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Resumo: O Carbofurano (CBF) é um agrotéxico proibido pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) no Brasil desde 2017 devido aos seus riscos ambientais e a sallde humana.
No entanto, seu uso ilegal ainda é registrado no pais, e em outros paises, sua aplicagdo nao é
restrita. Estudos ab initio sobre a solvatagcdo do carbofurano em agua sao limitados, sendo
fundamental entender essas interagcdes devido ao impacto potencial do composto no meio
ambiente. Este estudo tem como objetivo explorar os processos de solvatagdo do carbofurano
em agua, utilizando a dindmica molecular de Car-Parrinello. O sistema ortorrdbmbico (16,2 x 13,0
x 18,6 A) incluiu uma molécula de carbofurano e 117 moléculas de agua. A analise envolveu
distribuicao radial de pares, tempo médio de residéncia e parametros geométricos de ligagdes
de hidrogénio. Com base nesses dados, as ligagdes foram classificadas quanto a intensidade,

fornecendo subsidios para a caracterizagdo detalhada dessas interagoes.
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INTRODUGAO

O carbofurano (CAS: 1563-66-2) (CBF), Figura 1, também conhecido como Furadan, é um
agrotéxico cujo uso esta proibido no Brasil desde 2017. Esse composto pertence a classe dos
carbamatos e atua como inibidor da acetilcolinesterase, sendo considerado neurotdxico para
humanos e outros animais (Brasil, 2017; Ministério da Saude, 2018).

Apesar da proibicao, residuos de carbofurano ainda sdo encontrados em plantacdes, alimentos
e cursos d’agua (ANVISA, 2023). A ingestdo diaria aceitdvel (IDA) estabelecida no Brasil é de
0,00015 mg/kg de peso corpoéreo por dia (ANVISA, 2018). Casos de envenenamento continuam
sendo registrados, como relatado na Unido Europeia (Kernalléguen et al., 2022) e no Paquistéo
(Mubasher et al., 2024), onde seu uso também é proibido.

O carbofurano foi detectado em concentracées de 56,9 ng-L™" no rio Mogi Guacu (Barizon et al.,
2022) e 0,14 ug-L‘1 no rio Ribeirdo Preto (CETESB, 2019), indicando seu potencial de
contaminagéao hidrica e mobilidade no ambiente. Por isso, estudos tedricos de solvatagéao séo
importantes para entender seus mecanismos de transporte e interagcdo no meio aquoso.

A dindmica molecular tem sido utilizada para investigar os efeitos da agua na estrutura de
compostos orgénicos. Estudos prévios, como os de Rodrigues et al. (2021, 2024) com
diclofenaco e melatonina, e Du et al. (2024) com carbofurano e acetamiprido, demonstram o
potencial da técnica.

Assim, este estudo tem como objetivo investigar, por meio da dindmica molecular de Car-
Parrinello, as camadas de solvatacao do carbofurano e os atomos envolvidos, contribuindo para
a compreensao de seus efeitos no ambiente aquatico.

PROCEDIMENTOS DE TRABALHO

Neste projeto, foi empregada a abordagem de dindmica molecular ab initio desenvolvida por Car
e Parrinello (1985), que integra caracteristicas tanto da dindmica molecular de Ehrenfest quanto
da de Born-Oppenheimer. Uma das principais vantagens computacionais dessa metodologia é
dispensar a minimizagao repetitiva da fungdo de onda a cada passo da simulacéo, ja que o
estado eletrénico se mantém adequadamente ajustado ao longo da propagacao dos nucleos.
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Essa abordagem permite o acoplamento entre os movimentos eletronicos e nucleares por meio
de um formalismo cldssico baseado em umalagrangeana estendida. Nesse contexto, os
elétrons sao tratados como varidveis dindmicas sob uma massa ficticia que assegura a
separagao adiabatica entre os subsistemas, impedindo a transferéncia significativa de energia
entre eles.

Além disso, restrigcbes de ortonormalidade sdo impostas as fungdes de onda eletrOnicas por
multiplicadores especificos, enquanto a interagdo entre elétrons e nucleos é guiada por um
funcional de energia no ambito da Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Tal estrutura garante
a estabilidade da simulagéo e a conservagao das energias eletrénica e ibnica ao longo do tempo.
Para analisar as propriedades geométrica e eletrénicas do sistema foi utilizado um o sistema
ortorrémbico (16,2 x 13,0 x 18,6) Aque incluiu uma molécula de carbofurano e 117 moléculas de
agua. A temperatura ibnica do sistema foi fixada em 300 K, utilizando o ensemble NVT, sob
condigoes periddicas de contorno. O passo de integragao da dindmica foi fixado em 5 unidades
atdbmicas de tempo, tanto para a etapa de equilibrio quanto para a etapa de produgao. A massa
ficticia utilizada foi de 400 unidades de massa atdmica. Para descrever as interagoes entre os
elétrons de valéncia e os elétrons do nucleo, empregaram-se o funcional de troca e correlagao
de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE) e os pseudopotenciais ultrasoft de Vanderbilt. As fungdes de
onda dos elétrons de valéncia foram expandidas em ondas planas com energia de corte de 25 Ry

RESULTADOS

A dinamica molecular foi conduzida, totalizando cerca de 60 ps de solvatacao. A adiabaticidade
do sistema, apresentada na Figura 2 a, confirma a estabilidade do modelo e a confiabilidade dos
dados obtidos. Para investigar os mecanismos de interagéo entre o carbofurano (CBF) e a 4gua,
foi realizada a analise da distribuicdo radial de pares, que permitiu identificar trés sitios
principais de solvatacao e caracterizar as camadas associadas. Com base nesses sitios, foi
calculado o tempo médio de residéncia das moléculas de agua, indicando a persisténcia das
interagdes nos diferentes dominios ao redor do CBF. A seguir, analisaram-se as ligagOes de
hidrogénio formadas entre o carbofurano e as moléculas de agua mais ativamente envolvidas
nos sitios identificados. Para isso, foram utilizados pardmetros geométricos — angulo e
comprimento de ligagcdo — obtidos ao longo da simulagéo, permitindo classificar as ligagcdes em
fracas, moderadas ou fortes, de acordo com critérios estruturais bem estabelecidos. A Figura 2
b-d mostra a variagao dos dngulos e comprimentos das ligagdes de hidrogénio em cada frame
da simulagao, além dos valores médios utilizados para avaliar a intensidade das interagoes.
Também é apresentada a energia livre de Helmholtz, visualizada como uma superficie colorida,
revelando como o comprimento das ligagdes influencia a estabilidade estrutural durante toda a
simulagédo.

Figura 1 — Férmula estrutural do carbofurano
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Figura 2 - Mapa de Energia de Helmholtz em funcédo da Geometria da Ligacéo de Hidrogénio
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DISCUSSAO

Os sitios de solvatagéao identificados ao redor da molécula de carbofurano foram os dtomos
H145, O1 e O3, determinados por meio da analise da distribuicdo radial de pares e do tempo
médio de residéncia das moléculas de agua. Esses atomos mostraram interagdes estaveis com
o solvente, sendo pontos preferenciais de ligacdo. Para cada sitio, a interagdo mais
representativa com base na persisténcia das moléculas de agua ao longo da simulagéo foi
analisada.

A analise geométrica das trés ligagdes incluiu o comprimento da ligagao de hidrogénio, o dngulo
D-H---A e a energia livre de Helmholtz (Figura 2). Todas as interagbes foram classificadas como
de intensidade moderada, conforme os critérios propostos por Jeffrey (1997), que considera
como fortes as ligacbes com comprimento entre 1,2 e 1,5 Ae angulos entre 175° e 180° e
moderadas as liga¢cdes que apresentarem comprimentos entre 1,8 e 2,2 Ae angulos superiores
a 130°, compativeis com interagdes nao covalentes estaveis, porém de menor intensidade.
Além disso, as energias de Helmholtz associadas reforcam que ligagcdes com geometria
intermediaria tendem a apresentar menores valores de energia, indicando estabilidade relativa.
Nenhuma das interagdes analisadas se enquadrou como ligacao de hidrogénio forte.

CONCLUSOES

A dindmica molecular do carbofurano em agua revelou os principais sitios de solvatagao (H145,
O1 e 03), suas camadas de agua associadas, distancias e tempos médios de residéncia. A
analise da distribuicao radial e dos parametros geométricos permitiu identificar e classificar as
ligagcbes de hidrogénio mais relevantes, cuja intensidade variou de moderada a fraca. Esses
resultados fornecem uma base sélida para compreender a solubilidade e o comportamento do
carbofurano em meio aquoso, além de direcionar estudos futuros de QTAIM (Quantum Theory of
Atoms in Molecules) e RDG (Reduced Density Gradient).
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