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RESUMO

CÔRTES, Patrick Ruam Bredow. O papel da água na adsorção do diclofenaco
em nanotubos de carbono. 2024. 73 f. Dissertação (Mestrado em Física) - Programa
de Pós-Graduação em Física, Instituto de Física e Matemática, Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas, 2024.

Contaminantes Emergentes (CEs) são uma classe especial de poluentes que não são re-
movidos da água pelos métodos utilizados atualmente no tratamento para o uso humano.
Ademais, estes compostos não possuem ainda uma regulamentação específica quanto à
concentração máxima permitida em recursos hídricos, tornando seu descarte na natureza
um grave problema. Todavia, os CEs são compostos indispensáveis para o funcionamento
da sociedade como conhecemos hoje. Exemplos incluem agroquímicos, produtos de cuidado
pessoal, fármacos, cafeína, e outras moléculas. Conquanto sejam necessários para a socie-
dade, existe uma crescente de estudos apontando os perigos da presença de CEs no meio
ambiente. A ocorrência de fármacos na água, por exemplo, é conhecidamente prejudicial
à biota aquática. Em especial, ressalta-se o fármaco Diclofenaco, um anti-inflamatório
não-esteroide que por ser relativamente barato e não necessitar de prescrição médica
para compra, é amplamente empregado para tratar dores e inflamações decorrentes de
lesões. No entanto, sua presença em corpos hídricos, causada por descarte errôneo de
medicamentos e mesmo por excrementos humanos, já é comprovada como prejudicial à
algumas espécies de peixes e à biota aquática. Nanotubos de carbono (CNTs) possuem
promissoras aplicações para a remoção do fármaco Diclofenaco Potássico da água por
meio do processo de adsorção. Para clarificar este processo, foram conduzidos estudos com
Dinâmica Molecular Clássica para avaliar como fatores da geometria dos CNTs afetam a
interação entre o nanotubo e o diclofenaco. Realizou-se uma série de simulações variando-se
o diâmetro, comprimento, número de paredes dos nanotubos e a distribuição de água
dentro dos mesmos. As análises feitas nas trajetórias resultantes das simulações consistem
em cálculos da posição radial do diclofenaco ao longo do tempo e posição da molécula pelo
eixo axial do nanotubo a medida que essa distância radial diminui e análises de distribuição
e densidade de água ao redor dos CNTs e do diclofenaco. Para nanotubos de uma parede
(SWCNTs) nota-se que a adsorção acontece mais rapidamente quanto maior é o raio do
nanotubo. Constatou-se que o fármaco realiza uma caminhada aleatória pela caixa de
simulação até que “encontre” o CNT, o que explica a adsorção mais rápida para casos
com maior área superficial de adsorvente como uma consequência puramente estatística.



Por outro lado, nanotubos de duas paredes (DWCNTs) com o mesmo raio externo que
o maior SWCNT apresentaram piores resultados, se mostrando menos favorável para a
adsorção. As evidências indicam que a estrutura da água em torno do DWCNT atua como
uma barreira para a aproximação do poluente da parede do nanomaterial - assim, uma
forma de melhorar a adsorção pode ser funcionalizar a superfície do CNT para diminuir a
barreira gerada pela água estruturada. Esses resultados auxiliam no desenho de membranas
altamente eficientes para a remoção de contaminantes emergentes da água.

Palavras-chaves: Poluentes Emergentes; Diclofenaco Potássico; Nanotubos de Carbono;
Dinâmica Molecular Clássica.



ABSTRACT

CÔRTES, Patrick Ruam Bredow. The role of water in the adsorption of diclofenac
on carbon nanotubes. 2024. 73 f. Dissertation (Master in Physics) - Postgraduate
Program in Physics, Institute of Physics and Mathematics, Federal University of Pelotas,
Pelotas, 2024.

Emerging Contaminants (ECs) are a special class of pollutants that are not removed
from water by methods currently used in treatment for human use. Furthermore, these
compounds do not yet have specific regulations regarding the maximum concentration
allowed in water resources, making their disposal in nature a serious problem. However, ECs
are essential compounds for the functioning of society as we know it today. Examples include
agrochemicals, personal care products, pharmaceuticals, caffeine, and other molecules.
Although they are necessary for society, there is a growing number of studies pointing out
the dangers of the presence of ECs in the environment. The occurrence of pharmaceuticals
in water, for example, is known to be harmful to aquatic biota. In particular, the drug
diclofenac stands out, a non-steroidal anti-inflammatory drug that, because it is relatively
cheap and does not require a medical prescription to purchase, is widely used to treat pain
and inflammation resulting from injuries. However, its presence in water bodies, caused
by incorrect disposal of medicines and even human excrement, has already been proven
to be harmful to some species of fish and aquatic biota. Carbon nanotubes (CNTs) have
promising applications for removing the drug diclofenac potassium from water through
the adsorption process. To clarify this process, studies were conducted with Classical
Molecular Dynamics to evaluate how CNT geometry factors affect the interaction between
the nanotube and diclofenac. A series of simulations were carried out varying the diameter,
length, number of walls of the nanotubes and the distribution of water within them.
The analyzes carried out on the trajectories resulting from the simulations consist of
calculations of the radial position of diclofenac over time and the position of the molecule
along the axial axis of the nanotube as this radial distance decreases and analyzes of the
distribution and density of water around the CNTs and the diclofenac. For single-walled
nanotubes (SWCNTs), it is noted that adsorption occurs faster the larger the radius of
the nanotube. It was found that the drug performs a random walk through the simulation
box until it “encounters” the CNT, which explains the faster adsorption for cases with
a larger adsorbent surface area as a purely statistical consequence. On the other hand,
double-walled nanotubes (DWCNTs) with the same external radius as the largest SWCNT



showed worse results, being less favorable for adsorption. Evidence indicates that the
water structure around the DWCNT acts as a barrier to the pollutant’s approach to the
nanomaterial wall - thus, one way to improve adsorption may be to functionalize the CNT
surface to reduce the barrier generated by structured water. These results assist in the
design of highly efficient membranes for removing emerging contaminants from water.

Keywords: Emerging Contaminants; Diclofenac Potassium; Carbon Nanotubes; Classical
Molecular Dynamics.
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1 INTRODUÇÃO

1.1 O Estresse Hídrico, Mudanças Climáticas e Contaminantes

Emergentes

A água é a substância mais importante para a vida como conhecemos, sendo

também essencial para a indústria, produção de alimentos e funcionamento da sociedade. A

água é abundante no planeta Terra, cobrindo a maior parte da superfície terrestre, tal que

97,5% da água formam os mares e oceanos. Contudo, essa água salgada não é adequada

ao nosso consumo direto nem à irrigação da plantação, necessitando de processos de

dessalinização que são caros e inacessíveis para a grande maioria da população mundial (1).

Apenas 2,5% de água na Terra é doce, ou seja, disponível para o consumo. Porém, grande

parte está congelada nas geleiras e se mistura à água salgada na medida que derrete,

restando assim uma quantidade pequeníssima (menos de 1% do total) de água doce de

acesso direto em aquíferos, na atmosfera ou em rios e lagos (2). Além de pouca e não

igualmente distribuída no planeta, o uso inadequado, desperdício e contaminação das

fontes de água já estão afetando a população mundial. Cerca de dois bilhões de pessoas

em todo o mundo não têm acesso à água potável hoje (2), e aproximadamente metade da

população mundial está enfrentando escassez severa de água por pelo menos uma parte do

ano (3). Espera-se que esses números aumentem, exacerbados pelas mudanças climáticas e

pelo crescimento populacional (4).

De fato, a importância é tal que em março de 2023 ocorreu, em Nova Iorque, a

conferência da ONU sobre a água, onde foram debatidas ações conjuntas para alcançar os

objetivos e metas de desenvolvimento estabelecidas sobre o tema, inclusive os da Agenda

2030 (5). A Agenda 2030 é um plano global da ONU, onde os países que assinaram estabe-

leceram o compromisso de até 2030 cumprir metas de 17 Objetivos de Desenvolvimento

Sustentáveis (ODSs). Dos ODSs, os que incluem temas relacionados à água são o de número

6, Água potável e saneamento: garantir disponibilidade e manejo sustentável da água e

saneamento para todos, e o de número 14, Vida na água: conservação e uso sustentável

dos oceanos, dos mares e dos recursos marinhos para o desenvolvimento sustentável (6).

No resumo de política sobre a conferência da ONU, publicado pelo Conselho

Internacional de Ciência (7), é relatada a perspectiva de que o mundo não está no caminho

certo para cumprir as metas da Agenda 2030 relacionadas à água, e, por consequência,

di�culta-se o cumprimento das demais metas devido à extrema importância da água para

o desenvolvimento da sociedade. No resumo, o autor Frank Winde1 separa os desa�os

1 Geógrafo, presidente da Comissão para a Sustentabilidade da Água da União Geográ�ca Internacional



envolvendo a água e a saúde humana em duas categorias: �Problemas persistentes de

água com solução conhecida� , onde se cita a água insegura para o consumo, e �Desa�os

idênticos que exigem soluções diferentes�, abrangendo tópicos como a escassez e a poluição

de água, que são problemas de natureza similar, porém com diferentes causas ao redor

do mundo, e, por consequência, precisam de abordagens distintas e requerem diferentes

soluções.

Nesta direção, uma preocupação crescente da comunidade cientí�ca são os poluentes

denominados �Contaminantes de preocupação emergente� ou Contaminantes Emergentes

(CEs). Estes não possuem regulamentação própria e não são removidos da água pelos mé-

todos convencionais de puri�cação de água. Exemplos incluem substâncias essencialmente

antropogênicas, como agrotóxicos, químicos industriais, fármacos, cosméticos e produtos de

cuidado pessoal (8, 9), que quando descartados de forma errônea e terminam em e�uentes

não tratados se caracterizam como CEs. Além disso, eles são caracterizados por seu alto

grau de risco ao meio ambiente mesmo em baixas concentrações (10). Mais preocupante, a

ocorrência dos CE em águas super�ciais - de onde sai a água para o consumo humano

e produção de alimentos - se tornou muito frequente tendo em vista a grande presença

desses compostos na sociedade moderna (11, 12, 13, 14, 15).

Dentre os vários CEs, a contaminação da água por fármacos é, em especial, uma

situação que afeta diretamente os ODSs 6 e 14 (16). Além de tornar a água imprópria para

consumo direto, sua presença em ambientes aquáticos afeta severamente a biota (17), seja

por sua baixa biodegradabilidade ou pelo fato de que são sintetizados a �m de produzir

respostas �siológicas em organismos vivos (18). Em adição, a ocorrência de fármacos nesses

ambientes afeta de várias formas a vida do ecossistema. Por exemplo, a contaminação

por anticoncepcionais na água, devido ao seu caráter hormonal, afeta a reprodução de

peixes (19). Já a presença de antibióticos pode resultar na super resistência de bactérias,

ocasionando a diminuição da e�cácia dos medicamentos (20, 21).

Outra classe de fármacos, cuja preocupação devido sua presença em água tem

crescido são os anti-in�amatórios não esteroides (AINEs) (22), a classe inclui um grupo

de fármacos amplamente utilizados para �ns médicos e veterinários, como ibuprofeno,

paracetamol e diclofenaco. Anti-in�amatórios são uma classe de medicamentos utilizados

para combater in�amações e seus sintomas, como dores, febre e edemas. Existem duas

principais categorias, anti-in�amatórios esteroidais ou esteroides (AIEs) e os não esteroides.

O primeiro tipo são também designados por corticosteroides, pois, em sua ação, mimetizam

os efeitos do hormônio cortisol. Já os anti-in�amatórios não esteroides agem reduzindo a

síntese das prostaglandinas, que são compostos químicos celulares similares a hormônios e

que apresentam efeitos semelhantes, cuja produção começa após uma lesão ou sintoma de

doença, e estão diretamente ligadas à in�amação e sensação de dor (23).

(IGU, do inglês International Geographical Union)
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Figura 1 � Representações (a) 2D e (b) 3D do diclofenaco potássico.

Fonte: elaborado pelo autor.

Os AINEs foram encontrados no solo, águas residuais, águas super�ciais, subter-

râneas, sedimentos, neve, gelo antártico e água potável em quantidades de nanogramas

e microgramas por litro (24). Tais níveis de contaminação por AINEs têm potencial de

gerar efeitos ecotóxicos crônicos nos componentes bióticos dos ecossistemas (25, 26). A

elevada quantidade observada na natureza é preocupante, devendo-se ao seu fácil acesso à

população geral (pois não necessitam de receita médica para serem comprados) e o custo

relativamente baixo, que acaba gerando contaminação, principalmente devido ao descarte

errôneo de embalagens, restos de medicamentos, medicamentos vencidos e também através

do esgoto via excrementos (27, 28).

1.2 Diclofenaco

O diclofenaco é um anti-in�amatório não esteroide geralmente usado para o tra-

tamento de curto prazo de lesões e situações pós-operatórias. O diclofenaco comercial se

encontra em três principais formas, o diclofenaco potássico, sódico e colestiramina. Os

dois primeiros são extremamente semelhantes, tendo em vista que apenas diferem no sal

que corresponde ao íon positivo. O princípio farmacológico de ambos é basicamente o

mesmo e a designação do uso para tratamento depende unicamente da forma com que os

comprimidos são revestidos, o que in�uencia na solubilidade e tempo de absorção (29). A

terceira forma, por sua vez, tem a colestiramina em sua composição e é mais indicado para

tratamentos mais longos. Todos os três possuem a mesma fórmula química para o restante

do composto, C14H10Cl2NO2. A estrutura da molécula de diclofenaco está esquematizada

na �gura 1.

Apesar de extremamente raro, o diclofenaco pode causar certos efeitos colaterais
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indesejados em humanos. Segundo a bula do diclofenaco potássico (k-DCF), fornecida pela

indústria de produtos farmacêuticos EMS, os efeitos colaterais podem afetar o sistema

nervoso central, órgãos sensoriais, pele, sistema urogenital, fígado e sistema cardiovascular,

além da possibilidade de causar reações de hipersensibilidade e efeitos hematológicos (30).

Além destes fatores de risco aos humanos com a presença de diclofenaco na água, são

estudadas também suas implicações em ambientes aquáticos. Contaminantes emergentes

comprovadamente afetam o equilíbrio desses ecossistemas. Especi�camente, o diclofenaco

pode afetar a integridade de rins, fígado e brânquias de algumas espécies de peixes

(31, 32, 33).

Algumas alternativas para a remoção de diclofenaco na água já têm sido abordadas

pela comunidade cientí�ca. Nanomateriais são estudados para a solução dos mais diversos

problemas da temática, desde a dessalinização à puri�cação de água poluída por CEs (34).

Dentre os diferentes tipos de nanomateriais, aqueles baseados em nanotubos de carbono

apresentam promissoras características para o desenvolvimento de �ltros e�cientes e capazes

de remover CEs de e�uentes e corpos de água utilizadas para o consumo humano (35, 36).

1.3 Nanotubos de carbono para puri�cação de água

Nanotubos de carbono (CNTs - do inglêsCarbon nanotubes) são alótropos do

carbono com uma estrutura cilíndrica semelhante à uma folha de grafeno enrolada. De forma

geral, o eixo axial dos CNTs é muito maior que suas dimensões radiais, caracterizando-o um

material unidimensional, ou 1D. Ijima é creditado por elucidar a estrutura dos nanotubos de

carbono (CNTs), sendo o primeiro a descrever os CNTs de múltiplas camadas (MWCNTs,

do inglêsMulti-Walled Carbon Nanotubes) em 1991, enquanto estudava com microscopia

eletrônica um teste de evaporação por arco durante o processo de fabricação do fulereno C60,

ou �buckyball�. No entanto, os CNTs eram conhecidos em menor medida muito antes, tendo

sido detectados por Radushkevish e Lukyanovich (37) em 1952 e CNTs de uma camada,

(SWCNTs, do inglêsSingle-Walled Carbon Nanotubes) por Oberin e co-autores (38) em 1976.

CNTs são materiais com diversas propriedades estruturais notáveis (39), e, justamente

com demais nanomateriais a base de carbono, têm sido amplamente empregados em

dessalinização e remoção de diversos poluentes da água (40, 41, 42, 43, 34, 44, 45, 46).

Se imaginarmos um nanotubos de carbono como uma folha de grafeno enrolada,

a forma com que se enrolam as folhas de grafeno dá origem à diferentes quiralidades de

nanotubos. Cada SWCNT tem associado dois inteirosm e n chamados de índices quirais.

Existem três diferentes estruturações para os nanotubos, sendo elas a quiral, em que

m 6= n 6= 0, e duas classi�cadas como aquirais, chamadas dearmchair, quandom = n 6= 0,

e zigzag, para m 6= 0 e n = 0 (39). As diferentes geometrias de cada quiralidade estão

representadas na �gura 2.
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Figura 2 � Diferentes estruturas geométricas de nanotubos.

Adaptada de (47).

O diâmetro de um nanotubo pode ser calculado através do módulo de seu vetor

quiral (ver Apêndice A para mais detalhes) que basicamente representa o perímetro do

círculo transversal do nanotubo,

d =
a
p

3
p

m2 + mn + n2

�
; (1.1)

sendoa a distância entre dois átomos adjacentes da rede, que para o caso do carbono vale

1; 42Å. Imaginar os nanotubos de carbono como uma folha de grafeno enrolada é forma

didática de entender as quiralidades, porém na realidade os nanotubos são sintetizados de

outras formas (48).

O primeiro método pelo qual nanotubos de carbono foram obtidos experimental-

mente chama-se descarga por arco carregado, desenvolvido por Ijima (49). Há também o

método de ablação por laser, originalmente empregado para a síntese de fulerenos (outro

alótropo do carbono) (50), que produz nanotubos mais puros do que o método citado

anteriormente (51). Existem também o método de tocha (52), o método de deposição

química a vapor (CVD, do inglêsChemical Vapor Deposition), usado para deposição de

materiais de diversas naturezas, e deposição química a vapor assistida por plasma (PECVD,

do inglêsPlasma Enhanced Chemichal Vapor Deposition) (53).

Além de classi�cação em termos de quiralidades, as propriedades dos nanotubos

podem variar com seu diâmetro e quantidade de paredes. SWCNTs podem apresentar

distinções de CNTs com três ou mais paredes, como constatam (54), ou de DWCNTs

(com duas paredes, do inglêsDouble-Walled Carbon Nanotubes) (39). De modo geral,

todos os nanotubos de carbono apresentam boas qualidades mecânicas como �exibilidade,

resistência a alta pressão ou tensão aplicada e dureza (55). Alguns estudos indicam que
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CNTs podem ser tão duros quanto ou mais duros que o diamante, material composto de

maior dureza encontrado na natureza (56, 57, 58). Além das propriedades mecânicas, os

CNTs apresentam propriedades eletrônicas promissoras. Dependendo principalmente de

sua quiralidade e também de seu diâmetro, nanotubos de carbono podem ser classi�cados

como materiais semicondutores ou materiais metálicos (59), o que propicia sua utilização

como conectores em circuitos que possuem os dois caráteres, por exemplo (60, 55).

Nanotubos de carbono já têm sido estudados para a remoção de outros diversos

poluentes da água além de fármacos, um exemplo é a utilização de membranas feitas

com diversos nanotubos acoplados para dessalinização. A água apresenta um super �uxo

passando pelo interior de CNTs, o que possibilitaria a puri�cação de grandes volumes

em tempos menores se comparado ao processo primordial de osmose reversa (61, 62).

Além disso, CNTs vêm sendo amplamente investigados para a remoção de diversos outros

poluentes e contaminantes emergentes da água através das mais diversas metodologias

(63, 64, 65). A aplicação dos nanotubos para esse propósito pode se dar tanto por degradação

fotocatalítica, por membranas de �ltragem ou por adsorção (66). O primeiro método

consiste na oxidação, degradação ou alteração química do composto através da radiação

com o uso de um catalisador fotossensível (papel desempenhado pelo CNT) (67, 68).

O método de �ltragem consiste basicamente em bombear água através de uma

membrana constituída de diversos nanotubos de carbono. Alguns estudos mostram esse

método como promissor para a remoção de fármacos na água (69, 70). Gethard e co-autores

(70) concluíram que a �ltragem é um excelente método para remoção de fármacos em

baixa concentração da água. Contudo, Wang e colaboradores (69) também apresentaram

resultados mostrando que a taxa de remoção permanece a mesma ou até diminui à

medida que se aumenta a concentração de poluentes. Em contrapartida, há uma notável

melhora ao passo que saem das membranas pristinas e vão para membranas com nanotubos

multiparedes e com grupos funcionais.

Por �m há o método de adsorção que talvez seja o de aplicabilidade mais simples,

porém de alta efetividade. Tem sido muito explorado na comunidade cientí�ca nos últimos

anos (�gura 3) e há quem o considere como o método mais promissor para a remoção

de contaminantes emergentes da água (71). O fenômeno da adsorção pode ter caráter

químico ou físico. Na adsorção química a adesão do adsorvato à superfície adsorvente é

dada estabelecendo-se uma ligação química entre eles. A adsorção física, também chamada

de �sissorção, é dada pela adesão super�cial mediada principalmente por forças de van

der Waals e é mais fraca que a adsorção química (72).

Jauris e co-autores (41) publicaram um estudo experimental e teórico sobre a adsor-

ção de diclofenaco sódico (s-DCF) no grafeno. Para o experimento eles utilizaram Óxido

de Grafeno reduzido (rGO) para a adsorção de s-DCF em meio aquoso. O estudo teórico se

baseou em simulações usando Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglêsDensity
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Figura 3 � Número de publicações por ano: (a) artigos sobre adsorção de fármacos em
CNTs; (b) artigos sobre síntese e uso de CNTs verdes; (c) adsorvatos usados
em artigos sobre adsorção em CNTs verdes.

Adaptada de (73).

Functional Theory) e foram utilizadas folhas de grafeno pristina, grafeno com vacâncias e

grafeno com grupos funcionais (carboxila, hidroxila, carbonila e epóxi). O sistema consistiu

em uma única folha interagindo com uma única molécula de diclofenaco. Constatou-se a

ocorrência de adsorção física em todos os casos e para o grafeno funcionalizado as maiores

energias de ligação. Os autores concluíram no trabalho que a �família grafeno� é promissora

na remoção de diclofenaco sódico da água e que para o grafeno não funcionalizado havia a

possibilidade de dessorção para o reuso do grafeno, devido à sua menor energia de ligação.

Recentemente (54) foi realizado um estudo experimental envolvendo nanotubos

de carbono de uma parede e de várias paredes sob diferentes condições termodinâmicas,

variando pH e a concentração de adsorvato. Numa análise geral dos resultados apresentados

é possível perceber que SWCNTs apresentaram maior e�ciência na adsorção. Os autores

concluíram que isso se dá devido ao fato que SWCNTs apresentam mais sítios (ilustrados

na �gura 4) em relação aos MWCNTs interagindo com as moléculas de k-DCF.

A adsorção de fármacos por nanotubos de carbono vem sendo investigada pela

comunidade cientí�ca, principalmente através de estudos experimentais (73, 41, 54), muito

embora os fenômenos envolvidos nos processos de adsorção e fatores necessários para sua

ocorrência ainda precisem de maiores investigações. Contudo, os materiais citados são

de natureza nanométrica e mesmo com os avanços nos campos da física e química de

materiais, trabalhar com sistemas dessa escala pode ser um desa�o em certas perspectivas.

Estudos experimentais são muito e�cazes, por exemplo, em medir e�ciência de adsorção e

�ltragem de poluentes, e indicar métodos com maior viabilidade. Entretanto, devido às

limitações tecnológicas que ainda existem, há certa complexidade em observar os fenômenos

associados a esses processos, uma vez que as moléculas são da ordem de nanômetros até

angstroms e suas interações vão de femtosegundos à nanosegundos. Além disso, dependendo
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Figura 4 � Mecanismos de interação entre moléculas de diclofenaco potássico e nanotubo
de carbono.

Adaptada de (54).

do material em questão, a pesquisa pode vir a se tornar demasiadamente custosa.

1.4 Simulações Computacionais e Dinâmica Molecular

Simulações computacionais são uma ferramenta poderosa da ciência de nanomate-

riais para que se possa abordar um mesmo problema sob várias perspectivas diferentes. A

depender da metodologia empregada, é possível analisar o problema mais fundamental-

mente usando simulações com Mecânica Quântica ou ampliar a escala e quantidade de

moléculas usando Dinâmica Molecular Clássica (DMC), como exempli�cado na �gura 5.

A DMC tem se mostrado uma excelente ferramenta para estudar as interações nas

interfaces sólido-líquido, bem como levar em consideração as anômalas propriedades da

água e água nano-con�nada e as relevantes propriedades dos materiais 2D e 1D (43).

No presente trabalho nos propomos a utilizar simulações computacionais em DMC

para estudar os efeitos envolvidos na adsorção de fármacos por nanotubos de carbono.

Variando a geometria dos nanotubos, número de paredes e distribuição de água, busca-se

compreender quais são os fatores determinantes na adsorção. Dos objetivos mais gerais,

pretende-se estudar a modelagem computacional do fármaco e nanotubos, entender como

o solvente (água) interfere no processo de adsorção e determinar as melhores condições tal.

O capítulo 2 expõe os métodos empregados para o estudo, passando por detalhes
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Figura 5 � Um mapa de escalas de tempoversus tamanhos de diferentes métodos de
simulação.

Adaptado de (74).

da DMC, construção do modelo computacional e análise dos dados. O capítulo 3 expõe

os resultados obtidos na pesquisa bem como sua interpretação e discussões. Por �m, o

capítulo 4 apresenta um apanhado geral de todo o trabalho, fechando a discussão com as

conclusões e possíveis perspectivas.
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2 METODOLOGIA

2.1 Dinâmica Molecular Clássica

Simulações em DMC consistem basicamente em resolver numericamente as equações

de movimento clássicas para cada partícula do sistema em pequenos intervalos de tempos,

denominados detimestep. Isso signi�ca integrar as novas posições das partículas em cada

instante com base nas forças agindo sobre as mesmas (75).

A evolução temporal de um sistema clássico de partículas pode ser obtido através

da solução da Equação de Movimento dada pela segunda Lei de Newton,

F i = mi •r i = �r U(r i ); (2.1)

onde F i é a força resultante sobre ai -ésima partícula,mi sua massa•r i a aceleração,

derivada temporal segunda da posiçãor i e U(r i ) sua energia potencial naquele ponto. A

partir daí, pode-se relacionar a posição e a energia potencial, proveniente da interação

com a sua vizinhança através da equação diferencial:

mi
d2r i

dt2
= �

dU(r i )
dr i

: (2.2)

2.1.1 Potenciais de Interação

Em uma simulação de Dinâmica Molecular (DM) a energia potencial das partículas

se dá pela forma com que interagem umas com as outras, sendo determinada por potenciais

de interação prede�nidos1 (75). Neste trabalho levamos em conta os potenciais de

interação intermoleculares de Lennard-Jones (LJ) e coulombiano.

2.1.1.1 Potencial de Lennard-Jones

O potencial de Lennard-Jones foi proposto pelo matemático britânico John Edward

Lennard-Jones (76), originalmente empregado para a descrição de gases nobres e posterior-

mente expandido com sucesso para tratar diferentes tipos atômicos (75). O modelo propõe

que para um par de partículas interagentes há dois termos reguladores, um de repulsão

para curtas distâncias e um termo atrativo para distâncias maiores,

VLJ (r ) = 4 �

" � �
r

� 12

�
� �

r

� 6
#

(2.3)

1 O termo "potencial-V (r )- se refere ao potencial gerado por uma partícula, enquanto "energia potencial-
U(r )- se refere à interação entre pares



Figura 6 � Forma geral de um potencial de LJ, com as linhas vermelha e azul representando
os pontos� (coincide com o mínimo global da função) e� (r para qual o potencial
é zero) respectivamente.

Fonte: elaborado pelo autor.

onde � é o poço de potencial e� é a distância para qual o potencial é zero, ilustrados

na �gura 6. Nota-se que parar > � o primeiro termo entre colchetes vai pra zero mais

rapidamente que o segundo, que é o termo de atração. Quandor < � a primeira fração

entre colchetes - termo de repulsão - é sempre maior que a segunda, gerando assim um

potencial positivo. Esta relação pode ser melhor compreendida ao olharmos para a força

que resulta desse potencial,

FLJ = �r ULJ (r ij ) = 4 �

"

12

 
� 12

r 13
ij

!

� 6

 
� 6

r 7
ij

!#

r̂ ; (2.4)

como também ilustrado na �gura 7.

O termo atrativo no potencial de LJ tem sua origem nos dipolos induzidos por

�utuações das nuvens eletrônicas (forças de London ou forças de van der Waals), enquanto

que o termo repulsivo está ligado a sobreposição das nuvens eletrônicas, regida pelo

princípio de exclusão de Pauli, que por sua vez leva o sistema a níveis mais elevados

de energia (menos favoráveis, portanto). A soma dos termos atrativos e repulsivos leva

justamente a curva apresentada na �gura 6. No fundo da curva de potencial, as forças

devido a interações atrativas e repulsivas estão exatamente balanceadas, representando a

distância interatômica em equilíbrio.

Os parâmetros� e � são propriedades que variam de um elemento para o outro, no
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Figura 7 � Relação entre a direção do vetor força de Lennard-Jones e a razão�
r . O vetor

FLJ representa a força agindo sobre a partícula verde e tem mesma direção
que o vetorr̂ , vetor radial unitário de sua posição com relação à partícula azul.

Fonte: elaborado pelo autor.

entanto sabendo os parâmetros de dois elementos diferentes é possível calcular o potencial

cruzado associado a eles. Por exemplo, os parâmetros cruzados para um elemento �a� e

outro elemento �b� podem ser obtidos através das regras de Lorentz-Berthelot (77, 78),

� ab =
p

� aa� bb (2.5)

e

� ab =
� aa + � bb

2
: (2.6)

2.1.1.2 Interação Coulombiana

Precisamos também levar em conta as interações coulombianas devido à presença

de cargas elétricas. O potencial produzido por uma partícula única carregada é (79)

VC (r ) =
1

4�" 0

q
r

; (2.7)

ondeq é a carga da partícula,"0 é a permissividade elétrica do vácuo er é a distância entre

a carga pontual e o ponto em que se deseja analisar o potencial. Entretanto ao calcular

o negativo do gradiente da equação (2.7) o resultado será o campo elétrico gerado pela

partícula. Como buscamos por uma expressão paraU(r ) que culmine na força resultante

para duas partículas, reescrevemos a equação (2.7) da forma

UCij (r ) =
1

4�" 0

qi qj

r ij
(2.8)

onde r ij agora é a distância entre uma partículai de cargaqi que interage com outra

partícula j com cargaqj .
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Por �m, a energia potencial, que rege a forma com que duas partículas quaisquer

i e j de moléculas distintas irão interagir durante a simulação, é dada pela soma das

equações 2.3 e 2.8:

U(r ) = 4 � ij

2

4

 
� ij

r ij

! 12

�

 
� ij

r ij

! 6
3

5 +
1

4�" 0

qi qj

r ij
: (2.9)

2.1.2 Evolução temporal e o Algoritmo de Verlet

Conhecendo os parâmetros que compõem o potencial de interação entre as partículas

do sistema, resta resolver o conjunto de equações diferenciais no tempo para cada partícula

para assim obter a evolução temporal do sistema. Um método que pode ser utilizado é o

chamado algoritmo de Verlet (80), que relaciona a posição em um dado tempot com a

posição em dois instantes anteriores, sendo que cada passo é separado por um intervalo

de tempo�t . O �t que separa dois eventos deve ser determinado de forma que obedeça o

princípio da conservação de energia como também deve ser menor que metade do tempo

médio de colisão entre as partículas (81).

O método consiste em expandir a funçãor (t) usando séries de Taylor, parat � �t :

r (t + �t ) = r (t) + _r (t)�t + •r (t)
�t 2

2!
+ O(�t 3); (2.10)

r (t � �t ) = r (t) � _r (t)�t + •r (t)
�t 2

2!
� O (�t 3); (2.11)

ondeO(�t 3) é um erro associado de ordem�t 3. Somando as equações, obtemos

r (t + �t ) + r (t � �t ) = 2 r (t) + •r (t)�t 2 + O(�t 4); (2.12)

pois os termos de potência ímpar têm sinais opostos nas expressões, se cancelando e

restando um erro de truncação da ordem�t 4. Por �m, substituindo •r (t) isolado da segunda

Lei de Newton:

r (t + �t ) = � r (t � �t ) + 2 r (t) +
F(t)
m

�t 2 + O(�t 4): (2.13)

Nota-se que para computar as trajetórias, usando o algoritmo de Verlet, não existe

uma dependência direta com as velocidades. Entretanto, conhecer as velocidades das

partículas é interessante para outros parâmetros, como a energia cinética por exemplo.

Uma expressão para a velocidade pode ser obtida subtraindo a equação 2.11 da equação

2.10:

_r (t) =
r (t + �t ) � r (t � �t )

2�t
+ O(�t 2): (2.14)

No entanto, apesar de evoluir precisamente as posições, ainda há alguns problemas

no algoritmo de Verlet. Como a posição e a velocidade em dado tempo dependem das

posições e velocidades anteriores, existem problemas para o tempo zero. Apesar do erro
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na posição ser pequeno, há a possibilidade de um erro maior atribuído ao cálculo da

velocidade. Além do mais, a velocidade e a posição são calculadas em tempos diferentes

em um mesmo passo da simulação. A �m de contornar esses problemas um algoritmo

derivado de Verlet é utilizado, o algoritmo deVelocity Verlet (82).

2.1.3 Algoritmo deVelocity Verlet

As equações de posição e velocidade do algoritmovelocity Verlet são derivadas a

partir das obtidas para o algoritmo de Verlet. Da equação (2.14) tem-se (75):

� r (t � �t ) = 2 �t _r (t) � r (t + �t ); (2.15)

que substituída em (2.13) resulta em

r (t + �t ) = r (t) + _r (t)�t +
1
2

•r (t)�t 2: (2.16)

Recaindo na conhecida expressão para evolução temporal da posição, dependente apenas

do instante de tempo anterior.

Para a expressão da velocidade usaremos a equação 2.14 e faremos a substituição

t ! t0+ �t . Assim,

_r (t0+ �t ) =
r (t0+ 2�t ) � r (t0)

2�t
: (2.17)

Para obter r (t0+ 2�t ) aplica-se a mesma substituição em (2.13),

r (t0+ 2�t ) = 2 r (t0+ �t ) � r (t0) + •r (t0+ �t )�t 2 (2.18)

que substituindo na equação (2.17) resulta em

_r (t0+ �t ) =
r (t0+ �t ) � r (t0)

�t
+

1
2

•r (t0+ �t )�t: (2.19)

Por �m, substituindo a posição emt0+ �t pela igualdade obtida em (2.16), tem-se então a

expressão para a velocidade segundo o algoritmo develocity Verlet,

_r (t + �t ) = _r (t) +
1
2

[•r (t + �t ) + •r (t)] �t: (2.20)

Esse algoritmo avalia a posição e a velocidade no mesmo instante de tempo para o

mesmo passo da simulação e já não tem problemas para o tempo igual à zero. Em adição,

também determina-se a velocidade sem usar da razão de números muito pequenos, que

acontecia no algoritmo de Verlet.

2.1.4 Dinâmica Molecular noEnsenbleCanônico

A forma de resolução das equações de movimento apresentadas até o momento

consiste em evoluir o sistema no tempo apenas com base nas energias potencial e cinética
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das partículas. A conservação da energia total, do número de partículas e do volume nos

fornece uma representação do sistema noensemblemicrocanônico (NVE). No entanto,

situações e experimentos reais geralmente ocorrem em regimes de pressão ou temperatura

constante e trocas de energia do sistema com o meio ao seu redor. No que tange estudar

situações análogas a experimentais, porém com a abordagem da Dinâmica Molecular, é

necessário garantir uma compatibilidade entre simulação e experimento adotando um

ensembleadequado.

Estudos de adsorção, em algum momento, avaliam a capacidade de adsorção

do material em diferentes condições termodinâmicas. Tais análises frequentemente são

realizadas através de isotermas (83, 84, 85, 86, 87), mantendo a temperatura constante

com a ajuda de um termostato2, enquanto variam-se demais quantidades termodinâmicas.

Analogamente, na DMC podemos lançar uso de termostatos e computar simulações a

temperatura constante.

Termostatos em DM podem ser implementados de diferentes maneiras, utilizando

métodos estocásticos e determinísticos. A implementação de termostatos em DM parte da

interpretação da temperatura de um sistema de partículas como uma medida da energia

cinética média,

kB T = m
D
v2

i

E
(2.21)

ondekB é a contante de Boltzmann evi é a contribuição de velocidade de cadai -ésima

partícula do sistema.

Os métodos estocásticos consistem em escolher aleatoriamente partículas do sistema

e reescalar suas velocidades de acordo com a temperatura requerida (75). Esse processo

pode ser interpretado como colisões das partículas do sistema com partículas de um banho

térmico. Para tanto, é necessário de�nir parâmetros como a taxa de colisão por partículas

� , que fornece a frequência com que as colisões ocorrerão. O termostato de Andersen (88),

indicado para �uidos em banho térmico, sugere

� / � T � � 1
3 N

2
3 ; (2.22)

onde� T é a condutividade térmica,� a densidade do �uido eN o número de partículas.

A reescalada da velocidade é feita com base na distribuição de velocidades de Maxwell-

Boltzmann,

P(vi ) =
� m

2�k B T

� 1=2

e�
mv 2

i
2k B T : (2.23)

A nova velocidade da partícula estará dentro do intervalo do valor médio da distribuição

gerada por (2.23)� o desvio padrão.

Todavia, o termostato de Andersen - e termostatos estocásticos em geral - apresenta

alguns problemas. A escolha de� necessita de muita atenção, pois uma baixa média de
2 Equipamento que �xa a temperatura controlando as trocas de calor do sistema
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colisões possivelmente implicará em uma demora para atingir a estabilidade termodinâ-

mica do sistema, �utuações de energia ocorrerão vagarosamente, porém, �utuações de

temperatura serão muito maiores do que na MD convencional (75). Por outro lado, uma

taxa de colisões muito alta aumenta o tempo necessário para percorrer todo o espaço de

con�gurações (75). Em adição, ao utilizar o termostato de Andersen, algumas propriedades

dinâmicas do sistema, como o deslocamento quadrático médio, se tornam dependente

da frequência de colisão (89). Para contornar esse tipo de problema podemos usar de

termostatos determinísticos, que consistem em modi�car as equações e movimento do

sistema.

A forma mais simples de aplicação de um termostato determinístico consiste em

reescalar a velocidade das partículas a cada instante de tempo na integração das posições.

Isso é feito através de um fator multiplicativo,

v0
i =

s
T
T

vi ; (2.24)

sendov0
i a nova velocidade da partículai, T a temperatura atual do sistema eT a

temperatura requerida (90). Contudo, esse método não representa uma simulação no

ensemblecanônico, uma vez que não gera �utuações na temperatura (_T = 0) (75).

Nosé (91) propôs um método para dinâmica molecular que pode gerar con�gurações

do ensemblecanônico (NVT). Consideremos um sistema deN partículas com coordenadas

r 1; r 2; :::; r N em um volume V e com energia potencialU(r ). O método consiste em

introduzir um grau de liberdades agindo como um sistema externo, análogo à conectar

o sistema físico a um reservatório de calor. A aplicação é feita mudando das variáveis

reais (sem linha) para variáveis virtuais (com linha) através de uma mudança na escala de

tempo,

t =
Z t0 dt0

s
; (2.25)

r i = r 0
i ; (2.26)

p i =
p0

i

s
; (2.27)

ondep i é o momento dai -ésima partícula. Sendo assim, o Hamiltoniano total do sistema,

H , consiste na soma das energias potencial e cinética das variáveis linha, mais um termo

potencial e um termo cinético associados ao sistema estendido. Conforme proposto em

(91),

H =
NX

i =1

p02
i

2mi s2
+ U({r} 0) +

p2
s

2Q
+ gkB T ln s; (2.28)

ondeps é o momento conjugado des, Q é uma �massa� efetiva associada às, g é o número

de graus de liberdade do sistema físico eT é a temperatura setada. Aplicando o formalismo

hamiltoniano em (2.28) obtém-se as equações de movimento de Nosé,

_r 0
i =

p0
i

mi s2
; (2.29)
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_p0
i = �

dU(r 0
i )

dr 0
i

; (2.30)

_s0 =
ps

Q
; (2.31)

e

_p0
s =

NX

i =1

p02
i

mi s3
�

gkB T
s

: (2.32)

No entanto, as equações de movimento estão em função das novas variáveis virtuais e com

dependências não tão triviais de interpretar. Hoover (92) deu continuidade ao método,

simpli�cando as equações voltando às variáveis originais, fazendo o caminho reverso da

reescala do tempo (dt0 = sdt). Sendo assim, as equações de Nosé-Hoover seguem

_r i =
p i

mi s
; (2.33)

_p i = � s
dU(r i )

dr i
; (2.34)

_s =
sps

Q
(2.35)

e

_ps =
NX

i =1

p2
i

ms2
� gkB T: (2.36)

A aceleração, necessária para a integração das posições emvelocity Verlet, pode ser obtida

derivando a equação (2.33). Aplicando a regra do produto,

•r i =
_p i

mi s
�

p i

mi s2
_s; (2.37)

substituindo os resultados das equações (2.33) e (2.34) em 2.37,

•r i = �
F(r i )
mi

� _r i �; (2.38)

ondeF(r i ) = dU(r i )=dr i e � := ps=Q.

A forma com que a equação (2.38) está escrita facilita sua interpretação como a

força experimentada pela partículai menos um coe�ciente de fricção dinâmico,� , que vai

ser tão mais efetivo conforme maior a velocidade da partícula. Esse termo de fricção é

responsável por manter a temperatura média do sistema igual à temperatura setada, com

algumas pequenas �utuações. Note que, segundo (2.36),

_� =
1
Q

 NX

i =1

mi _r 2
i � gkB T

!

; (2.39)

a variação de� acontece segundo um termo relacionado a energia cinética do sistema real e

um termo relacionado à temperatura do sistema estendido. A medida que a diferença entre

a temperatura real e a requerida aumenta, aumenta também o módulo do coe�ciente de

fricção, fazendo com que a energia cinética das moléculas retorne a média correspondente
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a temperatura setada. Ainda que haja uma dependência de� com o parâmetroQ, a

e�ciência do termostato não depende, uma vez que o valor escolhido paraQ na velocidade

de resposta do termostato, e por consequência, nas �utuações de temperatura até atingir

o equilíbrio térmico (89).

2.1.5 Condições de Fronteira

Existe mais de uma forma de de�nir as condições de contorno nas fronteiras de uma

caixa de simulação (célula primitiva contendo todas as partículas do sistema). Das menos

usuais, pode-se salientar as condições de fronteira �xas em que uma partícula colidindo

com uma parede pode ser re�etida (como em uma colisão elástica por exemplo), ou �xada

na parede. Há também a possibilidade de excluir as partículas que atravessam a fronteira.

Essa opção é interessante para sistemas em que se deseja manter o potencial químico de

determinada substância constante, por exemplo. Por �m, a mais comumente empregada é

a condição de fronteiras periódicas, pois, como veremos adiante, pode-se fazer um paralelo

com a situação em que há in�nitas réplicas do sistema, ou, um sistema in�nitamente maior

do que o sintetizado, se aproximando mais de um sistema físico real.

A �gura 8 representa um caso 2D em que se empregam condições de fronteira

periódicas. Em termos práticos, quando uma partícula atravessa uma fronteira, ela é

reinserida na fronteira oposta, com o mesmo momento que tinha anteriormente. As

partículas em uma extremidade sentem as partículas da extremidade contrária como se

estivessem lado a lado (em termos práticos, estão). Isso também implica em dizer que o

sistema se comporta como se fosse replicado in�nitamente em todas as direções.

Todavia, existem alguns problemas na aplicação de contorno periódicas. Ambos

os potenciais empregados tendem a zero conforme aumentam as distâncias. Contudo a

medida em que são criadas réplicas do sistema podem surgir problemas de convergência

na soma dos potenciais experimentados por uma partícula.

Como visto na subseção 2.1.1, o potencial de LJ vai para zero muito rapidamente

a medida quer cresce, pois é inversamente proporcional àr 6. Devido a esse caráter,

as maiores contribuições para o potencial de LJ vem dos primeiros vizinhos de cada

partícula, enquanto a força devido partículas mais distantes é desprezível, possibilitando

assim atribuir um raio de corte ao potencial, realizando um truncamento nas somas

(75). Contudo a interação coulombiana é proporcional àr � 1 e as interações são de maior

magnitude se comparadas à de LJ, portanto, não se pode desprezar a contribuição de

cargas imagem a longas distâncias. Considerando a contribuição das imagens dos íons, a

energia potencial de interação entre cargas é dada por,

Uel =
1

4�" 0

N � 1X

i =1

NX

j>i

X

n

qi qj

jr ij + nj
(2.40)
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Figura 8 � Representação em duas dimensões da aplicação de condições de contorno
periódicas.

Fonte: elaborado pelo autor.

ondeN é o número de íons, o vetorr ij é o vetor posição que liga as cargas (reais)qi e qj e

n é o vetor posição das repetições da caixa de simulação (responsável por incluir as cargas

imagens), do tipon = ( nxL x ; nyL y; nzL z).

2.1.5.1 Soma de Ewald

Devido as in�nitas repetições da caixa de simulação, a soma dos potenciais dos

íons e suas imagens têm convergência lenta condicional. O método das somas de Ewald,

ou somatório de Ewald, (75, 93, 94) consiste em considerar que cada íon de cargaqi do

sistema está cercado por uma distribuição de carga oposta� qi . Claro, para recuperar o

sistema original de cargas pontuas devemos adicionar ao sistema uma segunda distribuição

de cargaqi . Notem que, desta forma, o potencial eletrostático gerado peloi � ésimo íon é

devido à parte de sua cargaqi que não é blindada pela nuvem de cargas� qi . Para grandes

distâncias, essa pequena contribuição decai para zero, sendo então relevante somente

a contribuição à curtas distâncias. Claro, o quão rapidamente ocorre esse decaimento

depende da forma da nuvem de cargas que cerca o íon, que tradicionalmente é escolhida

como uma distribuição de densidades gaussiana de raio(2=� )1=2 (89, 75),
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� gauss(r ) = � qi

� �
�

� 3=2

e� �r 2
; (2.41)

onde a escolha do valor de� depende da e�ciência computacional desejada. O resultado

da adição das duas nuvens de cargas gaussianas é que teremos três termos contribuindo

para o potencial eletrostático:

Uel = Ureal + Urec + Uauto ; (2.42)

ondeUreal e Urec são termos de convergência rápida, sendo o primeiro o responsável pela

interação das cargas reais que �escapa� da nuvem de carga oposta, e o segundo associado

às contribuições de longa distância, resolvido no espaço das transformadas de Fourier,

Uauto trata-se de um termo constante de auto-interação íon-nuvem. Os termos são dados

por (75)

Ureal = �
N � 1X

i =1

NX

j>i

qi qj

r ij
erfc(r ij

p
� ); (2.43)

Urec = �
2�
V

NX

i =1

NX

j>i

qi qj

X

k

exp[ik � (r i � r j ) � k2=4� ]
k2 ; (2.44)

e

Uauto = � �
r

�
�

NX

i =1

q2
i ; (2.45)

onde� = (4 �" 0)� 1, erfc é a função erro complementar,V o volume ek é o vetor de onda

do espaço recíproco. Uma vez que a função erro complementar decai rapidamente para

zero, se escolhermos um fator� su�cientemente grande somente os termos com~n = (0 ; 0; 0)

irão contribuir no termo real do potencial eletrostático. Isso permite utilizar o método

de mínima imagem no espaço real, deixando o caráter de longo alcance para o termo no

espaço recíproco, que é de fácil convergência.

Contudo, apesar da soma de Ewald solucionar o problema da rapidez de conver-

gência e evitar problemas de truncamento, o termoUrec ainda se torna muito custoso

computacionalmente à medida que o númeroN de íons aumenta (95). Por exemplo, um

valor usualmente utilizado é� = 5=L, ondeL é o comprimento da caixa de simulação,

o que corresponde a 518 termos no espaço recíproco para cada par de interação íon-íon!

Logo, vemos que é necessário utilizar de um aprimoramento do método a �m de aumentar

a e�ciência e rapidez do cálculo do termo de longo alcance.

Um dos métodos mais utilizados para este �m é oParticle-particle Particle-mesh

(pppm) (89, 96, 97). De forma breve, nesta abordagem projeta-se as cargas que geram a

densidade de cargas� (r ) em uma malha (mesh), associada à outra densidade� mesh (R),

ondeR representa as posições (discretas) assumidas na malha (98),

� mesh (R) =
1
h

Z L

0
W (R � r )� (r )dr ; (2.46)
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sendoh a distância entre os pontos na malha eL é a largura da caixa de simulação em

cada uma das dimensões.W (R � r ) é uma função responsável por interpolar a densidade

� (r ) na forma de uma densidade de cargas discreta� mesh (R).

2.2 Modelos de Água

A modelagem adequada do sistema é uma fase imprescindível ao abordar um

problema físico através de simulações computacionais. A construção do modelo deve ser

tal que a simulação seja capaz de reproduzir os fenômenos e propriedades observados

experimentalmente. Todavia, ao simular �uidos ou alguma situação envolvendo movimento

de corpos, é importante não apenas mimetizar a estrutura como também as propriedades

dinâmicas do material.

A água, em particular, é um excepcional desa�o para se modelar adequadamente.

Conquanto seja o líquido mais comum no dia a dia, formado por dois dos materiais mais

abundantes do Universo, é o mais incomum em termos de suas propriedades físicas. Não

obstante, indo do regimebulk para baixas temperaturas e/ou água nano con�nada, as

estranhezas da água se manifestam ainda mais (99). Esses fatores fazem com que seja

um desa�o modelar com precisão a água em simulações computacionais. Surgem então os

diferentes modelos para a molécula de água, possibilitando que, dependendo da situação

física que esteja sendo estudada, as suas propriedades físicas mais relevantes possam

ser reproduzidas com maior exatidão (100). É importante ressaltar que nenhum modelo

existente na literatura descreve plenamente todas as propriedades da águabulk, e não

existem modelos desenvolvidos para descrever a água nano con�nada (100). Logo, a escolha

do modelo é relativa ao propósito de cada estudo, incluindo a escala de tamanho e tempo

desejada, e aos detalhes que busca-se compreender.

Neste estudo iremos focar em modelos atomísticos clássicos, que permitem simular

escalas de tamanho de vários nanometros e de tempo de nano a microssegundos - ou

mais, dependendo dos recursos computacionais disponíveis. Dentre os modelos atomísticos

clássicos mais conhecidos e utilizados pela comunidade estão os TIPs (do inglêsTranferable

Interaction Potential ), contando com as diversas variações conhecidas como TIP3P, TIP4P,

TIP5P, e suas sub variações como TIPS3P, TIP4PEw, etc. O número presente na sigla

representa a quantidade de sítios ou pontos de interação do modelo. O modelo TIP3P

dispõe de três pontos de interação, consistindo nos próprios átomos de oxigênio e hidrogênio,

com mesma con�guração geométrica da molécula de água. O potencial que descreve este

modelo é constituído unicamente das interações coulombianas e de Lennard-Jones (LJ).

O TIP4P é modelado pelos mesmos potenciais que o anterior, porém com a

adição de um átomo �ctício (ver �gura 9) responsável por deslocar a carga do átomo de

oxigênio. Basicamente as interações de LJ, a massa dos átomos, e as cargas dos hidrogênios
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Figura 9 � Exemplo das geometrias dos modelos de água com três, quatro e cinco pontos.
Em vermelho os átomos de oxigênio, em branco os átomos de hidrogênio, e em
rosa e ciano os átomos �ctícios dos modelos TIP4P e TIP5P, respectivamente.

Adaptada de (101).

continuam descritas em suas posições geométricas, havendo só a inserção do átomo �ctício

sem massa e sem interações de LJ, apenas com uma carga, responsável por modi�car

o momento de dipolo da molécula. Analogamente, o modelo TIP5P propõe a inclusão

de dois átomos �ctícios, distribuindo a carga do oxigênio entre eles (ver �gura 9). Os

dois sítios são mantidos a uma distância �xa do oxigênio e formando com ele um ângulo

tetraédrico, rotacionado em 90° a partir do plano do ângulo HOH. Existem também os

menos conhecidos modelos TIP2P e TIP6P, por serem pouco utilizados na literatura.

Além do modelo TIP3P existem outros modelos muito utilizados, principalmente

em Dinâmica Molecular, que consideram apenas os três átomos da molécula de H2O. O

modelo SPC mantém a forma geométrica em V da água, porém com ligeiras alterações no

ângulo HOH (saindo de 104,52° para 109,47°) e nas distâncias OH, também nos parâmetros

de LJ e distribuição de cargas (101). Uma popular extensão do SPC é o modelo SPC/E,

que propõe uma correção na polarização da molécula. As massa e termos de LJ seguem os

mesmos, a correção é adicionada ao modelo modi�cando as cargas parciais dos átomos. O

modelo SPC/E resulta também em melhores descrições de densidade e difusão do que os

demais modelos de três pontos citados - de fato, o modelo SPC/E é capaz de reproduzir

quantitativamente o comportamento da água líquida e super resfriada mais precisamente

que a maioria dos modelos mais complexos (102, 103, 104). Isso torna o modelo de água

atomística SPC/E ideal para simulações de DMC de água líquida com muitos átomos,

uma vez que os modelos de três pontos são mais simples e, portanto, menos custosos

computacionalmente. Ademais, para o SPC/E, a molécula permanece rígida e não há

interação de LJ para os hidrogênios.

2.3 Modelo Computacional

O sistema, ilustrado na �gura 10, consiste em uma caixa de simulação na forma de

um cubo com um nanotubo de carbono ao longo do eixoz, e uma molécula de diclofenaco

potássico dissolvida em água no exterior do CNT. A caixa de simulação considerada
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inicialmente possui dimensões5nm � 5nm � 5nm (V = 125 nm3) com condições de

contorno periódicas nas três direções.

Figura 10 � Representação do sistema:snapshotsiniciais do sistema com nanotubo (14,0).

Fonte: elaborado pelo autor.

O nanotubo é posicionado de forma que seu eixo axial coincida com o eixoz da

caixa de simulação, de5nm de comprimento, o que signi�ca que é considerado in�nito

nesta direção. Ao longo das simulações variou-se o diâmetro dos nanotubos, fazendo um

comparativo entre os CNTs de uma parede com diferentes diâmetros: 7,5, 11 e 19Å.

Foram realizadas simulações com nanotubos preenchidos com água no interior e também

secos. A quiralidade dos nanotubos fora escolhida arbitrariamente comozigzag. A tabela

1 também mostra a relação entre os diâmetros de nanotubos considerados no trabalho e

sua quiralidade. Também foram estudados CNTs de duas paredes, secos e hidratados, que

foram construídos usando os nanotubos de quiralidades (16,0) e (24,0), como ilustrado na

�gura 11. O CNT (16,0) foi utilizado como nanotubo interno pois assim agapentre os

nanotubos que constituem o DWCNT se aproxima da distância experimental observada

(105).

Tabela 1 � Relação entre a quiralidade e o diâmetro aproximado dos CNTs utilizados

Quiralidade Diâmetro (Å)
(9,0) 7,5
(14,0) 11
(16,0) 12,5
(24,0) 19

A quantidade de moléculas de água na caixa de simulação foi determinada pela

densidade da águabulk, 1g=cm3. Sendo assim, para uma caixa de125nm3 completamente
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Figura 11 � Composição dos nanotubos de duas paredes utilizados.

Fonte: elaborado pelo autor.

preenchida de água, foram adicionadas aproximadamente 4100 moléculas. O modelo de

água utilizado foi o SPC/E.

A molécula de diclofenaco foi considerada rígida, isto é, não lhe foi conferida graus

de liberdade para as ligações entre os átomos. O íon de potássio é o único átomo não

ligado do fármaco. A posição inicial do fármaco é aleatória, mas determinada de forma

que a distância radial inicial do seu centro de massa para o eixo central do nanotubo seja

a mesma em todos os diferentes casos simulados.

2.3.1 Detalhes Computacionais

As simulações deste trabalho foram realizadas no pacote aberto LAMMPS:Large-

scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator(106). O sistema e arquivo de entrada

(data) para o LAMMPS com as coordenadas, ângulos, ligações e cargas das moléculas,

foram construídos através da plataforma Moltemplate (107). Os parâmetros de LJ e cargas

de todos os tipos atômicos considerados na simulação constam nas tabelas 2 e 3.

O método de integração das posições utilizado foi o algoritmo deVelocity Verlet.

As simulações foram conduzidas noensembleNVT, com a temperatura de300K mantida

constante através da utilização do termostato de Nosé-Hoover. O método pppm foi

empregado para as condições de contorno. O raio de corte das interações coulombianas e de

LJ foi setado em 11Å. As simulações começam com uma etapa de minimização de energia

e relaxamento do sistema, após, são rodados um total de107 passos com umtimestepde

0; 5fs , totalizando uma simulação de 10 nanossegundos.
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Tabela 2 � Parâmetros do potencial de Lennard-Jones. Os valores não referenciados expli-
citamente possuem a mesma referência do anterior.

Átomo � (kcal=mol) � (Å)
C - CNT (108) 0,068443 3,407
H - H2O (109) 0 0
O - H2O (110) 0,1553 3,166

C - k-DCF (111) 0,086 3,40
H - k-DCF 0 0
O - k-DCF 0,1553 3,166
N - k-DCF 0,07413 3,31
Cl - k-DCF 0,38244 3,85

K - k-DCF (112) 0,23018 2,86

Tabela 3 � Carga elétrica (como múltiplo da carga elementare) para cada partícula
do sistema, sendo os átomos não especi�cados pertencentes ao diclofenaco.
Os valores não referenciados explicitamente possuem a mesma referência do
anterior.

Átomo carga (q=e)
C - CNTs (108) 0
H - H2O (109) 0,4238

O - H2O -0,8476
C1 (111) -0,115

C2 0,18
C3 0,2
C4 0,7
H1 0,115
H2 0,38
H3 0,6
O -0,8
N -0,78
Cl -0,18

K (112) 1

2.4 Análise das Trajetórias

A interpretação dos resultados foi feita tanto de forma qualitativa quanto quantita-

tiva. Imagens e vídeos das trajetórias foram renderizadas com osoftwareaberto Visual

Molecular Dynamics(VMD) ( 113). Análises quantitativas das simulações foram realizadas

através de programas desenvolvidos em Python. Foram plotados grá�cos da distância

radial das moléculas de diclofenaco em relação aos nanotubos e de sua posição emz, que

também é o eixo axial dos CNTs. Além disso foram realizadas análises de estruturação

da água ao redor do fármaco e dos CNTs. O apêndice B dispõe das rotinas utilizadas no

LAMMPS e no Python.
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3 RESULTADOS E DISCUSSÕES

3.1 Análise da trajetória do k-DCF

Num primeiro momento realizamos a análise comparativa dos casos relativamente

mais simples, que são os nanotubos de carbono de uma parede com diferentes raios

completamente preenchidos por água, todos in�nitos em seu eixo de crescimento. A �gura

12 apresenta uma comparação da distância da molécula de k-DCF para a parede do CNT

ao longo das simulações com três diferentes raios. A molécula de diclofenaco se aproxima

até um raio mínimo e permanece nesta distância até o �m da simulação, caracterizando

uma adsorção. Pode-se notar também que o raio mínimo acontece mais rapidamente para

nanotubos com maior diâmetro.

Figura 12 � Comparação da distância radial do diclofenaco para a parede do nanotubo
ao longo da simulação para os três diferentes diâmetros simulados, todos
preenchidos com água.

Fonte: elaborado pelo autor.

Apesar da interação entre o nanotubo e o diclofenaco ser forte o su�ciente para

manter a posição de raio mínimo até o �m da simulação, ela não mantém a posição �xa

em z, como visto na �gura 13. De fato, quando a molécula de k-DCF atinge o raio mínimo

� igual ao raio do CNT mais o volume excluído devido aos átomos de carbono na parede

do CNT � o fármaco move-se livremente pelo eixoz. Assim, conforme a �gura 12 indica, a

molécula realiza uma caminhada aleatória até que encontre o CNT, e depois passa a se



mover ao longo da superfície do nanotubo, ou seja, se move na direção-axial mesmo após

estar adsorvido.

Figura 13 � Distância radial da molécula de diclofenaco para o nanotubo pelo eixoz, uma
comparação para SWCNTs de diferentes quiralidades.

Fonte: elaborado pelo autor.

Uma vez que pode ocorrer casos onde o CNT não é totalmente preenchido por

água (114, 115, 116, 117), realizamos simulações com SWCNTs similares aos dos resultados

apresentados nas �guras 12 e 13, mas secos - ou seja, sem água no seu interior. Ao contrário

do que se poderia esperar, em alguns casos secos não houve adsorção do k-DCF. Assim, os

experimentos computacionais foram triplicados. Os resultados, apresentados na �gura 14

mostram que para todos os casos há pelo menos uma simulação onde o k-DCF é adsorvido

pelo SWCNT. Para os CNTs com menor raio � os de quiralidade (9,0) � vemos que o tempo

de adsorção foi longo para a maioria das simulações, tal que em algumas simulações não

houve adsorção neste tempo. Conforme o raio aumenta, há uma tendência da diminuição

deste tempo - o que é esperado, visto que o tamanho da caixa não se altera quando o CNT

é aumentado. A pergunta que resta responder é: porque em alguns casos o k-DCF não

adsorve, e porque em alguns casos ele adsorve?

Antes de responder essa pergunta, para investigar se há in�uência do número de

camadas no CNT, simulamos DWCNTs construídos com CNT interno (16,0) e um externo

(24,0). Foram realizadas 3 simulações tanto para o caso do DWCNT preenchido com água

(hidratado) e vazio (seco).

A �gura 15 apresenta um comparativo da trajetória radial da molécula de diclofenaco

entre o mesmo DWCNT hidratado e seco. Pode-se notar que nas três rodadas de simulação,
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Figura 14 � Posição radial do diclofenaco ao longo da simulação. Cada cor representa uma
diferente rodada de simulação das treplicas. À esquerda os CNTs preenchidos
com água e à direita os mesmos nanotubos porém secos.

Fonte: elaborado pelo autor.

em ambos os casos, ocorreu apenas uma adsorção. Trata-se de um resultado um tanto

quanto curioso, uma vez que para o SWCNT de mesmo raio em todas as simulações em

algum momento ocorreu adsorção.

3.2 O papel da estruturação da água

É conhecido que a estrutura da água possui um papel relevante em diversos

processos que ocorrem nela - de processos biológicos à industriais. Assim, vamos analisar

a hidratação de diferentes átomos que compõem o k-DCF e em torno dos CNTs.

Primeiramente podemos realizar uma análise de como a água se estrutura ao redor

dos diferentes sítios da molécula de k-DCF. A �gura 16 mostra grá�cos da densidade da

probabilidade de encontrar um átomo (H ou O) da água à uma certa distância de cada
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Figura 15 � Posição radial do diclofenaco ao longo da simulação com DWCNTs. Cada linha
representa uma rodada de simulação com diferente distribuição de velocidades
inicial.

Fonte: elaborado pelo autor.

Figura 16 � Densidade de probabilidade de encontrar um átomo de oxigênio ou de hi-
drogênio pertencentes à água pela distância de cada átomo da molécula de
diclofenaco potássico. As linhas contínuas representam um sistema onde não
ocorreu adsorção e as pontilhadas representam um sistema adsorvido, ambas
para DWCNTs.

Fonte: elaborado pelo autor.

um dos átomos de k-DCF. Isto é, quanto mais alta a curva, maior é a probabilidade de se

encontrar dada espécie atômica naquela região. Foi usado um raio de corte de 3Å para os

cálculos, por isso nessa região todos os grá�cos decaem, pois, a medida que caminhamos

para obulk aumentando o raio as densidades devem aumentar igualmente, como se observa

no plot dos hidrogênios. Apesar de haver uma certa estruturação da água ao redor dos

demais sítios, não se observa uma diferença signi�cativa entre a estruturação pré e pós-

adsorção. Resultados muito semelhantes foram encontrados para os SWCNTs, conforme é
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mostrado no Apêndice C. Assim, resta investigar se há in�uência do ordenamento da água

em torno do CNT.

A �gura 17 mostra o per�l de densidade de probabilidade radial das moléculas de

água ao redor de SW e DWCNTs, seco ou hidratado. É claro que há uma organização das

moléculas de água ao redor dos nanotubos, formando uma dupla camada indicada pelos

picos acentuados de probabilidade de se encontrar um átomos de H ou de O em distâncias

radiais bem de�nidas. Esse tipo de estruturação é comumente observado em interfaces

sólido-líquido (118), especialmente para interfaces hidrofóbicas. A uma certa distância das

paredes dos CNTs vemos que não há mais a formação de camadas, com a curva tendo um

comportamento típico da fase líquido. Contudo, não foi possível observar uma diferença

entre a estruturação da água entre os diferentes casos analisados (SWCNT (24,0) seco e

preenchido com água e DWCNT (24,0) e (16,0) seco e preenchido com água).

Figura 17 � Densidade de probabilidade de encontrar átomos pertencentes à moléculas de
água radialmente ao redor do nanotubo (24,0), de uma e duas paredes, seco
ou hidratado.

Fonte: elaborado pelo autor.

Apesar de não responder imediatamente a diferença entre DWCNTs e SWCNTs

para a adsorção, osplots da �gura 17 apresentam algo interessante se olhados com atenção

juntamente com a �gura 15. Analisando a �gura 18 é possível observar que, enquanto não

adsorvida, a molécula de diclofenaco faz uma caminhada aleatória até uma certa distância
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