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RESUMO

Nas ultimas décadas desde sua descoberta em 1991, devido suas propriedades
eletrbnicas, mecéanicas e estruturais, além de sua dimensdo nanométrica 0s
nanotubos de carbono tém sido objetos de estudos para aplicacdes que vao desde a
eletrbnica em nanocompositos, geracdo e estocagem de energia até biomédicas,
como biosensores e em sistemas de entrega de farmacos. Os derivados 1,4-
diidropiridinas obtidos via reacdo multicomponente de Hantzsch sao farmacos com
potencial aplicacdo biolégica como anti-hipertensivo, anti-tumoral, anti-HIV e
bloqueadores de canais de calcio. A utilizacdo de nanoestruturas encapsuladas ou
acopladas a farmacos auxiliam na diminuicdo dos efeitos colaterais causados, no
aumento da solubilidade no organismo e para que o farmaco seja entregue em
locais especificos de acdo. Neste trabalho foi realizado um estudo tedrico inicial de
nanotubos de carbono singlewall puros, nas conformacdes armchair e zigzag com 5
niveis, e com 40 e 48 atomos por nivel interagindo com 5 derivados 1,4-
diidropiridinas. Em seguida realizou-se um estudo tedrico da funcionalizacdo dos
respectivos nanotubos com grupos amida e carboxilico e posterior interacdo com 0s
derivados. Para realizar os calculos de energia, cargas, HOMO-LUMO utilizou-se
métodos quanticos semi-empirico (MOPAC-PM7). Houve apenas interacéo fisica
entre os nanotubos puros e funcionalizados e os derivados demonstrado pelas
pequenas variacdes de energia, grandes distancias, cargas proximas de zero e sem
alteracOes significativas no HOMO-LUMO. Os nanotubos armchair se mostraram
mais estaveis energeticamente, porém as interacdes foram mais fortes com os
nanotubos zigzag. Houve maior interacdo com os derivados na parte externa do
nanotubo, justificada pela reatividade nas paredes do tubo devido sua curvatura. Os
nanotubos puros apresentaram gap de semicondutor e apos a funcionalizacdo o gap
aumentou aparecendo caracteristicas isolantes. Interacdes fisicas ndo modificam as
propriedades das estruturas, e a qualquer estimulo podemos obter as estruturas
isoladas, caracteristicas importantes para o desenvolvimento de um sistema de

entrega de drogas como possivel aplicagdo para o desenvolvimento deste trabalho.

Palavras Chaves: Nanotubo de carbono, 1,4-Diidropiridinas, Funcionalizacao.



ABSTRACT

In recent decades since its discovery in 1991, because their electronic, mechanical
and structural properties as well as its nanometer size the carbon nanotubes have
been the subject of studies for many nanotechnologies applications ranging from
electronics in nanocomposite generation and storage to biomedical energy, such as
biosensors and drug delivery systems. 1,4-dihydropyridines derivatives obtained via
Hantzsch reaction multicomponent are drugs with biological potential application as
anti-hypertensive, anti-tumor, anti-HIV and blockers of calcium channels. The use of
encapsulated drugs or nanostructures coupled to assist in the reduction of side
effects, increased solubility and the body so that the drug is delivered to specific sites
of action. In this work an initial theoretical study of carbon nanotube pure singlewall in
armchair and zigzag conformations with 5 levels, and with 40 and 48 atoms per level
interacting with 1,4-dihydropyridines derivatives 5 was carried out. Then, performed a
theoretical study of their functionalization of nanotubes amide and carboxylic acid
and subsequent interaction with groups derived. To perform the calculations of
energy loads, HOMO-LUMO was used quantum semi-empirical (MOPAC-PM7)
methods. There was only physical interaction between pure and functionalized
nanotubes and derivatives demonstrated by small variations of energy, great
distances and no significant changes in the HOMO-LUMO orbitals. Armchair
nanotubes were more stable energetically, but the interactions were stronger with the
zigzag nanotubes. There was more interaction with derivatives on the outside of the
nanotube, justified by the reactivity on the tube walls due to its curvature. Pure
nanotubes showed gap semiconductor and after functionalization increased the gap
insulating characteristics. Physical interactions do not alter the properties of
structures, and any stimulus can obtain the isolated structures are important for the
development of a drug delivery system as possible application for the development of

working characteristics.

Keywords: Carbon nanotube, 1,4-Dihydropyridines, Functionalization.
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1. INTRODUCAO

Nanociéncia € o estudo de materiais em escala nanométrica (1 ~ 100 nm). Os
processos de estudo incluem sintese, caracterizacdo e analise dos nanomateriais
(MARQUES, 2014).

A nanotecnologia é a capacidade para construir materiais e dispositivos
funcionais com base na manipulacédo controlada de matéria, na escala nanoscopica,
para aplicacGes tecnoldgicas especificas, explorando fendmenos fisicos, quimicos
ou biolégicos nessa escala (MARQUES, 2014).

Inserido neste contexto, materiais como o0s nanotubos de carbono (NC)
(IIJIMA, 1991) mostram-se como objeto de grande interesse e relevancia no
desenvolvimento de novos dispositivos e processos, encontrando aplicabilidade em
areas de estudos que vao desde a eletrbnica até a farmacia e medicina
(nanomedicina).

Os NC apresentam dimensfes que se assemelham as encontradas nas
moléculas bioldgicas, como sdo estaveis e pouco reativos, devemos utilizar de
processos que sejam capazes de potencializar a sua reatividade, tais como a
dopagem substancional e a funcionalizagcédo de elementos, uma vez que as mesmas
possibilitam alteragdes em sua reatividade, podendo modificar suas propriedades
eletrbnicas e mecanicas (SILVA, 2007).

Assim, pode-se usar a funcionalizacdo para explorar e aplicar os NCs no
desenvolvimento de sensores bioldgicos e transportadores de farmacos, por facilitar
sua interacdo com moléculas organicas e bioldgicas (SOUZA e FAGAN, 2007;
MENEZES, 2008) como na interacdo com os derivados 1,4-diidropiridina, farmacos
utilizados como bloqueadores de canais de célcio, justificando a importancia e

continuidade deste trabalho.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Nanotecnologia

O nascimento da nanotecnologia data de 1959, quando o fisico Richard
Feynman no CalTech, Califérnia, proferiu, na Reunido Anual da American Physical
Society, a palestra “There’s plenty of room at the bottom” (“Ha mais espacos la
embaixo”). Feynman anunciava ser possivel condensar, na cabeca de um alfinete,
as paginas dos 24 volumes da Enciclopédia Britanica, afirmando que muitas
descobertas se fariam com a fabricagdo de materiais em escala atdbmica e molecular
(FEYNMAN, 1960).

A Nanotecnologia refere-se a concepc¢do, caracterizacdo, producdo e
aplicacdo de estruturas, dispositivos e sistemas, devido manipulacdo de suas
propriedades fisicas, quimicas e biologicas, controlando a forma e tamanho a escala
nanométrica (FERREIRA; RANGEL, 2009).

Nessa escala os sistemas e materiais apresentam uma elevada razao area /
volume, que gera uma enorme area superficial disponivel para fenbmenos de
adsorcao (fisica ou quimica) e reatividade quimica, essencial para os processos de
catalise, sensores e reconhecimento molecular. As propriedades o6ticas, elétricas,
mecanicas, magnéticas e quimicas podem ser manipuladas de forma controlada e
sistematica ajustando o tamanho, a forma e a composi¢cao quimica destes materiais
(OTRANTO; GOLDMAN, 2012; MARQUES, 2014).

A matéria pode ser rearrumada nessa escala através de intera¢des fracas,
tais como dipolo eletrostéatico, ligacdes de hidrogénio, forcas de van der Waals,
interacdes hidrofdbicas ou hidrofilicas, aglomeragédo fluidica e outras formas de
agregacdo (FERREIRA; RANGEL, 2009).

O interesse em nanoestruturas cresce de forma extraordinaria a cada ano,
devido a sua potencialidade em diversas areas cientificas e tecnoldgicas: como
catalise, sensores biologicos, materiais optoeletrénicos, liberacdo controlada de
farmacos e bioencapsulacdo. A busca, nos dias de hoje, é por métodos de
preparacdo, caracterizagdo e manipulagdo de nanoestruturas para um Uuso
especifico, como no caso da nanomedicina, com a nanotecnologia associada a
farmacos (MARQUES, 2014; KIM et al, 2010).
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A nanomedicina pretende usar as propriedades e as caracteristicas fisicas de
nanomateriais para o diagnostico e tratamento de doencas em nivel molecular
(HERMOSILLA; CHARLES, 2008; KIM, 2010).

Nexte contexto, os nanomateriais mais utilizados associados aos farmacos,
sdo os fulerenos, nanotubos de carbono e polimeros que formam nanocapsulas
(FAGAN; BEVILAQUA; SCHUCH, 2007).

2.2 Nanotubos de Carbono

Nanotubos de carbono sdo compostos de atomos de carbono sp? dispostos
em uma geometria cilindrica quase unidimensional (MARULANDA, 2010), com
didmetros tipicos variando entre 0,7-2 nm e comprimentos tipicos que variam de 20
nm-20 centimetros.

Os nanotubos de carbono possuem varias propriedades desejaveis, incluindo
resisténcia mecanica elevada, alta razdo entre superficie/volume, condutividade
elétrica, baixa densidade de massa, a resisténcia a degradacdo quimica e
propriedades épticas Unicas. Estas propriedades sdo adequados para aplicaces
biomédicas, e SWNTs mostram a promessa como biomateriais intracelulares, uma
vez que ndo sdo reativos e resistente a acidos, bases, enzimas, fadiga mecéanica e
temperatura. Atualmente, aplicacdes biomédicas baseadas no SWNT incluem o uso
de biossensores, as interfaces para dispositivos microeletrénicos, agentes de
imagem de tecido, veiculos de entrega de acidos nucléicos e farmacos, agentes de
terapia fototérmica, materiais para substratos de cultura de tecidos e células de
controle padrdo crescimento e potenciadores para matrizes de engenharia de
tecidos. Sugerindo que as interagbes SWCNT com componentes intracelulares pode
permitir o avanco das tecnologias médicas celulares (HOLT et al 2012).

O elemento carbono é o sexto da tabela periddica, que no estado fundamental
apresenta seis elétrons que ocupam os orbitais 1s?, 2s? e 2p2. O orbital 1s? contém
dois elétrons fortemente ligados ao nucleo que ndo participam de ligacdes quimicas.
Quatro elétrons ocupam os orbitais 2s? e 2p? mais fracamente ligados, chamados de
elétrons de valéncia. A diferenca de energia entre os orbitais 2s e 2p € menor do que

as energias tipicas de ligacdo, permitindo que as fun¢des deste estado se misturem
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originando estados moleculares hibridos, que formardo ligacdes covalentes
(DRESSELHAUS; SAITO; DRESSELHAUS, 1998; O'CONNELL, 2006).
Os orbitais do carbono pode assumir as hibridizacdes do tipo sp, sp? e sp?

conforme demonstrado na Figura 2.1.

Figura 2.1. Representacéo das hibridizagbes dos orbitais do carbono (AZZELLINI,
2007 - adaptado).

Arranjo dos orbitais Geometria
, -
sp “l) o Or’ m —_—
Linear

/\

sp?
Trigonal Planar
5 /
3
- ?O > )
ol

Tetraédrica

As diferentes formas estruturais que o carbono pode assumir (Figura 2.2)
estdo relacionadas com estes diferentes tipos de hibridizagdo dos orbitais
(DRESSELHAUS; SAITO; DRESSELHAUS, 1998; O’'CONNELL, 2006).
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Figura 2.2. Alétropos do Carbono. a) grafite; b) diamante; c) fulereno; d) nanotubo de
carbono de parede simples; e) nanotubo de carbono de parede multipla; f) grafeno (ZARBIN,;
OLIVEIRA, 2013).

Os NC foram descobertos nos anos 90 com o trabalho de 11IJIMA (1991), que
demonstrava a formacao de cilindros concéntricos (dois ou mais), com espagamento
de 0,34 nm, didmetro externo da ordem de 4-30 nm, didmetro do cilindro mais
interno da ordem de 2,2 nm e comprimentos de até 1 ym. Os MWNT (Multi-walled
carbon nanotube) mostrado na Figura 2.3 foram os primeiros NCs a serem
sintetizados.

Figura 2.3. Nanotubos de carbono de mdltiplas camadas (IIJIMA, 1991; ZARBIN,

2007). A) Na esquerda, duas camadas e na direita 7 camadas; B) Trés camadas.

18



Aproximadamente dois anos depois IIJIMA e ICHIHASHI (1993)
demonstraram a sintese de NCs de camada simples — SWNT (Single wall carbon

nanotubes) demonstrado na Figura 2.4.

Figura 2.4. Representacdo de nanotubos de carbono de camada simples (ZARBIN,
2007)

A descoberta dos SWNT representou uma grande evolugdo com relacdo aos
similares MWNT, sugerindo aplicacdes tecnoldgicas e possibilidades de
especulacdes tedricas excepcionais desses materiais, devido, principalmente, ao

seu comportamento eletronico singular (HOLT et al 2012).

2.2.1 Propriedades Estruturais

A simetria dos NCs é dada pela maneira como a folha de grafeno se enrola.
Para se gerar um nanotubo, basta unir um atomo de carbono, representado

por O na Figura 5, a qualquer outro atomo. Se o carbono “0” € unido a um atomo

L gualquer, obtém-se um nanotubo do tipo zigzag, se for unido a um atomo

i L [*] L]
0 obtém-se o nanotubo do tipo armchair, e se for unido a um atomo ® 0
nanotubo € do tipo quiral. A Figura 2.5 também ilustra os tipos de nanotubos de

carbono ( MENEZES, 2008).
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Figura 2.5. Classificacdo de NCs conforme o enrolamento do grafeno (MENEZES,
2008).

A maioria das propriedades dos SWNT depende do seu diametro e angulo
quiral. Estes dois parametros resultam dos chamados indices de Hamada (n,m),
guando n=m o nanotubo tem conformacdo armchair, quando m=0 sera zig-zag e
quando n # m # 0 ele sera quiral (KIRCH, 2014).

2.2.2 Propriedades Eletrénicas

A estrutura eletronica de um nanotubo de parede simples pode ser
obtida do grafite bidimensional (grafeno) (MENEZES ,2008).

O grafeno possui um “gap” (separagéo entre as bandas de valéncia e
conducédo) de energia nulo, ou seja, a banda de valéncia toca a banda de conducéo.
Em comparacdo com o grafeno, os nanotubos séo restritos, pois ao longo de sua
circunferéncia existe uma quantizacdo dos comprimentos de onda associados a
funcéo de onda dos elétrons (SOUZA; FAGAN, 2007).

Podemos em funcédo dos indices de Hamada (n,m), determinar se um
nanotubo € metéalico, quando n-m é multiplo de 3, ou em caso contrario é
semicondutor. Todos os nanotubos do tipo armchair sdo metalicos, enquanto que 0s

zigzag e quiral podem ser metalicos ou semicondutores (KIRCH, 2014).
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2.2.3 Propriedades Quimicas e de Superficie.

Raios pequenos, superficies grandes e hibridizacdo o — 1 fazem os
nanotubos de carbono muito atrativos em aplicacdes quimicas e biologicas devido a
sua forte suscetibilidade para interagdes quimicas ou de vizinhanca (MENEZES,
2008; MARIA 2007).

Ha uma grande variedade de compostos de carbono com reatividades
diferentes. Isto acontece porgue os parametros que afetam a reatividade variam
extensamente (ordem estrutural, vacancias, indices de impureza, etc.). Duas fontes
principais de reatividade nos SWNTs sdo a curvatura da geometria e o
desemparelhamento dos orbitais 1. A curvatura na extremidade do tubo conduz a
uma modificacdo dos orbitais moleculares dos atomos de carbono e a um
deslocamento da densidade eletronica para a parte externa do tubo,
correspondendo a uma reatividade realgada na superficie exterior (MARIA, 2007).

2.3 Funcionalizacdo de Nanotubos

Uma vez que os nanotubos sdo estaveis devido a aromaticidade e as fortes
ligacGes sp? entre seus atomos, a manipulacdo de suas propriedades fisicas e
qguimicas pode ser realizada através do processo de funcionalizacdo, ou seja,
adsorcdo ou ligacdo de atomos ou moléculas as suas paredes ou pontas. A
funcionalizacdo pode tornar os NCs menos toxico e mais biocompativeis e, portanto,
facilita a sua interagdo com moléculas organicas, bioldégicas ou com outros grupos
quimicos, como farmacos ou DNA (OLIVEIRA et al, 2011).

A funcionalizacdo dos nanotubos através de suas paredes, suas pontas, ou
por encapsulamento, pode ser feita através da adsor¢cdo de atomos ou moléculas
diretamente, dopagens substitucionais (onde atomos dopantes substituem atomos
de carbono na rede), deformacgfes ou adsorcdo de grupos quimicos funcionais. Isto
poderia aumentar a reatividade quimica dos nanotubos, alterando as propriedades
dos nanotubos puros (MENG et al, 2009). Nanotubos com moléculas ligadas
guimicamente podem ter sua interacdo com outros grupos quimicos facilitada, como

farmacos, por exemplo, que é o objeto de estudo deste trabalho.
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A interacdo entre estas moléculas e a superficie dos nanotubos pode se dar
via adsorcdo fisica, onde ocorrem fracas interagbes entre os nanotubos e as
moléculas, ou via adsor¢cdo quimica, onde ha a formacdo de ligacdes covalentes
entre estas estruturas, de modo que os nanotubos poderiam atuar ainda como
sensores para identificar modificacdes nas moléculas adsorvidas (OLIVEIRA et al,
2011).

As vantagens da adsocao fisica € que os nanotubos podem ser recuperados
das amostras pelo processo de defuncionalizacdo: quimica e térmica no estado
sélido. A remocdo de um sistema ligante do nanotubo € uma propriedade essencial
para o desenvolvimento de dispositivos a base de nanotubos para entrega de
farmacos ou sensores reversiveis de moléculas (MENEZES, 2008). Outra vantagem,
as propriedades eletronicas dos nanotubos sdo mantidas porque a estrutura sp? e a
conjugacao dos atomos de carbono do tubo s&o conservadas (SOUZA e FAGAN,
2007)

Um importante aspecto da funcionalizacdo quimica a ser considerado é que
ha uma reatividade preferencial para com os SWNTs metalicos em relacdo aos
semicondutores pois possuem diferentes valores de constante dielétrica (MENEZES,
2008; SOUZA ; FAGAN, 2007).

A funcionalizacdo organica com adi¢cdo covalente de ligantes hidrofébicos
torna os nanotubos soliveis em meio aquoso e facilta a interagdo com
macromoléculas celulares. Duas principais estratégias sdo muito utilizadas para
acoplar grupos funcionais ao tubo, a primeira consiste no tratamento oxidativo
usando solucbes fortemente acidas ou gases oxidantes como oxigénio (Oz2) ou
dioxido de carbono (CO2), que podem quebrar os tubos cobrindo com fungdes
carboxila (-COOH), carbonila (-CO-) e/ou hidroxila (-OH) suas pontas e seus pontos
de defeitos. As carboxilas, carbonilas ou hidroxilas sdo entdo usadas para incorporar
uma variedade de outros grupos para solubilizar o nanotubo.

O segundo tipo de funcionalizagdo covalente é baseado nas reacdes de
adicdo, permitindo que sejam anexados diferentes grupos funcionais, ambas
estratégias podem ter efeitos diferentes nas propriedades intrinsecas dos nanotubos
(MENG et al, 2009; SOUZA ; FAGAN, 2007).

O atomo de carbono do -COOH tem a capacidade de ligar-se covalentemente
com os C do tubo, tornando facil a remocdo do grupo -OH usando um agente
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acoplador (cloreto de tionila), podendo-se anexar outros grupos ou moléculas. A
Figura 2.7 mostra uma rota usada para incorporacdo de moléculas de NH2 em
nanotubos de carbono através de reacbes com grupos carboxilicos, gerando
nanotubos funcionalizados com amida (-CONHz) (RAMANATHAN et al, 2005; MENG
et al, 2009; MARIA 2007).

Figura 2.6. Rota sintética usada para ligar grupos COR em SWNTs (RAMANATHAN
et al , 2005; SOUZA, FAGAN, 2007).

Nanotubo de Carbono [ COOH]

HNO,H,S0,

ec
®o .

? [ CONH,
@< ’ '
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OH
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Uma forma de analisar a interacdo dos nanotubos de carbono com atomos e
moléculas é através do comportamento da transferéncia de carga entre 0 SWNT e o
sistema adsorvido e experimentalmente utiliza-se a técnica de espectroscopia
Raman ressonante pois pode-se determinar esse processo através das mudancas
induzidas no espectro Raman ressonante (intensidade, deslocamento nos niumeros
de onda e perfil dos picos) (SOUZA; FAGAN, 2007).
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As potenciais aplica¢des biologicas e biomédicas de nanotubos de carbono
tém sido focos de pesquisa desde a sua descoberta. A bio-funcionalizagéao
conjugando NC com DNA, proteinas, hidratos de carbono, farmacos os torna
possivel para as aplicacbes como biossensores e transportadores de drogas até

mesmo as moléculas de diidropiridinas, com abordagem neste trabalho.
2.4 Diidropiridinas

As diidropiridinas (DHPs) sao obtidas pela reacdo multicomponente de
Hantzsch sendo definida como a reacdo de um aldeido com dois equivalentes de um
composto B-dicarbonilico e amobnia (Figura 2.7). A reagdo € realizada pelo
aguecimento dos reagentes em alcool, e os rendimentos sdo de bons & excelentes
(EISNER, KUTHAN, 1972).

Figura 2.7. Sintese classica de DHPs (EISNER, KUTHAN, 1972).

0 0 ,JDL EtO,C CO4Et

;)J\/”\D& + NH:;+ HC” “H _EtOH |

B=Me CHLNO,, H CHs, CHCN

A familia das DHPs é representada pelo grupo 1,4-diidropiridina, sendo o
farmacoforo desta classe, o nucleo heretociclico pentassubstituido. Normalmente,
esses substituintes incluem (Figura 2.8) um anel lipofilico na posi¢do 4, pequenos
grupos alquilicos nas posicdes 2 e 6 e funcdes éster com cadeias de tamanhos
variaveis nas posicoes 3 e 5 (LOPEZ-ALARCON et al, 2003).
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Figura 2.8. Representacdo esquematica dos substituintes no derivado 1,4-DHP
(SAINI et al, 2008).

Diidropiridinas sdo de extrema importancia em sistemas bioldgicos,
particularmente o NADH que estad envolvido na oxidacdo-reducdo biolégica, com
acao protetora contra as radiacdes ionizantes (EISNER; KUTHAN, 1972).

Diidropiridinas séo anti-hipertensivos, eficazes bloqueadores dos canais de
calcio, reduzem o conteudo de célcio da parede arteriolar, resultando em decréscimo
da resisténcia vascular periférica, reduzem a morbidade e mortalidade
cardiovasculares. Diidropiridinas como: nifedipina, nitrendipina, felodipina, isradipina,
amlodipina, lacidipina, nitrendipina, etc sdo os mais utilizados no tratamento de
hipertenséao arterial (OIGMAN; FRITSCH, 1998; KOHLMANN et al,2010).

O principal modo de agdo das DHPs consiste em bloquear a entrada de Ca?*
para o interior da célula muscular lisa isto é possivel gracas a capacidade dessas
drogas se ligarem reversivelmente a sitios receptores existentes (SCHWARTZ et al.,
1998) .

Obtém-se bons rendimentos quando o0s substratos possuem grupos que
retiram elétrons, aldeidos com impedimentos espaciais como benzaldeido o-
substituido, geralmente leva a baixos rendimentos (CZAKO e KURTI, 2005).

Estudos de raio-x demonstraram diidropiridinas com substituicdo na posicéo 4
adotam a conformacéo planar (Figura 2.9 A) (LEUSTRA et al, 1979). Porém as
DHPs com substituigao aril ou piridil na posi¢cao 4 induzem a uma configuracéo “flat
boat” (barco plano) (Figura 2.9 B) (GOLDMANN et al, 1990; FOSSHEIM et al, 1994).
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Figura 2.9. Conformac6es DHPs. a) Conformacéo planar, b) Conformacéo flat boat.

Segundo Gaudio (1992), através do estudo tedrico das estruturas das 1,4-
diidropiridinas, o anel piridinico apresenta conformacdo bote, sendo o atomo de
hidrogénio ligado ao nitrogénio situa-se na posicdo equatorial do anel piridinico
enguanto que o anel fenilico esta ligado na posicéo axial (conformacao bioativa). E o
receptor do farmaco encontra-se a 4.8 A em relacdo ao anel piridinico e 6.1 A do

anel fenilico.
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3. METODOS
3.1 A Equacéao de Schrodinger

Erwin Schrodinger elaborou uma equacgao fundamental capaz de descrever a
energia de um sistema. Com base no principio de Fermat, Schrddinger estabeleceu
uma equacao que pudesse descrever o0 comportamento ondulatorio da matéria. Do
ponto de vista mecanico a determinacéo da estrutura e propriedades de um sistema
de férmions se resume na resolucdo da Equacéo 3.1, que representa a Equacéo de
Schrodinger independente do tempo e ndo relativistica (SZABO, A., 1989; PARR, R.;
YANG, W., 1994).

HY = EY (3.1)

Na equacdo 3.1 o H esta representando o operador Hamiltoniano nuclear e
eletrénico, W a funcdo de estado do sistema sob analise. O operador H pode ser

expresso através da Equacéo 3.2 :

N

He-y My y Lyoyy L 3y e 3y Lh 3

i-1 2m A=1 i=1 A=1 FTEGT 4 ,1114T[Er' A=1B>A AB

Na equacgédo 3.2 os dois primeiros termos representam a energia cinética dos
elétrons e dos nucleos, o terceiro termo a interacéo atrativa entre nucleos e elétrons
e os dois ultimos termos as energias repulsivas das interagbes entre elétrons e
ndcleos respectivamente.

O termo Za representa a carga do atomo A, Ras a distancia entre os nucleos A
e B e os termos V4 e V2a representam os operadores Laplacianos envolvendo a
diferenciagdo com respeito as coordenadas do enésimo elétron e ndcleo
respectivamente.

A equacédo de Schrédinger so6 pode ser resolvida para sistemas mais simples
(SZABO; OSTLUND, 1996). Para situacdes mais complexas € necessario fazer uso

de algumas aproximacdes e simplificacbes como a aproximacdo de Born-
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Oppenheimer, Hartree-Fock para os métodos ab initio e PM7, MNDO para os semi-
empiricos (FOCK, 1930; HARTREE, 1935).

3.2 Os métodos semi-emipiricos

Sado chamados semi-empiricos 0s métodos que se baseiam na
parametrizacdo, a partir de dados experimentais ou empiricos. Tem-se como
principal objetivo o tratamento quantitativo das propriedades de uma molécula,
apoiado na confiabilidade dos resultados e baixo custo (DEWAR et al, 1985).

Os métodos semi-empiricos buscam a resolucdo da Equacéo de Schrodinger
para sistemas grandes, considerando apenas as interacfes dos elétrons de valéncia
dos atomos do sistema, por isso o tempo computacional é reduzido frente aos
métodos ab initio. Os métodos AM1 (Austin Model 1), MNDO (Modified Neglect of
Diatomic Overlap), PM7 (Parametric Method 7) sdo os métodos semi-empiricos
bastante conhecidos.

Nestes métodos as contribuicdes dos elétrons de um mesmo atomo em uma
molécula se dao pelos valores experimentais de atomos isolados quando as
integrais de dois centros sdo consideradas parametros ajustaveis do método, como
o calor de formacé&o, o potencial de ionizagdo, o momento de dipolo e a geometria
da molécula (DEWAR et al, 1985).

O método PM7 é considerado uma nova versdéo do AM1, PM3 com 83
parametrizacdes, usando dados experimentais e alguns ab initio para os atomos: H,
He, Li, Be, B, C, N, O, F, Ne, Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, Ar, K, Ca, Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe,
Co, Ni, Cu, Zn, Ga, Ge, As, Se, Br, Kr, Rb, Sr, Y, Zr, Nb, Mo, Tc, Ru, Rh, Pd, Ag, Cd,
In, Sn, Sh, Te, |, Xe, Cs, Ba, La, Lu, Hf, Ta, W, Ph, Os, Ir, Pt, Au, Hg, Tl, Pb, Bi, + 15
lathanide sparkles. Além de reducdo no tempo computacional, o PM7 € mais preciso
(Quadro 3.1) e com correcao a graves erros do PM3 e AM1 (MOPAC, 2012).
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Quadro 3.1. Comparacdo entre os métodos semi-empiricos quanto ao
namero de compostos usados para parametrizagcdo (MOPAC, 2012)

Ano Método |Compostos usados para parametrizacao
experimental

1977 |MNDO 39 experimental

1985 |AM1 ~200 experimental

1989 |PM3 ~500 experimental

2007 | PM6 >9000 experimental e ab initio

2012 |PM7 >9000 experimental e ab initio

3.3 Métodos Ab initio

Métodos ab initio cuja expressado latina significa “desde o principio” sao
métodos que buscam a resolucdo das auto-funcées pelo Hamiltoniano fundamental
sem parametrizagbes, ou seja, partindo-se apenas das constantes fundamentais
considerando-se todas as interacdes eletrbnicas em uma molécula (PARR et al,
1950).

Apresenta como vantagens a confiabilidade e exatiddo dos resultados para
sistemas de poucos atomos. Portanto, poderiam ser usados como parametro para
conferir o desempenho de outros resultados calculados com métodos semi-
empiricos. Entretanto em sistemas muito grandes pode tornar o tempo
computacional alto devido ao grande numero de combinacdes causadas pelo

elevado numero de auto-funcgoes.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Modelagem de derivados 1,4-diidropiridinas e nanotubos de carbono e estudo
teorico da funcionalizagdo ndo covalente entre as estruturas geradas.
Estudo teorico da funcionalizacdo covalente dos nanotubos de carbono

singlewall e da posterior interacdo com os derivados 1,4-diidropiridina.

4.2 Objetivos Especificos

Criacdo dos modelos de 1,4-DHPs e SWNTs (10,10),(20,0),(12,12),(24,0):
-Criagéo por coordenadas internas dos derivados 1,4-DHPs e na linguagem
shell-bash do linux para os modelos dos SWNTs e estudo das energias e |[Homo-

Lumo| dos respectivos modelos.

Funcionalizagdo ndo-covalente de SWNTs puros com 1,4-DHPs:
-Criacdo das interacdes por coordenadas internas no linux, célculo de
energias, otimizacao e andlise de distancias, angulos, tor¢des, cargas, Homo-Lumo

das interacdes entre os nanotubos de carbono singlewall e as diidropiridinas.

Funcionalizacao covalente de SWNTs com grupos amida e carboxilico:
-Criacao das funcionalizacbes por coordenadas internas no linux, calculo de
energias, otimizacdo e analise de distancias, cargas, Homo-Lumo da funcionalizacao

covalente dos nanotubos singlewall com grupos amidas e carboxilicos.

Interacédo de alguns dos SWNTSs funcionalizados com algumas 1,4-DHPs:
-Criagdo das interacdes por coordenadas internas no linux, célculo de
energias, otimizacdo e andlise de distancias, angulos, tor¢des, cargas, Homo-Lumo

da interacao das diidropiridinas com os nanotubos funcionalizados.
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5. METODOLOGIA

Nesta pesquisa realizou-se a modelagem de cinco derivados 1,4-diidropiridina
e quatro nanotubos singlewall nas conformag6es armchair (10,10; 12,12) e zigzag
(20,0; 24,0) puros e funcionalizados com grupos amida (-CONH2) e carboxilico (-
COOH). Em seguida realizou-se o estudo teorico da interacdo entre os modelos
construidos.

Para visualizacdo dos graficos e imagens foram utilizados os aplicativos
GNUPLOT e MOLDEN (GNUPLOT, 2012; MOLDEN, 2012).

Para todos os sistemas utilizou-se o0 método mecéanico-quéantico semi-empirico PM7.

5.1 A construcdo dos modelos

Os modelos 1,4-diidropiridina assim como as interacdes foram construidas
através de coordenadas internas. Os modelos de nanotubos de carbono e as coletas
de resultados foram obtidos através de algoritmos em linguagem de programacao
shell-bash, alguns destes programas estao dispostos no apéndice A.

Fez-se notacdes para representar as diidropiridinas e os nanotubos (conforme
os indices de Hamada (n,m)n) para facilitar a descricdo das estruturas durante o
trabalho.

Através da notacdo Hamada pode-se encontrar o numero total de atomos

para 0s nanotubos zigzag e armchair através das Equacgdes 5.1 e 5.1,

respectivamente:
Numero de atomos do nanotubo zigzag = (n *2) * h (5.1)
Numero de &tomos do nanotubo armchair =2 * (n + m) * h (5.2)

Em que h é o numero de niveis do nanotubo.
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Apés a obtencdo das geometrias dos nanotubos de carbono e das
diidropiridinas estabilizou-se as estruturas através de célculos semi-empirico PM7
para encontrar a menor energia total, otimizando a distancia de ligacdo, o angulo de
ligacdo e o angulo de torcdo. O calculo de variacdo de energia é realizado atraves

da equacao 5.3:

AE= Ef - E| (5.3)
AE : variagéo de energia;
E:: energia final da estrutura otimizada,

Ei: energia inicial da estrutura sem otimizag&o construida.

5.2 Interacdo dos SWNTs puros com 1,4-DHPs

Obijetivo inicial do trabalho esta representado nas Figuras 5.1 e 5.2, na Figura
5.1 representa as possibilidades de interacdo em varios nanotubos. Nas
conformacdes armchair e zigzag, nos diametros estreitos e largos, nos niveis altos e
baixos, com interagdo na ponta, no meio interno e externo. Porém devido ao grande
namero de combinacdes, e a instabilidade de algumas estruturas o trabalho foi
realizado apenas com o0s nanotubos baixos e largos na corformacdo armchair e
zigzag com interagdes externa e interna.

Na Figura 5.2 esta representado os cinco derivados 1,4-diidropiridina
escolhidos com seus sitios de interacdo. Devido se tratar de estruturas grandes
estaveis com impedimentos espaciais, algumas regides foram inviaveis na tentativa
de interacdo, além do grande numero de combinacfes possiveis, o trabalho foi

realizado apenas com intera¢do na regidao 1 comum a todos os derivados.
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Figura 5.1. Tipos e regides de SWNTs para interagdo com as DHPs.
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O estudo da interacdo dos derivados 1,4-diidropiridina com os nanotubos de
carbono puro e funcionalizado, foram realizados utilizando-se métodos mecéanico-
guanticos semi-empirico PM7 (MOPAC 2012).

As estruturas foram otimizadas com o intuito de encontrar a estrutura mais
estavel, ou seja, com menor energia total. Os calculos mecéanicos quanticos
fornecem diretamente informacgdes sobre os clusters, tais como: energia total, calor
de formacéo, potencial de ionizacdo, distancia de ligacdo, angulo de ligacao,
diedros, HOMO, LUMO, cargas e dipolos, alguns resultados foram coletados e
analisados conforme a necessidade do trabalho.

As variacfes de energia foram calculados através da equacéo 5.4:

AE= Ecompiexo — [EpHp + EswnT] (5.4) (ZANELLA et al, 2011;
MENEZES, 2008)

AE : variagéo de energia;
Ecomplexo : €nergia total da interacéo otimizado;
Eoprp : energia da DHP isolada otimizada;

Eswnrt : energia do SWNT isolado otimizado.

5.3 Funcionalizagdo dos SWNTs com grupos amida (-CONH2) e
carboxilico (-COOH)

Para a funcionalizagao covalente dos SWNT foram criados, manualmente por
coordenadas internas, interagindo os grupos CONHz2 e COOH com o0s nanotubos
(10,10)s, (20,0)s, (12,12)s, (24,0)s no meio (interno e externo) e na ponta com carga 0
e multiplicidade doublet. Em seguida as estruturas foram otimizadas através do
método semi-empirico PM7 pelo software MOPAC, para a obtencdo das energias,
cargas, distancias, HOMO, LUMO e tempo computacional, em seguida os resultados
de interesse foram coletados e analisados.

As variagfes de energia foram calculados através da equacéo 5.5:

AE= Ecomplexo — [E(cooniconnz) + Eswnt]  (5.5) (ZANELLA et al, 2011;
MENEZES, 2008)
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AE : variacéo de energia;

Ecomplexo : €nergia total da interacdo otimizado;

Ecooniconnz2 : energia dos grupos amida ou carboxilico isolados otimizados;
Eswnt : energia do SWNT isolado otimizado.

5.4 Interacdo dos SWNTSs funcionalizados com derivados

Realizou-se a interacdo entre SWNTs funcionalizados com amida e
carboxilico e derivados 1,4-DHP. As estruturas foram otimizadas através do método
semi-empirico PM7 pelo software MOPAC, para a obtencédo das energias e cargas

em seguida os resultados de interesse foram coletados e analisados.

As variagfes de energia foram calculados através da equacéo 5.6:

AE= Ecompiexo — [EpHp + EswnT(cooH/conH2)] (5.6) (ZANELLA et
al, 2011; MENEZES, 2008)

AE : variagéo de energia;
Ecomplexo : €nergia total da intera¢éo otimizado;
Eoprp : energia da DHP isolada otimizada;

Eswnt: energia do SWNT funcionalizado isolado otimizado.
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 A construcao dos modelos

Foram construidos cinco derivados 1,4-diidropiridina, sendo quatro derivados
com substituicdo apenas na posicao 4 do anel piridinico e um farmaco comercial
felodipina com modificagao na posicao 4 e 3, Figura 6.1.

A escolha dos derivados foram realizadas segundo alguns critérios:

[ Estruturas de farmacos em potencial;

[ Estruturas com varios sitios de reacao;

° Nucleo comum anel piridinico que permite comparacdes;
[ Um dos derivados (Felodipina) é comercial.

A nomenclatura dos derivados estdo descritos na literatura, porém
criou-se uma notagéo (Figura 6.1) para auxiliar na descrigdo das estruturas durante

o trabalho.
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Figura 6.1. Representacao dos derivados 1,4-

DHP e seus sitios de interacao.

A — Dietil 2,6-dimetil-1,4-diidropiridina-
3,5-dicarboxilato (BOOKER, 1975) (1,4-
DHP-H)

B Dietil

2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
diidropiridina-3,5-dicarboxilato (BAI et al,

2009) (1,4-DHP-Ph)

C — 2,6-dimetil-3,5-bis(etoxicarbonil)-4-
(m-hidroxifenil)-1,4-diidropiridina
(NAVARRETE-ENCINA, 2007)

DHP-3-OH)

(1,4-

D - Dietil 2,6-dimetil-4-(3-nitrofenil)-1,4-
diidropiridina-3,5-dicarboxilato (WANG et
al, 2011) (1,4-DHP-3-NO2)

E - 3-etil 5-metil 4-(2,3-diclorofenil)-2,6-
(LATOSINSKA et al, 2008) (1,4-DHP-3,4-Cl)

dimetil-1,4-diidropiridina-3,5-dicarboxilato
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Foram construidos quatro nanotubos de carbono nas conformagfes armchair
e zigzag (Figura 6.2) com modificagdo no numero de &tomos por nivel.

A escolha dos nanotubos também foram realizadas segundo alguns critérios:

° Nanotubos menores sao instaveis de acordo com QIN et al. os
menores nanotubos j& sintetizados possuem diametro de 4 A. A medida que mais
niveis e mais atomos por niveis vao sendo adicionados aos nanotubos, mais
estaveis eles vao se tornando.

[ Para interacdo interna com o farmaco os nanotubos precisavam ter
diametros maiores, os escolhidos foram com aproximadamente 14 e 17 A de
diametro.

[ Devido a limitacdo computacional trabalhou-se com estruturas entre
200 a 300 atomos.

Figura 6.2. Representacédo dos modelos de SWNT.
A) SWNT (10,10)s B) SWNT (20,0)s

o SWNT (12,12)s o  SWNT (24,0)s
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6.2 Analise das estruturas isoladas
6.2.1 Otimizag&do dos SWNTs

Apés a obtencdo das geometrias dos nanotubos de carbono e das
diidropiridinas estabilizou-se as estruturas através de calculos semi-empirico (PM7)
para encontrar a menor energia total, otimizou-se a distancia de ligacdo, o angulo de
ligacdo e o angulo de torgéo.

Os nanotubos na conformacdo armchair apresentaram energias mais
negativas quando comparados com 0s nanotubos zigzag com mesmo numero de
atomos (Quadro 6.1) o que demonstra sua maior estabilidade. As variacdes de
energias foram obtidas através da equacao 5.3.

Quadro 6.1. Energias e [HOMO-LUMO| de singlewalls armchair e zigzag puros

SWNTs | Energias Nao- Energias AE (eV) [HOMO-
otimizados (eV) | Otimizados (eV) LUMO|(eV)
(10,10)s | -24266,88304 -24491,07869 -224,19565 4,56
(12,12)s | -29123,63526 -29391,96565 -268,33039 4,55
(20,0)s | -24439,05591 -24451,93122 -12,875310 3,60
(24,0)s |-29329,01183 -29343,76721 -14,755380 3,62

Com a mesma conformacdo todos os nanotubos escolhidos possuem 5
niveis, porém um com 40 &tomos por nivel e o outro com 48 atomos por nivel,
sendo esta diferenca responsavel por uma menor energia naqueles modelos que
possuem maior quantidade de niumero de atomos por nivel (Tabela 6.1).

PONOMARENKO, RADNY e SMITH (2003) utilizou um modelo empirico para
qguantificar a energia de nanotubos de carbono de parede simples finitos e com as
extremidades abertas, mostrando que as energias destas estruturas com numero de
atomos fixos, em funcé@o do raio, sdo caracterizadas por um minimo bem definido
para todas as quiralidades. Os tubos finitos sdo estaveis nas diferentes
configuragcbes, com 0 mesmo numero de atomos, tém energias similares, porém, ha
uma selecdo para os tubos com configuracdo armchair, sendo energeticamente
favoraveis que outras configuragcées de nanotubos. Além disso, o raio dos nanotubos

armchair sdo menores que os raios dos tubos com outras quiralidades.
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Estas observacbes também foram obtidas com o modelo utilizado por
VARGAS (2009), os resultados mostraram gque 0s nanotubos armchair passaram a
ser mais estaveis que o0s zigzag, para mesmo numero de 4&tomos e niveis a medida
gque o0 numero de atomos por nivel aumenta, ja que as distancias médias nas
extremidades dos nanotubos nesta configuracdo sao menores.

Outra propriedade representada na Quadro 6.2 € o HOMO-LUMO que pode
ser relacionada com a condutividade elétrica, sendo dada pela diferenca de energia
entre o ultimo orbital ocupado de maior energia (Highest Occupied Molecular Orbital)
e 0 primeiro vazio de menor energia (Lowest Occupied Molecular Orbital)
respectivamente local onde muitas reacdes organicas acontecem (ARROIO et al,
2010).

Estes orbitais sdo conhecidos como orbitais de fronteiras onde a diferenca,
em modulo, entre o HOMO e o LUMO pode ser extrapolada como a barreira
existente entre a banda de valéncia e a banda de conducéo, chamada de gap. Como
a energia mais alta é concentrada nos orbitais Homo torna-se mais facil a retirada de
elétrons nesta regido, o que garante caracteristicas nucleofilicas neste sitio. Por sua
vez, nos orbitais LUMO, a energia é relativamente mais baixa, dificultando assim a
retirada de elétrons e indicando caracteristicas eletrofilicas nesta regido
(ROOTHAAN, 1951).

Os nanotubos representados na Quadro 6.2 apresentam gaps de 3,6 a 4,6
eV, caracteristica de materiais semicondutores.

Comparando-se os resultados encontrados para as estruturas armchair e
zigzag, os valores de HOMO-LUMO para os nanotubos zigzag foram menores do
gue agueles encontrados para as estruturas armchair assim como no trabalho de
VARGAS (2009) em que os valores encontrados para 0s nanotubos armchair
mostraram uma tendéncia entre 4 e 4,5 eV, pelo método MNDO e para as estruturas
zigzag ficando com valores proximo a 2,5 eV. Estes valores sdo caracteristicos de
materiais semicondutores. Observando ainda que se mais niveis forem adicionados

a estas estruturas ainda ocorrera um decréscimo |[HOMO-LUMO)|.
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6.1.2 Otimizacao das 1,4-DHPs

A observacdo experimental de bons rendimentos dos derivados 1,4-DHP que
possuem reagentes com grupos retiradores de elétrons (CZAKO e KURTI, 2005;
DUTRA, 2012), também pode ser justificada através dos célculos semi-empirico
(PM7), a Quadro 6.2 mostra que ao acrescentar grupos retiradores de elétrons na
posicdo 3 do anel aromatico a energia total do sistema diminui, tendo uma relativa
estabilidade, portanto o motivo de maior rendimento. O derivado que apresentou
menor energia foi o 1,4-DHP-3-NO2-Ph que possui o grupo nitro, retirador de

elétrons.

Quadro 6.2. Energia total e variacdo de energia de derivados 1,4-diidropiridina

DHPs Energias Nao- Energias AE (eV) [HOMO-
otimizados (eV) | Otimizados (eV) LUMO| (eV)
1,4-DHP-H -3204,74299 -3221,83674 -17,09375 7,52
1,4-DHP-Ph -3995,87103 -4012,39615 -16,52512 8,32
1,4-DHP-3-OH-Ph -4289,28694 -4307,75605 -18,46911 7,72
1,4-DHP-3-NO2-Ph | -4756,03981 -4772,98840 | -16,94859 8,15
1,4-DHP-3,4-CI-Ph -4352,94184 -4369,62124 -16,67940 8,36

O derivado 1,4-DHP-3-OH-Ph foi que apresentou maior variacéo de energia, ou
seja ele precisou de mais energia para chegar em uma conformacdo mais estavel do
que a estrutura inicial sendo considerado o mais instavel em relacdo aos demais
derivados.

O valores de |[HOMO-LUMO| variou de 7,5 a 8,5 eV (Quadro 6.2) nos
demonstrando tratar de estruturas com caracteristicas isolantes, ou seja ha uma
distancia maior que separa a banda de conduc¢éo da banda de valéncia.

Os derivados apresentam a regido 2 com sitios de reacao diferentes como
representado na Figura 6.1, devido ao grande numero de combinacbes estas
regides nédo fez-se interacdo nesta regido. A escolha foi feita interagindo a regido 1,
(Figura 6.1) comum a todos os derivados, porém quando ocorre a otimizacdo das

estruturas, elas ficam livres para adquirir a posicdo e conformacdo mais estavel
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energeticamente, podendo os atomos pertencentes a regido 2 interagir com partes
dos nanotubos.

6.3 Interacdes entre derivados 1,4-DHPs e os SWNTs puros

6.3.1 Andlise das energias

Todos os clusters foram submetidos ao processo de otimizacdo na busca pela
sua estabilizacdo, as energias totais foram coletadas, agrupadas com sistemas
constituidos pelos mesmos e igual quantidade de atomos. De acordo com o Quadro
6.3 e os gréaficos de analise de energia (Figura 6.3 A e B) houve diminuicdo nas
energias totais dos clusters, isso ocorre porgque otimizou-se as distancias de ligacéo,
os angulos de ligacdo e os angulos de torcdo (apéndice A) afim de que o sistema
encontre uma conformacdo mais estavel, o que resulta na diminuicdo da energia
total através de um novo posicionamento dos atomos. A diminuigcdo de energia nos
mostra a ocorréncia de interacdo entre as estruturas, porém é necessario de analisar
as cargas, |[HOMO-LUMO| e distancias para classificar e direcionar a aplicacao

destas interagdes.
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Quadro 6.3. Energias Totais e variacdo de energia nas interacdes entre SWNTs e DHPs.

SWNTs

DHP-H (eV)

DHP-Ph (eV)

DHP-3-OH
(eV)

DHP-3-NO2
(eV)

DHP-3,4-Cl
(eV)

(10,10)ext

Ei=-27708,02
E=-27712,97
AE=-0,053

Ei=-28497,22
E=-28503,46
AE=0,018

Ei=-28790,79
E=-28798,88
AE=-0,042

Ei=-29257,03
E=-29263,96
AE=0,107

Ei=-28854,68
E=-28861,06
AE=-0,358

(10,10)int

Ei=-27700,79
E=-27712,74
AE=0,173

Ei=-28491,42
E=-28503,50
AE=-0,025

Ei=-28784,98
E=-28798,84
AE=-0,007

Ei=-29251,30
E=-29263,91
AE=0,158

Ei=-28851,72
Er=-28861,44
AE=-0,744

(20,0)ext

Ei=-27668,93
E=-27673,97
AE=-0,198

Ei=-28458,68
E=-28464,52
AE=-0,191

Ei=-28752,26
E=-28759,93
AE=-0,243

Ei=-29216,56
E=-29225,08
AE=-0,156

Ei=-28815,99
E=-28822,03
AE=-0,479

(20,0)int

Ei=-27667,87
E=-27673,76
AE=0,012

Ei=-28456,77
Er=-28464,20
AE=0,122

Ei=-28750,37
E=-28759,76
AE=-0,070

Ei=-29216,36
E=-29224,91
AE=0,009

Ei=-28813,59
E=-28821,98
AE=-0,428

(12,12)ext

Ei=-32609,28
E=-32613,91
AE=-0,113

Ei=-33398,84
Er=-33404,38
AE=-0,023

Ei=-33693,16
E=-33699,74
AE=-0,026

Ei=-34159,43
E=-34164,76
AE=0,184

Ei=-33745,81
E=-33761,91
AE=-0,324

(12,12)int

Ei=-32608,52
E=-32613,77
AE=0,025

Ei=-33398,84
E=-33404,38
AE=-0,023

Ei=-33692,41
E=-33699,85
AE=-0,136

Ei=-34158,75
E=-34614,89
AE=0,058

Ei=-33756,44
E=-33762,05
AE=-0,472

(24,0)ext

Ei=-32559,90
E=-32565,81
AE=-0,209

Ei=-33350,21
E=-33356,32
AE=-0,166

Ei=-33645,23
E=-33651,78
AE=-0,260

Ei=-34109,48
E=-34116,86
AE=-0,107

Ei=-33708,08
E=-33713,86
AE=-0,477

(24,0)int

Ei=-32558,17
E=-32565,67
AE=-0,074

Ei=-33348,43
E=-33356,00
AE=0,154

Ei=-33643,99
E=-33651,56
AE=-0,039

Ei=-34109,59
E=-34116,94
AE=-0,189

Ei=-33706,19
E=-33713,83
AE=-0,445

O grafico 6.3 foi divido em duas partes devido a diferenca de escala entre as

energias dos nanotubos com 40 e 48 atomos por nivel, também néo pode-se fazer

comparacdes de energia entre estruturas com numeros e atomos diferentes.
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Analisando o gréafico (Figura 6.3 A e B) observa-se a mesma tendéncia para
todos os derivados, as interagdes com 0s nanotubos na conformacdo armchair
apresentaram menores energias do que os nanotubos na conformacao zigzag o que
ja era esperado devido a resultados de um trabalho anterior com nanotubos de
carbono isolado as variagbes de energias absolutas entre (Eamchair-Ezigzag)
apresentado no trabalho de VARGAS 2009 foi de 5 a 8 eV para nanotubos com o
mesmo numero de atomos o que demonstra a maior estabilidade de nanotubos na
conformacao armchair.

A estabilidade dos nanotubos armchair com o aumento do diametro pode
estar relacionada a distancia média de ligacdo menor nas extremidades desta
configuracdo em relacdo as estruturas zigzag, ja que o aumento do diametro leva a
uma menor tensdo nas ligacdes entre os atomos de carbono e os nanotubos zigzag
apresentam diametros maiores para estruturas com mesmo numero de atomos por

nivel e numero de niveis em comparac¢do com a armchair.
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Figura 6.3. Energias Totais das interacdes dos SWNTs com os 1,4-DHPs. A)Complexo com
SWNT (10,10)(20,0); B) Complexo com SWNT (12,12)(24,0)
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Dentro das conformacdes armchair e zigzag as interacbes externas
apresentam energia pouco menor que as interagdes internas. Segundo MENEZES
(2008) a curvatura na extremidade do tubo conduz a uma modificacdo dos orbitais
moleculares dos 4&tomos de carbono e a um deslocamento da densidade eletrénica
para a parte externa do tubo, correspondendo a uma reatividade realgcada na

superficie exterior.
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Para as interacdes com os derivados que apresentam substituicdo aril na
posicao 4, como descrito na literatura tém a conformacéo isolada estavel com o anel
piridinico na posi¢cao barco (GOLDMANN et al, 1990; FOSSHEIM et al, 1994), qualquer
alteracdo nestas conformacdes gerara aumento ou diminuicdo na energia total, as
Figuras 6.4 e 6.5 demonstra as conformacgOes adotadas pelas diidropiridinas e o

formato dos nanotubos apos estas interacoes.
Figura 6.4. Interacdes entre diidropirinas e nanotubos (10,10) e (20,0).

]

DHPs

E=271712,7142 | E=-28503 300 E=_28798,84
AE=0,173 AE=-0,0255 AE=-0,0075

E=-27712,968 ‘N -
E=-28503,457 . (
AE=10,053 : E=-28798,877 = E=-28861,058
AE=0,0179 AE=0,043 REZ06r Y |aE=0,358

(20,0)

E=-28822,031
AE=10,479

E=-27673,966 F=-28464,518 E=-28759,931
AE=10,198 AE=0,191 AE=10,243

Entre os nanotubos com quarenta atomos por nivel (10,10) e (20,0), a
conformacao armchair apresenta menor didametro do que a conformacéo zigzag. O

derivado A (Figura 6.4) apresenta como conformacdo estavel isolada, a planar,
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observamos que o derivado se curva seguindo o contorno do nanotubo quando no
seu interior, e quando fora apresenta modificacdes apenas na regido de interacao,
além da existéncia de alta densidade eletronica na parte externa do tubo, o fato de
haver menores modificacdes nas estruturas das diidropiridinas pode favorecer as
menores energias (interacdes externas), fato que é observado em todas interacoes.
Os demais derivados com substituicdo aril na posicdo 4 adotam a
conformacao tipo barco, durante as interacfes aproximou-se desta conformacéo as
interacbes com o0s nanotubos na conformacgédo armchair o que também justifica as
menores energias. Alguns derivados ficaram paralelos a parede de nanotubo
aproximando todas as regides de interacéo, outros apenas a regiao 1. O derivado E
apresentou significativa modificacdo no diametro do nanotubo (20,0) e em todas
suas interacfes houve a prevaléncia da conformacéo barco do anel piridinico, é

perceptivel também a aproximacao dos grupos cloros na parede do nanotubo.
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Figura 6.5. Interacdes entre diidropirinas e nanotubos (12,12) e (24,0).

DHPs

E=-32613,916
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AE=0,113 AE=0,022 AE=0,026 AE=0,184 AE=10,324
(24,0)
E=-32565,678 E=-33356,009 E=-33651,562 E=-34116,944 E=-33713,833
AE=0,074 AE=0,153 AE=-0,039 AE=-0,189 AE=_0,444

E=-32565,813
AE=10,208

E=-33356,329

AE=10,166

E=-33651,783
AE=-0,260

.

E=-34116,862
AE=10,106

b
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Nos nanotubos com 48 &tomos por nivel (12,12) e (24,0) percebe-se que a
conformacao zigzag com os derivados no interior sofreu maior alteracdo na estrutura
ficando com seu formato oval justamente na regido de interacdo, e apresentaram as
maiores modificacbes o0s derivados com grupos retiradores de elétrons. As
interacdes com as diidropiridinas n&o modificaram a tendéncia dos nanotubos
maiores apresentarem menor energia do que 0s menores.

Todos os derivados sofreram mudancas nos seus angulos de ligacdes e
torcOes, fez-se as medidas das tor¢cbes antes e depois da interacdo de cada
derivado, entretanto devido ao grande numero de informacdes selecionamos o
derivado que houve maior interagdo com as paredes do tubo para exemplificar
(Figura 6.6).

49



Figura 6.6. Diedros do derivado 1,4-DHP-3,4-Cl inicial e final em interacBes internas e

externas.

(20,0)+dhp-3,4-CI-Ph (20,0)...dhp-3,4-CI-Ph- |(20,0)...dhp-3,4-Cl-Ph-ext
int

Diedros

Atomos Angulo de tor¢do Angulo de torgéo Angulo de torgéo

envolvidos

19-9-3-4 21.7° -4.8° -23.9°

20-9-3-2 -157.5° -3.5° -22.7°

28-27-26-10 [81.4° -171.1° 138.9°

25-10-5-4 -42.2° -146.8° -163.7°

26-10-5-4 135.7° 36.6° 15.8°

34-4-5-6 121.2° -76.8 -114.5°

34-4-3-2 -120.2° 82.6 114.5°
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As maiores modificagbes foram sofridas para o derivado dentro do nanotubo,
mostrado pelos diedros 28-27-26-10 variando de 81,4° para -171.1°, 25-10-5-4
variando de -42.2° para -146.8° o anel fenilico com os grupos cloros inclinou para
frente o angulo era de 121.2° e foi para -76.8°, estas mudancas nos diedros séo
responsaveis pelo diminuicdo da energia, os atomos se alinham procurando uma
posi¢cado mais estavel.

Quando a conformacéo de um farmaco estruturalmente especifico se altera,
suas propriedades farmacologicas alteram (LIMA, 1997). Porém,ndo héa
necessariamente relacdo entre a conformacdo mais estavel e a conformacéo
bioativa, pois a geometria de equilibrio pode sofrer mudancgas na sua conformacao
de origem no momento da sua aproximacdo com o sitio receptor (MARQUES;
RUSSOWSKY; FONTOURA, 2010), ou mesmo um transportador (neste caso o
SWNT).

Se ha mudanca na conformacgédo por estimulos fisicos e as condi¢cdes do meio
sdo as mesmas, as DHPs retornam a conformacao bioativa. Ou seja, para voltar a
ter propriedade bioativa ela tem que estar préxima ao sitio receptor, isolada elas véo

adquirir uma conformacéo mais estavel.
6.3.2 Andlise da variacdo das energias
Calculou-se a variacdo de energia entre os complexos através da equacao
5.4 conforme o exemplo 1 da interacdo do SWNT (20,0) com dhp-3,4-Cl-Ph-ext,
representado na Figura 6.6.
AE= Ecomplexo — [EpHP + EswnT]
AE=-28822,031 - [-4369,621 + -24451,931]

AE=-0,479 eV

Na Figura 6.7 a andlise da variacdo de energia foi através da comparacao entre 0s

SWNT na conformacédo armchair e zigzag.
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Figura 6.7. Analise de variacao de energia entre os complexos com conformacéo armchair e

zigzag.
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COMPLEXOS

AE-SWNT-armchair

LAE-SWNT-zigzag

Observou-se anteriormente que 0s nanotubos zigzag sdo mais instaveis do
gue os nanotubos armchair com o mesmo numero de atomos. Como o calculo de
variacdo de energia é feito pela diferenca entre a energia do cluster e a soma das
energias das estruturas isoladas (exemplo 1), se a soma das energias das estruturas
isoladas for maior do que a energia do cluster a variagdo da energia serd maior que
zero (AE>0) indicando que as estruturas sdo mais estaveis isoladas do que na
interacdo, mas se a variacao for menor que zero (AE<O) indica a estabilidade das
estruturas interagidas.

Ao analisar o grafico figura 6.7 percebe-se que na maior parte das interagdes
dos derivados aos nanotubos mais instaveis (zigzag) foi mais favoravel
energeticamente do que a interagdo com os nanotubos mais estaveis (armchair).

Estes resultados indicam que acima e sobre a linha do zero pode néao ter
ocorrido interacdo ou ocorreu uma interagdo bem mais fraca do que para os clusters

abaixo de zero.
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O cluster com o derivado D na conformacdo armchair apresentou todos AE
maior que zero, o que pode ser justificado pela alta estabilidade das estruturas
isoladas, a conformacdo armchair com distancias médias entre carbonos menores
do que na conformagéo zigzag dificulta a interagdo com o grupo nitro (volumoso)
presente na posicdo orto com alta densidade de carga. J& na interagcdo com o
nanotubo zigzag que apresenta maior instabilidade ocorre interagcdo. A maior
interacdo é observada para os clusters com derivado E, a presenca dos cloros
(eletronegativos) nas posicdes orto e meta proximos a superficie do tubo deixam os
atomos do anel fenilico com densidade de carga positiva facilitando a interacdo com
as paredes do tubo, estabilizando esta interagéo.

Entre os clusters com nanotubos na conformacdo zigzag as interacbes com
os derivados na parte externa do nanotubo apresentaram menores variacdes de
energia o que pode ser justificado observando as Figuras 6.4, 6.5 e 6.6. porque nas
interacbes externas os derivados apresentam pequenas modificagbes em suas
estruturas, enquanto que nas interacfes internas observa-se uma maior alteracéo
em seus diedros devido ao aumento de densidade eletrénica provocando alteracdes
nas nuvens eletrénicas dos derivados.

J& entre os clusters na conformacgéo armchair ndo observa-se esta tendéncia,
por exemplo a forte interacdo entre os cloros do derivado E (Figura 6.6) e dos
carbonos do nanotubo fazem com que as interacdes internas possuam menores AE.

Fazendo a analise do grafico (Figura 6.7) através dos grupos doadores de
receptores de cada derivado, observa-se que o derivado que possui 0 grupo elétron
receptor forte (1,4-DHP-3-NO2) ndo apresentou interacdo com 0S nanotubos na
conformacdo armchair, mas ja o derivado 1,4-DHP-3,4-Cl> possuindo um grupo
elétron receptor mais fraco do que o0 grupo nitro apresentaram as interacées mais
fortes enquanto que os derivados com grupos elétron doadores tiveram sua

interacdes pequenas com a superficie do nanotubo.

6.3.3 Andalise das distancias e dos diametros

Observou-se quais atomos dos derivados estavam mais préoximos do
nanotubo e coletou-se as distancias menores que 3,000 A entre os atomos apoés as
interac@es, depois calculou-se as médias entre estas distancias coletadas (Quadro
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6.4), n & o numero de a&tomos na interacdo que estavam com distancias menores
que 3,000 A .

Quadro 6.4. Distancias médias entre os &tomos com distancias < 3,000 A

SWNTs DHP-H |n |DHP-Ph |n DHP-3-OH |n DHP-3-NO2 |n |DHP-3,4-Cl|n
(10,10)ext 2,771 |14 |2,765 |24 (2,729 20 12,814 15 12,770 13
(10,10)int 12,829 |36 |2,770 |35 (2,773 36 |2,823 41 12,822 35
(20,0)ext 12,753 |17 2,782 |19 (2,764 17 12,789 20 2,779 19
(20,0)int 2,795 |27 |2,829 |15 /2,838 18 (2,823 24 12,808 20
(12,12)ext 2,804 |21 |2,793 |29 (2,806 28 2,823 18 |2,801 14
(12,12)int 2,852 |32 {2,793 |29 (2,798 35 2,821 32 2,827 36
(24,0)ext 12,853 |23 2,773 |18 (2,797 21 2,715 13 2,757 14
(24,0)int 2,807 |27 |2,789 |20 (2,768 25 2,794 26 12,809 22

As menores distancias foram entre os atomos mais externos, atomo de

hidrogénio e oxigénio dos derivados da regido 1 (Figura 6.1) de interacdo, neste

momento foi observado também a aproximacdo de alguns atomos dos substituintes

da posicdo 1,4 (regido 2) dos derivados nas paredes do nanotubo. E possivel

visualizar essa aproximacao nas figuras 6.4 e 6.5, em todas interagdes os cloros do

derivado E aproximou do nanotubo, os oxigénios do grupo nitro do derivado D

também se aproximou com distancias menores que 3,000 A , a hidroxila do

derivado C apenas se aproximaram em algumas

interacoes.

aproximacéo de carbonos e nitrogénios dos derivados as paredes do tubo.

Nao houve
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Figura 6.8. Distancias médias menores que 3,000 A .
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7- (24.0)-ext
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CLUSTERS

A-14DHP-H ——

B - 1,4-DHP-Ph

C - 1,4-DHP-3-OH %

D - 1,4-DHP-3-NO2 ——

E - 1,4-DHP-3,4-Cl

Calculou-se a média dos diametros dos nanotubos apds as interacdes e 0s

resultados estéo representados no Quadro 6.5.
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Quadro 6.5. Diametros médios dos nanotubos inicial e final nas interagcdes com as 1,4-DHP.

SWNTs | DHP-H (A) DHP-Ph (&) | DHP-3-OH (A) |DHP-3-NO2 (A) IDHP-3,4-Cl (A)
(10,10)ext 114,29 14,27 14,18 14,30 14,14
D=14,29

(10,10)int |14,65 14,55 14,89 14,91 14,40
D=14,29

(20,0)ext 115,68 15,56 15,69 15,77 15,76
D=15,70

(20,0)int 115,73 15,93 16,29 17,33 16,76*
D=15,70

(12,12)ext |16,98 16,95 17,11 17,06 17,11
D=17,10

(12,12)int 117,16 17,24 17,47 17,37 17,80
D=17,10

(24,0)ext 18,79 18,95 18,95 18,89 18,88
D=18,90

(24,0)int 119,48 20,08 * 20,13* 19,80* 19,62*
D=18,90

*Nanotubos que ficaram com forma oval.

Como visto nas Figuras 6.4 e 6.5 os maiores nanotubos na conformagé&o zigzag com

interacao interna apresentaram maiores alteracées nos seus diametros. O aumento

dos didametros foram acompanhados pelo aumento nos comprimentos das ligacdes

entre os atomos do nanotubo. Os nanotubos com interacdo externa apresentaram

poucas modificacbes em seus diametros, fator que contribui para menor energia

apresentada no item 6.3.1.
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Figura 6.9. Didmetros dos nanotubos com as intera¢cdes com as 1,4-DHPs.

41
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Analisando 0S diametros Figura 6.9 em que
1,3,5,7,9,11,13,15,17,19,21,23,25,27,29,31,33,35,37,39 sdo clusters com interacao
externa e 2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,26,28,30,32,34,36,38,40 sao clusters com
interacdo interna percebemos a mesma tendéncia, os nanotubos nas conformacgéao
armchair tém diametros menores (variando de 1 a 2 A) se comparado com os
nanotubos na conformacdo zigzag. Entre os nanotubos com didmetros menores
houve pequenas alteracbes nas interacbes externas e internas. Ja para 0S
nanotubos de maior diametro observou-se que interacgdes internas tiveram maiores
alteracGes valores préximos a 2 A comparando com o diametro do nanotubo isolado.
Para o derivado 1,4-DHP-OH e 1,4-DHP-CI2 a interagdo interna com o nanotubo de
menor didmetro zigzag apresentou aumento no didmetro. A conformagéo zigzag
apresentou o maior diametro e a maior mudanca no formato do nanotubo para as

interagdes internas.
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6.3.4 Andlise das Cargas

Os valores das cargas de cada interacdo foi coletado, e realizou-se o
somatorio das cargas totais dos clusters na Figura 6.10 (linha vermelha), o somatério
das cargas em cada nanotubo apds a interacdo (linha verde), e o somatério de
cargas de cada derivado representado pela linha azul. Os clusters
1,3,5,7,9,11,13,15,17,19,21,23,25,27,29,31,33,35,37 e 39 sdo as interacdes
externas e os clusters 2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,26,28,30,32,34,36,38 e 40
sao interagdes internas.

No somatorio da carga total dos complexos, os valores estdo muito proximos
de zero, 0 que ja era esperado porgque no calculo de otimizacao fixou-se a carga do
sistema zero. Apoés a interacdo, os nanotubos de carbono apresentaram carga
parcial positiva (6+) e os derivados carga parcial negativa (d-), apesar de serem
pequenas e proximas de zero essas cargas parciais representam que houve
alteracdo na distribuicdo de cargas das estruturas. Um estudo do somatério das

cargas nos sitios de interacdo pode prever a tendéncia a polarizagéo.

Figura 6.10. Andlise das cargas nas interagdes entre SWNTSs puros e DHPs

1,4-DHP-H 1,4 DHP-Ph 14DHP3.OH | 1,4DHP.3No; | + D7 P'3g"£'
_|_
v | M " . u 1 . | ] \
':; R E e e L e R N PR ..‘ —
o \ ] d |
ool ] I . : k. [ |
n [ | Y ¥ Vi Y 1
N menor maior menor  maior Menor maior menor  maior &-
[
. 'menor __maior_|
I cargas-complno -
Tcargas-SWHNT
Fcargas-DHP __

Interagio externa
Interagdo interna  «
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Estes resultados mostram que ndo houve ligacdo quimica, mas que ha uma
interacao fraca entre as estruturas.

Os nanotubos possuem as pontas com deficiéncia de elétrons (valéncias
livres, carater sp®) e o meio com densidade de cargas (carater sp?). Se aproximar
uma estrutura que tem grupos nucleofilicos nas pontas logo haverda maior
transferéncia de cargas da estrutura para o nanotubo do que se aproximacéao fosse
Nno meio o inverso acontece para moléculas com grupos eletrofilicos.

A regido 1 (Figura 6.1) das diidropiridinas (local das interacfes) séo regides
nucleofilicas devido a presenca dos grupos metilas e da estrutura de ressonancia
conferida pela carbonila do éster, quando préximo do nanotubo externamente estas
regides tenderam para as pontas dos nanotubos (Figuras 6.4 e 6.5) deixando a
regido 2 (diferente para todas as DHPs) proximas ao meio do nanotubo, logo
aqueles derivados que apresentaram a regido 2 (Figura 6.1) mais eletrofilica
apresentaram as menores energias como Vvisto nos graficos 6.3 (A e B),
provavelmente foram estas regifes que ficaram com cargas parciais negativas.
Fez-se a analise das cargas por regifes conforme a Figura 6.11e 6.12, dividindo o

nanotubo em duas regides (regiao préximo e distante do derivado).

Figura 6.11. Regides do SWNT utilizadas para o somatdrio de cargas.

Regiao Distante Regiao Proxima
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Figura 6.12. Analise das cargas por regiao.

1,4-DHP-H 1,4-DHP-Ph 1,4-DHP-3-OH 1,4-DHP-3-NOz 1,4-DHP-3,4-CI

0.3 Ll

Brmchair Irargas regido longe do DHP

Tigzag Teargas megldo perlo do DHP

Icargas DHF «

Como observou-se que o somatorio de cargas por regides de nanotubo
ocorreu de forma desigual, fez-se o célculo da variacdo de cargas entre as duas
regides conforme a Equacdo 6.1 para descobrir a simetria das distribuicdo de
cargas.

AC= RP-RD (6.1)
AC: variacao de cargas;

RP: regido préximo;

RD: regido distante.

Houve uma polarizagcdo das cargas, os cloros do derivado 1,4-DHP-3,4-Cl
através do efeito indutivo negativo provocou no derivado regides positivas permitindo
com que a regiao proxima do nanotubo ficasse polarizada negativamente havendo
maior interagdo. Ja para o derivado de menor interacdo 1,4-DHP-NO:2 observa-se o
inverso a regido do nanotubo préxima ao derivado ficou com densidade de carga
positiva, como se trata de um derivado com um grupo elétron receptor forte criou-se
regides positivas no derivado fazendo com que n&do houvesse interacéo e em alguns
casos interacéo fraca.

Na Figura 6.13 observa-se que a distribuicdo das cargas no nanotubo

aconteceu de forma assimétrica.
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Figura 6.13. Variacdo das cargas entre as regides proximo e distante dos derivados.

'D4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 4-DHP-H 1,4-DHP-Ph 1.4-DHP-3-0H 1.4-DHP- 3-N0e 1,4-DHP-3,4-CI
0.3
0z} [ A [ .
s [ i FA I
E. I-I A \ -*
n L : f | / LA /]
E SIA L __.-"a_\\' \ | i v (
5 f l.\ ) VL [ v .__\ 5 —
s 0 d .~ - |
& \ | [
=] oA i : | |
S .01f W Ve L
0.2 F b [ip et
03 ! b S
u4 1 | ! 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I’ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 f 1

AC({Rproximo-Rdistante)

Dividiu-se os derivados 1,4-DHPs em duas regides: a regido perto do

nanotubo e a regido longe conforme a Figura 6.14.
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Figura 6.14. Regides dos DHP utilizadas para o somatério de cargas
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Os derivados sofreram uma polarizagdo o somatoério de cargas da regido
perto do nanotubo ficou negativa enquanto que o somatorio de cargas na regiao
longe do nanotubo ficou positivo isso foi observado tanto para as interacdes
externas como para as interacfes internas, ou seja, a regido de interacdo do

derivado ficou com carga negativa. O que corrobora com o gréfico da Figura 6.10
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demonstra que a densidade de carga negativa ficou sobre os derivados e a

densidade de carga positiva sobre o nanotubo.

6.3.5 Analise do |HOMO-LUMO)|

Como o valor do gap permite classificar materiais como condutores,
semicondutores ou isolantes e ja foi visto no tépico 6.3.4 que ndo houve
transferéncia de cargas entre as estruturas sugere-se que ndo ha alteracdo no gap
(Figura 6.15), mais uma caracteristica de adsorcdo fisica dos derivados nos
nanotubos, o cluster ficou com o gap préoximo do nanotubo isolado. Os nanotubos na
conformacdo armchair continuam com maiores variacées do que na conformacao
zigzag, como gap variando de 3,5 a 4,5 (eV) o cluster permanece com a
caracteristica semicondutora. Aspecto positivo na aplicagdo para estruturas

carreadoras de farmacos.

Figura 6.15. Andlise [HOMO-LUMO| da interacao entre SWNT e 1,4-DHP.
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Foi realizado alguns testes aproximando outros sitios dos derivados nos
nanotubos e em todas aproximacOes ndo houve ligagdo entre as estruturas. A
estabilidade das duas estruturas isoladas ndo permite a ligacdo, para ocorrer
devemos criar regides de instabilidade no nanotubo ou no derivado, mas como estas
estruturas podem ser instaveis € pouco provavel sua existéncia. Outra possibilidade
é a funcionalizacdo dos nanotubos com grupos que possibilitam a ligacdo quimica
ou maior interacdo com os farmacos.

Para compreender o preenchimento do niveis ap0s a interacdo, fez-se a
andlise de densidade de estados (DOS) Figura 6.16. E a propriedade que descreve
a quantidade do “empacotamento” dos valores que se encontram proximos a
determinados niveis de energia. Quanto maior o valor do DOS em um nivel
especifico de energia indica que ha disponibilidade de estados para serem ocupados
neste nivel. A anulacdo do valor do DOS por sua vez, indica auséncia de estados
disponiveis para serem ocupados no determinado nivel de energia.

Elétrons que ocupam a fronteira da faixa de conducdo, ndo existem muitos
estados para serem ocupados entretanto com o aumento da enrgia do sistema a

densidade de estados aumenta tornando-se possivel a ocupacéo desses elétrons.

Figura 6.16. Densidade de Estados da interagcéo entre os SWNT e os 1,4DHPs.
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Através da Figura 6.16 podemos observar que existe uma banda de gap entre
a banda de valéncia e a banda de conducdo. H4 uma maior densidade de estados
disponiveis para serem preenchidos na banda de conducéo. Os valores de [HOMO-
LUMO| das interacfes estdo na faixa de 3,5 a 4,5 eV, séo valores préximo do
[HOMO-LUMO| dos nanotubos, com valores caracteristicos de material

semicondutor.

6.4 Funcionalizacdo dos nanotubos de carbono com grupos amida e
carboxilico
6.4.1 Andlise da energia

Nas Figuras 6.17 e 6.18 estdo representados os modelos construidos para as

analises de energia, [HOMO-LUMO|, cargas, DOS e distancias.

Figura 6.17. Funcionaliza¢gdes dos SWNTs com o grupo amida

(12,12),

-CONHY
-COOH

(CONH,)

66




Figura 6.18. Funcionalizacdes dos SWNTs com o grupo carboxilico.

(10,10), (12,12).

SWNTs

-CONHY
-COOH

(COOH)

A Figura 6.19 apresenta as energias totais das funcionaliza¢des, em que
observa-se novamente a tendéncia entre os nanotubos de mesmo numero de
atomos com conformag¢do armchair possui menor energia do que 0s nanotubos
zigzag. A funcionalizacdo das estruturas néo alterou a estabilidade dos nanotubos
armchair.

Devido a problemas de convergéncia ndo foi possivel obter as energias,
cargas, distancias, angulos, HOMO-LUMO, dos seguintes clusters: (10,10)...CONH2-
int, (20,0)...CONH2-pont e (24,0)...COOH-pont, na resolucdo da equacdo de
Schrédinger com as aproximagdes o sistema busca regides de menores energias,
caso as energias sejam muito altas o calculo para porque ndo houve convergéncia

para estas interacoes.
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Os nanotubos funcionalizados na ponta apresentaram menor energia quando
comparados com a funcionalizacdo externa e interna (Figura 6.17). Esse
comportamento pode ser explicado porgue os carbonos dos nanotubos na ponta
fazem apenas duas ligacbes ficando com valéncias livres regifes eletrofilicas
(deficiente em elétrons) de modo que os carbonos dos grupos amida e carboxilico se
ligam com maior facilidade.

Os nanotubos com funcionalizacdo interna apresentaram maior energia total,
devemos notar que os carbonos no meio do nanotubo estdo mais estabilizados
devido a densidade de carga sobre eles, regido nucleofilica (alta concentracédo de
elétrons), os grupos amida e carboxilico encontram poucos impedimentos para se
ligar fora do nanotubo do que no seu interior, além do fato da maior reatividade ja

descrita antes no exterior dos nanotubos pela sua curvatura.
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Figura 6.19. Energias Totais das Funcionaliza¢cdes dos SWNTs com CONH; e COOH.

1-(10,10)-CONHz-ext  4-(20,0)-CONHz-€xt | 1.(12,12)-CONH,-ext 4-(24,0)-CONH,-ext
5-(20,0)-CONHz-int 2-(12,12)-CONHg-int 5-(24,0)-CONH,-int
3-(10,10-CONH-pont 3-(12,12)-CONH,-pont 6-(24,0)-CONH_-pont
1) (2)

1-(10,10)-COOH-ext  4-(20,0)-COOH-ext | 1.(1212)-COOH-ext ~ 4-(24,0)-COOH-ext
2-(10,10)-COOH-int  5-(20,0)-COOH-INt | 5_(12 12)-COOH-int  5-(24,0)-COOH-int
3-(10,10)-COOH-pont  6-(20,0)-COOH-pont 3-(12,12)-COOH-pont

®) (4)

A Quadro 6.6 demonstra a modificacdo na hibridizacdo dos carbonos da
carbonila apds a funcionalizacdo com os nanotubos, as maiores alteracbes foram
para os grupos carboxilicos em que seus orbitais passam a ter carater sp?, segundo
SOUZA e FAGAN (2007) o atomo de carbono do COOH liga-se covalentemente com
os C do tubo, tornando facil a remocao do grupo OH usando um agente acoplador

(cloreto de tionila), podendo-se ligar outros grupos ou moléculas, como NH2 para
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formar amidas. Os angulos da carbonila do grupos amidas nao sofreram grandes
alteracdes em média de 2 a 4 graus.

Quadro 6.6. Angulos da carbonila dos grupos amida e carboxilico.

SWNTs CONHz2 (120,0°) COOH(120,0°)
(10,10)ext 118,08° 109,94°
(10,10)int * 110,82°
(10,10)pont 116,61° 110,33°
(20,0)ext 116,39° 109,98°
(20,0)int 117,64° 109,95°
(20,0)pont * 110,93°
(12,12)ext 118,11° 110,020
(12,12)int 119,55° 110,65°
(12,12)pont 116,40° 110,13°
(24,0)ext 117,50° 109,98°
(24,0)int 118,49° 109,90°
(24,0)pont 117,04° *

*Né&o foi possivel obter os angulos devido a ndo convergéncia.

De acordo com a Quadro 6.7 houve diminuicdo do angulo do carbono do nanotubo
participante da funcionalizacdo. As excec¢des foram para 0s nanotubos zigzag (20,0)
e (24,0) com funcionaliza¢do na ponta, que houve aumento no angulo do carbono

(carater sp?).
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Quadro 6.7. Angulos do carbono do nanotubo participante da funcionalizacéo.

SWNTs | Angulo C antes | Angulo C depois da | Angulo C depois da

da ligacao ligagdo com CONH:| ligagdo com COOH
(10,10) ext 120,250 112,000 113,880
(10,10) int 120,25 * 114,390
(10,10) pont 128,94° 114,35° 114,72°
(20,0) ext 119,81° 110,86° 113,25°
(20,0) int 119,810 114,66° 113,550
(20,0) pont 115,500 * 119,650
(12,12) ext 119,90° 113,83° 113,91°
(12,12) int 119,90° 114,01° 113,92°
(12,12) pont 128,98° 114,38° 114,79°
(24,0) ext 119,49° 113,240 113,37°
(24,0) int 119,490 114,25° 114,30°

(24,0) pont 118,07° 119,650 *

*Né&o foi possivel obter os dngulos devido a ndo convergéncia.

6.4.2 Anéalise das distancias

Na Quadro 6.8, a distancia de ligacdo entre o carbono do nanotubo e o

carbono dos grupos amida e carboxilico foram menores para a funcionalizacdo na

ponta. Os maiores comprimentos de ligagdo foram para as funcionalizagbes

internas, ou seja para minimizar a repulséo entre os elétrons na otimizagédo houve o

aumento na distancia entre esses atomos.
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Quadro 6.8. Distancias de ligacao e energia total de SWNT funcionalizados

Clusters Distancia de Energia Total Variacdo de Energia
ligacdo C-C (A) (eV) (AE) (eV)

(10,10)-ext-COOH 1,549 -25223,208 -6,2
(10,10)-int-COOH 1,584 -25222,530 -5,5
(10,10)-pont-COOH 1,465 -25223,734 -6,7
(20,0)-ext-COOH 1,551 -25210,807 -32,9
(20,0)-int-COOH 1,591 -25210,031 -32,1
(20,0)-pont-COOH 1,471 -25215,007 -37,1
(12,12)-ext-COOH 1,551 -30122,528 -4,6
(12,12)-int-COOH 1,575 -30122,419 -4,5
(12,12)-pont-COOH 1,466 -30125,728 7,8
(24,0)-ext-COOH 1,554 -30109,429 -39,7
(24,0)-int-COOH 1,569 -30108,364 -38,6
(10,10)-ext-CONHz2 1,576 -25127,711 -6,0
(10,10)-pont-CONH: 1,484 -25128,088 -6,3
(20,0)-ext-CONHz 1,576 -25116,977 -34,4
(20,0)-int-CONHz2 1,606 -25113,597 -31,0
(12,12)-ext-CONH2 1,580 -30029,578 -6,9
(12,12)-int-CONH:2 1,612 -30029,052 -6,4
(12,12)-pont-CONH2 1,484 -30032,102 -9,5
(24,0)-ext-CONH2 1,574 -30015,614 -41,2
(24,0)-int-CONHz2 1,609 -30014,758 -40,2
(24,0)-pont-CONHz2 1,490 -30015,649 -41,2
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Os comprimentos das ligagbes entre os nanotubos e o0s grupos amida e
carboxilico variam de 1,47 a 1,61 A, distancia caracteristica de ligacdo covalente,
demonstrando que houve funcionalizacdo covalente dos nanotubos e 0s grupos
amida e carboxilico conforme experimentalmente comprovado por RAMANATHAN e
colaboradores (2005).

Muitas aplicagbes de nanotubos funcionalizados, que inclusive ja estédo
chegando no mercado, sdo 0 seu uso como sensores biolégicos implantaveis no
corpo humano. Este tipo de interacdo através de grupos carboxilicos abre
possibilidades muito interessantes para aportar moléculas mais complexas, de
interesse em nosso trabalho na interagcdo com os derivados 1,4-diidropiridinas.

6.4.3 Andlise da variacdo de energias

O célculo da variacao de energia foi realizado através da equacéo 5.5 e estédo
representados na Quadro 6.8. Os nanotubos na conformacéo zigzag apresentou as
menores variacdes de energias na ordem de -40 eV (Figura 6.20). Como o célculo
da variacdo de energia é dado pela energia do nanotubo funcionalizado menos a
soma das energias do nanotubo e do grupo da funcionalizacdo otimizados isolados
um AE>0 significa que a energia das estruturas isoladas € maior do que a energia
do nanotubo funcionalizado. Tanto os nanotubos na conformagéo zigzag como o
grupo COOH sdao estruturas mais instaveis isoladamente, mais reativas logo espera-
se reajam com o intuito de se estabilizarem, isso justifica as variacbes de energias

tdo negativas.
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Figura 6.20. Variacao de energia da funcionalizacdo dos SWNTs com CONH; e COOH.
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As variagdes de energia também foram menores para as funcionaliza¢des na
ponta, clusters 3 e 6, as maiores variacbes de energia foram para as

funcionalizac@es internas clusters 2 e 5.
6.4.4 Andlise das Cargas
Para anadlise fez-se o somatorio das cargas no cluster, dos grupos amida e

carboxilico e do nanotubo os resultados foram coletados e plotados no gréfico
(Figura 6.21).
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Figura 6.21. Andlise das cargas no local da interacdo entre SWNT e grupos amida e

carboxilico
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As cargas sobre o grupo amida ficaram com densidade positiva enquanto que
0os SWNTs ficaram com densidade de carga negativa demonstrando que o grupo
transferiu elétrons para o nanotubo. Ja para o grupo carboxilico as densidades de
cargas variaram de complexos porém a maior parte da densidade de carga positiva
ficou sobre o COOH.

Sabe-se que had uma deslocalizag&o eletrénica sobre o grupo carboxilico que
proporciona uma densidade de carga positiva sobre o oxigénio da hidroxila e
negativa sobre o oxigénio da carbonila, e no grupo amida, ha uma deslocalizacao
eletrbnica sobre o grupo amido proporciona uma densidade de carga positiva sobre
0 nitrogénio e negativa sobre o oxigénio (ALCANTARA et al, 2002), a densidade de
carga devido a essa deslocalizacdo eletronica pode justificar a transferéncia de
carga dos grupos para os nhanotubos, justificando também a estabilidade destas
estruturas ligadas.

Também podemos notar que a energia total dos nanotubos funcionalizados é

menor do que a energia total dos nanotubos puros.
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Observa-se também que as interacdes com maiores transferéncias de cargas
foram para nanotubos na conformagdo armchair com interagbes na ponta, como
visto anteriormente nas pontas dos NC que se encontra regides de deficiéncia em
életrons o0 que levou os grupos a transferir mais cargas na tentativa de estabilizar

estas regides, além do encurtamento destas ligagdes visto no item 6.3.2.

6.4.5 Analise do |HOMO-LUMO)|

Um gap grande representa uma grande energia para que um elétron de
valéncia seja excitado do orbital molecular HOMO para o orbital
molecular LUMO, logo um gap estreito representa menor energia para a
excitacdo dos elétrons de valéncia do orbital molecular HOMO para o
orbital molecular LUMO (banda de conduc¢éo). Na Quadro 6.9 temos a diferenca
HOMO-LUMO dos nanotubos puros e na Quadro 6.10 o HOMO-LUMO dos

nanotubos funcionalizados.

Quadro 6.9. Valores de [Homo-Lumo| dos SWNTs puros

SWNTs [Homo-Lumo| (eV)
(10,10) 4,56
(20,0) 3,60
(12,12) 4,55
(24,0) 3,62
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Quadro 6.10. Valores de |Homo-Lumo| na funcionalizacdo de SWNT

Clusters [Homo-Lumo| (eV)
(10,10)-ext-COOH 6,319
(10,10)-int-COOH 6,318
(20,10)-pont-COOH 4,891
(20,0)-ext-COOH 5,149
(20,0)-int-COOH 4,958
(20,0)-pont-COOH 5,970
(12,12)-ext-COOH 5,024
(12,12)-int-COOH 5,024
(12,12)-pont-COOH 6,209
(24,0)-ext-COOH 5,258
(24,0)-int-COOH 4,786
(10,10)-ext-CONH2 6,314
(10,10)-pont-CONH2 4,878
(20,0)-ext-CONHz 5,611
(20,0)-int-CONH2 4,827
(12,12)-ext-CONH2 6,271
(12,12)-int-CONH2 6,225
(12,12)-pont-CONH2 4,826
(24,0)-ext-CONHz 4,975
(24,0)-int-CONH2 5,742
(24,0)-pont-CONHz> 4,647
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Vimos que a funcionalizacdo alterou significativamente o gap do nanotubo. O
gap esta variando de 4,6 a 6,3 eV intervalo préximo de material isolante. A
funcionalizac&o covalente reduz a condutividade elétrica dos tubos em fatores de até
sete ordens de grandeza (BURCHARD, 2005) sendo esse efeito proporcional a
quantidade de ligagBes covalentes. O aumento da resisténcia elétrica observado
apos a funcionalizacdo covalente é uma consequéncia direta da transformacéo
parcial dos estados ligados 1T deslocalizados em ligacdes & localizadas.

Mesmo com a funcionalizagdo os nanotubos armchair apresentam gap maior
do que na conformacéo zigzag em funcdo da diferenca de polaridade ou diferencas
das extremidades do tubo devido as diferentes conformacdes.

Analisou-se 0 DOS dos modelos de funcionalizacdo dos nanotubos com os
grupos amida e carboxilico para entender os valores de |[HOMO-LUMO| (Figura
6.22). Ha& um maior nimero de estados para serem preenchidos na banda de
condugédo demonstrando que ndo conduzem eletricidade, e como o [HOMO-LUMO)|

esta na ordem de 5 a 6 eV é caracteristica de material isolante.

Figura 6.22. Densidade de estados para a funcionalizagdo dos SWNTs com 0S grupos
COOH e CONHsa.
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7.5 Interacéo dos derivados 1,4-DHPs com nanotubos funcionalizados
7.5.1 Analise das Variacdes de Energias, Distancias e HOMO-LUMO

Realizou-se as interacOes externas e internas dos derivados 1,4-DHPs com
nanotubos funcionalizados com amida e carboxilico na ponta, e meio (externo,
interno) (Apéndice A), colocou-se multiplicidade DOUBLET e observou-se um
elevado tempo computacional, entdo duplicou-se os grupos amida e carboxilico na
estrutura e alterou-se a multiplicidade para SINGLET, observou-se a reducdo no

tempo computacional.
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Calculou-se a variacdo de energia das interacdes conforme a equacao 5.4, e
0s resultados encontram-se no quadro 6.11.
As variacOes foram entre 0 e 3,7 eV 0 que indica que ndo houve ligacdo quimica
entre os derivados porém observa-se que houve uma maior variacdo de energia na
interacdo com os nanotubos funcionalizados se comparado com os nanotubos sem
funcionalizacdo (Figura 6.7), o que indica que a funcionalizacdo aumenta a
reatividade do nanotubo frente os derivados 1,4-DHPs. Com os AE<O0 para todos os
complexos houve interacdo fisica algumas mais fortes outras mais fracas,
dependendo da afinidade entre as estruturas interagidas e da polarizagdo das

regioes.

Quadro 6.11. Variagdo de energia e [HOMO-LUMO| da interacéo entre as 1,4-DHPs e os

SWNTs funcionalizados externamente, internamente e ponta.

Complexo DeltaE (eV) | [HOMO-LUMO| (eV)
1(10,10)-amida-meio-ext-dhp-H -0,42047 3,437
21(12,12)-amida-meio-ext-dhp-H -1,77582 4,663
31(20,0)-amida-meio-ext-dhp-H 0,01370 3,775
4 |(24,0)-amida-meio-ext-dhp-H -0,37956 3,696
51(12,12)-amida-meio-int-dhp-H -3,11773 4,538
6 | (24,0)-amida-meio-int-dhp-H -0,46820 3,627
7 1(10,10)-amida-meio-ext-dhp-Ph 0,02836 2,903
8(20,0)-amida-meio-ext-dhp-Ph -0,07385 3,786
9 |(24,0)-amida-meio-ext-dhp-Ph -0,28554 3,771
10|(12,12)-amida-meio-int-dhp-Ph -0,42153 3,085
111 (20,0)-amida-meio-int-dhp-Ph -0,39704 3,838
12 | (24,0)-amida-meio-int-dhp-Ph -1,06166 3,754
13(10,10)-amida-meio-ext-dhp-3-OH -0,52938 3,467
14(12,12)-amida-meio-ext-dhp-3-OH -1,95797 4,232
15 | (20,0)-amida-meio-ext-dhp-3-OH -0,13810 3,748
16 | (24,0)-amida-meio-ext-dhp-3-OH -0,51672 3,729
17 (12,12)-amida-meio-ext-dhp-3-NO2 -0,31680 3,477
18| (20,0)-amida-meio-ext-dhp-3-NO2 -0,22637 3,797
19 | (24,0)-amida-meio-ext-dhp-3-NO2 -0,28408 3,737
20 |(12,12)-amida-meio-int-dhp-3-NO2 -0,45505 3,047
21 |(20,0)-amida-meio-int-dhp-3-NO2 -0,15917 3,712
22 | (24,0)-amida-meio-int-dhp-3-NO2 -0,96087 3,711
23(10,10)-amida-meio-ext-dhp-3,4-Cl -0,14139 2,984
24 |(12,12)-amida-meio-ext-dhp-3,4-Cl -0,01498 2,911
25 | (20,0)-amida-meio-ext-dhp-3,4-Cl -0,30545 3,873
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26 | (24,0)-amida-meio-ext-dhp-3,4-Cl 0,10614 3,675
27|(12,12)-amida-meio-int-dhp-3,4-Cl -0,58464 2,709
28 | (20,0)-amida-meio-int-dhp-3,4-Cl -1,96626 3,802
29 | (24,0)-amida-meio-int-dhp-3,4-Cl -0,40570 3,439
301(10,10)-carbox-meio-ext-dhp-H -0,23826 3,539
311(12,12)-carbox-meio-ext-dhp-H -0,24442 3,501
321(24,0)-carbox-meio-ext-dhp-H -0,12294 3,695
33((10,10)-carbox-meio-ext-dhp-Ph -0,24093 3,57
341(12,12)-carbox-meio-ext-dhp-Ph -0,28198 3,524
35 (24,0)-carbox-meio-ext-dhp-Ph -0,21475 3,697
361(10,10)-carbox-meio-ext-dhp-3-OH -0,31903 3,568
37((12,12)-carbox-meio-ext-dhp-3-OH -0,34618 3,549
38 |(24,0)-carbox-meio-ext-dhp-3-OH -0,22487 3,717
39(10,10)-carbox-meio-ext-dhp-3-NO2 -0,16945 3,553
40| (12,12)-carbox-meio-ext-dhp-3-NO2 -0,1737 3,553
41 | (24,0)-carbox-meio-ext-dhp-3-NO2 -0,10574 3,73
42 |(12,12)-carbox-meio-ext-dhp-3,4-Cl -0,18495 3,57
43 (24,0)-carbox-meio-ext-dhp-3,4-Cl -0,13586 3,709
441(10,10)-carbox-ponta-dhp-H-meio-ext -0,04266 4,487
451(10,10)-carbox-ponta-dhp-H-meio-int -3,5544 4,499
46| (10,10)-carbox-ponta-dhp-Ph-meio-ext 0,04398 4,481
47(10,10)-carbox-ponta-dhp-Ph-meio-int -3,76058 4,489
48 |(10,10)-carbox-ponta-dhp-3-OH-meio-ext -0,02143 4,482
49(10,10)-carbox-ponta-dhp-3-OH-meio-int -3,768 4,483
501(10,10)-carbox-ponta-dhp-3-NO2-meio-ext 0,14405 4,485
511(10,10)-carbox-ponta-dhp-3-NO2-meio-int -3,54732 4,491
52(10,10)-carbox-ponta-dhp-3,4-Cl-meio-ext -0,42829 4,493
531(10,10)-carbox-ponta-dhp-3,4-Cl-meio-int -0,74776 4,568
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Figura 6.23. Analise de variacdo de energia da interacdo entre as 1,4-DHPs e os SWNTs

funcionalizados com amida externa e interna.
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Na figura 6.24 observa-se que as interagfes internas tiveram as menores
variacdes de energia, o que pode ser justificado pela maior proximidade dos atomos
do derivado com os grupos amidas na parede do nanotubo. Para o derivado 1,4-
DHP-H as menores energias foram para as interacbes com o0 nanotubo na
conformacao armchair. As variagdes mais negativas nas interacdes com o nanotubo
funcionalizado foram para o complexo com o grupo H, para 0s nanotubos puros
foram o CIl. Grupos elétrons doadores apresentaram maior interacdo do que

complexos com grupos elétrons retiradores.
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Figura 6.24. Analise de variacdo de energia da interacdo entre as 1,4-DHPs e os SWNTs

funcionalizados com carboxilico externo e ponta.
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Na figura 6.24 observou-se que as variacdes de energias foram menores para as

interacbes com 0s nanotubos funcionalizados com o grupo carboxilico que se

comparado com a Figura 6.23 com o0s nanotubos funcionalizados com amida. Nas

funcionalizagbes na ponta as interagdes para os derivados no interior do nanotubo

apresentaram as variagdes de energia mais negativa com AE entre -3,5 e -4 eV

demonstrando serem mais estaveis do que nos complexos com os derivados na

parte externa do nanotubo. Ao preencher valéncias livres na ponta do nanotubo

armchair com grupos carboxilico observou-se que a reatividade que antes se

encontrava na parte externa do nanotubo armchair desloca-se para o interior.
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Figura 6.25. Analise de |[HOMO-LUMO| da interacdo entre as 1,4-DHPs e os SWNTs

funcionalizados com amida externa e interna.
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Os clusters com nanotubos na conformacdo zigzag apresentaram 0S menores
valores de |[HOMO-LUMO|, ao comparar os valores com 0s nhanotubos na

funcionalizac&o com o grupo amida observa-se a diminuicdo da ordem de 1 eV.
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Figura 6.26. Analise de |[HOMO-LUMO| da interacdo entre as 1,4-DHPs e os SWNTs

funcionalizados com carboxilico externo e ponta.
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Como todas as interagbes com funcionalizacdo na ponta 0os nanotubos possuem
conformacao armchair apresentaram |[HOMO-LUMO| com valores mais altos do que
0os demais. O nanotubo (10,10) puro apresentou |[HOMO-LUMO| 4,56 eV, com a
funcionalizacdo na ponta esse numero elevou-se para 4,89 eV na interagdo
apresentou 4,5 eV, os valores sdo muito proximos o0 que nos auxilia prever que nao
houve ligacdo quimica na formacdo do complexo. Os nanotubos na conformagéo
zigzag funcionalizados externamente no meio com o grupo carboxilico apresentaram
maiores variagcbes do que os nanotubos na conformacdo armchair, fato inverso
ocorria nas interagdes com os nanotubos puros. Houve diminuicdo do |[HOMO-

LUMO| na funcionalizacao (~6 eV) para a interagcdo com os derivados (~3,6 eV).
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8. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
Os modelos de derivados 1,4-diidropiridinas e de nanotubos construidos se
mostraram satisfatorio para as analises de energia, HOMO-LUMO, cargas,
distancias e angulos;
Os nanotubos armchair apresentaram menor energia do que os nanotubos zigzag
antes e apos a interacdo, portanto sdo mais estaveis;
As menores variacbes de energia foram para os clusters de nanotubos e
diidropiridinas em interagcbes com o derivado 1,4-DHP-3,4-Cl, mostrando que ha
uma maior interacdo entre os carbonos da parede do nanotubo com o atomo de
cloro.
As interacdes externas apresentaram as menores energias devido a reatividade
apresentada na superfice do tubo pela sua curvatura;
Os nanotubos na conformacdo armchair apresentaram os menores diametros, e as
maiores alteracdes foram para os tubos nas conformacdo zigzag com interacao
interna;
As distancias de ligacdo nas interacfes entre os derivados 1,4-DHPs e o SWNT
puros foram maiores que 2,5 A, e ndo houve alteracdes significativas no |[HOMO-
LUMO|, nem transferéncia de cargas, demonstrando que n&o houve ligagéao
covalente;
Na interacdo entre os derivados 1,4-DHPs e o SWNT puros o somatério de cargas
foi proximo de zero, com os nanotubos com cargas parciais positivas e os derivados
com cargas parciais negativas, através de uma andlise de cargas por regido
observou-se que houve polarizacdo no derivado a regido proxima ao nanotubo ficou
com carga negativa enquanto que a regiao distante ficou com carga positiva.
A coleta dos auto valores auxiliou na elaboracdo dos DOS, que ilustraram por meio
de graficos as contribuicbes de todos os orbitais nas bandas de valéncia, conducao
e nas regides do [HOMO-LUMO|;
A interacgéo fisica € extremamente interessante de forma que o sistema adsorvedor
(1,4-diidropiridina) seja mantido junto ao carreador (neste caso o SWTN) sem
modificacdes nos seus principios ativos originais e podendo ser facilmente removido
dos nanotubos, o que € considerado uma propriedade basica para entrega de
farmacos.

Os nanotubos com funcionalizagdo nas pontas mostram as menores energias do

85



gue as funcionalizagGes externa e interna devido a presenca de valéncias livres nas
pontas dos nanotubos.

As funcionalizagdes com o nanotubo na conformag&o zigzag apresentou menores
variacfes de energia, mostrando que apesar de ser nanotubo mais instavel a ligacéo
foi mais forte (estavel), compostos instaveis tendem a ser mais reativos, logo houve
uma maior estabilizacdo dos nanotubos na conformacéo zigzag quando interagidos
com 0s grupos amida e carboxilico do que na conformacao armchair;

A funcionalizacdo diminuiu a energia do nanotubo, e alterou significativamente os
valores de [HOMO-LUMO| levando a estruturas isolantes;

Na funcionalizagcdo o somatério de cargas foi o inverso da interacdo, 0s grupos
ficaram com cargas parciais positivas e 0s nanotubos ficaram com cargas parciais
negativas, demonstrando que houve transferéncia de carga dos grupos para o
nanotubo.

Nas interacdes entre 0os nanotubos funcionalizados com os derivados observou-se
comportamento semelhante com a interacdo com o0s nanotubos puros, apenas as
variacbes de energia se mostraram maiores, podendo se tratar de uma interacéo
pouco mais forte do que apenas com 0s hanotubos puros.

Este trabalho tedrico contribui para o entendimento de processos de interacéo entre
nanotubos e farmacos.

Como perspectiva pode-se realizar dopagens dos nanotubos ou funcionalizacbes
com outros grupos para auxiliar na interacdo com farmacos, além de realizar
simulacdes com solventes, estudos farmacocinéticos e farmacodindmicos para

validar seu uso como um sistema de entrega de drogas.
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APENDICE A - Construcao das interacdes por coordenadas internas

Calculos com método semi-empirico PM7
Recorte de interagcdo do SWNT ¢(20,5) com 1,4-dhp-H com total de 237 atomos

Atomo Distancia de

O O o0 000

I T T T O T T T O OOITOZ20

C

Ligacdo
0.00000000
1.38392385
1.41175238
1.38400204
1.24964726
1.38395208

1.35914640
1.39540392
1.40027542
1.00975096
1.35664139
1.49616175
1.48772180
1.10738129
1.09505000
1.10704984
1.49006648
1.10638730
1.10666772
1.09589855
1.11748914
1.45767061

N N =)

N T = = T = T T e e e N e S N

1

Angulo de
Ligacéo
.0000000
.0000000

130.6738768
130.6927249
128.9974412
128.9632007

120.9625939
120.6765135
121.1871447
119.3197793
120.5169874
116.8270694
124.1649549
111.2479171
114.9305397
110.0632612
114.3403183
110.8690182
110.7886172
114.7516344
109.9198955
125.1244522

o O

I

P R R R R R R R R R R R R R R B

Angulo de

Torcao
.0000000
.0000000
.0000000
.2754989

156.6087878
.2291944

-169.4648262
-177.3930962
3.8053463
178.9763332
-4.3170966
10.7648079
2.1878430
48.3603170
170.5457938
-67.3628368
175.7105027
123.2890284
-120.0750433
1.6551469
-64.7994546
179.0269279

L O O O

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

Conectividade

o A W N B O
A W N B O O

209
211
212
212
213
209
211
217
217
217
213
221
221
221 213
216 209
215 213

208
209
211
211
212
208
209
211
211
211
212
213
213

w N P O O O

205
208
209
209
211
205
208
209
209
209
211
212
212
212
208
212

Parametros utilizados nas otimizacdes por coordenadas internas para interacao

entre SWNTs e DHPs, 32, 52 e 72 colunas 1(um) libera ou O (zero) fixa os respectivos

parametros.
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PROGRAMAS DESENVOLVIDOS NA LINGUAGEM SHELL BASH DO LINUX PARA
COLETA DE DADOS

#!/bin/bash

#Calculo distancia entre todos os atomos

#Loraine Morete v.1 20/03/2014

#Orientador: José Divino dos Santos

nome=$1  #arquivo.XYZ sem dat
nC=%$2 #numero de atomos do nanotubo
dint=$3  #distancia de coleta interacao fisica

echo"c atni atdj dnd" > distintfis-${nome}
nl=" wc -1 ${nome}.dat | awk { print $1 } ' °
#echo "${nl}"

nat="echo "${nl} - 4"|bc -I

#echo "${nat}"

tail -${nat} ${nome}.datlawk '{ print $1" "$2" "$4" "$6" "} > dadosxyz

c=1 #contador de distancia
i=1

while [ ${i} -le ${nC}]

do

atn=""head -${i} dadosxyz| tail -1Jawk '{ print $1 } °
xn="head -${i} dadosxyz| tail -1|Jawk ‘{ print $2 }' °
yn="head -${i} dadosxyz| tail -1|awk { print $3 } °
zn=""head -${i} dadosxyz| tail -1|awk ‘{ print $4 }'°

#echo "${atn} ${xn} ${yn} ${zn} "
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j= expr${nC}+ 1"
while [ ${j} -le ${nat} ]
do

atd=" head -${j} dadosxyz| tail -1Jawk { print $1 }' °
xd="head -${j} dadosxyz| tail -1|Jawk { print $2 } °
yd="head -${j} dadosxyz| tail -1|awk { print $3 } °
zd="head -${j} dadosxyz| tail -1|awk ‘{ print $4 }'

#echo "${atd} ${xd} ${yd} ${zd} "

dnd=" echo "scale=4; sqrt( (${xd} - ${xn})"2 + (${yd} - ${ynh"2 + (${zd} -
${znh)"2 )"|bc -1 °

#x=3; y=2; echo "if ( ${x} > ${y} ) { z=%{x} } else { z=${y} }; z" > temp; bc - <
temp

cond="echo "if (${dnd} < ${dint} ) { z=1 } else { z=0 }; z" > temp; bc -| <temp °

echo ${c}

if [ ${cond} -eq 1]
then

echo "${c} S${atn}${i} ${atd}${j} ${dnd}" >> distintfis-${nome}
fi
j= expr${j}+1°
c= expr${c}+1°

done

i= expr${i}+1°
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done

#!/bin/bash

#Coleta 0 Homo-Lumo

#Loraine Morete v.1 25/02/2014
#Orientador: José Divino dos Santos

nome=%$1

norb="grep -n "NO. OF FILLED LEVELS" ${nome}.out |awk ‘{print $7}"
nl="grep -n "EIGENVALUES" ${nome}.out|cut -d: -f17; n1="expr ${n1} + 2"
n2="grep -n "NET ATOMIC" ${nome}.out|cut -d: -f1"; n2="expr ${n2} - 3~

dn="expr ${n2} - ${n1} + 1°

#echo "${norb} ${n1} ${n2}"

#echo

head -${n2} ${nome}.out|tail -${dn} > temphl
nl=" wc -l temphllawk {print $1}"

echo > autovalores ;rm autovalores

i=1

while [ ${i} -le ${nl}]

do
head -${i} temphl|tail -1|awk {print $1}' >> autovalores
head -${i} temphl|tail -1|awk {print $2}' >> autovalores
head -${i} temphl|tail -1|awk {print $3} >> autovalores
head -${i} temphl|tail -1|awk {print $4} >> autovalores
head -${i} temphl|tail -1|awk ‘{print $5} >> autovalores
head -${i} temphl|tail -1|awk ‘{print $6}' >> autovalores
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head -${i} temphl|tail -1Jawk ‘{print $7} >> autovalores
head -${i} temphl|tail -1Jawk ‘{print $8} >> autovalores

i= expr ${i}+1°
done

homo=%{norb}

lumo="expr ${homo} + 1 °

Ehomo="head -${homo} autovalores |tail -1°

Elumo="head -${lumo} autovalores [tail -1

Egap="echo "scale=6;${Elumo} - ${Ehomo}"|bc -I

echo "${nome} Homo=${Ehomo} Lumo=${Elumo} E-Gap=${Egap}"

Algumas Interagdes entre os derivados 1,4-DHPs e os SWNT funcionalizados

. p -,
- “p o
o
b
il p .
(12,12)CONH2...1,4-DHP-H  * :

(24,0)CONHz...1,4-DHP-H
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(10,10)CONHz>...1,4-DHP-3,4-CI

(24,0)CONH...1,4-DHP-3,4-Cl ~
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o
(20,0)CONH:...1,4-DHP-3,4-Cl

N ¥
(24,0)COOH...1,4-DHP-3 4-CI

(10,10)COOH...1,4-DHP-3,4-C|

o
(12,12)COOH...1,4-DHP-3,4-C|  © 4
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APENDICE B - TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS
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