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RESUMO 
 

A dinâmica molecular de Car-Parrinello usando ondas planas e pseudopotenciais de norma 

não conservada de Vanderbilt foi usada no estudo do efeito da solvatação aquosa sobre os 

parâmetros geométricos da carbamazepina (cbz). Para a quantificação do efeito do processo 

de solvatação aquosa, foram calculadas duas trajetórias: uma em fase isolada e outra em fase 

aquosa. Essas trajetórias foram obtidas no ensemble NVT, com a temperatura controlada em 

300K usando o termostato de Nosé-Hoover.  Os resultados mostram que os parâmetros 

geométricos da cbz isolada e os parâmetros dos anéis benzênicos e piridínicos da fase 

solvatada concordam muito bem com os resultados experimentais de raios-x. Não se observa 

diferenças nos parâmetros geométricos dos anéis benzênicos e piridínico entre a fase isolada e 

solvatada, mostrando o caráter hidrofóbico dessa região molecular. Os resultados mostram 

diferenças significativas entre os parâmetros geométricos do grupo carbamil da fase solvatada 

quando comparada com a fase isolada. As alterações desses parâmetros se deve a formação de 

ligações de hidrogênio entre as moléculas de água do solvente e os átomos compreendidos no 

grupo carbamil. Em adição, foram determinados os tempos de residência médios e as funções 

de distribuição radial das moléculas de água nas esferas de solvatação centradas nos átomos 

de oxigênio, nitrogênio e hidrogênio do grupo carbamil. O coeficiente de difusão calculado 

com a Equação de Einstein usando a trajetória da dinâmica de Car-Parrinello mostra uma 

discordância com o valor experimental, devido ao tempo de simulação, como também o tipo 

de solvente utilizado por procedimento experimental.  

 

Palavras chave: carbamazepina; dinâmica molecular de Car-Parrinelo; solvatação aquosa.     
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ABSTRACT 
 

The Car-Parrinello molecular dynamics using plane waves and non-conserved 

pseudopotential of Vanderbilt was applied to study the aqueous solvation effects on the 

geometric parameters of carbamazepine. In order to quantify the aqueous solvation effects, 

two simulation trajectories were carried out: one in isolated phase of carbamazepine and other 

in aqueous solvation phase.  These trajectories were carried out on NVT ensemble, with 

temperature kept at 300K using the Nosé-Hoover thermostat. The results show that the 

geometric parameters of isolated carbamazepine and benzene and pyridine rings from 

solvated phase agree very well with the experimental results from x-ray. Did not observe 

geometric parameters difference in the benzene and pyridine rings between isolated and 

solvated phase, showing the hydrophobic character of this molecular region. The results show 

significant differences between the geometric parameters of carbamoyl group from isolated 

phase when compared to the solvated phase. The changes in these parameters are attributed to 

the formation of hydrogen bonds between the water molecules and the atoms comprised in the 

carbomoyl group. In addition, we determined the mean residence time and radial distribution 

functions of water molecules in the solvation spheres centered on oxygen, nitrogen and 

hydrogen atoms from carbamoyl group. The diffusion coefficient calculated with the Einstein 

equation using the trajectory of the Car-Parrinello dynamics shows a disagreement with the 

experimental value, due to simulation time, as well as the type of solvent used for the 

experimental procedure. 

 

Keywords: carbamazepine; Car-Parrinelo molecular dynamics; aqueous solvation. 
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CAPÍTULO 1 

1.1. Introdução 

 

Grande parte dos medicamentos comercializados é fabricada em formas farmacêuticas 

sólidas de uso oral. Essas formas farmacêuticas, apesar de serem de administração cômoda ao 

paciente, podem sofrer alterações durante seu processo de produção, como por exemplo, o 

polimorfismo [1]. O polimorfismo é a capacidade das moléculas cristalizarem-se em duas ou 

mais formas diferentes [2]. Esse fator esta relacionado às condições empregadas na síntese e 

na purificação da substância, dependendo do solvente utilizado e da temperatura adotada na 

reação pelo fabricante.  

A estrutura cristalina de uma substância ativa pode afetar a estabilidade e/ou a 

solubilidade de um fármaco. Sendo esse o fator limitante para o processo de absorção de 

fármacos administrados por via oral, podendo comprometer a qualidade dos produtos 

disponibilizados e ter como resultado falha terapêutica ou toxicidade [3]. Dessa maneira, o 

conhecimento estrutural, ou ainda, a determinação das propriedades geométricas das 

moléculas em meios solvatados é extremamente útil para o entendimento das propriedades 

físico-químicas e biológicas dos compostos [4,5]. Com o advento da Teoria Estrutural, dada 

por Kekulé, Couper e Bultlerov, muitos dos problemas fundamentais enfrentados pelos 

cientistas moleculares começaram a ser elucidados. O aparecimento da Mecânica Quântica, 

no início do século XX, ampliou a perspectiva da interpretação estrutural dos materiais, que 

até então era caracterizada, em grande parte, por especulações [5]. 

Simulações computacionais de Dinâmica Molecular (DM) têm sido rotineiramente 

utilizadas para investigar as estruturas e funções de biomoléculas nos planejamentos de novos 

fármacos assistidos por computador [6,7]. Esta técnica incorpora flexibilidade de ambos, 

ligante e receptor, melhorando suas interações e reforçando a complementaridade entre eles 

[8]. Além disso, a habilidade de incorporar moléculas de solvente nas simulações de sistemas 

receptor ligante é muito importante para o entendimento do papel da água e seus efeitos sobre 

a estabilidade de complexos [8]. É neste contexto que os estudos teóricos e empíricos se 

complementam na obtenção de importantes informações sobre a estrutura molecular. 

A Dinâmica Molecular Clássica (DMC) tem se mostrado ser uma ferramenta teórica 

bastante útil no estudo de sistemas moleculares. Entretanto, o uso de potenciais empíricos 

predefinidos impõe a essa técnica uma série de inconvenientes, tais como incapacidade de 
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descrever a quebra e formação de novas ligações químicas, formações de pontes de 

hidrogênios etc [9]. Por outro lado, a dinâmica molecular quântica ou dinâmica molecular ab 

initio não sofre dessas limitações. Dentre as principais dinâmicas moleculares ab initio, 

destaca-se a dinâmica molecular de Car-Parrinello (DMCP) [10,11,12,13]. Nessa dinâmica, 

os graus de liberdade eletrônico do sistema são tratados como graus de liberdades „fictícios‟, 

gerando assim, equações de movimento não diretamente relacionadas às equações clássicas, 

dispensando a necessidade da convergência da função de onda eletrônica a cada novo passo 

da dinâmica [14]. Isso permite simular, quanticamente, sistemas contendo centenas ou 

mesmo milhares de átomos, como é o caso dos sistemas aquo-solvatado[9,15].  

Nas simulações de sistemas solvatados são utilizados dois modelos: o modelo de 

solvatação explícita e o modelo de solvatação implícita. O modelo da solvatação explícita é 

aplicado a sistemas contendo centenas ou milhares de moléculas de solvente, onde as 

moléculas do solvente são incorporadas explicitamente ao sistema como um componente 

adicional [17]. Entretanto, para sistemas muito grandes, será necessária a utilização de 

modelos de solvatação implícita, na qual reduzem o custo computacional das simulações. Em 

geral, o tratamento implícito da solvatação considera a influência média do solvente através 

da estimativa direta da energia livre de solvatação. Esta é definida como o trabalho reversível 

necessário para transferir o soluto em uma configuração fixa do vácuo para a solução. O 

método da solvatação implícita não considera os graus de liberdade do solvente 

explicitamente, mas o trata como um meio contínuo [18].  

Alguns métodos empíricos, tais como o modelo de área superficial acessível ao 

solvente (SASA) [19,20], muitas vezes constituem formas simples e rápidas de avaliação da 

energia de solvatação e tem uma precisão comparável aos modelos teóricos. Na abordagem 

SASA, a energia livre de solvatação do soluto é expressa como a soma das contribuições 

atômicas, ponderada pelas suas áreas expostas ao solvente [18]. A contribuição de cada átomo 

é quantificada por um coeficiente de superfície, o qual reflete a hidrofobicidade ou 

hidrofilicidade do tipo de átomo em questão [19,20].  

O modelo de solvatação contínuo tem se destacado por descrever a solvatação 

eletrostática. Nesse tipo de abordagem o soluto é considerado como uma cavidade embebida 

em um meio dielétrico [18]. Uma vez que, a correspondente energia livre de solvatação 

eletrostática pode ser calculada rigorosamente através das soluções da Equação de Poisson-

Boltzmann (PB) [21,22], ou de modo aproximado usando o modelo GB (Generalized Born) 

[23,24]. O modelo de GB tem como ideia a utilização de uma expansão de multipólos 
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distribuídos, no qual representa a distribuição das cargas dos solutos. Através desse modelo 

somente as cargas atômicas parciais (monopólos) serão utilizadas, não sendo necessária a 

resolução da PB e sim uma aproximação de GB.  Alguns estudos que levam em consideração 

a associação de macromoléculas biológicas com os respectivos ligantes têm como modelo a 

solvatação implícita GB, sendo ele o mais utilizado devido ao seu menor custo computacional 

[25, 26]. 

 

1.2. Carbamazepina 

 

A carbamazepina (cbz) é um dos principais fármacos utilizados no tratamento da 

epilepsia [3]. Esse fármaco foi descoberto em 1953 pelo químico Walter Schindler, em 

Basiléia, na Suíça, que procurava encontrar um composto tricíclico com propriedades 

antipsicóticas semelhantes à cloropromazina, que tinha sido introduzida no mercado 

recentemente.  

Ela é excretada através da urina em 72% (1-3% como fármaco inalterado) e 28% por 

meio de fezes [2]. A droga apresenta alta capacidade de interação, aumentando ou reduzindo 

o metabolismo de outras drogas. Quando ela é combinada com o álcool causa uma grande 

produção de euforia no ser humano devido a essa combinação, será estimulado uma ativação 

de sistemas dopaminérgico e serotonérgico. A cbz também tem sido associada a casos de 

agressão sexual [27] em que o álcool e outras drogas também foram envolvidos e, em casos 

de suicídio ou uso indevido de drogas em qual a combinação com outras drogas lícitas ou 

ilícitas resultou na morte. 

A cbz foi sintetizada pelo tratamento do composto aminodibenzil em tolueno com 

cloreto de carbonila (COCℓ2) formando 95% de 5-cloro-carbonil-iminodibenzil, que pode ser 

dissolvido em tetracloreto de carbono (CCℓ4). O produto obtido foi a 5-H-dibenzil [b,f] 

azepina-5-carboxamida (Carbamazepina) [27,28], a qual possui fórmula molecular 

C15H12N2O e peso molecular 236,27 g/mol  [29]. Sua fórmula estrutural é mostrada a seguir, 

na Figura 1. 



4 

 

 

 

 

 

                                                  Figura 1 - Representação estrutural da Carbamazepina. 

 

A representação esquemática para o processo de obtenção da cbz de forma sintética [27, 28] é 

mostrado na Figura 2: 
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                   Figura 2 - Representação esquemática no processo de obtenção da cbz de forma sintética. 
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Existem diversas técnicas propostas na literatura para a identificação, a caracterização 

e a quantificação da carbamazepina. Como exemplo, os métodos de análise físico-químicos, 

tais com o seu ponto de fusão, ponto de ebulição e solubilidade. Algumas referências mostram 

que, devido a suas propriedades físicas, o fármaco é caracterizado por ser um pó cristalino 

branco amarelado, com ponto de fusão entre 189 e 193ºC, sendo praticamente insolúvel em 

água e éter, levemente solúvel em etanol e acetona, e solúvel em clorofórmio e propileno 

glicol [30]. A descoberta aconteceu por acaso, no final dos anos 60, passando então a ser 

utilizada como antiepilético. Mas, somente em 1974, a carbamazepina foi aprovada nos 

Estados Unidos para uso como agente anticonvulsivante [31]. 

O objetivo da presente dissertação é estudar os efeitos do solvente aquoso sobre os 

parâmetros geométricos da carbamazepina usando a dinâmica molecular de Car-Parrinello 

com ondas planas e pseudopotencial de norma não conservada de Vanderbilt. 
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CAPÍTULO 2 

TEORIA QUÂNTICA 

 

2.1. Introdução à química quântica 

 

A química teórica pode ser considerada como a estrutura para os modelos aplicados no 

estudo dos fenômenos químicos, obtendo resultados quantitativos [32]. Já a química 

computacional é extensivamente aplicada ao estudo de propriedades físico-químicas, através 

de métodos matemáticos, que são automatizados com a implementação numérica em um 

computador [32, 33]. Quando os métodos da química teórica e a computacional são utilizados 

juntos, aumenta o desenvolvimento de programas e esse avanço computacional alavanca o 

crescimento da química teórica. 

Entretanto, esses métodos matemáticos que são utilizados não podem ser considerados 

numericamente exatos. São feitas aproximações devido à dificuldade matemática em resolver 

equações algebricamente rigorosas; no entanto, não devem comprometer o resultado de um 

cálculo teórico. Assim, apesar da mecânica quântica fornecer uma descrição correta do 

comportamento eletrônico de um sistema [32], a resolução das equações matemáticas é 

extremamente dependente de técnicas e aproximações matemáticas, sendo necessário utilizar 

arrojados sistemas computacionais para diminuir as dificuldades dos cálculos [33]. Quando a 

mecânica quântica é aplicada a sistemas químicos ela recebe o nome de Química Quântica.   

Dentre os novos conceitos, ideias e conhecimentos inseridos, talvez o mais importante 

de tudo seja o fato de todas as informações estarem acopladas a uma única equação, que é 

conhecida como Equação de Schrödinger (ES), a base de estudos de MQ para a 

determinação precisa de propriedades de sistemas atômicos e moleculares. Entretanto, não é 

possível obter solução exata para qualquer molécula com mais de um elétron, ou seja, 

métodos de aproximação são usados [34].  

Dessa maneira, faz-se necessário uma abordagem dessa teoria bem como as 

aproximações que a tornam uma importante ferramenta tecnológica, na qual será discutida no 

decorrer do trabalho. 
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2.2. A Equação de Schrödinger (ES) 

 

A maior parte dos problemas relacionados à química quântica é resolvida através da 

Equação de Schrödinger independente do tempo e não relativística, proposta no ano de 1926: 

 

                                                                          

 

onde o operador hamiltoniano    para um sistema de n elétrons e M núcleos, atuando na 

função de onda eletrônica  , terá como resultado a energia total   do sistema. 

A função de onda descrita na Equação 2.1 depende das coordenadas de todas as 

partículas que constituem o sistema, sendo assim, será dependente das coordenadas 

eletrônicas (r) e nucleares (R). Com a solução desta equação, pode-se estudar, teoricamente, a 

estrutura e diversas propriedades de um sistema molecular.  

O operador hamiltoniano    atua nas coordenadas espaciais eletrônicas e nucleares, 

para um dado sistema eletrônico. Este operador é descrito como a soma das contribuições 

cinética e potencial do sistema [35]:  

 

                                                                                

 

Na Equação 2.2,    e    representam, respectivamente, os operadores da energia 

cinética e potencial dos núcleos e elétrons. O operador hamiltoniano para um sistema de n 

elétrons e M  núcleos em unidades atômicas é dado por 

 

     
 

 
  

 

 

  
 

   
  

 

 

   
  

   

 

 

 

 

    
 

   
   

 

 

     
    

   
   

 

 

                        

 

Na Equação 2.3, os termos do Hamiltoniano são: a energia cinética dos elétrons, dos núcleos, 

a energia potencial de atração núcleo-elétron, de repulsão intereletrônica e repulsão 

internuclear, onde índices i e j referem-se aos elétrons, A e B aos núcleos,    é o operador 

Laplaciano, MA é a razão entre a massa do núcleo e a massa do elétron, Z é o número atômico, 

    é a distância intereletrônica e     é a separação intermolecular [35, 36]. 

No entanto, este Hamiltoniano, não trata as correções relativísticas para a massa e as 

interações spin-órbita. Através desta descrição é possível resolver exatamente a Equação de 
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Schrödinger para o átomo de hidrogênio ou para sistemas de um elétron. Neste sentido, vários 

modelos e aproximações foram desenvolvidos para tornarem possível a resolução da Equação 

de Schrödinger para sistemas polieletrônicos [37]. 

Alguns tópicos a seguir descrevem métodos para a aproximação da equação de 

Schrödinger que serão utilizados nesse trabalho para obtenção de dados significativos para o 

estudo das propriedades da cbz, tais como: camadas de hidratação e alguns problemas 

eletrostáticos, como também o estudo da geometria eletrônica da mesma. 

 

2.3. Aproximação de Born – Oppenheimer (ABO) 

 

A primeira aproximação foi proposta em 1927 por Born e Oppenheimer. Esta 

aproximação consiste basicamente na separação da Equação de Schrödinger em duas partes, 

eletrônica e nuclear, utilizando como parâmetro o fato de que os elétrons se movem muito 

mais rápido do que os núcleos devido à grande diferença de massa existente entre estas 

partículas [37]. Com isso, o movimento dos elétrons dependerá das posições instantâneas dos 

núcleos, ou seja, os movimentos dos elétrons e dos núcleos são considerados desacoplados.  

Dessa maneira, a Equação 2.1 será escrita da seguinte forma: 

 

                                                                                          

 

Sendo assim, a Equação de Schrödinger será  definida para o movimento de n elétrons 

para um campo de M cargas pontuais, os núcleos instantaneamente fixos. Onde a função de 

onda eletrônica,    descreve o movimento dos elétrons, dependendo explicitamente das 

coordenadas eletrônicas (r) e parametricamente das coordenadas do núcleo (R) e devido a 

esse fator, a energia eletrônica dependerá apenas das coordenadas relativas dos núcleos. Com 

essa dependência paramétrica, para diferentes arranjos dos núcleos, terá uma função de onda 

diferente para as coordenadas eletrônicas.  

Entretanto, as coordenadas nucleares (R) não aparecem explicitamente na função de 

onda eletrônica, mas a energia total do sistema inclui a contribuição da repulsão nuclear [38, 

39], ficando representada pelo último termo do segundo membro da Equação 2.5: 
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O problema eletrônico é o interesse principal. Uma vez resolvida a parte eletrônica é 

subsequentemente possível resolver a equação para o movimento dos núcleos sobre a mesma 

resolução adotada para solucionar o problema eletrônico. Como os elétrons se movem muito 

mais rápido do que os núcleos, uma aproximação razoável é substituir as coordenadas 

eletrônicas por seus valores médios, medidos sobre a função de onda eletrônica [36, 37]. Isto 

gera um Hamiltoniano nuclear para o movimento dos núcleos definido em um campo médio 

dos elétrons, representado na Equação 2.6: 

 

            
 

   

 

   

   
                                                                

 

A Energia total (Etotal) representa um potencial para o movimento nuclear descrevendo 

a variação da energia com as coordenadas nucleares, definindo, assim, uma superfície de 

energia potencial (PES). Os núcleos, na aproximação de Born-Oppenheimer (ABO), se 

movem em uma superfície de energia potencial obtida pela solução da parte eletrônica. Essa 

aproximação permite uma grande redução de variáveis, gerando um excelente ganho 

computacional, com pequeno custo na precisão dos cálculos. Entretanto, embora essa 

aproximação seja válida para a maioria das situações, existem algumas exceções em casos de 

acoplamento entre os movimentos eletrônicos e nucleares, como por exemplo em moléculas 

polieletrônicas com vários graus de liberdade [33]. Sendo esse caso comentado na próxima 

seção através da aproximação de Hartree-Fock (HF). 

 

2.4. Aproximação de Hartree-Fock (HF) 

 

A utilização da ABO, deixa a resolução analítica da equação de Schrödinger mais 

simplificada para sistemas polieletrônicos, uma vez que o hamiltoniano tem uma redução. 

Entretanto, a Equação de Schrödinger ainda continua com tratamento inviável, devido à 

presença do potencial de interação elétron-elétron [40,41]. 

Sendo assim, uma aproximação conveniente foi proposta por Douglas R. Hartree em 

1928.  Nesta aproximação, definiu-se o potencial de repulsão intereletrônica considerando o 
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elétron movimentando-se em um campo médio produzido pelos outros (n-1) elétrons, ao invés 

de considerar a interação instantânea entre todos elétrons. Ou seja, essa aproximação propõe a 

implantação de uma função na qual aproximaria a função de onda total por um produto de 

funções de onda monoeletrônicas ortogonais, de tal modo que cada elétron interage com o 

potencial médio formado pelos núcleos fixos e por todos os outros elétrons do sistema. 

Para garantir que a função deve obedecer alguns critérios matemáticos devido a 

imposições de conceitos químicos como é o caso do princípio da exclusão de Pauli, onde para 

um átomo multieletrônico não há mais de um elétron ocupando o mesmo estado quântico; um 

postulado que é independente da mecânica quântica. Fock e Slater introduziram no ano de 

1930 o requerimento da antissimetria para a função de onda eletrônica    ) de muitos 

elétrons, usando a combinação linear de produtos de spins-orbitais, escrita na forma de um 

único determinante, chamada de determinante de Slater. Desta forma, essa representação 

satisfaz o princípio da antissimetria e da indistinguibilidade (princípio de exclusão de Pauli) 

em relação à perturbação eletrônica [35, 37, 41]. 

Com isso, para um conjunto de n elétrons, a função de onda pode ser escrita como um 

determinante de Slater da seguinte forma [42]: 

 

    
 

   
 

      

      
 

      

              

                 

 
         

 
 
 
 

       

         

 
            

                                                        

 

sendo as  ‟s funções das coordenadas espaciais e spin de um único elétron, chamadas spin-

orbitais moleculares. Admitindo que as  ‟s são ortonormais, o fator 1/    é a constante de 

normalização para   [40]. 

A aproximação de HF para a análise de átomos isolados ou moléculas com poucos 

elétrons é viável. Entretanto, sua resolução se torna inviável para moléculas com muitos 

elétrons ou sólidos. Este problema foi resolvido no ano de 1951 quando Clemens C. J. 

Roothaan descreveu as funções orbitais por funções matemáticas [42]. As implementações de 

Roothaan contornariam o problema de resolver complicadas equações diferenciais, para a 

resolução das bem conhecidas e estabelecidas equações algébricas, ou seja, as funções de 

base. 

A ideia de Roothaan é capaz de fornecer uma solução aproximada para o problema de 

muitos elétrons, onde através desse método HFR surgiu outros métodos para a solução de 
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moléculas com muitos elétrons ou sólidos. Sendo o método sugerindo por Thomas em 1927 

[43] e Fermi em 1928 [44] que propuseram uma nova metodologia baseada na densidade 

eletrônica do sistema:  (r). 

 

2.5. Teoria do Funcional da Densidade - DFT 

 

Em meados de 1964, Hohenberg e Kohn publicaram os dois teoremas da Teoria da 

Funcional da Densidade (Density Functional Theory - DFT), na qual se torna uma grande 

ferramenta utilizada no cálculo de estruturas eletrônicas, baseando-se na densidade eletrônica 

do sistema [45]. Esses teoremas foram propostos da seguinte maneira: 

 o potencial externo é univocamente determinado, aliados da constante aditiva 

irrelevante, pela densidade eletrônica ( ); 

 a densidade eletrônica verdadeira é aquela que minimiza o funcional da densidade. Ou 

seja, esses dois teoremas mostram que existe um funcional da densidade eletrônica 

exata que descreve a energia total de um sistema eletrônico. 

 

                                                                        

 

onde: 

    representa a energia do estado fundamental do sistema; 

     é o potencial externo; 

     é um funcional universal que inclui os termos da energia cinética, potencial de Coulomb 

e não clássico (troca e correlação eletrônica) e também o princípio variacional desse funcional 

de densidade, 

 

                                                                            

 

sendo que o n é o número de elétrons e   o potencial químico, ou seja, a tendência que os 

elétrons têm de escaparem de um sistema em equilíbrio [46]. 

Em 1965, Kohn e Sham [47] propuseram o primeiro método da DFT que permitia 

aplicações práticas. Esse método baseava na densidade eletrônica ao invés da função de onda. 

Desta forma, a principal vantagem consiste na redução dimensional do problema. Uma vez, 
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que a função de onda de n-elétrons contém 3n variáveis (três variáveis para cada elétron), 

mais a parte do spin, já a densidade eletrônica é definida como o quadrado da função de onda 

integrada sobre (n-1) das coordenadas eletrônicas. Portanto, a densidade eletrônica depende 

somente de três coordenadas, independentemente do número de elétrons [48]. 

O método de Kohn e Sham, para um sistema de n elétrons não interagentes, formado 

de um conjunto de orbitais (funções de um elétron) dados por: 

 

  
 

 
  

          
     

      
                                                            

 

em que os termos entre os parênteses correspondem, respectivamente, ao operador da energia 

cinética eletrônica, ao potencial externo, à interação eletrostática e ao potencial de troca-

correlação eletrônica. Dessa maneira, o funcional de Hehenberg e Kohn pode ser reescrito na 

forma 

 

                                                                          

 

onde: 

       representa a energia cinética clássica do sistema em estudo; 

      representa a interação clássica de Coulomb; 

        é o funcional de troca - correlação que contem a parte não clássica da energia cinética 

e da interação elétron-elétron. 

Mas, a grande dificuldade em resolver as equações de Kohn e Sham está em obter uma 

boa aproximação para o termo de troca-correlação, embora a DFT seja exata, a forma do 

funcional        não é conhecida exatamente. Na prática, existem diferentes maneiras para 

essa aproximação para        para cálculos diferentes da DFT. A primeira aproximação 

formulada foi a Local Density Approximation (LDA) que se baseia na representação do 

potencial de troca e correlação com caráter local, ou seja, a densidade eletrônica é um termo 

que tem pouca dependência com a posição [49]. Para corrigir o problema da dependência com 

a posição da LDA surgiram novos métodos, para os quais foram nomeados de Generalized 

Gradient Approximation (GGA), que por sua vez também foram aperfeiçoados dando origem 

aos funcionais híbridos, que de certa forma combinam com as aproximações GGA para a 

parte de correlação e termos de HF e DFT nos termos de troca [49]. 
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2.6. Dinâmica Molecular (DM) 

 

Simulação de Dinâmica Molecular (DM) é uma das técnicas computacionais mais 

versáteis para o estudo de macromoléculas [50, 8]. A dinâmica molecular consiste em uma 

técnica determinística na qual as equações de movimento da mecânica clássica são resolvidas 

de forma a fornecer os movimentos das partículas que compõem o sistema [51]. A 

metodologia da DM é fundamentada nos princípios da Mecânica Clássica e fornece 

informações sobre o comportamento dinâmico microscópico, dependente do tempo, dos 

átomos individuais que compõem o sistema [52, 53].  

Dessa maneira, na DM o tempo é discretizado em um passo  t, onde o método de 

diferenças finitas [54] é usado para fornecer as posições e velocidades. Uma vez que o passo 

inicial de uma DM é a avaliação da força que atua sobre cada partícula. Através do 

conhecimento dessa força, a aceleração de uma dada partícula   pode ser obtida utilizando a 

segunda lei de Newton, isto é, 

 

     
   
  

                                                                       

 

A integração das equações de movimento é realizada através de algoritmos baseados 

nos métodos das diferenças finitas, nos quais a integração é dividida em pequenos intervalos 

de tempo (passos de integração) [55], Δt, permitindo simular os movimentos de maior 

frequência do sistema, que muitas vezes são as vibrações das ligações.  

Um dos métodos mais utilizados em DM para integrar as equações de movimento é o 

algoritmo de Verlet [56,57], que utiliza as posições e acelerações dos átomos no tempo t e as 

posições do passo anterior,        , para determinar as novas posições no tempo t+Δt, de 

acordo com a Equação 2.14: 

 

                       
   

   
                                            

 

Esse algoritmo das posições para o tempo t+ t e t- t pode ser obtido usando a expansão de 

Taylor: 
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As equações (2.15) e (2.16) são a derivada primeira da posição com relação ao tempo 

(velocidade) e a derivada segunda com relação ao tempo (aceleração). Fazendo a soma das 

duas equações (2.15 e 2.16) encontra-se a Equação 2.14. 

O algoritmo de Verlet é bastante estável e preciso para a determinação das posições. 

Uma vez conhecido esse algoritmo, as velocidades poderiam ser determinadas da seguinte 

maneira: 

 

             
               

   
                                         

 

Entretanto, a determinação da velocidade usando a equação (2.18) não tem uma 

grande precisão [54]. Mas existem diversas formas de contornar esse problema sendo que 

uma dessas é o algoritmo de velocity Verlet [58] no qual a velocidade é determinada da 

seguinte forma: 

 

    
  

 
       

 

 
                                                  

 

Vale destacar que além do algoritmo de Verlet, existem outros algoritmos de 

integração confiáveis como o algoritmo de Beeman [59] e o método leap-frog [60]. 

 

2.7. Dinâmica Molecular de Car-Parrinello (DMCP) 

 

No ano de 1985, foi apresentada uma nova teoria para o estudo de dinâmica quântica, 

com o intuito de diminuir o custo computacional. A DMCP utiliza aproximações 

computacionais em sistemas cujas propriedades são determinadas pelos efeitos da superfície 

eletrônica no estado fundamental, as quais não são descritas por um potencial empírico [61].  
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A aplicação da DMCP consiste em tratar o problema quântico dentro de um 

formalismo, onde as funções de onda eletrônicas e as coordenadas nucleares são coordenadas 

generalizadas da Lagrangeana do sistema [61]. O tratamento clássico dos núcleos com o 

tratamento ab initio dos elétrons é dada a partir da formulação da Lagrangiana estendida de 

forma que a estrutura eletrônica é calculada autoconsistentemente permitindo as funções de 

onda eletrônica seguirem o movimento dos íons adiabaticamente; uma vez que os elétrons são 

levados à superfície de Born-Oppenheimer e realizam somente pequenas oscilações ao redor 

do estado fundamental. Isto é, dando aos elétrons um parâmetro de massa fictícia associada à 

dinâmica dos graus de liberdade eletrônicos. A massa fictícia ( ) é escolhida de tal forma que 

a função de onda se adapte às mudanças das posições nucleares e a transferência de energia 

entre os graus de liberdade eletrônicos e nucleares seja evitada [62].  Os cálculos de estrutura 

eletrônica podem ser descritos, por exemplo, usando a aproximação da densidade local [45] 

do funcional densidade [47] (LDA) de forma que as forças iônicas são determinadas 

diretamente a partir da estrutura eletrônica do sistema independentemente de algum parâmetro 

empírico e são, contudo, altamente precisos sob uma grande quantidade de situações. 

Como na DMCP as funções de onda são tratadas em forma de coordenadas 

generalizadas, temos que a Lagrangeana acopla graus de liberdade adicionais aumentando a 

dimensionalidade do espaço de fase. Estes graus de liberdade são [63] tratados como 

partículas clássicas caracterizadas por um termo de acoplamento para as posições e os 

momentos destas partículas, e são designados como “graus de liberdade fictícios”. Desta 

forma, a equação que caracteriza a Lagrangiana do método de Car-Parrinello para a dinâmica 

Newtoniana dos núcleos é estendida para o campo clássico que é representado pelas funções 

de onda    [61, 64], isto é,  

 

             
    

  

            
  

  
  

 
   

 

        
  

                        
   

                     

                 

 

                          

           

 

onde: 

     é a energia cinética eletrônica; 

    é a energia cinética nuclear; 

     é a energia de Kohn-Sham; 
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   é a massa fictícia eletrônica que deve ser muito menor que a massa nuclear (MA) para 

satisfazer a aproximação de Born Oppenheimer; 

     é a ocupação dos orbitais; 

     é o multiplicador de Lagrange para a condição de ortogonalidade.  

Assim, a partir da lagrangiana, as equações de movimento podem ser derivadas: 

 

           
 

   
                                                                      

e 

   
       

 

   
                     

 

                                         

 

As equações de movimento podem ser integradas usando o algoritmo de velocity 

Verlet  ou Verlet [58]. Esse método se torna necessário para calcular as forças nos íons 

 
 

   
     , durante cada passo da simulação dos orbitais  

 

   
      , bem como,  determinar  

o multiplicador de Lagrange       Nessa formulação, a energia de Kohn-Sham é definida como 

 

              

       
 

 
      

 

                                                                       

  
 

 
        

         

      
                                                  

 

onde Vext é o potencial externo, 

 

                                       
 

                                                        

       

é a densidade de carga eletrônica,    os números de ocupação orbital, EXC é a energia de troca-

correlação, e EI a interação eletrostática íon-íon. Onde condições periódicas de contorno 

permite a expansão das     „s funções de onda em ondas planas [64,65]. 
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2.8. O controle da adiabaticidade 

 

Na maioria dos métodos estudados até o presente momento, para os cálculos de estrura 

atômica, é necessário o estudo da validade da aproximação adiabática quântica. Ou seja, é 

importante o entendimento dessa aproximação para o comportamento eletrônico e iônico do 

sistema. Uma vez que na descrição quântica dependente do tempo, as mudanças das funções 

de onda eletrônica do estado fundamental instantâneo durante a evolução iônica estão sempre 

presentes, mas em muitos casos são muito pequenas. 

A proposta de Car e Parrinello é que as funções de onda que minimizam a energia 

potencial eletrônica e iônica coincidam com os autovalores de KS para este potencial. Na 

verdade essa prática permite que os movimentos nucleares e eletrônicos sejam separados, 

desde que o movimento eletrônico seja rápido para seguir adiabaticamente o lento movimento 

dos núcleos atômicos. Mas, isso só será possível se o espectro vibracional iônico e o 

eletrônico decorrente da dinâmica do sistema não se sobrepor de forma substancial [61]. Uma 

vez que, essa sobreposição tornam as frequências das transições eletrônicas iguais ou menores 

que as frequências típicas do movimento iônico [58, 60, 63]. Uma análise do espectro de 

frequência pode ser obtida através de um campo clássico bem próximo do mínimo de energia, 

no qual leva ao estado fundamental: 

      
        

 
 

 
 

                                                      

 

onde    e    representam os orbitais ocupados e os orbitais desocupados respectivamente. 

Logo, a estimativa para uma frequência mínima        do espectro eletrônico que respeite a 

adiabatividade paderá ser escrita da seguinte forma: 

        
    

 
 

 
 
                                                          

 

onde      é a diferença de energia entre o orbital KS de maior energia ocupado (HOMO) e o 

orbital KS de menor energia desocupado (LUMO) num sistema molecular. Sendo que a 

frequência máxima      de vibração iônica é escrita a partir da energia cinética máxima 

adotada no sistema      , desta forma temos que a      é: 
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Para garantir a separação adiabática dos subsistemas iônicos e eletrônicos, a diferença 

na frequência      −      , onde       é a mais alta frequência de vibração iônica, deve ser 

grande o bastante. Contudo, o parâmetro que se tem em mãos para conseguir controlar a 

adiabaticidade acima é a massa fictícia,  , ou “parâmetro de adiabaticidade”. Um problema 

da DMCP é que o principio da conservação da adiabaticidade tem uma falha quando      

  [61]. Dessa maneira, um pequeno valor de    requer um pequeno passo (time_step) para 

integrar corretamente as equações de movimento para as funções de onda. Como nos metais 

      , a dinâmica molecular de Car-Parrinello não produz resultados satisfatórios. Para 

estes sistemas é recomendado usar a dinâmica de Born-Oppenheimer. 

 

2.9. Minimização da função de onda na DMCP 

 

A minimização da função de onda na DMCP é realizada enquanto os núcleos são 

mantidos parados por certo instantes, onde será possível o procedimento da otimização da 

função de onda a partir de uma função de onda aleatória, que por sua vez não possui a 

energia eletrônica minimizada. Ou seja, a energia cinética fictícia dos elétrons é alta. Existem 

vários métodos descritos na literatura para minimizar a função de onda. Os métodos 

implementados no programa Quantum Espresso são: gradiente conjugado (cg), steepest 

descent (sd) e damping (damp). No método de damping, a energia pode ser sistematicamente 

retirada do sistema eletrônico, através do resfriamento dos elétrons para temperaturas mais 

baixas. Uma vez que um termo conservativo da DMCP poderá ser adicionado na equação de 

movimento dos elétrons [61]. 

 

   
       

 

   
                     

 

          
                                

  

O termo tem condição de    , sendo uma constante de fricção que tem com objetivo 

dissipar a energia cinética. Através desse procedimento será possível realizar a “otimização” 

do sistema eletrônico, isto é, determinar as funções de onda e também as coordenadas 

generalizadas que coincidem com os autovalores de KS para o mínimo de energia. De modo 
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similar, a minimização do subsistema iônico pode também ser feita introduzindo aos núcleos 

uma constante de fricção [61]. 

 

2.10. Ondas planas 

 

Em uma expansão de ondas planas, as funções de onda de KS são muito eficientes 

para calcular a energia total das moléculas com muitos elétrons em sistemas periódicos, 

devido ao fato de que as ondas planas são periódicas. As consequentes equações de KS são 

resolvidas em um espaço recíproco, usando as transformadas de Fourier [66, 67].  

A transformada de Fourier permite transferir quantidades do espaço real para o espaço 

de Fourier e vice-versa, na qual possibilita o controle da precisão dos resultados utilizando um 

único parâmetro que é a energia de corte [68]. Já a periodicidade do sistema produz um 

potencial periódico que impõe a periodicidade sobre a densidade. Ou seja, as ondas planas 

vão atuar na extensão da parte periódica dos orbitais, onde os orbitais,       se tornam 

funções de Bloch (       ) [9, 68, 69].  

O teorema de Bloch [70] é utilizado para descrever as funções de onda eletrônica em 

um espaço recíproco como uma soma de ondas planas sobre os vetores G do sistema 

estendido. Todavia, cada função de onda eletrônica pode ser expandida como a soma de ondas 

planas, isto é, 

 

        
 

  
                  

             

 

                                                       

 

onde: 

  
    é um conjunto de coeficientes de expansão; 

   é o volume da cela periódica; 

            é um vetor da rede recíproca; 

h  é a matriz da cela cujas colunas são os vetores da cela; 

 

As funções de onda eletrônica para cada ponto k podem ser expandidas em termos de 

um conjunto de base de ondas planas discretas. Essa expansão será através de um truncamento 

do conjunto de base de ondas planas num valor de energia de corte, Ecut, que também conduz 

o único caminho para melhorar a qualidade das bases. O tratamento de todo o sistema de n 
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elétrons com ondas planas deixaria o seu uso inviável, mas isso pode ser contornado com o 

uso de pseudopotenciais [71,72] através do tratamento do caroço nuclear. 

Ente as principais vantagens do uso das ondas planas como funções de base são: 

 forma simples da função de base e possível ausência de erros na sobreposição de 

conjunto de base; 

 são ortonormais; 

 ausência das forças de Pulay
*
, uma vez que esse conjunto de base independe das 

posições atômicas [9,73], ou seja, são deslocalizadas no espaço. 

 

2.11.  Pseudopotenciais 

 

A aproximação do pseudopotencial surgiu em 1959 com Phillips e Kleinman [74], a 

qual foi inspirada no método das ondas planas ortogonalizadas (OPW) [75]. A utilização da 

aproximação do pseudopotencial permite a expansão das funções de onda eletrônica usando 

um número pequeno de ondas planas [71, 72]. Uma vez que os pseudopotenciais substituem 

os potenciais de Coulomb da interação elétron-núcleo. Através desses pseudopotenciais, 

temos a remoção dos elétrons do caroço iônico dos cálculos e as substituições das funções de 

onda de valência por pseudofuncões de onda. 

Através da remoção dos elétrons do caroço iônico, o forte potencial iônico será 

substituído por pseudopotencial fraco, o qual irá atuar sobre as pseudofuncões de onda.  

Na prática, os pseudopotenciais são construídos de tal modo que as pseudofunções 

que descrevem os elétrons da camada de valência não apresentem planos nodais e sejam as 

mais suaves possíveis. Com isso o número de ondas planas usadas na expansão das funções 

de onda dos elétrons da camada de valência diminui enormemente. Na construção dos 

pseudopotenciais de norma conservada, exige-se que a função de onda exata coincida com as 

pseudofunções além do raio de corte     , ou seja, que a energia e a densidade eletrônica 

coincidam  com a função de todos elétrons. Nos pseudopotenciais de norma não conserda, 

essa condição é relaxada, o que nos permite construir pseudofunções muito mais suaves, 

diminuindo, assim, o número de ondas planas usadas na expansão das funções de onda.  

                                                 
*
 As Forças de Pulay são correções normalmente usadas em casos de orbitais localizados. Se a base utilizada for 

de ondas planas, essa correção não será necessária, pois a derivada de cada estado com respeito à posição do íon 

é nula, ou seja, essas forças serão nulas. 
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Figura 3 - Ilustração da função de onda de todos os elétrons (linha sólida) e a pseudo função de onda (tracejada) 

e os potenciais de Coulomb (linha cheia) e o pseudo potencial. Fonte: [76]   

 

Na Figura 3 observa-se que fora do raio de corte, o pseudopotencial Vps e a 

pseudofunção de onda    em valores exatos para os potenciais “verdadeiros”, o potencial 

de Coulomb (Z/r) e a função de onda de todos os elétrons   , além da confirmação da não 

existência de planos nodais da pseudofunção de onda eletrônica dentro do raio de corte     . 

 

2.12.  Controle da temperatura (T)  

 

Nas simulações de DM o controle da temperatura T pode ser obtido através de um 

processo do termostato de Berendsen [77], que para manter a temperatura, o sistema é 

acoplado a um banho térmico com temperatura T0 fixa. Onde, durante as simulações as 

velocidades são reescalonadas a cada passo de integração, para que a energia cinética seja 

ajustada a do sistema até a temperatura selecionada [77]. Outros métodos mais sofisticados 

como os termostatos de Nosé-Hoover [78,79] e Nosé [79] também são utilizados. Uma vez 

que aproximação que controla a temperatura e minimiza a perturbação do movimento iônico é 

obtido de uma extensão do esquema de dinâmica molecular à temperatura constante 

introduzida por Nosé [78,79], em 1984, e reformulada por Hoover [80], em 1985.  

Desse modo, uma variável termostástica é introduzida de forma que seja capaz de 

gerar um conjunto de vários sistemas canônico a uma temperatura prefixada. Nosé [80] 

generalizou esta ideia, com a introdução de várias variáveis que podem manter diferentes 

porções dos sistemas a diferentes temperaturas. Visto que, acoplamento separado de 

termostatos de Nosé-Hoover nas equações de movimento de Car-Parrinello, aos subsistemas 
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eletrônicos e iônicos, permite um contrabalanceio entre o fluxo de energia dos íons para os 

elétrons de modo que os elétrons permaneçam frios, mantendo a adiabaticidade, ou seja, 

permaneçam sobre a superfície de Born-Oppenheimer [68]. 

 

2.13. A Escolha do melhor método 

 

Para um melhor entendimento do sistema carbamazepina solvatada por moléculas de 

água torna-se necessário usar um método que considere alguns fenômenos quânticos do 

sistema, tais como a formação e quebra de ligações químicas, formação de pontes de 

hidrogênios etc. Considerando estes fatos optou-se, neste trabalho, por utilizar a dinâmica 

molecular quântica (DMQ). 

Entre a dinâmica molecular de Bron-Oppenheimer e a dinâmica molecular de Car-

Parrinello, optou-se, neste trabalho, pela dinâmica de Car-Parrinello devido a grande 

quantidade de átomos no sistema em estudo da CBZ (426 átomos). A dinâmica de BOMD 

demanda um maior custo computacional. Isso acontece pelo fato dos orbitais de KS serem 

minimizados autoconsistemente a cada passo da dinâmica, mesmo utilizando o tamanho do 

passo (DT) até cinco vezes maiores do que na DMCP. 

Com essa implicação no custo computacional, o método da DMCP torna-se preferível 

à realização desse trabalho. No entanto, essa ideia varia para cada sistema (isolado, estruturas 

orgânicas etc.). Porém, a DMCP mantém a função de onda suavemente minimizada ao longo 

da trajetória nuclear e não há necessidade da minimização dos orbitais de KS a cada novo 

passo da dinâmica [9]. 

 

2.14. A fórmula estrutural otimizada da cbz 

 

O sistema foi otimizado inicialmente utilizando métodos de mecânica molecular 

disponíveis no HyperChem Release 8.0 [81] com a imposição da condições de periodicidade. 

Os cálculos de mecânica molecular foram realizados usando o campo de força do tipo 

AMBER. E este tipo de minimização é uma pré-otimização e oferece resultados aproximados 

das geometrias de equilíbrio, diminuindo o custo computacional subsequente. 
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           Figura 4 - Ilustração da estrutura otimizada da cbz utilizando o software HyperChem Release 8.0. 

 

 

2.15. Caixa periódica de simulação 

 

Para essa simulação foi elaborada uma caixa cúbica com 16 Å de aresta com a cbz 

solvatada por 132 moléculas de água, obedecendo às condições periódicas de contorno.  

 

 

Figura 5 - Visualização da cbz solvatada por 132 moléculas de água na caixa cúbica usando o software 

HyperChem Release 8.0 
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A caixa cúbica foi construída usando o HyperChem Release 8.0 (ver Figura 5) Com as 

coordenadas cartesianas geradas pelo HyperChem do sistema pré-otimizado, construi-se o 

input do Quantum Espresso [82]. A minimização da função de onda eletrônica foi realizada 

usando o algoritmo Steepest Descent (SD) na fase inicial da minimização e o algoritmo 

Damp (DP) na fase final do processo de minimização. A Dinâmica Molecular de Car-

Parrinello consiste, na prática, em uma sequência de vários cálculos preliminares, os quais 

têm como objetivo otimizar os vários parâmetros necessários à simulação, tais como a massa 

fictícia  , a energia de corte     , a qual determina o número de ondas planas usadas na 

expansão da função de onda, o funcional de troca e correlação    , o tamanho do passo da 

simulação, a frequência do termostato de Nosé-Hoover etc. Os parâmetros selecionados para 

simular o sistema cbz aquo-solvatada são mostrados na Tabela 1. Neste trabalho, usou-se os 

pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt [83]. Este pseudopotencial permite usar uma energia 

de corte bem menor do que quando se usar o pseudopotencial de norma conservada. Como o 

sistema é grande e o recurso computacional do grupo QTEA é pequeno, essa uma opção 

necessária. 

 

Tabela 1 - Parâmetros usados na simulação dos sistemas cbz aquao-solvatada e isolada. 

   (u.a.) Ecut (Ry) Exc DT (fs) FQ (THz) 

Sistema 1:  cbz   solvatada 400 25 PBE 0,121 50 

Sistema 2:  cbz   isolada 400 25 PBE 0,121 50 

 

onde: 

  : é a massa fictícia; 

Ecut : é a energia de corte , que está ligada à quantidade de ondas planas utilizadas no cálculo; 

Exc : é o funcional de troca e correlação; 

DT : é o tamanho do passo para o sistema; 

FQ(THZ): é a frequência em terahertz (THz) específica para manter a temperatura constante 

nos sistemas canônicos, devido ao acoplamento do sistema ao termostato de Nose-Hover. 

 As coordenadas atômicas e velocidades ao longo das trajetórias foram coletadas a 

cada 10 passos de tempo (1,21 fs). Os gráficos usados nessa dissertação foram feitos usando 

o software Scilab5.3 [84]. As visualizações das trajetórias foram feitas com o Software Visual 

Molecular Dynamics (VMD) [85] que visualiza a trajetória do sistema e ainda faz algumas 

análises dos dados coletados. 
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CAPÍTULO 3 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1. Parâmetros usados na simulação 

 

Na dinâmica molecular de Car-parrinello os núcleos são tratados classicamente, 

enquanto que os elétrons são tratados quanticamente. O acoplamento entre estes dois 

procedimentos se realiza usando a Lagrangeana extendida proposta por Car-Parrinello 

(Equação 2.18). Associa-se aos graus de liberdade das funções de ondas eletrônicas uma 

massa fictícia  . Com o ajuste correto da massa fictícia  , as funções orbitais de KS se 

mantêm minimizadas durante a dinâmica molecular, ou seja,   deve ter o valor tal que 

permita que a função de onda se adapte rapidamente as novas posições nucleares a cada novo 

passo da dinâmica. Com isso, evita-se as transferências de energias entre os subsistemas 

eletrônicos e iônicos. Essa característica assegura a permanência dos elétrons no estado 

fundamental, ou seja, na superfície de Born-Oppenheiner. 

As Figuras 6 e 7 mostram que durante toda a simulação as energias cinéticas eletrônica 

e iônica mantiveram-se bem separadas, mostrando que a adiabaticidade do sistema foi 

mantida, isto é, o subsistema eletrônico manteve-se no estado fundamental. A Tabela 2 mostra 

os valores mínimos, máximos e médios da energia cinética fictícia do subsistema eletrônico e 

da energia cinética iônica. 

 

Tabela 2 - Resultados das energias cinéticas iônicas e eletrônicas para a simulação da cbz isolada e solvatada. 

Sistemas 
Maiores Energias 

Cinéticas (hartree) 

Menores Energias 

Cinéticas (hartree) 

Médias das Energias 

Cinéticas (hartree) 

 Iônica Eletrônica Iônica Eletrônica Iônica Eletrônica 

cbz isolada 0,0689 0,0059 0,0234 0,0029 0,0467± 0,0056 0,0037± 0,00003 

cbz solvatada 0,677 0,069 0,0534 0,04867 0,6064 ± 0,0243 0,0621 ± 0,0074 
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Figura 6 - Gráfico mostrando as variações da energia cinética eletrônica e iônica para a cbz isolada. 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Gráfico mostrando as variações da energia cinética eletrônica e iônica para a cbz aquo-solvatada.            
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A inserção do termostato no sistema para o controle da temperatura iônica não teve 

influencia na adiabaticidade do sistema. Vale lembrar que neste trabalho, a temperatura 

eletrônica não foi controlada. Durante toda a simulação, a temperatura iônica manteve-se 

oscilando entorno de 300K, com desvio padrão de 12,00 K , mostrando que o termostato de 

Nosé-Hoover foi eficiente no controle térmico do sistema aquo-solvatado. As oscilações da 

temperatura entorno da média podem ser vistas na  Figura 9.  

O ensemble canônico NVT também foi usado para o sistema da cbz isolada na  

Figura 8. Neste ensemble, o número de partículas, volume e temperatura são mantidos 

constantes, e as grandezas associadas, isto é, potencial químico, pressão e energia total, 

podem flutuar durante a simulação. A temperatura iônica da cbz isolada manteve-se oscilando 

entorno de 328 K durante toda a simulação, com desvio padrão de 39,30, mostrando que o 

termostato de Nosé-Hoover também foi eficiente no controle térmico deste sistema. A Tabela 

3 mostra as variações da temperatura para a cbz isolada e solvatada.  

 

Tabela 3 - Valores médios e variações das temperaturas para a cbz isolada e solvatada. 

Sistemas 
Maiores 

Temperaturas (K) 
Menores 

Temperaturas (K) 
Médias das 

Temperaturas (K) 

cbz isolada 484,100 165,200 327,800 ± 39,3084 

cbz  solvatada 372,600 243,500 299,700 ± 12,0033 

 

 

 

 

                Figura 8 - Gráfico mostrando a oscilação da temperatura da cbz isolada durante a simulação. 
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Figura 9 - Gráfico mostrando a oscilação da temperatura entorno do valor médio (300K) para a cbz solvatada. 

     

3.2 Parâmetros Geométricos 

 

3.2.1. Análise dos comprimentos das ligações 

A Figura 10 mostra a numeração atômica da cbz adotada no presente trabalho.  

 

Figura 10 - Numeração atômica adotada  para a cbz nos cálculos. 
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A Tabela 4 mostra os valores médios das ligações, juntamente com os respectivos 

desvios padrão, para a cbz isolada e solvatada. Os valores experimentais tomados da 

referência [86,87] também foram incluídos na Tabela 4 para fins de comparação. Observa-se 

variações nos comprimentos de ligações, principalmente no grupo funcional carbamil, entre a 

cbz isolada e solvatada. O grupo funcional carbamil da cbz é o grupo farmacóforo da cbz, isto 

é, a região da carbamazepina que está intimamente ligada ao seu sítio receptor, sendo, 

portanto, a região da molécula responsável pela atividade biológica. Por esta razão, nossa 

atenção estará especialmente focada a análise dessa região molecular.  

Quando analisamos as médias das ligações para esses átomos do grupo carbamil para a 

cbz solvatada e isolada, nota-se que as ligações H(1)–N(3), N(3)–H(2), N(3)–C(5), C(5)–O(4) ,C(5)–

N(6), N(6)–C(7) , N(6)–C(22) quando comparadas com os resultados experimentais obtidos da 

referência [86,87] apresentam uma boa concordância para a maioria dos resultados 

experimentais. As discordâncias observadas são para as ligações entre os átomos H(1)–N(3) e 

N(3)–H(2) tanto na cbz isolada quanto na cbz solvatada. Vale lembrar que os hidrogênios nas 

determinações experimentais de raios-x não são posicionados com base nos valores das 

densidades eletrônicas dos hidrogênios, ou seja, eles são posicionados com base em valores 

médios históricos de ligações do tipo     observados em vários compostos similares. 

Nesse sentido, os valores calculados, usando métodos de química quântica, são mais 

confiáveis, pois leva em consideração o ambiente molecular. Observa-se ainda, na Tabela 4, 

que os comprimentos das ligações H(1)–N(3) e N(3)–H(2) são, respectivamente, em média cerca 

de 1,2% e 0,9% maiores na cbz solvatada do que na cbz isolada. Este resultado mostra a 

influência da solvatação aquosa sobre o comprimento destas ligações, sugerindo a formação 

de ligações de hidrogênio entre os hidrogênios H(1) e H(2) e as moléculas de H2O. Em adição, 

os comprimentos médios das ligações N(3)–C(5) e C(5)–N(6) são, respectivamente, cerca de 

2,5% e 1,7% maiores na cbz isolada do que na cbz solvatada, sendo que estes comprimentos 

médios da cbz solvatada são cerca de 0,74% e 0,79% maiores do que os valores experimentais 

da referência [86, 87]. Nota-se ainda, que o comprimento da ligação C(5)–O(4) é cerca de 2,7% 

maior na cbz solvatada do que na cbz isolada; e este comprimento é cerca de 2,6% maior na 

cbz isolada do que o respectivo valor experimental. O fato do comprimento da ligação C(5)–

O(4) ser maior na cbz solvatada, evidência a formação de ligação de hidrogênio com o 

oxigênio da carbonila. A ligação C(5)–N(6) também sofre os efeitos da solvatação aquosa, 

sendo que o comprimento desta ligação é, em média, cerca de 1,7% maior na cbz isolada do 
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que na solvatada; e o comprimento da cbz solvatada é, por sua vez, 0,79% maior do que o 

respectivo valor experimental.  

 

Tabela 4 - Valores médios das distâncias interatômicas da cbz isolada e solvatada com os respectivos devios 

padrão. Os valores experimentais cristalográficos são mostrados na sexta coluna para efeito de comparação. 

cbz Isolada cbz  Solvatada cbz  Cristalográfica [86] 

Ligação Distância (Å) Ligação Distância (Å) Ligação Distância (Å) 

H(1)–N(3) 1,019 ± 0,015 H(1)–N(3) 1,031 ± 0,028 H(1)–N(3) 0,862 

N(3)–H(2) 1,020 ± 0,020 N(3)–H(2) 1,029 ± 0,028 N(3)–H(2) 0,857 

N(3)–C(5) 1,393 ± 0,038 N(3)–C(5) 1,359 ± 0,030 N(3)–C(5) 1,349 

C(5)–O(4) 1,236 ± 0,027 C(5)–O(4) 1,270 ± 0,024 C(5)–O(4) 1,204 

C(5)–N(6) 1,414 ± 0,040 C(5)–N(6) 1,390 ± 0,034 C(5)–N(6) 1,379 

N(6)–C(7) 1,439 ± 0,035 N(6)–C(7) 1,441 ± 0,030 N(6)–C(7) 1,438 

N(6)–C(22) 1,439 ± 0,035 N(6)–C(22) 1,441 ± 0,031 N(6)–C(22) 1,441 

C(7)–C(16) 1,419 ± 0,028 C(7)–C(16) 1,417 ± 0,031 C(7)–C(16) 1,401 

C(7)–C(8) 1,403 ± 0,029 C(7)–C(8) 1,400 ± 0,028 C(7)–C(8) 1,389 

C(8)–H(9) 1,095 ± 0,027 C(8)–H(9) 1,097 ± 0,029 C(8)–H(9) 0,931 

C(8)–C(10) 1,399 ± 0,029 C(8)–C(10) 1,399 ± 0,029 C(8)–C(10) 1,382 

C(10)–H(11) 1,097 ± 0,028 C(10)–H(11) 1,098 ± 0,040 C(10)–H(11) 0,929 

C(10)–C(12) 1,405 ± 0,030 C(10)–C(12) 1,405 ± 0,029 C(10)–C(12) 1,375 

C(12)–H(13) 1,096 ± 0,029 C(12)–H(13) 1,097 ± 0,036 C(12)–H(13) 0,930 

C(12)–C(14) 1,395 ± 0,029 C(12)–C(14) 1,396 ± 0,028 C(12)–C(14) 1,379 

C(14)–H(15) 1,097 ± 0,026 C(14)–H(15) 1,098 ± 0,032 C(14)–H(15) 0,930 

C(14)–C(16) 1,417 ± 0,030 C(14)–C(16) 1,417 ± 0,031 C(14)–C(16) 1,398 

C(16)–C(17) 1,461 ± 0,031 C(16)–C(17) 1,460 ± 0,035 C(16)–C(17) 1,459 

C(17)–H(18) 1,099 ± 0,023 C(17)–H(18) 1,098 ± 0,032 C(17)–H(18) 0,930 

C(17)–C(19) 1,362 ± 0,023 C(17)–C(19) 1,365 ± 0,031 C(17)–C(19) 1,336 

C(19)–H(20) 1,099 ± 0,023 C(19)–H(20) 1,100 ± 0,034 C(19)–H(20) 0,930 

C(19)–C(21) 1,460 ± 0,031 C(19)–C(21) 1,459 ± 0,036 C(19)–C(21) 1,463 

C(21)–C(29) 1,417 ± 0,028 C(21)–C(29) 1,414 ± 0,031 C(21)–C(29) 1,401 

C(21)–C(22) 1,420 ± 0,030 C(21)–C(22) 1,419 ± 0,032 C(21)–C(22) 1,401 

C(29)–H(30) 1,098 ± 0,028 C(29)–H(30) 1,096 ± 0,028 C(29)–H(30) 0,930 

C(29)–C(27) 1,396 ± 0,026 C(29)–C(27) 1,396 ± 0,032 C(29)–C(27) 1,373 

C(27)–H(28) 1,096 ± 0,029 C(27)–H(28) 1,096 ± 0,031 C(27)–H(28) 0,930 

C(27)–C(25) 1,405 ± 0,029 C(27)–C(25) 1,405 ± 0,033 C(27)–C(25) 1,378 

C(25)–H(26) 1,096 ± 0,030 C(25)–H(26) 1,094 ± 0,024 C(25)–H(26) 0,930 

C(25)–C(23) 1,400 ± 0,027 C(25)–C(23) 1,399 ± 0,031 C(25)–C(23) 1,382 

C(23)–H(24) 1,097 ± 0,027 C(23)–H(24) 1,097 ± 0,032 C(23)–H(24) 0,930 

C(23)–C(22) 1,406 ± 0,028 C(23)–C(22) 1,400 ± 0,031 C(23)–C(22) 1,384 

 

Os resultados dos cálculos da Dinâmica Molecular de Car-parrinello mostram que os 

comprimentos das ligações entre os átomos dos anéis benzênicos e do anel piridínico são 

aproximadamente iguais, dentro da precisão numérica de computação, tanto para a cbz isolada 

quanto para a cbz solvatada. Estes valores teóricos concordam muito bem com os valores 

experimentais de raios-x obtidos da referência [86] (ver coluna 6 da Tabela 4). As exceções a 

estas concordâncias se observam em relação aos comprimentos de ligação do tipo    . 
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Nesses casos, os valores médios obtidos com a DMCP são cerca de 15,2% maiores do que os 

respectivos valores experimentais. Entretanto, como já ressaltado anteriormente, estes 

comprimentos experimentais não são obtidos a partir da densidade eletrônica experimental, 

isto é, eles são posicionados a partir de um banco de dados.  

Conclui-se, nesta seção, que o processo de solvatação aquosa da cbz afeta os 

comprimentos das ligações interatômicas apenas do grupo carbamil, sendo que os 

comprimentos das ligações     e     são aumentados no processo de solvatação, o que 

sugere fortes interações dos átomos de H, O e N do grupo funcional carbamil com as 

moléculas de H2O do solvente aquoso. O fato dos comprimentos das ligações interatômicas 

dos anéis benzênicos e piridínico não sofrerem alterações devido ao processo de solvatação 

aquosa mostra que estes anéis interagem muito pouco com as moléculas de água, revelando o 

caráter hidrofóbico dessa região molecular. 

 

3.2.2. Análise dos ângulos interatômicos da cbz isolada e solvatada 

 

A Tabela 5 mostra os valores médios dos ângulos interatômicos, juntamente com os 

respectivos desvios padrão, para a cbz isolada e a cbz solvatada usando o programa cp.x do 

pacote Quantum Espresso 4.3 com energia de corte de 25 Ry e pseudopotencial ultrasoft de 

Vanderbilt. Os resultados dos cálculos mostram que a solvatação aquosa tem pequena 

influência sobre os ângulos interatômicos da cbz. Os maiores efeitos do solvente sobre os 

ângulos são observados para os ângulos O(4)–C(5)–N(6) e C(7)–N(6)–C(22) do grupo carbamil, os 

quais são 1,5% e 1,8% maiores para a cbz isolada do que para a cbz solvatada. Nota-se 

também, que o ângulo H(1)–N(3)–H(2) apresenta um valor médio 0,6% maior para cbz isolada, 

quando comparada com a cbz solvatada, e 2,7% menor em relação ao valor experimental 

(coluna 6 da Tabela 5). Essas pequenas alterações dos ângulos interatômicos, evidencia a 

interação do grupo funcional carbamil com as moléculas de H2O.  
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Tabela 5 - Valores médios dos ângulos interatômicos da cbz isolada e solvatada obtidos com o programa cp.x do 

pacote de programas Quantum Espresso. Valores experimentais de raios-x dos ângulos foram incluídos para 

efeito de comparação. Todos os ângulos são dados em graus. 

cbz isolada cbz aquo-solvatada cbz  Cristalográfica [86] 
Átomos Ângulos Átomos Ângulos Átomos Ângulos 
H(1)–N(3)–H(2) 116,56  ± 5,55 H(1)–N(3)–H(2) 115,90  ± 5,04 H(1)–N(3)–H(2) 119,79 

O(4)–C(5)–N(3) 122,14  ± 3,79 O(4)–C(5)–N(3) 121,51  ± 3,52 O(4)–C(5)–N(3) 122,18 

O(4)–C(5)–N(6) 122,01  ± 3,58 O(4)–C(5)–N(6) 120,49  ± 3,09 O(4)–C(5)–N(6) 120,78 

C(7)–N(6)–C(22) 117,28  ± 3,41 C(7)–N(6)–C(22) 115,17  ± 3,93 C(7)–N(6)–C(22) 117,53 

C(8)–C(7)–N(6) 119,67  ± 3,22 C(8)–C(7)–N(6) 119,41  ± 2,98 C(8)–C(7)–N(6) 119,65 

H(9)–C(8)–C(7) 118,59  ± 4,38 H(9)–C(8)–C(7) 118,91  ± 4,60 H(9)–C(8)–C(7) 120,03 

H(9)–C(8)–C(10) 120,53  ± 4,45 H(9)–C(8)–C(10) 120,91  ± 4,43 H(9)–C(8)–C(10) 119,01 

C(8)–C(10)–H(11) 119,57  ± 3,93 C(8)–C(10)–H(11) 119,90  ± 4,47 C(8)–C(10)–H(11) 119,40 

H(11)–C(10)–C(12) 120,07  ± 3,99 H(11)–C(10)–C(12) 119,95  ± 4,45 H(11)–C(10)–C(12) 120,88 

H(13)–C(12)–C(14) 119,73  ± 3,87 H(13)–C(12)–C(14) 119,62  ± 4,51 H(13)–C(12)–C(14) 122,55 

C(12)–C(14)–C(16) 121,21  ± 2,91 C(12)–C(14)–C(16) 120,86  ± 2,84 C(12)–C(14)–C(16) 122,00 
C(12)–C(14)–H(15) 119,78  ± 4,15 C(12)–C(14)–H(15) 119,86  ± 4,42 C(12)–C(14)–H(15) 121,11 

C(16)–C(17)–H(18) 114,53  ± 4,03 C(16)–C(17)–H(18) 114,88  ± 4,16 C(16)–C(17)–H(18) 114,71 

C(16)–C(17)–C(19) 127,85  ± 3,39  C(16)–C(17)–C(19) 127,62  ± 3,14  C(16)–C(17)–C(19) 127,40 

C(21)–C(19)–H(20) 114,89  ± 3,95 C(21)–C(19)–H(20) 115,17  ± 4,27 C(21)–C(19)–H(20) 112,10 

C(19)–C(21)–C(29) 119,12  ± 3,05 C(19)–C(21)–C(29) 119,52  ± 3,06 C(19)–C(21)–C(29) 119,30 

C(21)–C(29)–H(30) 118,33  ± 4,51 C(21)–C(29)–H(30) 118,76  ± 4,70 C(21)–C(29)–H(30) 117,63 

C(21)–C(29)–C(27) 121,39  ± 3,04 C(21)–C(29)–C(27) 120,83  ± 2,89 C(21)–C(29)–C(27) 121,55 

C(27)–C(29)–H(30) 119,69  ± 4,30 C(27)–C(29)–H(30) 119,97  ± 4,68 C(27)–C(29)–H(30) 120,85 

C(29)–C(27)–H(28) 119,74  ± 4,06 C(29)–C(27)–H(28) 119,64  ± 4,46 C(29)–C(27)–H(28) 117,42 

C(29)–C(27)–C(25) 119,76  ± 3,15 C(29)–C(27)–C(25) 120,13  ± 3,07 C(29)–C(27)–C(25) 119,90 

C(25)–C(27)–H(28) 119,98  ± 4,12 C(25)–C(27)–H(28) 119,73  ± 4,46 C(25)–C(27)–H(28) 122,66 

C(23)–C(25)–H(26) 119,74  ± 4,16 C(23)–C(25)–H(26) 119,78  ± 4,67 C(23)–C(25)–H(26) 120,32 

C(22)–C(23)–C(25) 120,34  ± 3,07 C(22)–C(23)–C(25) 119,47  ± 2,94 C(22)–C(23)–C(25) 120,30 

H(24)–C(23)–C(25) 120,51  ± 4,54 H(24)–C(23)–C(25) 120,99  ± 4,80 H(24)–C(23)–C(25) 120,86 

N(6)–C(22)–C(23) 119,48  ± 3,17 N(6)–C(22)–C(23) 120,08  ± 3,22 N(6)–C(22)–C(23) 119,72 

 

 

Os ângulos interatômicos dos dois anéis benzênicos e do anel piridínico não sofrem o 

efeito do processo de solvatação aquosa, evidenciando, mais uma vez, o caráter hidrofóbico 

desses anéis. Em adição, observa-se uma excelente concordância dos ângulos obtidos com a 

DMCP com os valores experimentais de raios-x tomados da referência [86]. 

 

3.2.3. Análise dos ângulos diedrais da cbz isolada e solvatada 

 

Ângulo diedral ou ângulo de torsão é definido, em geometria analítica, como sendo o 

ângulo formado entre dois planos, digamos plano A e plano B. O ângulo entre os planos pode 

ser calculado através do produto interno dos vetores normais unitários aos planos, isto é, 
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onde     é o ângulo entre os planos A e B (ângulo diedral),    e    são os vetores unitários 

normais aos planos A e B, respectivamente. Pode-se associar um sinal ao ângulo diedral, isto 

é, o ângulo diedral     pode ser definido como sendo o ângulo em que o plano A tem que 

rotar ao redor do eixo de intersecção entre os dois planos para se alinhar ao plano B. Se a 

rotação do plano A entorno do eixo for feita pela direita, atribuímos o sinal positivo ao ângulo 

diedral. Por outro lado, se a rotação for feita pela esquerda, atribuímos o sinal negativo. Isto 

significa que  

 

                                                                                 

 

Existem outras maneiras para se definir um plano em geometria analítica além do vetor 

normal unitário. Por exemplo, um plano pode ser definido usando dois vetores posicionados 

sobre ele, ou usando três pontos do plano. O que se deseja, na química, é definir com precisão 

a estrutura tridimensional de uma molécula usando os ângulos diedrais formados por três 

ligações químicas sucessivas, formadas por quatro átomos consecutivos, ou seja,   ,   ,    e 

   (ver Figura 11). Estes quatro vetores representam as posições dos átomos 1, 2, 3 e 4, 

respectivamente. O ângulo diedral irá variar somente com a distância entre o primeiro (  ) e o 

quarto (  ) átomo. As outras distâncias são mantidas fixas pelos respectivos comprimentos de 

ligação e ângulos. Para a implementação do algoritmo para os cálculos dos ângulos diedrais 

usados nesta dissertação, inicialmente, definimos, os vetores   ,    e    como segue: 

 

          

                                                                              

          

 

Estes vetores assim definidos são coincidentes com as respectivas ligações entre os átomos 

que estão sendo usados para definir o ângulo diedral. O ângulo diedral é, então, definido pelos 

vetores   ,    e   , os quais não devem ser colineares, de tal modo que o os vetores    e    

definem o primeiro plano e os vetores    e    definem o segundo plano. O correspondente 

ângulo diedral pode ser calculado de maneira direta usando a fórmula 
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onde   representa o ângulo diedral e a função       encarrega de dar o sinal correto ao 

ângulo. A função       é definida em termos da função arcotangente (         padrão, cujo 

domínio varia de      a    , ou seja, 

 

           

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
        

 

 
                         

       
 

 
           

       
 

 
           

 
 

 
                              

 
 

 
                             

                          

                                         

 

O algoritmo para o cáclulo do ângulo de torsão usado na presente dissertação foi 

implementado pelo grupo de Química Teórica e Estrutural de Anápolis (QTEA) na subrotina 

dihedral.f90 do programa gqtea.  

Vale lembrar que o conceito de ângulo diedral é muito usado em estudos da relação 

estrutura atividade de biomoléculas, pois este se relaciona diretamente com a atividade 

biológica de um fármaco. Isto se deve ao fato de que a interação ligante receptor é dependente 

da estrutura espacial do ligante, particularmente do grupo farmacóforo. 

 

 

Figura 11 - Representação esquemática dos vetores das posições atômicas          e    e dos vetores de 

ligação       e   , os quais definem o ângulo de torção. 
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 A Figura 12 e a Tabela 6 mostram os valores médios dos ângulos diedrais que 

sofreram variações durante a simulação da DMCP devido ao processo de solvatação. O 

ângulo diedral C(7)–N(6)–C(22)–C(23) apresenta somente valores positivos, enquanto que o 

ângulo H(2)–N(3)–C(5)–N(6) apresenta valor médio positivo para a cbz solvatada e negativo para 

a cbz isolada. Já os ângulos H(1)–N(3)–C(5)–N(6) e O(4)–C(5)–N(6)–C(22) apresentam valores 

médios positivos e negativos. Isto significa que podemos associar a estes ângulo diedrais dois 

confórmeros: um em que o ângulo diedral apresenta valor médio positivo e o outro em que o 

valor médio é negativo. Neste caso, o gráfico apresenta duas bandas distintas, como pode ser 

visto, por exemplo, na Figura 13. 

Não se observa variações dos ângulos diedrais dos dois anéis benzênicos devido ao 

efeito do solvente sobre os mesmos. Este fato já era esperado, pois os anéis benzênicos têm 

caráter hidrofóbico. Somente o ângulo diedral C(7)–N(6)–C(22)–C(23) do anél piridínico sofre 

uma pequena variação devido ao efeito do solvente aquoso, no qual se observa que o valor 

deste ângulo é 4% maior na cbz isolada do que na cbz solvatada. Isto sugere a existência da 

interação do átomo de N do anél piridínico com as moléculas de H2O. Não se observa, para 

este ângulo, valor angular médio negativo, o que significa que o átomo N(6) se mantém sempre 

do mesmo lado do plano molecular. 

 

 

Figura 12 - Gráfico mostrando esquematicamente os quatros ângulos diedrais da cbz que sofreram variações 

expressivas durante a simulação da DMCP. 
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A Tabela 6 e a Figura 13 mostram que o ângulo diedral H(1)–N(3)–C(5)–N(6) do grupo 

carbamil é, em média, 1,7% e 2,5% maiores na fase solvatada do que na forma isolada, para 

os ângulos diedrais positivos e negativos, respectivamente. É interessante observar que na 

forma isolada da cbz não existe diferença entre os valores absolutos dos ângulos positivos e 

negativos, mas na forma solvatada observa-se que o valor absoluto do ângulo diedral negativo 

é, em média, 0,6% maior do que o valor absoluto do respectivo ângulo diedral positivo. Este 

resultado sugere que o H de um confórmero interage mais com o solvente do que o outro. 

Outro fato interessante é a variação do ângulo H(1)–N(3)–C(5)–N(6) entre a cbz isolada e a cbz 

solvatada. A Figura 13 mostra que o intervalo de variação do ângulo na fase isolada (125,5
0
 – 

231.5
0
) é cerca de 20% maior do que na fase solvatada (139,5

0
 – 223,5

0
). A Figura 13 ainda 

mostra uma distinção muito bem definida entre os confórmeros positivos e negativos, ou seja, 

não se observa nenhum frame com valor situado no intervalo              . 

 

Tabela 6 - Valores médios dos ângulos diedrais selecionados com os respectivos desvios padrão para os 

confórmeros   e  . Todos os ângulos diedrais são dados em graus. 

Diedros cbz isolada cbz aquo-solvatada 

 Confórmero   Confórmero   Confórmero    Confórmero   

H(1)–N(3)–C(5)–N(6) 165,64 ±  10,29 -165,22 ±  9,93 168,44 ± 8,26 -169,49 ± 8,70 

H(2)–N(3)–C(5)–N(6) ----------------- -1,32 ±  12,84 2,7 ± 11,48 ---------------- 

O(4)–C(5)–N(6)–C(22) 171,67 ±  6,26 188,09 ±  6,13 176,41 ± 3,56 197,56 ± 9,07 

C(7)–N(6)–C(22)–C(23) 114,72 ±  7,07 ------------------ 110,13 ± 7,74 ---------------- 

 

 

 
Figura 13 - Gráfico mostrando a distribuição do ângulo diedral H(1)–N(3)–C(5)–N(6) para a cbz solvatada (em 

vermelho) e para a cbz solvatada (em preto). Observe que o gráfico mostra duas bandas assiméticas para ambas 

as fases (isoladas e solvatadas) separadas pelo ângulo de     , o que caracteriza de forma clara a existência de 

dois confórmeros. Os intervalos de variação das bandas da fase isolada são:               e               
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e os intervalos da fase solvatada são               e              . Lembre-se que ângulos maiores do 

que      são na verdade ângulos negativos, isto é, podemos pensá-lo como sendo o complemento de     . 

 

 

A Figura 14 mostra o ângulo diedral H(2)–N(3)–C(5)–N(6), o qual apresenta valor médio 

de -1,32
0
 para a fase isolada e +2,7

0
 para a fase solvatada, com desvio padrão ao redor de 12

0
. 

Este resultado sugere fortemente que o solvente aquoso exerce influência sobre o átomo de 

hidrogênio H(2), fazendo com que o valor médio sofra uma alteração de cerca de 3
0
. Além 

disso, observa-se que o intervalo de variação de -69,5
0
 a +65,5

0
 da fase isolada é 24,4% maior 

do que o observado para a fase solvatada, o qual varia de -43,5
0
 a 58,5

0
. 

 

 
Figura 14 - Gráfico mostrando a distribuição dos ângulos diedrais H(2)–N(3)–C(5)–N(6) para cbz solvatada (em 

vermelho) e isolada (em preto). Embora os ângulos diedrais se distribui ao redor de 0
0
, observa-se claramente 

que o valor médio da distribuição da fase isolada está deslocada à esquerda de 0
0
, enquanto que o valor médio 

para a fase solvatada encontra-se deslocada à direita de 0
0
. Os intervalos de variações dos ângulos para as fases 

isolada e solvatada são, respectivamente,              e             . 

 

A Figura 15 mostra que a distribuição do ângulo O(4)–C(5)–N(6)–C(22) está dividida em 

duas bandas distintas, separadas pelo ângulo de 180
0
, tanto para a fase isolada quanto para a 

fase solvatada. A Tabela 6 mostra uma perfeita simetria em relação aos valores médios para 

os confórmeros   e   na fase isolada da cbz, ou seja,                    e         

          . No entanto, a Figura 15 mostra que a população da fase isolada ao redor da 

média         é bem maior do que a população ao redor da média        . Isto sugere que o 

confórmero   é mais estável do que o  , pois durante a simulação, a região ao redor         
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é visitada mais vezes do que a região ao redor de        . Na cbz solvatada, observa-se que a 

banda à direita de      é muito mais povoada do que a banda à esquerda de     , mostrando 

que o solvente aquoso interage preferencialmente com a carbonila do confórmero  . Outro 

fato interessante a ser observado é que o valor médio do confórmero   está mais deslocado 

para a direita de      do que o confórmero   está deslocado para a esquerda, ou seja,  

                   e                    . Isto sugere também que a força de 

interação da carbonila com o solvente é bastante forte. As larguras dos intervalos de variações 

dos ângulos O(4)–C(5)–N(6)–C(22) são aproximadamente iguais para as duas fases. No entanto, o 

intervalo de variação da fase solvatada encontra-se mais a direita do que o intervalo da fase 

isolada.  

 

 
Figura 15 - Gráfico mostrando a distribuição dos ângulos diedrais H(2)–N(3)–C(5)–N(6) para a cbz  isolada (em 

preto) e solvatada (em vermelho). Os valores dos ângulos diedrais negativos são plotados no gráfico como 

replementos. Observa-se para ambas as fases a existência de duas bandas distintas separadas pelo ângulo de 

    . Os intervalos de variações das bandas da fase isolada são               e               e os 

intervalos para a fase solvatada são               e              . 

 

 

Como já salientado anteriormente, os ângulos diedrais dos anéis aromáticos da cbz não 

são afetados pelo solvente aquoso, com exceção do ângulo C(7)–N(6)–C(22)–C(23) em que se 

observa uma diminuição de 4%  da fase isolada para a fase solvatada. Este resultado reforça 

as conclusões anteriores de que o nitrogênio do anel piridínico interage com o solvente 

aquoso. Outro fato a ser observado é que este ângulo é sempre menor do que     , ou seja, 

durante a dinâmica, tanto na fase isolada quanto na fase solvatada, não se observa, na 
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temperatura de simulação (300K), a reversão do átomo de N(6), isto é, o átomo de N(6), não 

troca de lado em relação ao plano molecular que contém os anéis. O intervalo de variação do 

ângulo para a fase solvatada é 12,4% maior do que o intervalo do ângulo para a fase isolada, 

mas em ambos os casos, os intervalos de varações são inferiores a    . 

 

 

 
Figura 16 - Gráfico mostrando a distribuição dos ângulos diedrais C(7)–N(6)–C(22)–C(23) para cbz isolada (curva 

em preto) e solvatada (curva em vermelho). Os intervalos de variações dos ângulos para as fases isoladas e 

solvatadas são, respectivamente,               e             . 

 

 

3.3. Função de distribuição radial das moléculas de H2O 

 

De acordo com Silva [88], a análise da Função de Distribuição Radial (FDR) das 

moléculas de água nas camadas de solvatação pode ser feita de três maneiras diferentes, 

dependendo de como se mede as distâncias entre as moléculas de água e o centro da camada 

de solvatação. Na primeira, mede-se a distância do centro da camada de solvatação ao átomo 

de oxigênio da molécula de água; na segunda, medem-se as distâncias do centro da camada de 

solvatação aos átomos de oxigênio e hidrogênio da água e escolhe a menor distância. Na 

terceira maneira, mede-se a distância do centro de massa da água ao centro da camada de 

solvatação. Há, ainda, outro procedimento que consiste em considerar a distância e a 

orientação do momento de dipolo da molécula de água. A largura da camada de solvatação 

dependerá, portanto, do procedimento adotado para o cálculo da distância. Na prática, 

observa-se uma diferença de 14% nas distâncias medidas entre o primeiro e o terceiro 
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procedimento. Na presente dissertação, adotamos o primeiro procedimento para o cálculo das 

distâncias das moléculas de água ao centro da camada de solvatação.  

Como mostra a referência [88], a função de distribuição radial,       , é definida 

como a probabilidade de uma partícula j ser localizada a uma distância r de outra partícula i 

no sistema. Assim,           e           representam as funções de distribuição radial das 

moléculas de água nas camadas de solvatação centradas no oxigênio da carbonila e nos 

nitrogênios da cbz,             representa a função de distribuição das moléculas de água nas 

camadas de solvatação aquosa centradas no hidrogênio do grupo carbamil. Nos parágrafos 

que se seguirão, analisaremos em detalhes as distribuições radiais das moléculas de água nas 

camadas de solvatação centradas nos átomos O(4), H(1), H(2) N(3) e N(6), visto que somente estes 

átomos apresentaram variações significativas em seus parâmetros geométricos devido ao 

processo de solvatação da cbz. 

A Figura 17 mostra a função de distribuição radial das moléculas de água nas camadas 

de solvatação centradas no átomo de O(4). A primeira camada aparece no gráfico como um 

pico muito bem definido situado entre     e    Å. O máximo desse pico ocorre em    Å, com 

uma densidade 1,9 vezes maior do que a densidade obtida considerando a distribuição das 

moléculas de água como gás ideal. O número médio de moléculas de água na camada de 

solvatação pode ser determinado pela integração da função de distribuição radial        [89] 

usando a fórmula 

   
  

 
          

   
    

 
                                                      

onde : 

NA : é o número de hidratação; 

V: é o volume total; 

Nj : é o número médio de átomos encontrados em um volume; 

      distribuição radial entre os pares de átomos   e  ; 

     : que corresponde ao volume da casca esférica. 

A curva de integração da função de distribuição radial é mostrada na parte superior da 

Figura 17. A integração desta curva, para a primeira camada, mostra que em média esta 

camada é formada por 2,6 moléculas de água. Na Figura 18, observa-se que os hidrogênios 

das moléculas de água presentes na primeira camada de solvatacão formam ligações de 
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hidrogênios com o oxigênio da carbonila do grupo carbamil. Estas ligações de hidrogênio 

observadas justificam as alterações dos parâmetros geométricos descritos nas seções 

anteriores. Este é um fato relevante no entendimento da atividade biológica da cbz, pois a 

ação da cbz ocorre em meio contendo água. Se a carbonila do grupo carbamil interage com o 

sítio ativo, então devemos considerar a formação dessas pontes de hidrogênios na elucidação 

dos mecanismos de interação.  

Um segundo pico difuso é observado entre     e    Å, com o máximo ocorrendo em 

   Å e com densidade de distribuição     vezes maior do que a densidade da água tratada 

como gás ideal. A integração da função de distribuição radial mostra que esta camada é 

formada por      moléculas de água em média. Como a densidade de distribuição desta 

camada é apenas     acima da distribuição aleatória das moléculas de água, é possível que 

esta camada desapareça considerando um tempo maior de simulação. 

 

 

 

 

Figura 17 - Gráfico mostrando a distribuição das moléculas de água nas camadas de solvatação centradas no 

átomo O(4) da cbz. Observa-se duas camadas de solvatação: a primeira estende-se de     a    Å com o máximo 

da distribuição em    Å; a segunda estende-se de     a     Å com o máximo do pico ocorrendo em    Å. A 

integração da função de distribuição é mostrada na parte superior do gráfico. 
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Figura 18 - Gráfico mostrando a formação de duas ligações de hidrogênio entre o átomo O(4) da carbonila da cbz 

e os hidrogênios das moléculas de água. Este gráfico foi obtido considerando apenas um frame do sistema 

equilibrado. Isto não significa que durante toda a simulação haja sempre duas ligações de hidrogênios, ou seja, 

podemos ter em alguns momentos 1, 2 ou 3 ligações de hidrogênio. Vale lembrar que o sistema é dinâmico. 

 

 

 

A Figura 19 mostra a distribuição radial das moléculas de água nas camadas de solvatação 

centradas no átomo H(1) da cbz. Nota-se a existência de picos bem definidos no gráfico. A 

primeira camada de solvatação, referente ao primeiro pico da Figura 19, o qual varia de     a 

   Å, com valor máximo da distribuição situado em    Å. De acordo com o gráfico a) da 

Figura 20, esta camada de solvatação contém em média 0,7 moléculas de água. O gráfico b) 

da Figura 20 mostra a formação de ligação de hidrogênio entre uma molécula de água desta 

camada e o átomo H(1) da cbz. Como já ressaltado anteriormente, essa ligação de hidrogênio 

justifica as alterações dos parâmetros geométricos envolvendo o átomo H(1) quando 

comparamos a fase isolada da cbz e com a fase solvatada. A segunda camada de solvatação 

observada na Figura 19 estende-se de     a    Å, com valor máximo da distribuição em    Å. 

Como mostra o gráfico a) da Figura 20, essa camada de solvatação contém em média 6,3 

moléculas de água. Os demais picos são muito difusos para serem considerados na análise. 
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Figura 19 - Gráfico mostrando a distribuição radial das moléculas de água nas camadas de solvatação centradas 

no átomo H(1) da cbz. Observa-se a existência nítida de duas camadas. A primeira camada de solvatação estende-

se de      a     Å com valor máximo da distribuição em     Å, enquanto que a segunda camada estende-se de 

    a     Å com valor máximo em     Å. 

 

 

a)                                                                                    b) 

 

                                        

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20 - a) Gráfico mostrando a função de distribuição radial das moléculas de água nas camadas de 

solvatação centradas no átomo H(1) da cbz; b) gráfico mostrando a formação de ligações de hidrogênio entre o 

átomo H(1) da cbz e o oxigênio da água.  
 

A Figura 21 mostra a função de distribuição radial das moléculas de água nas 

camadas de solvatação centradas no átomo H(2). Observa-se a existência de um pico bem 

definido. A intensidade do segundo pico é muito pequena para ser considerada significativa. 

A largura da banda do primeiro pico estende-se de     a     Å, com o máximo da banda 
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observado em    Å. O gráfico a) da Figura 22 mostra que a primeira camada de solvatação 

contém em média 0,94 moléculas de água. O gráfico b) da Figura 22 mostra visualmente a 

formação da ligação de hidrogênio entre o átomo H(2) da cbz e o oxigênio da molécula de 

água. 

 

 

 

Figura 21 - Função de distribuição radial das moléculas de água centradas no átomo H(2) da cbz. O primeiro pico 

deste gráfico estende-se de     a     Å, com o máximo da distribuição em     Å. O segundo pico apresenta 

intensidade muito baixa para ser considerado significativo. 

 

 

 
 

a) 

 
                         

                                 b) 
 

Figura 22 - a) Gráfico mostrando a função de distribuição das moléculas de água nas camadas de solvatação 

centradas no átomo H(2) da cbz. Essa curva mostra que a primeira camada de solvatação contém em média 0,94 

moléculas de água; b) gráfico mostrando a formação de ligação de hidrogênio entre o átomo H(2) da cbz e o 

oxigênio da água. 
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A Figura 23 mostra a função de distribuição das camadas de solvatação centradas no 

átomo N(3). Observa-se a existência de dois picos bem definidos. O  primeiro pico refere-se a 

primeira camada de hidratação do átomo N(3) pelas moléculas de água e estende-se de 2,6 a 

3,4Å, com máximo em 2,9Å. A área sob este pico mostra que esta camada contém em média 

2,8 moléculas de água, como pode ser visto no gráfico a) da Figura 24. O gráfico b) da Figura 

24 mostra visualmente a formação de ligações de hidrogênios entre o átomo N(3) da cbz e o 

hidrogênio da água. Estas ligações de hidrogênio são as responsáveis pelas alterações dos 

parâmetros geométricos que envolvem o átomo N(3) da cbz solvatada em relação à cbz 

isolada. O terceiro pico tem intensidade muito pequena para indicar a formação de uma 

segunda camada de solvatacão.  

 

 
 

 

Figura 23 - Função de distribuição radial das moléculas de água nas camadas de solvatação centradas no átomo 

N(3) da cbz. O primeiro pico refere-se a solvatação do  N(3) pelas moléculas de água e estende-se de 2,6 a 3,4Å, 

com valor máximo em 2,9 Å. O segundo pico tem intensidade muito baixa para ser considerado significativo. 
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a) 

 

b) 

Figura 24 - a) Gráfico mostrando a curva de integração da função de distribuição radial das moléculas de água 

nas camadas de solvatação centradas no átomo N(3) da cbz. A curva mostra que a primeira camada de solvatação 

do átomo N(3) da cbz contém em média 2,8 moléculas de água; b) gráfico mostrando a formação de ligação de 

hidrogênio entre o hidrogênio da água e o átomo N(3). 

 

A Figura 25 mostra que o átomo N(6) da cbz não forma camada de solvatação em seu 

entorno, pois não existem picos com grandes intensidades. Este resultado nos leva a concluir 

que as alterações nos parâmetros geométricos observadas anteriormente são, na verdade, 

consequências das alterações dos parâmetros do grupo carbamil que interagem fortemente 

com as moléculas de água. 

 
 
 

Figura 25 - Função de distribuição radial das moléculas de água nas camadas de solvatação centradas no átomo 

N(6) da cbz. Observa-se neste gráfico que o átomo N(6) não cria camadas de solvatação em seu entorno. 
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3.4. Tempo Médio de Residência 

 

Todos os valores do Tempo Médio de Residência (TMR) foram avaliados pelo método 

direto, isto é, pela contagem dos processos de troca de água entre o exterior da primeira esfera 

de solvatação e seu interior, usando o programa gqtea.  

O tempo mais adequado para medir-se o deslocamento de moléculas para que haja 

troca entre interior e exterior da primeira camada de solvatação é de 0,5 ps que corresponde 

ao tempo de vida médio de uma ligação de hidrogênio no solvente. Este foi avaliado pelo 

método direto, a partir da média do número de moléculas de água na camada de hidratação 

durante a simulação e do número de eventos de troca (movimentação das moléculas de 

solvente entre o interior e o exterior da primeira esfera de hidratação).  

O tempo médio de residência é dado pelo produto do número médio   de moléculas de 

água em uma dada camada pelo tempo total de simulação      que na presente simulação é de 

15 ps, dividido pelo número N de eventos de troca contabilizados.  

A Figura 26 e a Tabela 7 mostram que, em média, a primeira camada de solvatação do 

sítio O(4) contém 3 moléculas de água. Este número é bastante variável durante a simulação, 

variando de uma a seis moléculas, sendo que na maior parte do tempo de simulação, observa-

se de 2 a 4 moléculas de água dentro da primeira camada entorno do sítio O(4). O tempo médio 

de residência (TMR) dessas moléculas nesse sítio é de 1,73 ps e a frequência de troca média é 

de 2,2 moléculas/ps. A baixa frequência de troca das moléculas sugere fortes interações das 

moléculas de água com o átomo O(4), como já observado anteriormente. Observação direta 

revela que uma molécula permaneceu durante todo o tempo de simulação dentro da primeira 

esfera de solvatação, mostrando que essa molécula faz ligação de hidrogênio permanente com 

o oxigênio da carbonila.  

 

Tabela 7 - Tempo médio de residência, frequência de trocas e número de moléculas de água nas primeiras 

esferas de solvatação centradas nos átomos H(1), H(1), N(3) e O(4) da cbz aquo-solvatada. 

 
Tempo Médio de 

Residência 

Média de 

moléculas de H2O 

na 1
a
 camada 

Frequência de troca 

Sítio fs ps  moléculas/fs moléculas/ps
 

H(1) 41,19 0,041 0.5              

H(2) 169,94 0,170 0,5              
N(3) 192,9 0,193 2              
O(4)                                
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Figura 26 - Gráfico mostrando a variação do número de moléculas de H2O na primeira camada de solvatação 

para o sitio O(4) durante a simulação da DMCP. 

 

 

A Tabela 7 mostra que a frequência de troca (8,6 moléculas/ps) das moléculas de água 

na primeira esfera de solvatação entorno do sítio N(3) é 3,9 vezes maior do que a observada no 

sítio O(4). Isto mostra, claramente, que a sustentabilidade das interações entre as moléculas de 

água e o sítio N(3) é bem menos estável do que aquela observada para o sítio O(4). Na Figura 

27, pode-se observar que o número de moléculas na primeira esfera de solvatação do sítio N(3) 

varia de 0 a 6 moléculas, sendo que na maior parte da simulação o número de moléculas na 

esfera varia de 2 a 4. Na média geral, observa-se 3 moléculas nessa esfera e a observação 

direta mostra que nenhuma molécula permaneceu durante todo o tempo de simulação dentro 

da esfera de solvatação. O tempo médio de residência calculado com o programa gtea é de 

0,193 ps, sendo este tempo bastante pequeno para a formação de pontes de hidrgogênio 

sustentável. Contudo, o tempo de interação das moléculas de água com o sítio N(3) é suficiente 

para provocar alterações dos parâmetros geométricos envolvendo o átomo N(3), como já 

discutido anteriormente. 
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Figura 27 - Gráfico mostrando a variação do número de moléculas de água na primeira esfera de solvatação para 

o sítio N(3). Observa-se que na maior parte do tempo de simulação, essa esfera de solvatação contém de 2 a 4 

moléculas de água. 

 

 

As análises das esferas de solvatações dos sítios H(1) e H(2) mostram que as dinâmicas 

das solvatações destes sítios são bastante distintas. Os dados da Tabela 7 mostram que a 

frequência de troca do sítio H(1) é 2,8 vezes maior do que a observada para o sítio H(2) e o 

tempo de residência médio das moléculas nessa esfera é 4,25 vezes maior no sitio H(2) do que 

no sítio H(1). Estes resultados mostram que as ligações de hidrogênio no sítio H(2) com as 

moléculas de água são muito mais efetivas do que as correspondentes observadas no sítio H(1). 

Percebe-se, na Figura 28, que o número de moléculas na primeira camada de solvatação para 

ambos os sítios varia de 0 a 1, sendo que em média, temos 0,5 moléculas na camada. 

A hipótese mais provável para explicar as diferenças das dinâmicas de solvatação dos 

sítios H(1) e H(2) é considerar a interação do sítio H(1) com o sítio O(4), ou seja, a formação de 

uma ligação de hidrogênio intramolecular entre estes dois átomos. A formação desta ligação 

de hidrogênio faz com que o sítio H(1) tenha dificuldade de formar novas ligações de 

hidrogênio com os oxigênios das moléculas de água dentro da primeira esfera de solvatação, 

enquanto que o sítio H(2) está livre para formar ligações de hidrogênio.  Nesse sentido, as 

ligações de hidrogênio do sítio H(2) são mais efetivas do que as observadas no sítio H(2). Uma 

forte evidência desta hipótese é o fato de não observarmos rotações completas entorno da 
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ligação N(3)–C(5) tanto na fase isolada quanto na fase solvatada da cbz, isto é, o que se observa 

são apenas oscilações do ângulo diedral H(1)–N(3)–C(5)–O(4) entorno de   . 

 

 
Figura 28 - Gráficos mostrando as variações do número de moléculas de água na primeira esfera de solvatação: 

a) sítio H(1), b) sítio H(2). 

 

  

3.5 Coeficiente de Difusão 

 

Difusão é o processo no qual as partículas de um soluto espalham-se através de 

movimentos aleatórios de uma região de mais alta concentração para uma região de menor 

concentração [88]. A difusão é causada pelo movimento randômico das partículas no fluído. 

A lei de Fick é a lei que descreve o processo de difusão. Esta lei afirma que o fluxo   de uma 

espécie que está difundindo é proporcional ao gradiente da concentração desta espécie, ou 

seja, 

                    

 

onde a constante de proporcionalidade   é chamada de coeficiente de difusão e   é a função 

que dá a concentração da espécie no ponto   e tempo  . Quando uma mesma espécie difunde 

nela mesma, chamamos este processo de autodifusão. Para computar o perfil da concentração 

de um soluto, vamos supor que no instante     todo o soluto se encontra concentrado na 

origem do sistema de coordenadas. Para calcularmos o perfil da evolução temporal da 

concentração do soluto, precisamos combinar a lei de Fick com a lei da conservação das 

massas, dada por 

Sítio H(1) Sítio H(2) 
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              (3.8) 

 

Usando (3.7) em (3.8), obtemos 

 

       

  
    

           (3.9) 

 

Para calcular o coeficiente de difusão não precisaremos resolver (3.9) para encontrar 

      . É suficiente termos a dependência temporal do segundo momento de       , ou seja, 

 

                     (3.10) 

 

onde impomos o fato de que 

                                                                                         

 

Podemos obter uma equação para a evolução temporal de        , multiplicando a 

Equação 3.9 por    e integrando sobre todo o espaço, ou seja, 

 

  
 

  
            

         

 

  
                  

           (3.12) 

 

Usando (3.10) do lado esquerdo de 3.12 e integrando o lado direito de (3.12) por partes, 

obtemos 

 

        

  
                                                                              

 

  
 

  

        

  
  (3.14) 
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onde   representa a dimensionalidade do sistema. A relação (3.14) foi derivada inicialmente 

por Einstein. Enquanto   é o coeficiente de transporte macroscópico,         tem uma 

interpretação microscópica, isto é,         representa a distância média quadrática sobre a 

qual a molécula do soluto desloca in um intervalo de tempo  . Isso sugere imediatamente um 

procedimento para medirmos   em simulação computacional de dinâmica molecular. Para 

cada partícula  , medimos a distância deslocada no tempo  ,       , e construímos um gráfico 

do deslocamento médio quadrático em função do tempo  : 

 

        
 
  

 

 
         

 
  

                                      (3.15) 

 

  representa o número total de partículas do soluto,         
 
  é o deslocamento médio 

quadrático,         
 
 é o deslocamento quadrático da partícula  . De acordo com a Equação 

(3.14), para obter o coeficiente de difusão   basta ajustar uma reta, por mínimos quadrados, 

aos pontos do gráfico, calcular o coeficiente angular da reta e dividir por   , onde     se 

estivermos trabalhando em três dimensões.  

O procedimento para o cálculo do coeficiente de difusão descrito acima se encontra 

implementado no programa gtqea e foi usado no cálculo do coeficiente de difusão usado nesta 

dissertação. Vale lembrar que o coeficiente de difusão é uma propriedade dinâmica que 

converge muito lentamente e, consequentemente, os 19 ps de simulação usado nesta 

dissertação não seriam suficientes para um cálculo acurado do coeficiente de fusão. Além 

disso, a difusividade é uma propriedade essencialmente estatística. Isto significa que para 

obter uma boa estimativa do coeficiente de difusão é necessário considerar uma grande 

quantidade de moléculas do soluto. No presente trabalho, usamos apenas uma molécula da 

carbamazepina, ou seja, consideramos um sistema infinitamente diluído. Nesse sentido, o 

coeficiente de difusão calculado aqui representa apenas uma estimativa do valor real. 

A Figura 29 mostra o gráfico da soma do deslocamento quadrático médio em função 

do tempo de simulação. Todo o tempo de simulação foi usado no cálculo do coeficiente de 

difusão, ou seja, os 19 ps. Observa-se, neste gráfico, que as somas quadráticas apresentam 

uma distribuição linear, o que justifica o uso de todo o tempo de simulação na obtenção do 

coeficiente de difusão. O valor calculado de                 , mostrado na Tabela 8, é 

bastante discordante dos valores experimentais das referências [90] e [91]. Atribui-se a essa 

discordância o baixo tempo de simulação, o fato de usarmos uma única molécula da 
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carbamazepina e o tipo de solvente que foram usados na medida experimental do coeficiente 

de difusão da cbz. Nos resultados experimentais das referências [90] e [91] foi observado uma 

discordância no valores do coeficiente de difusão, o fator para essa diferença além do  tipo de 

solvente usado, esta na concentração da solução adotada para esse cálculo. Onde para ACN e 

DMF esse valor foi de 1 mM e SDS esse valor é de 0,10 mM. 

 

 

Figura 29 - Gráfico mostrando a soma dos deslocamentos quadráticos médios em função do tempo de 

simulação. A boa linearidade dos resultados obtidos nos cálculos mostram que podemos usar todo o tempo de 

simulação no computo do coeficiente de difusão. 

 

Tabela 8 - Coeficiente de difusão calculado usando a trajetória da DMCP. Para efeito de comparação, foi 

incluido na tabela outros métodos experimentais com solventes diferentes: ACN (Acetonitrila),  DMF 

(Dimetilformamida)  com a concentração de 1 mM e SDS (dodecil sulfato de sódio) com a concentração de 0,10 

mM. Todos os valores são dados em       . 

DMCP ACN [90] DMF [90] SDS [91]  
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CAPÍTULO 4 

CONCLUSÕES 

 

Os resultados dos cálculos de dinâmica molecular de Car-Parrinello usando ondas 

planas e pseudopotencias de norma não conservada de Vanderbilt mostraram que o solvente 

aquaso modifica os parâmetros geométricos do grupo carbamil da cabarmazepina. Entre as 

principais alterações observadas devido ao efeito do solvente, destacam-se os aumentos dos 

comprimentos das ligações    , das ligações     e da ligação      . O aumento 

destas ligações está relacionado com a formação das ligações de hidrogênio com as moléculas 

de água do solvente. As fortes interações do oxigênio da carbonila e dos hidrogênios do grupo 

     com as moléculas de água levam a alterações significativas dos ângulos interatômicos 

e diedrais do grupo carbamil. Observa-se, nos resultados dos cálculos, a formação de uma 

ligação de hidrogênio intramolecular entre o hidrogênio do grupo amida (    ) e o oxigênio 

da carbonila. Esta ligação de hidrogênio intramolecular faz com que exista uma assimetria na 

função de distribuição radial das moléculas de águas em relação aos dois hidrogênios do 

grupo amida. Os parâmetros geométricos dos anéis benzênicos e do anel piridínico não são 

afetados pelo processo de solvatação aquosa, com exceção dos ângulos interatômico e diedral 

que envolve o nitrogênio do anel piridínico, em que se observam pequenas alterações destes 

parâmetros. No entanto, não se verifica a formação de ligação de hidrogênio com o referido 

nitrogênio. A não alteração dos parâmetros geométricos dos anéis benzênicos e piridínico da 

carbamazepina evidencia o caráter hidrofóbico dessa região molecular. Os resultados dos 

cálculos mostram, ainda, que no estudo do mecanismo da atividade biológica da 

carbamazepina deve-se levar em consideração a forte interação do grupo carbamil com o 

solvente aquoso, haja vista que a ação da carbamazepina ocorre em um meio contendo 

moléculas de água. 
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