio H21 

Observa-se na Figura 14 um pico bem definido entre 1,55Å – 2,65Å com uma 

máxima de distribuição em 1,95Å para a primeira camada de hidratação. A integral da 

FDRP para a primeira camada mostra um total de 0,95 átomos de oxigênio 

caracterizando uma molécula de água. Para a segunda camada de hidratação a 

variação foi de 2,75Å – 5,25Å com o pico máximo em 3,75Å. Devido á grande distância 

entre H21 e Ow, a segunda esfera de hidratação neste caso não será levada em 

consideração. 
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Figura 14: FDRP dos átomos de oxigênio das moléculas de água (Ow) nas camadas de solvatação 

centradas no átomo de H21 da molécula de melatonina, e a integral da FDRP indicando o 

número de átomos de Ow presentes na primeira esfera. 

 

 

4.5- Tempo Médio de Residência 

O Tempo Médio de Residência (TMR) corresponde ao tempo em que moléculas 

de água associam ao soluto por meio da coordenação, denotado pela letra τ. O τ é 

representado pela fórmula: 

τ =  
nstsim

Ntroca
, (50) 

onde, ns representa o número médio de moléculas do solvente na camada de 

solvatação, tsim o tempo total de simulação, e Ntroca o número de troca, que 

corresponde ao número de vezes em que a moléculas do solvente entram e saem da 

camada de solvatação. O tempo médio de vida de uma ligação de hidrogênio no 

solvente é de 0,5ps. Esse tempo permite que haja a troca entre o interior e o exterior 

da primeira camada de solvatação (IMPEY, R. W.; MADDEN, P.; McDONALD, I. R. 

1983). 
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Na Tabela 5 estão dispostos os valores médios para o TMR, o número de 

coordenação, a frequência de troca dos átomos das moléculas de água em torno dos 

sítios O1, O2, H30 e H21 da melatonina, considerando a primeira camada de 

hidratação. Lembrando que o tempo total de simulação foi de 38,25ps. 

 

Tabela 5: Tempo médio de residência (TMR), frequência de troca (FT), e número de coordenação dos 

átomos das moléculas de água em torno dos sítios O1, O2, H30 e H21 da melatonina, 

considerando a primeira camada de hidratação. 

Sítios 
TMR FT nº de coordenação 

τ (ps) N(moléculas/ps) N(Hw/Ow) 

O1 0,25 1,75 1,01 (Hw) 

O2 2,10 1,93 1,91 (Hw) 

H30 0,11 5,35 1,00 (Ow) 

H21 0,11 3,00 0,91 (Ow) 

 

4.5.1- Sítio O1 

Observa-se que o TMR de todos os átomos de Hw em torno deste sítio é de 

0,25ps, que corresponde à metade do valor mínimo para o tempo de vida médio de uma 

ligação de hidrogênio. Apesar do TMR estar relativamente baixo, os resultados indicam 

que há em média um Hw coordenado com O1. A FT foi de 1,75 moléculas/ps. 

Analisando um hidrogênio de uma molécula de agua (Hwa) em particular, nota-se que 

Hwa permaneceu na primeira esfera de hidratação por um período de 36,52ps, ou seja, 

quase todo tempo de simulação, sendo que este átomo entrou e saiu da esfera de 

hidratação por dezesseis vezes totalizando um TMR de 2,28ps. Na Figura 15, observa-

se que na primeira esfera de hidratação (intervalo 1,45Å – 2,65Å) em trono do sítio O1 

da molécula de melatonina contém em média 1 átomo de hidrogênio da molécula de 

água coordenado com O1. Em alguns instantes o número de coordenação de Hw varia 

de 0 a 3, porém na maior parte do tempo observa-se somente 1 átomo de hidrogênio 

coordenado. 
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Figura 15: Variação do número de coordenação de átomos de hidrogênio das moléculas de água (Hw) 

na primeira esfera de solvatação em torno do sítio O1 da molécula de melatonina. 

 

 

4.5.2- Sítio O2 

O TMR de todos os átomos de Hw em torno do O2 foi de 2,10ps. Observa-se 

que mesmo considerando todos os Hw do sistema, o TMR foi bem maior do que o 

valor utilizado como referência (0,5ps) para o tempo de vida médio de uma ligação de 

hidrogênio. Analisando separadamente cada Hw, percebe-se que um átomo de 

hidrogênio de uma molécula de água (Hwb) permanece na primeira esfera por um 

período de 38,25ps, praticamente todo tempo de simulação, entrando e saindo da 

esfera somente quatro vezes totalizando um TMR de 9,56ps, bem maior do que o 

utilizado como referência. Um outro átomo de hidrogênio de uma outra molécula de 

água (Hwc), permaneceu na primeira esfera por um período de 32,14ps, porém entrou 

e saiu desta esfera quarenta e uma vezes totalizando um TMR de 0,78ps, apesar de 

baixo, ainda é um valor maior do que utilizado como referência.  Estes resultados 

sugerem uma interação consistente deste Hwb da água com O2 da molécula de 

melatonina. Na Figura 16, percebe-se que em nenhum momento está camada fica 

sem átomos de Hw e na maior parte do tempo há dois Hw coordenados com O2. 
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Provavelmente estes átomos de Hw são os mesmos citados a cima, que 

correspondem a duas moléculas de água diferentes coordenadas com o mesmo sítio. 

Figura 16: Variação do número de coordenação de átomos de hirdrogênio  das moléculas de água 

(Hw) na primeira esfera de solvatação em torno do sítio O2 da molécula de melatonina. 

 

 

4.5.3- Sítio H30 

Observa-se que para este sítio a FT foi de 5,35 moléculas/ps, sendo o maior 

valor encontrado, indicando que as moléculas de água entraram e saíram da primeira 

esfera por várias vezes. O TMR de todos os átomos de oxigênio das moléculas de 

água em torno do H30 da melatonina foi de 0,11ps. Apesar de baixo, o número de 

coordenação de Ow para este sítio é de aproximadamente um átomo de Ow 

coordenando com H30. Analisando separadamente os átomos de Ow, nota-se que 

um átomo de oxigênio de uma molécula de água (Owd) permaneceu na primeira 

esfera de hidratação por 26,37ps entrando e saindo da esfera setenta e três vezes 

totalizando um TMR de 0,36ps.  Percebe-se na Figura 17 que na maior parte do tempo 

somente um átomo de oxigênio que corresponde a uma molécula da água coordena 

com o H30 da molécula de melatonina. 
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Figura 17: Variação do número de coordenação do átomo de oxigênio (Ow) das moléculas de água na 

primeira esfera de solvatação em torno do sítio H30 da molécula de melatonina. 

 

 

4.5.4- Sítio H21 

A  FT das moléculas de água  ao  redor deste sítio na primeira camada de 

solvatação é de 3,005moléculas/ps, indicando que as moléculas de água entraram e 

saíram da primeira esfera de hidratação por várias vezes. O TMR de todos os átomos 

de oxigênio das moléculas de água em torno do H21 da melatonina foi de 0,11ps, que 

apesar de baixo, os resultados indicam em torno de um átomo de Ow coordenado com 

H21. Analisando um átomo Ow de uma molécula de água em particular (Owe), observa-

se que Owe permaneceu nesta esfera por um período de 32,69ps entrando e saindo 

sessenta e nove vezes totalizando um TMR de 0,47ps, bem próximo ao valor utilizado 

como referência para o tempo médio de vida de uma ligação de hidrogênio. Ao analisar 

a Figura 18 observa-se que na maior parte do tempo somente uma molécula de oxigênio 

que representa uma molécula de água coordena com o H21 da melatonina. 
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Figura 18: Variação do número de coordenação do átomo de oxigênio das  moléculas de água (Ow) 

na primeira esfera de solvatação em torno do sítio H21 da molécula de melatonina. 

 

 

4.6- Análise das Ligações de Hidrogênio 

A ligação de hidrogênio (H···A) é de fundamental importância para a estrutura 

química, mecanismos biológicos, função e dinâmica de muitos sistemas químicos 

(STEINER, T. 2002). A forma clássica de uma ligação de hidrogênio considera a 

atração entre uma molécula polar Xδ ̶ - Hδ+ que se orienta para uma região rica em 

elétrons Aδ ̶, onde X e A são elementos com alta eletronegatividade (O, N, S, I ...) 

(STEINER, T. 2002) (BUCKINGHAM, A. D.; DEL BENE, J. E.; MCDOWELL, C. A. S., 

2008). 

As ligações de hidrogênio variam desde as muito fortes, comparáveis às 

ligações covalentes, às muito fracas, comparáveis às forças de Van der Waals. 

Entretanto, existe um limite para o comprimento de ligação H···A de até 3,0Å a no 

máximo 3,2Å, e o ângulo entre X-H···A deve ser maior que 90°, havendo preferências 

para ângulos lineares (180,0°) (STEINER, T. 2002). De acordo com Jeffrey, as 

ligações de hidrogênio (H···A) com comprimento de ligação maior que 2,0Å e ângulo 

maior que 90° são classificadas como fracas; as ligações com comprimento entre 1,5Å 

e 2,2Å, e ângulo maior que 130° são classificadas como moderadas; e as interações 
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com comprimento de ligação entre 1,2Å e 1,5Å e ângulo entre 175° e 180° são 

classificadas como fortes (JEFFREY, A. G. 1997). A energia livre de Helmholtz (𝐹) 

indica a estabilidade da interação, quanto mais fundo o "poço" mais estável é a 

interação. A energia livre de Helmhonltz é calculada pela seguinte equação:  

𝐹 =  −𝐾𝑏𝑇𝑙𝑛[𝑃(∆𝑟)], (51) 

onde 𝐾𝑏 é a constante de Boltzmann, 𝑇 é a temperatura e 𝑃(∆𝑟) representa a função 

de distribuição da probabilidade de encontrar uma partícula a uma certa distância r de 

outra partícula (DURLAK, P.; LATAJKA, Z. 2014). 

 Considerando o TMR discutidos na secção anterior, serão analisados os 

parâmetros geométricos e energéticos das ligações de hidrogênio, para os átomos 

das moléculas de água que permaneceram na primeira esfera de hidratação por mais 

tempo, em cada sítio. A Tabela 6 apresenta os valores médios das distâncias e 

ângulos de ligação com seus respectivos desvios padrões entre os átomos da 

molécula de melatonina e os átomos das moléculas de água, durante a simulação, 

considerando a primeira esfera de hidratação. Os valores das distâncias são dados 

em angstroms (Å) e dos ângulos em graus (°). 

Tabela 6: Valores médios das distâncias e ângulos de ligação com seus respectivos desvios padrões 
entre os átomos da molécula de melatonina e os átomos das moléculas de água, durante a 
simulação, considerando a primeira esfera de hidratação. Os valores das distâncias são 
dados em angstroms (Å) e dos ângulos em graus (°). 

Parâmetro Geométrico Valor médio Intensidade 

O1···Hwa 1,97 ± 0,20(Å)  

Moderada 
O1···Hwa-Owa 162,95 ± 9,64(°) 

O2···Hwb 1,74 ± 0,16(Å)  

Moderada 
O2···Hwb-Owb 165,16 ± 8,35(°) 

O2···Hwc 1,98 ± 0,19(Å)  

Moderada 
O2···Hwc-Owc 160,27 ± 11,53(°) 

H30···Owd 2,17 ± 0,25(Å)  

Moderada 
N17-H30···Owd 158,38 ± 12,08(°) 

H21···Owe 2,11 ± 0,21(Å)  

Moderada 
N16-H21···Owe 160,41 ± 9,78(°) 
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4.6.1- Sítio O1 

O valor médio da distância de ligação do átomo O1 da molécula de melatonina 

com o átomo Hwa de uma molécula de água com seu respectivo desvio padrão foi de 

1,97 ± 0,20(Å). O valor médio encontrado para o ângulo de ligação entre            

O1···Hwa-Owa com seu respectivo desvio padrão foi de aproximadamente             

162,95 ± 9,64(°).  Os valores médios da distância e do ângulo de ligação encontrados 

para este sítio confirmam a existência da ligação de hidrogênio entre O1 da melatonina 

e Hwa de uma molécula de água, e segundo Jeffrey esta ligação é classificada como 

moderada. O átomo Hwa permaneceu na primeira esfera por um tempo 

consideravelmente grande (36,52ps) chegando a uma distância mínima de 1,44Å e 

um ângulo máximo de 179,87°. A Figura 19 comprova a existência de uma ligação de 

hidrogênio entre o O1 da melatonina com o Hwa, percebe-se a diminuição da energia 

livre de Helmholtz à medida que a água vai se aproximando do oxigênio da 

melatonina, caracterizando uma ligação mais estável. 

Figura 19: Gráfico da energia de Helmholtz em função da distância de ligação entre o O1 da melatonina 

e Hwa. 
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4.6.2- Sítio O2 

Os valores médios apresentados na tabela 6 para as distâncias e ângulos de 

ligação entre o O2 da melatonina e os átomos Hwb e Hwc de diferentes moléculas de 

água, confirmam a existência da ligação de hidrogênio. Segundo Jeffrey, a ligação 

entre O2 da melatonina com os átomos Hwb e Hwc são classificadas como 

moderadas. O átomo Hwb permaneceu na primeira esfera de hidratação todo o tempo 

de simulação (38,25ps), entrou e saiu desta camada muito pouco (somente 4 vezez), 

conferindo uma ligação de hidrogênio consistente. O Gráfico de energia de Helmhonltz 

(Figura 20) comprova a existência dessas ligações de hidrogênio, percebe-se uma 

ligação mais forte e estável entre o O2···Hwb em relação a O2···Hwc. 

Figura 20: Gráfico da energia de Helmholtz em função das distâncias de ligação entre O2 da 

melatonina e Hwb, e O2 da melatonina e Hwc. 

 

 

4.6.3- Sítio H30 

Os valores médios da distância de ligação e ângulo de ligação com seus 

respectivos desvios padrões entre o H30 da melatonina e Owd de uma molécula de 

água (Tabela 6), foi de 2,17 ± 0,25(Å) e 158,38 ± 12,08(°) respectivamente. Estes 

resultados mostram que a distância e o ângulo formado entre o átomo H30 da 
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melatonina com o átomo Owd da molécula de água, confirmam a formação de ligação 

de hidrogênio e de acordo com a classificação de Jeffrey, a ligação formada é 

caracterizada como moderada. O átomo Owd foi o que permaneceu por um maior 

tempo na primeira esfera de hidratação (26,37ps) entretanto saiu e entrou por várias 

vezes, caracterizando uma ligação instável, como podemos ver no gráfico da energia 

de Helmholtz (Figura 21). 

Figura 21: Gráfico da energia de Helmholtz em função da distância de ligação entre H30 da melatonina 

com Owd. 

 

 

4.6.4- Sítio H21 

O valor médio para a distância de ligação entre o átomo H21 da melatonina e 

o átomo Owe de uma molécula de água com seu respectivo desvio padrão foi de       

2,11 ± 0,21(Å). O valor médio encontrado para o ângulo de ligação com seu respectivo 

desvio padrão entre N16-H21···Owe foi de 160,41 ± 9,78(°). Verifica-se que a distância 

e o ângulo formado entre o átomo H21 da melatonina com Owe da molécula de água 

estão dentro dos parâmetros que levam a formação da ligação de hidrogênio, e de 

acordo com Jeffrey, é classificada como moderada. O átomo que permaneceu por um 

maior tempo na primeira esfera de hidratação foi o Owe (32,69ps) porém entrou e saiu 
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da esfera várias vezes, caracterizando uma ligação instável, como mostra a Figura 

22. 

Figura 22: Gráfico da energia Helmholtz em função da distância de ligação entre o H21 da melatonina 

e Owe. 

 

 

4.7- Análise topológica (QTAIM) 

O QTAIM é uma abordagem para analisar diferentes interações intra e inter 

moleculares, particularmente, interações entre átomos, tais como, ligações covalentes 

típicas mais ou menos polarizadas (GRABOWSKI, J. S. 2011). O Laplaciano da 

densidade eletrônica ∇2[𝜌(𝑟)] fornece informações sobre a concentração de carga 

eletrônica em uma determinada região do espaço. ∇2[𝜌(𝑟)] < 0 indica que há uma alta 

concentração de densidade eletrônica entre os átomos, caracterizando uma ligação 

polarizada ou covalente, ∇2[𝜌(𝑟)] > 0 indica uma concentração de densidade 

eletrônica relativamente baixa, como no caso das ligações de hidrogênio 

(GRABOWSKI, J. S. 2003). A densidade de energia total é igual à soma da densidade 

de energia potencial e da densidade de energia cinética 𝐸[𝜌(𝑟)] = V + G 

(GRABOWSKI, J. S. 2011). Neste sentido, os parâmetros ∇2[𝜌(𝑟)] e E[𝜌(𝑟)] 

caracterizam a força e a natureza de uma interação. Para ∇2[𝜌(𝑟)] < 0 e E[𝜌(𝑟)] < 0, 
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caracteriza uma interação muito forte com qualquer grau de covalência, para 

interações moderadas, ∇2[𝜌(𝑟)] > 0 e E[𝜌(𝑟)] < 0, e para interações fracas 

    ∇2[𝜌(𝑟)] > 0 e E[𝜌(𝑟)] > 0  (GRABOWSKI, J. S. 2003). Os cálculos topológicos dos 

pontos críticos entre os átomos da molécula de melatonina e os átomos de moléculas 

de água foram realizados para as extremidades (maior e menor distância) das 

ligações de hidrogênio em cada sítio. 

A Tabela 7 apresenta as propriedades topológicas dos pontos críticos entre os 

átomos da molécula de melatonina e os átomos das moléculas de água, durante a 

simulação, considerando a primeira esfera de hidratação. A figura 23 mostra o 

intervalo em que se encontra a densidade eletrônica das ligações de hidrogênio. 

Tabela 7: Propriedades topológicas dos pontos críticos entre os átomos da molécula de melatonina e 
os átomos das moléculas de água, durante a simulação, considerando a primeira esfera de 
hidratação. 

 Distância 𝜌(𝑟) E[𝜌(𝑟)] ∇2[𝜌(𝑟)] V[𝜌(𝑟)] G[𝜌(𝑟)]  Intensidade 

 

O1···Hwa 

1,4466* 0,0826 -0,0256 0,2109 -0,1040 0,0784  Moderada 

2,6495** 0,0052 0,0007 0,0181 -0,0030 0,0037  Fraca 

 

O2···Hwb 

1,2130* 0,1537 -0,1330 -0,0929 -0,2428 0,1098  Forte 

2,4580** 0,0088 0,0008 0,0297 -0,0057 0,0065  Fraca 

 

O2··· Hwc 

1,4659* 0,0726 -0,0197 0,1929 -0,0877 0,0680  Moderada 

2,5499** 0,0085 0,0006 0,0284 -0,0058 0,0064  Fraca 

 

H30···Owd 

1,5632* 0,0629 -0,0137 0,1715 -0,0703 0,0566  Moderada 

2,7498** 0,0055 0,0007 0,0186 -0,0031 0,0038  Fraca 

 

H21··· Owe 

1,5652* 0,0647 -0,0149 0,1729 -0,0732 0,0582  Moderada 

2,6499** 0,0061 0,0007 0,0210 -0,0037 0,0044  Fraca 

*- Menor distância de ligação. 
**- Maior distância de ligação. 
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Figura 23: Intervalo da densidade eletrônica [𝜌(𝑟)] em função das distâncias das ligações de 

hidrogênio. 

 

Os resultados apresentados na tabela 7 confirmam a existência da ligação de 

hidrogênio entre os átomos O1, O2, H30 e H21 da molécula de melatonina com os 

átomos das moléculas de água. Percebe-se que a densidade eletrônica no ponto 

crítico foi diferente de zero em todas as interações observadas, tanto para a menor 

distância como para a maior distância, respeitando o limite da primeira camada de 

hidratação. Observa-se que o aumento da distância entre as entidades moleculares, 

resulta em uma diminuição da densidade eletrônica [𝜌(𝑟)], até ao ponto de 

desaparecerem completamente. Segundo os parâmetros que caracterizam o grau de 

covalência e a força de uma interação, percebe-se ligações de hidrogênio variando de 

fraca a moderada para os sítios O1, H30 e H21. Para o sítio O2, observa-se ligações 

de hidrogênio variando de fraca a forte entre O2···Hwb, e interações variando de fraca 

a moderada entre O2···Hwc.  

Percebe-se uma boa concordância entre as análises de ligações de hidrogênio 

e QTAIM. As análises das ligações de hidrogênio foram realizadas em termos de 

parâmetros geométricos, a partir da média das distâncias e ângulos de ligações 

formados durante a simulação, e foram classificadas como moderadas. O QTAIM é 

baseado na densidade eletrônica e parâmetros energéticos e foi analisada somente 

para os extremos (menor e maior distância) de cada ligação de hidrogênio. 
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CAPÍTULO 5 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os resultados dos cálculos de DMCP mostram que a solvatação aquosa afeta 

significativamente os parâmetros geométricos e eletrônicos da melatonina. Os 

cálculos dos parâmetros geométricos para a melatonina isolada realizados neste 

trabalho através da DMCP e através de cálculos de estrutura eletrônica usando 

PBE/6311++G(d,p) reproduzem resultados bastante semelhantes. Estes resultados 

teóricos também estão em ótima concordância com os resultados obtidos 

experimentalmente através de difração de raio-X, e também com outros trabalhos 

realizados através de cálculos de estrutura eletrônica. Os principais efeitos da 

solvatação aquoso nos parâmetros geométricos da melatonina observados para os 

comprimentos de ligação foram entre C14-O2 (2,176%), N17-C14 (2,169%) e N16-

H21 (1,079%). Os ângulos de ligação mais afetados pela solvatação aquosa foram 

O1-C3-C4 e O1-C3-C8 que sofreram um desvio médio absoluto de 4,37% e 4,241%, 

respectivamente. Variações significativas também foram observadas para os ângulos 

de ligação C7-C9-C12 (1,165%), C9-C12-C13 (2,590%), C10-C9-C12 (1,320%), H27-

C12-C13 (1,328%). Estes efeitos são atribuídos, principalmente, às formações de 

ligações de hidrogênios que ocorrem nos sítios O1, O2, H30 e H21.  

Através da análise das ligações de hidrogênio observa-se uma ligação de 

hidrogênio consistente para o sítio O2 e O1. Nos sítios H30 e H21 observa-se uma 

ligação de hidrogênio mais instável. As propriedades topológicas dos pontos críticos 

entre os átomos da molécula de melatonina e os átomos das moléculas de água 

confirmam a existência da formação de ligação entre esses átomos, bem como, o grau 

de covalência e a força da interação. As interações em torno dos sítios O1, H30 e H21 

variam de fraca a moderada, e somente para o sítio O2 as interações variam de fraca 

a forte. Essas alterações geométricas e eletrônicas devem ser levadas em 

consideração na explicação da bioatividade da melatonina. 
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