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RESUMO 

A metformina (MET), pertencente à classe das biguanidas, é amplamente utilizada no tratamento do 
diabetes tipo 2 e pode existir em diferentes formas tautoméricas. Este trabalho teve como objetivo 
investigar os tautômeros MET-t1 e MET-t2, com ênfase em suas características estruturais no vácuo. 
Para isso, foram realizados cálculos de Teoria do Funcional da Densidade (DFT) e simulações de 
Dinâmica Molecular de Car-Parrinello (CPMD), com análise dos comprimentos de ligação e da 
estabilidade eletrônica. Na MET-t1, as simulações de CPMD revelaram transferência dinâmica do 
próton H5 de N17 para N19, acompanhada por redistribuição eletrônica no sistema conjugado. Esse 
processo resultou no encurtamento das ligações C1–N17 e C2–N16 e no alongamento de C1–N18 e 
C2–N19, caracterizando uma ressonância ativa e dependente do estado protônico. Em contraste, a 
MET-t2 manteve-se estável durante toda a simulação, com comprimentos N–H constantes e presença 
de duas ligações C=N bem definidas (C1–N15 e C2–N17), associadas a uma conjugação π rígida e 
localizada. A comparação entre os métodos mostrou boa concordância, destacando a capacidade da 
CPMD de descrever fenômenos protônicos não captados pela DFT. Conclui-se que a MET-t1 apresenta 
comportamento mais dinâmico e susceptível à tautomerização, enquanto a MET-t2 configura-se como 
um tautômero mais estável e eletronicamente rígido. 
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INTRODUÇÃO 

A metformina (MET), representante do grupo das biguanidas, é amplamente 

utilizada no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e na regulação hormonal em casos 

de síndrome dos ovários policísticos. Estruturalmente, corresponde à N,N-

dimetilbiguanida (C₄H₁₁N₅), formada pela substituição de dois hidrogênios do 

nitrogênio terminal da biguanida por dois grupos metila [1–3]. 

Esse fármaco pode assumir diferentes formas tautoméricas [4]. Nesse 

contexto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a estabilidade de dois 

tautômeros da MET — MET-t1 (Figura 1A) e MET-t2 (Figura 1B) — por meio da 

análise dos comprimentos de ligação e das energias de Helmholtz. As estruturas 
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foram investigadas empregando a Teoria do Funcional da Densidade (do inglês, 

Density Functional Theory – DFT) e simulações de Dinâmica Molecular de Car-

Parrinello (do inglês, Car-Parrinello Molecular Dynamics – CPMD) [5-6]. 

 

Figura 1. Fórmulas estruturais da (A) MET-t1 e da (B) MET-t2. 

 

                          (A)                                                               (B) 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

A DFT permite descrever sistemas de muitos corpos a partir da densidade 

eletrônica, fundamentando-se na aproximação de Born-Oppenheimer e nos teoremas 

de Hohenberg-Kohn/Kohn-Sham para considerar os efeitos de troca e correlação. Os 

cálculos de DFT foram conduzidos utilizando o funcional M06-2X em conjunto com a 

base 6-311++G(d,p), cujos resultados serviram como dados de entrada para as 

simulações de Dinâmica Molecular de Car-Parrinello (CPMD). Nesse método ab initio, 

as funções de onda eletrônicas evoluem adiabaticamente ao longo da superfície de 

Born-Oppenheimer, empregando-se massas fictícias para evitar o acoplamento 

indesejado entre os graus de liberdade eletrônicos e nucleares [5–11]. 

RESULTADOS 

A Tabela 1 apresenta os comprimentos de ligação da MET-t1 obtidos por DFT 

(RDFT) e por CPMD (RCPMD), juntamente com o desvio-padrão (σ), a diferença 

percentual (Dp) entre os valores de RDFT e RCPMD, e a menor energia de Helmholtz 

(Amin) com seu respectivo comprimento de ligação (r0). As simulações de CPMD 

indicaram a transferência do próton H5 de N17 para N19, evidenciada pelo 

Comentado [AN1]: Favor diminuir o tamanho das esferas 
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alongamento da ligação H5–N17 (1,6336 Å; σ = 0,3042 Å) e pelo encurtamento da 

ligação H5–N19 (1,1896 Å), associados a uma Amin mais favorável (0,2277 kcal/mol). 

Em contraste, os cálculos de DFT descreveram preferencialmente o estado 

inicial, com o próton ligado a N17, enquanto a dinâmica confirmou sua migração e 

estabilização em N19. Essa protonação induziu uma reorganização do sistema π, 

refletida no encurtamento das ligações C1–N17 e C2–N16 (com maior caráter de 

dupla ligação) e no alongamento de C1–N18 e C2–N19 (com menor caráter de dupla 

ligação), em conformidade com o modelo de ressonância da biguanida. Para as 

demais ligações, as diferenças entre DFT e CPMD foram, em sua maioria, inferiores 

a 5%, demonstrando consistência entre os métodos e destacando a relevância da 

dinâmica molecular na descrição de fenômenos protônicos e eletrônicos intrínsecos à 

MET-t1. 

Tabela 1. Dados referentes às ligações de MET-t1. 

Átomos RDFT (Å) RCPMD (Å) σ (Å) Dp (%) Amín (kcal/mol) r0 (Å) 

H5–N17 1,02516 1,6336 0,3042 37,2453 0,8691 1,75 

H5–N19 1,83216 1,1896 0,2833 54,0148 0,2277 1,05 

C1–N16 1,30057 1,3719 0,0366 5,1994 0,1783 1,35 

C2–N16 1,38457 1,3432 0,0354 3,0800 0,1061 1,35 

C2–N19 1,29695 1,3597 0,0335 4,6150 0,1001 1,35 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

Tabela 2. Dados referentes às ligações de MET-t2. 

Átomos RDFT (Å) RCPMD (Å) σ (Å) Dp (%) Amín (kcal/mol) r0 (Å) 

HX–NY 1,01271 1,0261 0,0266 1,3078 0,1127 1,05 

C1–N15 1,26905 1,2899 0,0217 1,6164 0,2222 1,25 

C2–N17 1,27536 1,2981 0,0228 1,7518 0,3624 1,25 

CX’–NY’ 1,41715 1,4307 0,0312 0,9469 0,2182 1,42 
Fonte: Elaborado pelos autores. 

De modo análogo, a Tabela 2 apresenta os parâmetros estruturais da MET-t2 

(RDFT, RCPMD, σ, Dp, Amin e r0). Nesse tautômero, a CPMD evidenciou elevada 

estabilidade protônica, com comprimentos N–H variando entre 1,01–1,03 Å, baixos 

desvios-padrão (~0,026–0,027 Å) e Amin associada a r0 de 1,05 Å, confirmando a 

rigidez das interações. O sistema exibiu duas ligações C=N bem definidas (C1–N15 e 

C2–N17), enquanto as demais ligações C–N permaneceram simples ou parcialmente 
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conjugadas, refletindo conjugação π localizada, sem flutuações dinâmicas 

significativas. A comparação entre CPMD e DFT mostrou excelente concordância, 

com diferenças percentuais reduzidas (0,6–1,8%), consolidando a caracterização da 

MET-t2 como um tautômero eletronicamente estável. 

 

CONCLUSÃO 

As simulações mostraram que a MET-t1 apresenta transferência protônica 

dinâmica e redistribuição eletrônica, refletindo maior flexibilidade ressonante. Em 

contraste, a MET-t2 exibiu elevada estabilidade protônica e conjugação localizada, 

configurando-se como um tautômero mais rígido e eletronicamente estável. 
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