Universidade Federal de Minas Gerais
Instituto de Ciéncias Exatas

Departamento de Quimica

Leonardo Aparecido de Souza

Modelagem Computacional de Sistemas de Liberacéo
Controlada de Complexos de Platina(ll) com Atividade

Antitumoral Formados por Nanocompostos de Carbono

Belo Horizonte
2015



UFMG-ICEX/DQ. 010842
D. 04922

LEONARDO APARECIDO DE SOUZA

MODELAGEM COMPUTACIONAL DE SISTEMAS DE
LIBERACAO CONTROLADA DE COMPLEXOS DE PLATINA(II)
COM ATIVIDADE ANTITUMORAL FORMADOS POR
NANOCOMPOSTOS DE CARBONO

Tese apresentada ao Departamento de
Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas da
Universidade Federal de Minas Gerais como
requisito parcial para obtencdo do grau de

Doutor em Ciéncias — Quimica.

Belo Horizonte
2015



S719m
2015

Souza, Leonardo Aparecido de
Modelagem computacional de sistemas de liberacéo
controlada de complexos de platina(II) com atividade
antitumoral formados por nanocompostos de carbono
[manuscrito] / Leonardo Aparecido de Souza. 2015.
[xiii], 156 f£. : il.

Orientador: Wagner Batista de Almeida.
Coorientador: Hélio Ferreira dos Santos.

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Minas
Gerails - Departamento de Quimica.
Inclui bibliografias e apéndices.

1. Fisico-quimica - Teses 2. Nanotubos de carbono -
Teses 3. Agentes antineoplésicos - Teses 4.
Nanotecnologia - Teses 5. Ressondncia Magnética
Nuclear - Teses 6. Funcionais de densidade - Teses I.

Almeida, Wagner Batista de, Orientador 1II. Santos,

Hélio Ferreira dos, Coorientador III. Titulo.
CDU 043




PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DEPARTAMENTO DE QUIMICA - ICEx
U F 144} G 31270-901 - BELO HORIZONTE - MG
e TEL.: 031 - 3409-5732

FAX: 031 - 3409-5711
E-MAIL: pgquimic@.qui.ufmg.br

""Modelagem Computacional de Sistemas de Libera¢io Controlada de
Complexos de Platina(II) com Atividade Antitumoral Formados por

Nanocompostos de Carbono"

Leonardo Aparecido de Souza

Tese aprovada pela banca ¢

inadora constituida pelo‘s/Brofessores:
N\

r Batista de Almeida - Orientador
UFF

L
\\Prof Hého Ferreira dos Santos - COOI‘ICM/
A\ UFJF

Prof:Luis He@% tva S
~._UFV

LC Ko

Profa. ster da Costa Ferreira

VeAANAMANO 2

UFVIM
H’\\\\\, N“\‘ Lu.lx
Profa. Hallen Daniel Reiénde Ca\laﬁ
UFMG

Pe

A A

NNy~ O Y &\,\

Prof. elto\fwelmo de Abreu
UFMG

Belo Horizonte, 31 de margo de 2015.



Este trabalho foi desenvolvido sob a orientagdo dos Prof. Wagner B. De Almeida e co-

orientacdo do Prof. Hélio F. Dos Santos.



A ciéncia é aquilo que aprendemos sobre como néo deixar enganar a nés mesmos.

(Richard Feynman)



Dedico esta Tese a minha familia, em especial a minha
madrinha Rose pelo suporte ao qual sem ele eu néo teria
conseguido cursar minha faculdade e chegar até a esta

etapa tdo importante da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus pelo suporte espiritual por me manter integro
durante esta longa jornada de minha formagé&o profissional. Ao meu pai Milton e minha
mée Angela (in memorian) sempre presente em meus pensamentos e No iMenso amor que
sinto. As minhas irmés Simone e Josilene pelo apoio, cuidado e por estarem sempre
presentes em minha vida. Aos meus sobrinhos Caio, Maria Lina e Vitor que sdo uma das
minhas principais razdes para continuar esta caminhada e assim, olhar por eles no futuro.
Assim como minhas irmas, sempre poder&o contar comigo. A minha madrinha Rose por
ter acreditado em mim desde muito jovem e por todo tipo de suporte pelo qual ndo teria
concluido esta dltima etapa da minha formacdo como pesquisador e educador do ensino
de Quimica. Amo todos voceés!

Ao Professor Wagner Batista De Almeida por ter me recebido em seu laboratorio,
pela orientagéo, amizade, paciéncia e dedicagéo repleta de otimismo e ensinamentos desta
ciéncia que nos encanta.

Ao Professor Hélio Ferreira Dos Santos, quem me despertou o interesse pela area
de Quimica Computacional ainda no final de minha graduacéo, pela amizade, paciéncia
e confianga na execugdo deste trabalho.

Ao Professor Willian Ricardo Rocha por também ter me recebido em seu
laboratdrio, pela amizade, momentos bem humorados e colaborag6es cientificas para o
grupo.

As minhas melhores amigas, as Professoras Bruna Luana Marcial e Elgte Elmin
Borges de Paula que hoje mesmo longe sempre se fazem presente em minha vida e serdo
sempre exemplos de vida repletas de conquistas as quais pude presenciar e que me dédo
forga para acreditar e continuar a correr atrds dos meus sonhos.

A Professora Juliana Fedoce Lopes quem me recebeu de bragos abertos juntamente
com seu esposo, 0 Professor Frederico Barros de Sousa nos primeiros dois anos apds
minha chegada em Belo Horizonte, pela amizade, apoio, atencdo, dedicacdo e
colaboracGes ao longo destes ultimos anos.

A minhaaluna de iniciacdo cientifica e mais do que isso, minha amiga Camila Alves
Santos Nogueira, que teve toda paciéncia deste mundo em trabalhar comigo neste trabalho
desafiador e que sabe muito bem de todas as nossas dificuldades enfrentadas para sua
realizacdo. Agradeco pela sua dedicacdo e amizade sincera ao longo destes Gltimos anos.



Aos meus amigos Gustavo Ribeiro e Leonardo Quintdo, pela amizade sincera,
atencdo, altas risadas ao telefone ou nos bares e baladas desde que me mudei para Belo
Horizonte. A minha amiga Kaori Myata pelos cuidados, carinho, risadas e amizade nestes
ultimos dois anos de convivéncia em nossa casa.

Aos amigos de laboratorio do LQC-MM pelas trocas de informagdes cientificas,
colaboragGes, amizade e risadas. NOs sabemos que sempre iremos torcer uns pelos outros
e que nossas amizades prevalecerao.

Aos professores do Departamento de Quimica da UFMG que contribuiram para a
minha formagdo durante o doutoramento, em especial a Professora Hallen Daniel
Rezende Calado e o Professor Rodrigo Lassarote Lavall, juntamente com seu aluno de
doutorado Paulo Ortega, pela colaboracdo experimental e dificil missdo de produzir os
complexos de inclusdo com cisplatina e nanotubos de carbono idealizados neste trabalho.

Aos funcionérios da secretaria da pos-graduacdo do DQ-UFMG, em especial a
Paulete pela atencdo, dedicacdo, paciéncia e respeito com todos noés alunos de pos-
graduacéo do DQ.

Finalmente agradeco a agéncia de fomento a pesquisa CNPQ pela bolsa concedida
durante a execugéo deste trabalho.



11
1.2
1.3
1.4
1.5

1.6
1.7

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6

3.1
3.2
3.3

4.1
4.2
4.3
4.4

4.5
4.6

5.1
5.2

INDICE
indice de Figuras.

indice de Tabelas.
Lista de Abreviacoes.
Resumo.

Abstract.

Introducao

Nanotecnologia: Um Breve Historico.

Nanotubos de Carbono: Aspectos Gerais.

Nanochifres de Carbono: Aspectos Gerais.

Os Complexos Antitumorais de Platina(ll).

Nanocompostos de Carbono como Sistemas de Liberacdo Controlada de
Drogas Antitumorais.

Obijetivos.

Referéncias Bibliogréficas.

Fundamentos Teoricos

Introducédo & Quimica Quéntica.

O Método de Hartree-Fock.

Funcdes de Base.

O Método de Pseudopotencial.

A Teoria do Funcional de Densidade.
Referéncias Bibliograficas.

Estrutura e Estabilidade dos Nanohorns
A Modelagem Molecular dos Nanohorns.
Estrutura e Estabilidade dos Nanohorns.
Referéncias Bibliograficas.

Os Complexos de Incluséo Formados por Cisplatina e Nanohorn
A Construcdo dos Modelos de Complexo de Incluséo cDDP@NH.
Estrutura e Estabilidade dos Complexos de Inclusdo cDDP@NH.

Espectros Teoricos de RMN de *C, H e *N para os Complexos cDDP@NH.
Construcdo, Estrutura e Estabilidade dos Complexos de Adsorcdo Externa

CDDP#NH.

Espectros Teoricos de RMN de *C, H e ©°N para os Complexos cDDP#NH.

Referéncias Bibliograficas.

Os Complexos de Inclusédo Formados por Bisplatina e Nanohorn
Analise Conformacional do Grupo Espacador 1,4-butanodiamina.

Estrutura e Estabilidade dos Conférmeros do Grupo Espagador 1,4-diaminobutano.

viii

Xii

Xiii

co N B

15

19
24
25

31
34
39
43
44
53

54
57
64

66
68
75

82
84
87

90
98



5.3

5.4
5.5
5.6

6

6.1
6.2
6.3
6.4

7

7.1
7.2
7.3

8
9

9.1
9.2

A Inclusdo dos Centros Metélicos de Platina(ll) nas Conformac6es Estudadas
para o Grupo Espacador 1,4-diaminobutano.

A Construcdo dos Modelos de Complexo de Inclusdo bisPt@NH.

Estrutura e Estabilidade dos Complexos de Incluséo bisPt@NH.

Referéncias Bibliograficas.

Os Complexos de Inclusdo formados por Cisplatina e Nanotubo de carbono
A Construcéo dos Modelos de Complexo de Inclusdo cDDP@NTC.

Estrutura e Estabilidade dos Complexos de Inclusdo cDDP@NTC.

Espectros Teoricos de RMN de °C, H e *N para os Complexos cDDP@NTC.
Referéncias Bibliogréficas.

Nanohorns e Nanotubos de Carbono Oxidados

A Construcdo dos Modelos Oxidados NTCox e NHox.

Aspectos Estruturais e Energéticos dos Modelos Oxidados NTCox e NHox.
Referéncias Bibliogréficas.

Considerag0es Finais e Perspectivas
Apéndice: Producdo Cientifica Durante o Periodo 2011-2015

Participacdes em Eventos Cientificos.
Artigos Cientificos.

101
104
106
112

114
116
122
130

132
135
150

152

155
155



Figura 1.1

Figura 1.2

Figura 1.3

Figura 1.4

Figura 1.5

Figura 1.6

Figura 1.7

Figura 1.8

Figura 1.9

Indice de Figuras

Imagem de HRTEM dos nanotubos de grafite identificados por lijima

e denominados como nanotubos de carbono de multiplas paredes. 3
Modelo de nanotubo de carbono de multiplas paredes do tipo
a(4,4)@a(8,8)@a(12,12) em (a) e de nanotubo de carbono parede Unica

do tipo a(12,12) em (b). 3

Modelo do qual séo obtidos os vetores quiral (C,) e de translacdo ('IT) a

partir dos pardmetros de rede (g, € a,) da folha bidimensional do grafeno. 4

Nanotubo de carbono do tipo armchair(5,5) em (a), zig-zag(9,0) em (b) e
quiral(6,4) em (c). 5
Modelo tedrico de uma unidade molecular de nanohorn com angulo de
abertura do cone de aproximadamente 20°. Observe que cerca de 70%

da estrutura corresponde a regido tubular formada por hexagonos de

carbono iguais aos dos nanotubos de carbono. As extremidades aberta e
fechada (onde nesta ultima, estdo localizados os arranjos pentagonais de
carbono) correspondem cada uma cerca de 15% da nanoestrutura. 9
Flor japonesa de dalia em (a), modelo tedrico do agregado molecular

formado por nanohorns em (b), imagem de microscopia eletronica de
transmisséo (Transmission Electron Microscopy — TEM) de “dalias”

formadas por aglomerados de NH em (c) e parte da imagem ampliada

em (d). Cada aglomerado molecular mostrado pode chegar a ter até 2000
unidades de NH. 10
Modelo teorico da construcdo de um nanohorn com um arranjo pentagonal.

Em (a) tem-se o corte de uma se¢édo de 60° no disco de grafite e em (b)

a visdo superior do nanohorn formado com um pentagono (destacado

em vermelho). 11
Defeitos estruturais do tipo Stone-Wales em (a), buracos formados por
octégono em (b) e eneagono irregular de carbono em (c) observados em

alguns nanohorns estudados por Hawelek et al. 13
Simulacdo da inversdo de configuracdo de um nanohorn com apenas um

sitio pentagonal pressionado por um indentador esférico. A energia

interna (linha preta continua) inclui apenas as contribuicGes referentes as

ligacGes quimicas do modelo de nanohorn de acordo com o potencial de



Figura 1.10

Figura1.11

Figura 1.12

Figura 1.13

Figura 1.14

Figura 1.15

Figura 2.1

Figura 2.2
Figura 3.1

Tersoff-Brenner; enquanto a energia total (linha preta pontilhada)
inclui as interacGes entre o indentador e o nanohorn.

Complexo de cisplatina em (a) e seus derivados oxaloplatina em (b),
carboplatina em (c) e dinucleares de Pt(Il) em (d).

Esquema mostrando o caminho citotdxico da cisplatina. Apos entrar

na célula, a molécula de cDDP perde seus ligantes cloretos e o complexo

cationico [Pt(NH3)2CI(H20)]" liga-se ao DNA da célula.

Possiveis formas de interacdo da cisplatina com o DNA da célula. Na
legenda, as letras designam os aminoéacidos adenina (A), timina (T),
citosina (C) e guanina (G).

Mecanismo de penetracdo do complexo de inclusdo PTX@SWCNT na
membrana de DPFC. Em (a) o complexo PTX@SWCNT esta
inicialmente posicionado a 1 nm da membrana e posteriormente é
movido a uma velocidade de 0,1 A ps™* em direcdo a membrana
perfurando-a em (b). Em (c) as caldas lipidicas apolares da DPFC sdo
estiradas tendendo a envolver o nanotubo apds a passagem do

mesmo pela membrana.

Imagens de HRTEM de uma dalia de nanohorns em (a), ampliacéo
local da imagem anterior, focando uma unidade de nanohorn em (b),
dalia de nanohorns contendo clusters de cisplatina em (c) e sua
ampliacdo local, focando o cluster da droga inserida numa unidade de
nanohorn em (d).

Imagens de microscopia dptica de células de cancer de pulmao
incubadas por 48 horas em (a). Com a adi¢cdo dos complexos CDDP@
NH (12uM de cDDP) em (b), grande parte das células sofrem apoptose
e isso foi atribuido ao ataque pela droga devido a liberagdo de

dentro dos nanohorns. A adi¢do somente das dalias de nanohorns
(pontos pretos) em (c) ndo possuem atividade antitumoral.
Fluxograma representando o ciclo autoconsistente de Hartree-Fock-
Roothaan para o célculo da energia total (Figura adaptada).
Procedimento autoconsistente para a DFT (Figura adaptada).
Procedimento geral usado para construir as estruturas de nanohorns.
A estrutura nomeada 4d que possui quatro pentagonos na sua ponta

(destacados em verde) é usada como modelo.

14

16

17

18

21

23

23

38
50

55



Figura 3.2

Figura 3.3

Figura 3.4

Figura 3.5

Figura4.1

Figura 4.2

Figura 4.3

Figura4.4

Figura 4.5

Figura 4.6
Figura 4.7

Figura 4.8

Figura 4.9

Algumas etapas do processo de modelagem molecular do modelo de
nanohorn com um pentagono na ponta do cone (estrutura nomeada 1a).
Geometrias dos nanohorns estudados calculadas no nivel de teoria
B3LYP/3-21G. Os pentagonos (destacados em verde) mostram as
diferentes topologias.

Blocos de construcédo das regides de defeito que constituem as distintas
topologias da extremidade fechada dos nanohorns estudados. Todos
os comprimentos de ligacdes sdo dados em A.

Estabilidade DFT dos nanohorns estudados. O grafeno é a molécula
mais estavel e sua geometria foi obtida no mesmo nivel de teoria a
adotada para os nanohorns, ou seja, B3LYP/3-21G.

Defini¢cOes das coordenadas usadas para a geracéo da curva de energia
potencial para a inclusdo da droga no nanohorn.

CEP de formacéo dos complexos cDDP@NH calculada no nivel
B3LYP/3-21G/LANL2DZ. As setas mostram a localizacdo da cisplatina
para cada ponto de minimo.

Geometrias otimizadas e orbitais HOMO e LUMO do nanohorn livre
em (a) e dos complexos | em (b) e Il em (c), obtidos no nivel
B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.

Espectros tedricos de RMN de **C para o nanohorn livre em (a), H e
5N para a cisplatina livre em (b) e (c), respectivamente.

Espectros teoricos de RMN de 3C em (a), *H em (b) e *N em (c) para

0 complexo |.

Espectros tedricos de RMN de *H em (a) e >N em (b) para o complexo |l.

Diferencas do deslocamento quimico de RMN de **C do complexo | em
relagdo ao nanohorn livre.

Diferencas de deslocamento quimico de RMN de *H e *N do complexo
I em (a) e complexo Il em (b) em relagdo ao nanohorn e cisplatina
livres.

Complexo | otimizado no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ
mostrando os atomos de carbono indicados no espectro da Figura 4.7.
Os atomos de carbono do complexo indicados sdo aqueles em que no
espectro de RMN de *C mostraram maior desvio de deslocamento

quimico em relagdo ao nanohorn livre.

56

59

60

61

67

70

71

78

79

80

81

82



Figura 4.10

Figura4.11

Figura5.1

Figura 5.2

Figura 5.3

Figura5.4

Figura 5.5

Figura 5.6

Figura 5.7

Orbitais HOMO e LUMO calculados a partir do complexo de adsorcéo
cDDP#NH otimizado em (a). Em (b) é observado o alinhamento
diagonalizado da ligacdo N1-Pt-ClI1 em relacéo a ligagdo C-C em
destaque da superficie do nanohorn.

Espectros de RMN de 3C em (a) e (d), tH em (b) e (e) e, ®'N em (c) e
(f) obtidos a partir de um célculo de SP no nivel B3LYP/6-31G(d,p)//
B3LYP/3-21G para os complexos de adsorcao externa cDDP#NH e de
inclusdo cDDP@NH, respectivamente.

Poliaminas biogénicas alquiladas do tipo putrescina (1,4-diaminobutano)
em (a), espermidina em (b), espermina em (c) e bis(etil)espermina em
(d).

Conférmero | em anti da molécula de 1,4-diaminobutano otimizada no
nivel B3LYP/6-31G(d,p). Em c e d sdo mostradas as visdes da molécula
em torno das ligagdes C1-C2 (ou C3-C4) e C2-C3, respectivamente.
Estruturas propostas para otimizagdo de geometria a partir do
conférmero anti otimizado e mostrado na Figura 5.2.

Conférmeros resultantes para o 1,4-diaminobutano ap6s a otimizacéo do
grupo de moléculas da Figura 5.3. Em (a) temos conférmero | anti, em
(b) o conformero Il com o grupo amino-N2 gauche em relagéo ao
grupo amino-N1 e em (c) o conférmero 111 com o grupo aminometila
gauche em relagdo ao grupo amino-N1.

Estruturas propostas para otimizagdo de geometria a partir do
conformero 11 da Figura 5.4b variando o diedro £ N2C4C3C2. O
conférmero 1l de partida é mostrada em torno do angulo de torsdo da
ligacdo C4-C3.

Estruturas propostas para otimizacao de geometria a partir do
conformero 11 da Figura 5.4b variando o diedro £C1C2C3C4. O
conformero Il de partida é mostrada em torno do angulo de torsdo da
ligacdo C2-C3.

Conférmeros resultantes para o 1,4-diaminobutano ap6s a otimizacéao do
grupo de moléculas das Figuras 5.5 e 5.6. Em (a) temos o conférmero
IV com o grupo etila (-CH2-CH>-) gauche em relacdo ao grupo amino-
N1, em (b) temos o conférmero V com o grupo aminoetila
(-CH2-CH>-NH2) gauche em relagdo ao grupo amino-N1, em (c) e (d)

iv

84

86

89

91

92

92

94

95



Figura 5.8

Figura 5.9

Figura 5.10

Figura5.11

Figura5.12

Figura 5.13

Figura 5.14

Figura 5.15

Figura 6.1

Figura 6.2

temos os conformeros VI e VII, respectivamente, 0 grupo
aminometila (-CH>-NH>) gauche em relagdo ao grupo amino-N1.
Estruturas propostas para otimizacdo de geometria a partir do
conformero 111 da Figura 5.4c variando o diedro £N1C1C2C3. A
conférmero 111 de partida € mostrada em torno da ligagdo C2-Cs3.
Esquema ilustrativo do processo final da anélise conformacional da
molécula de 1,4-diaminobutano. S&o mostrados os sete conformeros
obtidos e os respectivos diedros que sofreram variacdo durante o
calculo de otimizacao de geometria realizado no nivel
B3LYP/6-31G(d,p).

Orbitais HOMO e LUMO calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p) dos
conformeros de 1,4-diaminobutano.

Estabilidades relativa em funcdo da distancia entre 0s grupos amino
dentre os conférmeros de 1,4-diaminobutano. Os dados foram ajustados
conforme uma curva de decaimento exponencial de segunda ordem
obtendo-se o melhor fator de correlacdo (R=0,96321).

Complexos dinucleares de platina(ll) contendo um ligante labil em
cada centro em (a) e dois ligantes labeis em cada centro em (b), onde
n=2-6.

Estruturas otimizadas do complexos de bisplatina (1,1/t,t) no nivel

de teoria B3LYP/6-31G/LANL2DZ.

Esquema ilustrativo para a modelagem molecular dos complexos de
bisPt@NH.

(Parte 1) Geometria otimizada no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ
dos complexos bisPt@NH.

(Parte 11) Geometria otimizada no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ
dos complexos bisPt@NH.

Defini¢cdes das coordenadas usadas para a geracéo da curva de energia
potencial para a incluséo da droga no nanotubo de carbono zig-zag
(12,0).

CEP calculada no nivel de teoria B3LYP/3-21G/LANL2DZ para a
formacdo do complexo cDDP@NTCEF partindo dos mondmeros
isolados. As geometrias mostradas representam o minimo de energia

da curva marcados com um circulo em azul.

"

96

97

98

100

101

102

103

105

107

108

115

117



Figura 6.3

Figura 6.4

Figura 6.5

Figura 6.6

Figura 6.7

Figura 7.1

Figura 7.2

Figura 7.3

Figura7.4

Figura 7.5

Figura 7.6

Complexos de inclusdo cDDP@NTCF em (a) a (c) e, de adsorcéo
externa cCDDP#NTCF em (d), otimizados no nivel de teoria
B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.

Complexos de inclusdo cDDP@NTCA em (a) a (c) e, de adsor¢éo
externa cODP#NTCA em (d), otimizados no nivel de teoria
B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.

Espectros teoricos de RMN de *H e °N para a cisplatina livre em (a) e,
de 13C para os nanotubos semifechado e aberto isolados em

(b) e (c), respectivamente.

Espectros teoricos de RMN de *3C para o nanotubo semifechado e, *H e
>N para a cisplatina nos complexos cDDP@NTCF.

Espectros tedricos de RMN de *3C para o nanotubo aberto e, H e

15N para a cisplatina nos complexos cDDP@NTCA.

Mecanismo do processo oxidativo previamente proposto através de
estudos tedricos citados nas referéncias 11, 14 e 15. Em (f) € mostrada a
posicao relativa dos grupos carboxila, carbonila e hidroxila formados e
adotados para construir os modelos de NTCox e NHox.

Resumo esquematico do calculo da energia de oxidacao levando em
consideracdo o nimero de estagios completos de oxidacdo durante a
modelagem dos modelos propostos de NTCox e NHox.

Estrutura otimizada no nivel B3LYP/6-31G do NTC zig-zag (12,0)
usado para construir os modelos de NTCox. Os valores mostrados
correspondem a média relativa das ligacdes C-C em A.

Estrutura otimizada no nivel B3LYP/6-31G do NH usado para construir
0s modelos de NHox. Os valores mostrados correspondem a média
relativa das ligagdes C-C em A.

Modelos estruturais das moléculas de NTCox otimizados no nivel
B3LYP/6-31G. Partindo da forma pristine do NTC, foram modeladas as
especies oxidadas compreendendo até trés estagios completos do
mecanismo oxidativo da Figura 7.1.

Modelos estruturais das moléculas de NHox otimizados no nivel
B3LYP/6-31G. Partindo da forma pristine do NH, foram modeladas as
especies oxidadas compreendendo até quatro estagios completos do

mecanismo oxidativo da Figura 7.1.

vi

119

120

123

126

128

133

135

136

137

138

139



Figura 7.7

Figura 7.8

Variacao observada entre os defeitos gerados pelo avanco dos estagios de

oxidacédo adotados para gerar as estruturas finais de NTCox-111 oxidadas
nas regides da tampa e tubular.

146
Variacdo observada entre os defeitos gerados pelo avanco dos estagios de
oxidacgdo adotados para gerar as estruturas finais de NHox-1V oxidadas nas
regides da tampa e tubular. 147

vii



Tabela 1.1
Tabela 1.2

Tabela 3.1

Tabela 3.2

Tabela 3.3

Tabela 4.1

Tabela 4.2

Tabela 5.1

Tabela 5.2

Tabela 5.3

Tabela 5.4

Tabela 5.5

Tabela 6.1

Tabela 6.2

indice de Tabelas
Diametro (d:) e angulo quiral (&) de alguns tipos nanotubos de carbono.
NUmero de arranjos pentagonais, angulos de disclinacéo e do cone para
cada tipo de nanohorn.
Formulas moleculares, nimero de ligagcdes C-C e C-H dos modelos de
nanohorns estudados.
Parametros estruturais para cada conjunto de nanohorns estudados. Os
valores mostrados representam a média da série de estruturas de cada
conjunto n.
Gap de energia e momento de dipolo intriseco total das moléculas de NH
estudados. Os valores foram calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p).
Energia de formag&o dos complexos CDDP@NH e sua corre¢do BSSE.
A energia de interagdo tambem é mostrada e todos os valores sdo dados
em kcal mol™.
Analise de cargas ChelpG (em u.a.) calculadas no nivel B3LYP/6-31G
(d,p)/LANL2DZ para a cisplatina isolada e quando inserida no nanohorn
para formar o complexo I.
Parametros estruturais dos conférmeros 1 a V11 para o grupo espagador
de 1,4-diaminobutano calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p).
Parametros estruturais calculados no nivel B3LYP/6-31G/LANL2DZ
das moléculas de bisplatina obtidas a partir dos conférmeros estudados
para o grupo espacador 1,4-diaminobutano.
Parametros estruturais calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/
LANL2DZ das moléculas de bisplatina apos inclusdo no nanohorn.
Energia de formacdo dos complexos bisPt@NH e sua corre¢do BSSE
calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ. Todos os valores
sdo dados em kcal mol ™.,
Cargas ChelpG (em u.a.) calculadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/
LANL2DZ para as moléculas de bisplatina nos complexos BisPt@NH
e para 0s atomos de carbono préximos do nanohorn mais proximos.
Energia de formacdo para os complexos moleculares formados entre
cisplatina e o NTC zig-zag (12,0).

Diferenca de deslocamento quimico (Ad =& ) do RMN da

free é‘complex

viii

12

57

58

63

72

74

99

103

109

110

112

122



Tabela 7.1

Tabela 7.2

Tabela 7.3

Tabela 7.4

Tabela 7.5

molécula de cisplatina calculado no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ
devido a formagéo dos complexos com os modelos de NTC zig-zag (12,0)
empregados. 125
Comprimentos de ligacao (r) calculados para a regido da tampa oxidada do
modelo NTCox-Ill. Os pardmetros calculados se referem a numeracéao

adotada no esquema da regido oxidada anexado abaixo. 141
Comprimentos de ligacao (r) calculados para a regido tubular oxidada do
modelo NTCox-11l. Os parametros calculados se referem a numeragéo

adotada no esquema da regido oxidada anexado abaixo. 142
Comprimentos de ligacdo (r) calculados para a regido da tampa oxidada do
modelo NHox-1V. Os pardmetros calculados se referem a numeragéo

adotada no esquema da regido oxidada anexado abaixo. 143
Comprimentos de ligacdo (r) calculados para a regiao tubular oxidada do
modelo NHox-1V. Os parametros calculados se referem a numeracéo

adotada no esquema da regido oxidada anexado abaixo. 144

Energias de formacéo das espécies oxidadas (AE,, ) de NTCox e NHox

oxi

para cada estagio oxidativo. Todos os valores estdo em kcal mol™. 149



Lista de Abreviacoes

AFM Atomic Force Microscope
B3LYP Funcional hibrido de troca de Becke e de correlacdo de Lee-Yang-Parr
bisPt Complexo dinuclear de platina(ll) ou Bisplatina

bisPt@NH  Complexo de inclusdo formado com a bisplatina e 0 nanohorn

BLYP Funcional de troca de Lee-Yang-Parr-Becke
BSSE Basis Set Superposition Error
cDDP cis-diaminodicloroplatina(ll) ou cisplatina

cDDP#NH  Complexo de adsorcdo externa formado com a cisplatina e 0 nanohorn

cDDP#NTC Complexo de adsorcao externa formado com a cisplatina e o nanotubo
de carbono

cDDP@NH Complexo de inclusdo formado com a cisplatina e o nanohorn

cDDP@NTC Complexo de inclusdo formado com a cisplatina e 0 nanotubo de carbono

CEP Curva de energia Potencial

CGTO Contracted Gaussian Type Orbital
CHelpG Charge Eletrostatic

CNH Carbon Nanohorn

CP Counterpoise

DFT Density Functional Theory

DM Dinamica molecular

DMD Dinamica molecular dirigida

DPFC Dipalmitoilfosfatidicolina

ECP Effective Core Potentials

EDS Energy Dispersive Spectroscopy
ESR Electron Spin Resonance

FDA Food and Drug Administration

GGA Generalized Gradient Approximation
GIAO Gauge-Independent Atomic Orbital
GTO Gaussian Type Orbitals

HF Hartree-Fock

HOMO Highest Occupied Molecular Orbital
HRTEM High Resolution Transmission Electron Microscopy
LCAO Linear Combination of Atomic Orbitals
LDA Local Density Approximation



LSDA Local Spin-Density Approximation

LUMO Lowest Unoccupied Molecular Orbital
MO06-2x Funcional hibrido de troca da familia de funcionais Minnesota 06
MWCNTs  Mult Walled Carbon Nanotubes
NH Nanohorn
NHox Nanohorn oxidado
NTC Nanotubos de carbono
NTCA Nanotubo de carbono aberto
NTCF Nanotubo de carbono semifechado
NTCox Nanotubo de carbono oxidado
oM Orbitais moleculares
PBE Funcional de troca e correlagéo de Perdew-Burke-Erzenhof
PBs Poliaminas biogénicas
PCM Polarizable Continuum Model
PND Pulsed Neutron Diffraction
PTX Paclitaxel
PW91 Funcional de troca de Perdew-Wang
QT Quimica tedrica
REBO Reactive Empirical Bond Order
RMN Ressonancia magnética nuclear
SCF Self Consistent Field
SEP Superficie de energia potencial
SP Single Point
STM Scanning Tunneling Microscope
STO Slater Type Atomic Orbitals
SWCNTs Single Walled Carbon Nanotubes
TEM Transmission Electron Microscopy
TMS Trimetilsilano
VvDZ Valence Double Zeta
VTZ Valence Triple Zeta
RESUMO

Xi



Neste trabalho, uma investigacdo baseada em quimica quéntica foi realizada para estudar
complexos de incluséo formados entre as estruturas de nanohorn (NH) e nanotubo de carbono
(NTC) com as moléculas de cisplatina (cDDP) e seu derivado dinuclear de platina(ll) ou
bisplatina (bisPt), usando a teoria do funcional de densidade. A inclusdo da droga em moléculas
hospedeiras tais como NH e NTC, reduz a toxicidade e aumenta a eficacia da cisplatina.
Realizou-se uma busca para as estruturas de minimo de energia através da curva de energia
potencial (CEP) para as interacfes cDDP-NH e cDDP-NTC, e destas, calculou-se a energia de
estabilizacdo e os espectros de RMN que mostram ser uma boa ferramenta para identificacdo
experimental dos compostos de inclusdo. Nossos resultados indicaram que o NH e o NTC com
a cDDP podem formar complexos de inclusdo estaveis, com os deslocamentos quimicos de
RMN de *H e N calculados para os 4tomos da cDDP revelando mudangas significativas
devido a formacao do complexo (~20 ppm) que podem ser facilmente observados, sendo Uteis
na atribuicdo de espectros e elucidagdo estrutural dos compostos de inclusdo. Para a formacéo
dos complexos de inclusdo bisPt@NH, inicialmente, a influéncia do arranjo conformacional da
cadeia espagadora de 1,4-diaminobutano foi realizada antes de idealizar as moléculas de
bisplatina. Nossos resultados mostraram que todos os sete complexos bisPt@NH formados sao
estaveis e, bem como para os complexos cDDP@NH, a energia de estabilizacéo corrigida pelo
BSSE leva a uma estabilizacdo mais realistica dos complexos. As andlises de cargas ChelpG
indicaram que interagcOes eletrostaticas sdo provavelmente dominantes para estabilizar os
complexos de inclusdo. Finalmente, os primeiros resultados das moléculas de NH e NTC
oxidados (NHox e NTCox, respectivamente) foram mostrados. As topologias oxidadas foram
construidas e a influéncia dos grupos organicos presentes nas regides da tampa e tubular do
NHox e NTCox foi avaliada na relacdo estrutura-estabilidade destas nanoestruturas.

Palavras-Chave: Cisplatina, Nanotubo de carbono, Nanohorn, RMN, DFT.
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ABSTRACT

In this work, a quantum chemical investigation was performed to study the inclusion
complexes formation between a carbon nanohorn (NH) and nanotube (CNT) structures with
cisplatin (cDDP) and its derivative dinuclear platinum(Il) or bis(platinum) (bisPt) molecules,
using the density functional theory (DFT) with the B3LYP functional and 6-
31G(d,p)/LANL2DZ standard basis sets. The inclusion of the drugs in host molecules such as
CNH and CNT, aims to reduce the toxicity and enhance the effectiveness of cisplatin. The
search for minimum energy structures on the potential energy curve (PEC) for NH-cDDP and
CNT-cDDP interactions were carried out, and then calculated the stabilization energy and NMR
spectra, which can be of great aid for experimental identification of the inclusion compound.
Our results indicated that the NH and CNT with cDDP can indeed form stable inclusion
complex, with the calculated *H NMR and *®NMR chemical shifts for cDDP atoms revealing
very substantial changes due to complex formation (~20 ppm) that can be easily experimentally
observed, which is helpful to the spectra assignment and the inclusion compounds structural
elucidation. For the formation of bisPt@NH inclusion complexes, initially, the influence of the
conformational arrangement of the 1,4-diaminebutane spacer chain was performed before
idealize the bis(platinum) molecules. Our results show that all seven bisPt@NH inclusion
complexes formed are stable, and as well as for the cDDP@NH complexes, the stabilization
energy BSSE corrected, provides a more realistic of the stabilization of the complexes. The
ChelpG charge analysis indicates that the electrostatic interactions are probably dominant to
stabilize the inclusion complexes. Finally, the first results of the oxidized carbon nanohorn and
nanotube (NHox and CNTox, respectively) were shown. The oxidizing topologies were built
and the influence of the organic groups amount presents on the cap and tubular region of CNTox
and CNCox were evaluated in the structure-stability relationship of these nanostructures.
Keywords: Cisplatin, Carbon Nanotube, Nanohorn, NMR, DFT.
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CAPITULO 1: INTRODUCAO

1.1 Nanotecnologia: Um Breve Histdrico

A nanotecnologia a cada ano que segue mostra-se como uma tecnologia promissora
revolucionando a ciéncia e englobando varias areas de pesquisas como a fisica, ciéncia
de materiais, quimica e biologia. Em grego, o termo “nano” significa “ando” e em notagao
cientifica é usado para expressar uma grandeza da ordem de um bilionésimo (10°) do
metro*. Portanto, a nanotecnologia representa a tecnologia de manipular a matéria numa
escala atdbmica buscando-se desenvolver e aplicar suas inovagdes no nosso mundo
macroscépico. Ja a nanociéncia refere-se aos estudos dos fendmenos ligados a
manipulacio dos materiais em escala atdmica, molecular e macromolecular?.

Inicialmente interpretada por alguns como ficcéo, a nanotecnologia foi apresentada
pela primeira vez a sociedade cientifica pelo fisico Richard Feynman em 1959 numa
palestra de sua autoria a Sociedade Americana de Fisica®3*. Feynman, hoje considerado
o “Pai da Nanotecnologia”, defendeu a ideia de que assim como o homem foi capaz de
manipular o barro para fabricar objetos e construir casas, 0 homem também seria capaz
de manipular os &tomos e construir novos materiais que nio séo oferecidos pela natureza®.
A nanociéncia surgiu mais precisamente apés a invencdo do microscopio de varredura
por tunelamento (Scanning Tunneling Microscope — STM) em 1981, uma técnica capaz
de enxergar e manipular os &tomos, aspectos nunca imaginados até aquele momento®. Em
seguida, varios trabalhos comecaram a ser publicados relatando imagens de moléculas
bioldgicas. O microscopio rendeu aos seus inventores, Gerd Binning e Heinrich Roherer,
0 Prémio Nobel de Fisica de 1986. Gerd Binning ainda no ano de 1986 inventou o
microscopio de forca atbmica (Atomic Force Microscope — AFM) aumentando
grandemente a resolucdo atdémical. Desse modo, novos tipos de medicdo direta e
manipulacdo na escala atdbmica foram possiveis, com destaque para o campo da
nanotecnologia do DNA, introduzida pelo cristalografo americano Ned Seeman®.

As nanoformas de carbono comecam a surgir em 1985 com a descoberta dos
fulerenos pelos quimicos Harold Walter Kroto e Richard Errett Smalley®. O fulereno é a
terceira forma alotrépica mais estavel do carbono, apds o diamante e o grafite, sendo
rapidamente popularizado devido a seu arranjo estrutural esférico e versatilidade para




produzir novos compostos quimicos. Esta descoberta rendeu aos cientistas o Prémio
Nobel de Quimica de 1996. No ano de 1991, o fisico japonés Sumio lijima’ trabalhando
para a NEC Corporation relatou a obtengdo dos nanotubos de carbono (NTC), atribuido
como a quarta forma alotropica do carbono. Assim como os fulerenos, as varias formas
identificadas para os nanotubos de carbono (com extremidades abertas e/ou fechadas,
Gnica ou maltiplas paredes) promoveram um intenso numero de pesquisas relacionadas a
sua sintese, caracterizacdo, modificacdo quimica e promissoras aplicacdes destas
nanoestruturas.

Atualmente, espera-se que a crescente evolucdo das pesquisas no ramo da
nanotecnologia e de seus mais diversificados nanomateriais sejam capazes de provocar
uma revolucdo nos diversos setores da industria, principalmente aquelas ligadas a
telecomunicacdo, computacdo e farmacéutica. Estudar sistemas nanométricos € sem

davida um desafio.

1.2 Nanotubos de Carbono: Aspectos Gerais

Conforme dito anteriormente, em 1991, Sumio lijima’ através da técnica de
microscopia eletronica de transmissdo de alta resolucdo (High Resolution Transmission
Electron Microscopy — HRTEM) identificou a partir de um material de carbono produzido
pelo método de descarga por arco, agregados moleculares constituidos por arranjos
hexagonais de atomos de carbono sp? dispostos na forma de superficies cilindricas
coaxiais (Figura 1.1), que foram denominadas de nanotubos de carbono de mdltiplas
paredes (Mult Walled Carbon Nanotubes — MWCNTS) (Figura 1.2a). De acordo com
lijima, foram observadas de 2 a 50 folhas de grafite enroladas concentricamente e
separadas uma da outra em até 0,34 nm e com didmetros no intervalo de 4,8 a 5,5 nm.
Observagdes experimentais posteriores foram publicadas em 1993 por lijima e Ichihashi®
e Bethune et al.® retratando a obtencdo dos nanotubos de carbono de parede Unica (Single
Walled Carbon Nanotubes — SWCNTs) (Figura 1.2b). Com relacdo aos aspectos
estruturais, as extremidades dos nanotubos de carbono podem ser abertas ou constituidas
por formas semiesféricas (hemifulerenos), formas conicas ou poliédricas'®. Além disso,

hoje estas nanoestruturas podem ser encontradas com didmetros de poucos nanémetros e




comprimentos da ordem de micrometros'*? sugerindo diferentes e potenciais

aplicagbes!®*°,

OO0 0O

Figura 1.1 Imagem de HRTEM dos nanotubos de grafite identificados por lijima e
denominados como nanotubos de carbono de multiplas paredes’.

Figura 1.2 Modelo de nanotubo de carbono de mdltiplas paredes do tipo
a(4,4)@a(8,8)@a(12,12) em (a) e de nanotubo de carbono parede Unica do tipo a(12,12)
em (b).




Do ponto de vista tedrico, é utilizado um modelo no qual se admite que cada camada
dos tubos corresponda a uma folha de grafeno (Figura 1.3) envolta numa direcéo axial®®.
Considerando a rede bidimensional do grafeno, pode-se descrevé-la através dos vetores

quiral C e de translacdo T . O vetor quiral conecta dois pontos cristalograficamente
equivalentes ao longo da circunferéncia do tubo, sendo este definido em termos dos
parametros de rede do grafeno a, e a, por meio da relacéo:

—_—

C, =na, + ma, (1.2)

Figura 1.3 Modelo do qual séo obtidos os vetores quiral (Cj) e de translacao (f) a partir

dos parametros de rede (a, € a,) da folha bidimensional do grafeno.

As grandezas (n,m) sdo denominadas indices de Hamada e definem a dire¢do do
vetor quiral tomado em relagdo a folha de grafeno, podendo-se dividir as estruturas de
acordo com esta diregdo em trés tipos: armchair (n=m), zig-zag (n,0) e quiral (n#m) com
n>m > 0 (Figura 1.4). O vetor translacdo, ortogonal ao vetor quiral, indica a direcao
axial dos tubos, na qual as estruturas podem ser formadas através da projecdo de suas

respectivas células unitarias. Assim como o vetor quiral, o vetor translacdo também é

definido em termos dos parametros de rede a, e a, conforme a seguir:

—

T= ta +1,a, (1.2)




As grandezas t: e t> na Equagéo 1.2 sdo nimeros naturais, calculadas em funcéo de
n e m. Como os vetores quiral e translacional séo perpendiculares entre si, igualando a
zero o produto escalar entre eles, obtém-se:

= 2m+n

1 dr (1.3
fo_ 2n+m

2 q (1.4)

r

onde dr é 0 nimero correspondente ao maximo divisor comum entre 2m +ne 2n + m.

Figura 1.4 Nanotubo de carbono do tipo armchair(5,5) em (a), zig-zag(9,0) em
(b) e quiral(6,4) em (c).

Os parametros de rede do grafeno possuem maédulos iguais, cujo valor é:

la,| =|a,| =+/3a, =a=+/3.1,42=2,46 A (L5)

—
Ul
| S—




A grandeza a,, refere-se a distancia média entre os atomos de carbono no grafeno

(1,42 A)'6. Caso o efeito de curvatura sobre esta grandeza seja desprezado, é possivel

estimar o didmetro (d,) de um SWCNT atraves de seu comprimento circunferencial (L

), sendo este, definido como 0 mddulo do vetor quiral (Cﬁh ).

‘Ch‘ Vvn? +m? +nm

g =Ll a (1.6)
T T T

O angulo quiral (&) é o menor &ngulo formado entre o vetor quiral e um dos vetores
de rede do grafeno, possuindo valores iguais a 0° e 30° para os nanotubos do tipo zig-zag
e armchair, respectivamente, e para 0 nanotubo quiral, 0° <& <30°. A partir dos

parametros n e m, obtém-se o angulo @ conforme a seguir:

m
n+—
6 =cos™ 2 (1.7)

vJn?+m? +nm

A Tabela 1.1 mostra os valores estimados do diametro e do angulo quiral (&) de
alguns tipos de SWCNT, calculados conforme as EquagOes 1.6 e 1.7, respectivamente.
Observa-se que o aumento dos valores dos indices de Hamada (n,m) levam a diametros
maiores independentemente do tipo de nanotubo. J& o &ngulo quiral diminui apenas

guando consideramos nanotubos de carbono do tipo quiral.




Tabela 1.1 Didmetro (dt) e angulo quiral (&) de alguns tipos nanotubos de carbono.

Nanotubos de Carbono di (A) 0 (°)
Armchair
(10,10) 13,6 30
. (7,0) 9,5 0
Zig-zag
(9,0) 12,2 0
_ (6.4) 6.7 231
Quiral
(8,4) 8,3 19,4

As propriedades eletrénicas dos nanotubos de carbono séo fortemente influenciadas
pelo seu didametro e quiralidade, pois a forma em que a folha de grafite é enrolada
influencia diretamente no gap de energia entre 0s orbitais moleculares de fronteira
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital ou orbital molecular mais alto ocupado) e
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital ou orbital molecular mais baixo néo
ocupado)!’. Desta forma, os nanotubos apresentam comportamento metalico (gap bem
proximo de zero) ou semicondutor (gap diferente de zero) de acordo com sua simetria.
Os nanotubos do tipo armchair séo classificados como metélicos e os demais tipos séo
ditos semicondutores. Bonard et al.!® observaram que um gap de energia da ordem de
0,4-1,0 eV foram observados para SWCNTSs semicondutores com diametros entre 0,6 e
1,6 nm. O acoplamento entre nanotubos semicondutores ou semicondutor-metalico tem
atraido um grande interesse na elaboracdo de dispositivos eletro-épticos, estocagem de
gas e energia, capacitores e sensores®'5. Contudo, os NTC possuem algumas
desvantagens significativas relacionadas a sua insolubilidade'®?°, nio dispersdo em
agua®! e toxicologia, que sdo propriedades essenciais para aplicagdo pratica nos campos
biolégico e médico®???, A manipulacdo quimica destas nanoestruturas é um fator
importante para superar tais problemas. Isso pode ser feito através da dopagem com
diferentes atomos (N, P, S, dentre outros) durante a fase de crescimento do tubo?*%,
adsorcéo fisica ou quimica diretamente sobre a superficie do tubo?”*° ou ainda por meio
da insercdo covalente de grupos substituintes sobre a superficie oxidada dos
nanotubos®:32, Alguns dos primeiros esforgos para a dispersdo de nanotubos de carbono

em solventes organicos foram realizadas usando a funcionalizagdo covalente incluindo




grupos organicos nas regides da ponta e tubular®®**, No entanto, a modificagao covalente
muda a rede de carbono sp? do grafeno alterando o deslocamento de elétrons ao longo da
superficie do NTC. E importante enfatizar que, é dificil estabelecer um meio eficiente
para manipular nanoestruturas de carbono sem correr o risco de sua destruicao parcial.
Uma alternativa seria a funcionalizacdo ndo covalente que pode ocorrer através de
interacOes fracas de van der Waals ou eletrostaticas que ndo afetam diretamente as
propriedades eletronicas que dependem de seus elétrons conjugados?®2%35, Sendo assim,
podemos dizer que os nanotubos de carbono apresentam propriedades especiais devido a
combinacdo de sua dimensionalidade, estrutura e topologia despertando um campo
fascinante de pesquisas que refletem atualmente no crescimento exponencial de

publicacdes cientificas a cada ano.

1.3 Nanochifres de Carbono: Aspectos Gerais

Desde a caracterizacdo dos nanotubos de carbono em 19917 a investigagdo de
nanocompostos de carbono tem sido intensificada, contribuindo para o crescimento da
nanociéncia e nanotecnologia. Como resultado do acumulo de conhecimento e
desenvolvimento de técnicas poderosas, a producdo destes compostos € hoje melhor
controlada e, sua modificacdo quimica e caracterizacdo tem constantemente evoluido,
sendo foco de estudos constantes, permitindo um planejamento e aplicacdo de propostas
divulgadas por muitos trabalhos académicos.

Os nanochifres ou nanocones de carbono (mais conhecidos na literatura como
Carbon Nanohorn — CNH ou simplesmente, nanohorns), denominados como um novo
alétropo do carbono foram identificados por lijima et al.*® em 1999 como um produto da
ablacdo a laser de grafite, em atmosfera de gas Ar sob temperatura e pressdo ambientes.
Trata-se de nanoestruturas de carbono de forma conica distorcida, que apresentam
arranjos pentagonais de carbono na extremidade fechada. Ao longo do texto desta tese,
0s nanochifres de carbono serdo mencionados através do termo mais usual na literatura,
ou seja, denominados de nanohorn (NH). A Figura 1.5 representa 0 modelo molecular®’
de uma unidade de nanohorn com um angulo de abertura do cone (&) de
aproximadamente 20°. Unidades singulares de nanohorns deste tipo foram observados

experimentalmente por Bandow et al.3® com cerca de 40 nm de comprimento, 1-2 nm de




didametro interno (extremidade fechada) e 4-5 nm de didmetro externo (extremidade
aberta). Estas nanoestruturas foram observadas na forma de agregados moleculares® de
carbono constituidos por uma estrutura quase esférica de diametro em torno de 80 nm
organizados no espacgo de forma semelhante a flor japonesa de dalia como é mostrado na
Figura 1.6. Hoje, a producdo de nanohorns alcanga um nivel de pureza superior a 90%,
sendo que as impurezas mais encontradas sdo particulas de grafite da ordem de
micrometros e quantidades traco de fulerenos Ce®®. As unidades singulares e o tamanho
dos agregados de NH (Figuras 1.6b e 1.6¢) séo influenciados pelas condigdes de pressao
e atmosfera gasosa empregada durante a sintese. Kasuya et al.** a partir de estudos
experimentais sobre a producdo seletiva e mecanismo de formacdo de agregados de
nanohorns, observaram que quando os NH sdo produzidos em baixa pressao de gas Ar, a
parte conica é encurtada e sua parte tubular torna-se mais fina e irregular. A mesma

modificacdo estrutural foi observada quando a natureza do gés é alterada para He ou No.

Angulo de
abertura do

. cone
Extremidade

fechada
(15%)

Regido tubular | ~40 nm

(70%)

Extremidade
aberta
(15%)

Figura 1.5 Modelo te6rico®” de uma unidade molecular de nanohorn com angulo de
abertura do cone de aproximadamente 20°. Observe que cerca de 70% da estrutura
corresponde a regido tubular formada por hexagonos de carbono iguais aos dos nanotubos
de carbono. As extremidades aberta e fechada (onde nesta ultima, estdo localizados 0s

arranjos pentagonais de carbono) correspondem cada uma cerca de 15% da nanoestrutura.




-
- S

(b)

(c) (d)

Figura 1.6 Flor japonesa de dalia em (a), modelo tedrico do agregado molecular formado

por nanohorns em (b), imagem de microscopia eletronica de transmissdo (Transmission
Electron Microscopy — TEM) de “délias” formadas por aglomerados de NH em (¢)* e
parte da imagem ampliada em (d)%®. Cada aglomerado molecular mostrado pode chegar
a ter até 2000 unidades de NH.

Teoricamente, um nanohorn pode ser construido a partir do corte de uma se¢do de
60° de um disco de grafite, conforme mostra a Figura 1.7a. De acordo com o teorema de

Euler*!, o angulo total de corte, chamado &ngulo de disclinagdo (D) do cone, é definido

pela Equacdo 1.8:

D=n(%jv0£n£6 (1.8)
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onde n € um numero inteiro e indica 0 nimero de cortes de secdo de 60° realizados no
disco de grafeno, consequentemente, dard origem ao mesmo numero de pentdgonos na
extremidade fechada do nanohorn. Ou seja, um corte de secdo de 60° em um disco
simétrico de grafeno gera um pentagono no apice do nanohorn (Figura 1.7b), um corte
de 120° (ou dois de 60°) gera dois pentagonos no apice do nanohorn e a localizagédo
destes, depende da posigdo dos cortes feitos e assim segue o raciocinio para a formagéo
de estruturas com maior nimero de arranjos pentagonais de carbono. O angulo de
disclinacdo (D) esta relacionado com o angulo de abertura do cone (&) (ver definicdo na

Figura 1.5) conforme a Equacdo 1.9:
e:zsin-l(l—%)vosnsfs (1.9)

onde n=0 implicard 8=180°, ou seja, temos uma folha plana de grafeno; para n=6
temos @ = 0° e uma estrutura cilindrica, tal como o nanotubo de carbono semifechado por
um hemifulereno é gerado; para 0 <n <6 temos o nanohorn com valores de € préximos
de 19°, 39°, 60°, 85° e 113° como observados experimentalmente por Krishnan et al.*?

numa amostra de carbono gerada através da pirolise de hidrocarbonetos.
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Figura 1.7 Modelo tedrico da constru¢do de um nanohorn com um arranjo pentagonal.

Em (a) tem-se o corte de uma secdo de 60° no disco de grafite e em (b) a visdo superior

do nanohorn formado com um pentagono (destacado em vermelho).
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A Tabela 1.2 resume a dependéncia dos angulos do cone e de disclinacdo com o
namero de pentdgonos existentes em cada nanoestrutura. Observe que sdo possiveis cinco
tipos de nanohorns, e assim, acompanhando o raciocinio da Equacéo 1.9, temos que a
medida que o angulo @ diminui, a abertura do cone que forma o nanohorn também
diminui. Logo, quanto maior o nimero n de pentdgonos no apice do nanohorn, mais

fechada é sua estrutura.

Tabela 1.2 Numero de arranjos pentagonais, angulos de disclinacdo e do cone para cada
tipo de nanohorn.

NUmero de pentagonos (n) Angulo de Angulo do
disclinacéo (D) cone (4)
0 Folha de grafeno 0° 180°
1 60° 113°
2 120° 85°
3 NH 180° 60°
4 240° 39°
5 300° 19°
6 NTC 360° 0°

Os nanohorns de uma mesma classe n de pentagonos podem diferir entre si,
dependendo de como estes pentdgonos estdo arranjados na estrutura. Para @ =113°, por
exemplo, ha somente um pentagono localizado no centro do apice do nanohorn, e,
portanto somente uma configuracédo € possivel. Os demais angulos de cone levam a dois
ou mais isbmeros com pentagonos organizados de diversas maneiras. Hawelek et al.*®
realizaram um estudo interessante de defeitos topol6gicos de nanohorns com € =19°
através da técnica de difracdo de néutrons pulsada (Pulsed Neutron Diffraction — PND) e
simulacdo de dindmica molecular (DM) de nanohorns produzidos em laboratério por
ablacéo a laser de CO> de grafite. Para os calculos de DM foi usado o potencial de ordem
de ligacdo reativa empirica (Reactive Empirical Bond Order — REBO), onde uma funcéo
de ordem de ligacdo parametrizada € usada para contabilizar efeitos de muitos atomos e
ligagdo, potencial este, muito empregado para descrever interagdes entre atomos de
carbono em simulagGes de nanoestruturas. Através de um fator de correlacédo estabelecido
pelos autores entre as duas técnicas empregadas, foram mostradas uma boa precisao nos

resultados de estrutura molecular tanto para as espécies de nanohorns pristines (ou seja,
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nanohorns sem defeitos adicionais alem daqueles gerados pelos pentagonos em seu
apice), como também, para as espécies de nanohorns com defeitos topoldgicos na regido
tubular do tipo Stone — Wales (pentagonos intercalados com heptagonos) ou com
“buracos” (presenca de octégonos e enedgonos irregulares condensados ora a pentagonos
e/ou hexagonos de carbono), conforme mostra a Figura 1.8 extraida do referente trabalho.

v \ P~ \ Y N \ |
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Figura 1.8 Defeitos estruturais do tipo Stone-Wales em (a), buracos formados por

octogono em (b) e enedgono irregular de carbono em (c) observados em alguns nanohorns

estudados por Hawelek et al*.

Do ponto de vista mecanico, estudos 17394 revelam que os nanohorns apresentam
considerdvel “elasticidade” se comparado aos nanotubos de carbono, principalmente
devido a presenca dos sitios pentagonais em sua secdo conica, responsaveis por afetar a
resisténcia e a rigidez estrutural destas nanoestruturas. Os nanohorns com maior nUmero
de pentagonos em seu apice sdo mais rigidos, e, portanto, mais dificeis de serem
deformados. Um estudo interessante de mecanica molecular retratado por Jordan et al.**
mostrou um nanohorn apresentando inverséo quiral quando comprimido, por exemplo,
pela acdo de um indentador esférico (simulado a partir de um método de relaxamento de
coordenadas atdmicas). Na Figura 1.9 extraida do referente trabalho, os autores mostram
gue um nanohorn com apenas um pentagono sofre uma perturbacdo mecanica,
respondendo inicialmente como uma mola que segue a lei de Hooke (regido 1), porém,
para distor¢des suficientemente grandes esta resposta passa a ser ndo linear, e desse modo,
ondulacdes irregulares em sua sec¢ao conica sdo observadas. Na regido Il da Figura 1.9 é
mostrado que quando o indentador toca o cone, a energia total aumenta de forma

quadratica, porém, a regido parcialmente amassada ainda é relativamente rigida, devido
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a uma concentracao de energia interna nesta regido. Em seguida, o cone é abruptamente
deformado, produzindo uma dobra circular que define a zona de transic¢éo entre a regido
tubular do nanohorn e a parte deformada. Na regido |11 é observada uma descontinuidade
maior da energia interna do cone em relacdo a energia total, uma vez que, a tensao de
compressdo na ponta do cone é aliviada. A partir deste instante é iniciado um regime de
forga constante onde a regido dobrada tem uma energia quase constante por unidade de

comprimento no valor proximo de 0,7 eV A%
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0 5 ia 15

Indenter Displacement [A]
Figura 1.9 Simulacéo da inversao de configuragdo de um nanohorn com apenas um sitio
pentagonal pressionado por um indentador esférico. A energia interna (linha preta
continua) inclui apenas as contribuigdes referentes as ligacbes quimicas do modelo de
nanohorn de acordo com o potencial de Tersoff-Brenner; enquanto a energia total (linha

preta pontilhada) inclui as interacdes entre o indentador e o0 nanohorn®*,

As propriedades eletronicas dos nanohorns tem despertado uma consideravel
atencdo da comunidade tedrical’**4145 Garaj et al.!’” através de uma investigacio
experimental usando a técnica de ressonancia de spin eletronico (Electron Spin
Resonance — ESR), revelaram que ha conduc&o eletrdnica consideravel entre as estruturas
desordenadas no interior dos agregados de dalias de nanohorns. Os elétrons saltam inter-
dalias e essa susceptibilidade eletronica é aumentada quando durante a sintese dos

nanohorns ha dopagem com potassio. De acordo com Charlier et al.*® por meio de
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calculos ab initio para determinar a densidade eletronica de nanohorns, uma densidade
eletronica local de carga acumulada pode ser encontrada na ponta do cone e esta
propriedade depende sensivelmente do numero e disposicdo dos sitios pentagonais.
Assim como para 0s nanotubos de carbono, a manipulagdo quimica dos nanohorns tem
como objetivo aumentar sua solubilidade em solventes organicos e dispersdo em
solventes polares como a agua*®->2. Uma importante vantagem dos nanohorns sobre os
nanotubos de carbono é a auséncia total de metais de transicdo como impurezas durante
sua producdo, permitindo processos de purificagdo menos agressivos, evitando possiveis
danos superficiais com a menor alteragdo possivel de suas propriedades eletronicas>>*.
Na literatura é possivel encontrar muitos estudos sobre potenciais aplicacfes para
os nanohorns. Estes podem atuar como estocadores e adsorventes de gas metano® em
células de armazenamento de combustivel e outros gases como H2%®, gases nobres®’ e
H20%. Outros estudos mostram ainda os nanohorns como suporte de catalisadores de
platina em eletrodos de célula de combustivel, na composicao de dispositivos eletrénicos
atuando como mintsculas pontas emissoras de elétrons®® e em sondas de digitalizacio®.
Outra possivel aplicacdo para os nanohorns, assim como, para os nanotubos de carbono,
muito divulgada na literatura por meio de trabalhos experimentais é o armazenamento,
transporte e liberacdo controlada de diversos tipos de farmacos, com destaque para drogas
antitumorais. Contudo, antes de expor alguns resultados de trabalhos cientificos
divulgados na literatura em relacdo a este tema, vale a pena discutir um pouco sobre as
drogas formadas por complexos de platina(ll) que em conjunto com 0s nanotubos e 0s

nanohorns constituem o foco desta Tese.

1.4 Os Complexos Antitumorais de Platina(ll)

Atualmente, as pesquisas de agentes quimioterapicos a base de platina tem
apresentado um crescente avango. Porém, a cis-diaminodicloroplatina(ll) ou cisplatina ou
somente cDDP e seus anadlogos ainda sdo as drogas mais utilizadas em tratamentos
clinicos contra cancer, mesmo com o conhecimento de todas as suas desvantagens®.

A cisplatina (Figura 1.10a) foi sintetizada em 1845 por Peyrone® e a elucidacio de
sua estrutura quimica foi atribuida a Werner em 1893°%. Quase 70 anos depois, mais
precisamente em 1961, o fisico Rosemberg et al.®*®! estudando os efeitos da aplicacéo de
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campo elétrico numa coldnia de bactérias do tipo Escherichia coli observaram que a
divisdo celular das mesmas era inibida quando os eletrodos, que continham platina, eram
imersos no meio de cultura com presenca de sais de aménio. Ap0s Vérias investigacdes,
foi constatada a presenca de complexos octaédricos de Pt(IV) e cDDP no meio, 0s quais
foram considerados como agentes responsaveis pelo fenémeno observado. A partir de

entdo, houve o interesse em pesquisas da atividade antitumoral dos complexos de platina.

9]
H, _/
HaN,, s, .t"-"'\m Nmﬁ' F'1‘_'-.Lﬂ'*""::l
HsN Cl H; \\\\G
(a) (b)
o
HiNg,,, O 2+
" ,Ft\D HNj,  WNH(RHN, JNH3 |
3 “Pt” “pr
0 H;,N{ e i \NHQ
(<) (d)

R=CH3. C:H.|.. CjH(x...
Figura 1.10 Complexo de cisplatina em (a) e seus derivados oxaloplatina em (b),

carboplatina em (c) e dinucleares de Pt(I1) em (d).

A cisplatina possui geometria quadréatica plana, com dois grupos cloretos labeis e
dois grupos amino relativamente inertes. Uma das propriedades fisico-quimicas que
limita seu uso clinico é a baixa solubilidade em agua e, por isso, é administrada via
intravenosa ao paciente com cancer®®. Acredita-se que a cisplatina exerce sua funcéo
antitumoral pela interacdo com o DNA, induzindo a morte da célula por apoptose. Quando
presente na corrente sanguinea e ainda no meio extracelular, a cisplatina mantém-se
neutra devido a alta concentrac&o de jons cloretos no meio®-%2, Uma vez dentro da célula
(menor concentragdo de ions cloreto), a droga pode perder seus grupos cloretos e formar
as espécies catiénicas do complexo [Pt(NH3).CI(H20)]* e [Pt(NH3)2(H20)2]** com
moléculas de &gua coordenadas ao centro metélico. Estas espécies podem reagir com
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diferentes nucleofilos, tais como as proteinas, RNA e o0 DNASL, Durante a reagdo com o
DNA as especies catidnicas da cisplatina reagem mais precisamente com o sitio N7 da
guanina (Figura 1.11) e em menor proporgdo com o sitio N7 da adenina®. Esta ligagcdo
pode ocorrer intrafita ou interfita conforme mostra a Figura 1.12. Desse modo, distor¢oes
no DNA séo observadas, podendo estas serem reparadas por proteinas reparadoras, e caso

isso ndo ocorra, a célula morre por apoptose.

Guanina na_
posic¢do 7

+
HaN}?‘(‘ﬂ, ;\“‘\\CI HZO H BN 4, ¥y \\.‘\CI_‘
. Pt. ., Pt_‘\\
A sor N NOH,

Meio Meio
extracelular intracelular

Par de bases no DNA

Figura 1.11 Esquema mostrando o caminho citotoxico da cisplatina. Apos entrar na
célula, a molécula de cDDP perde seus ligantes cloretos e o complexo catidnico
[Pt(NH3)2CI(H20)]" liga-se ao DNA da célula.

Entretanto, os agentes quimioterapicos de platina, atuam de forma nédo especifica,
lesando tanto células doentes quanto sadias, particularmente as células de crescimento
rapido, como as gastrointestinais, capilares e do sistema imunoldgico, além de atacar
proteinas e outras biomoléculas que garantem a atividade metabdlica de forma
normalizada. Tais proteinas sdo consideradas responsaveis pela desativacdo da droga,
refletindo na maior parte dos efeitos colaterais da quimioterapia, tais como, nauseas,
perda de cabelo, susceptibilidade maior as infec¢oes e até efeitos mais indesejados como
a nefrotoxicidade (alteracdo da funcdo renal) e neurotoxicidade (alteracdo do sistema

nervoso), que sdo efeitos limitantes ao uso da droga quando apresentadas pelo paciente.
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Figura 1.12 Possiveis formas de interacdo da cisplatina com o DNA da célula. Na
legenda, as letras designam os aminoacidos adenina (A), timina (T), citosina (C) e

guanina (G).

Anélogos da cisplatina, como o (1R,2R)-diamino(ciclohexanooxalato)platina(ll)
(oxaloplatina, Figura 1.10b) e o diamino(1,1-ciclobutadicarboxilato)platina(ll)
(carboplatina, Figura 1.10c) surgiram como uma alternativa para aqueles pacientes que
ndo se adaptaram ao uso da cDDP e, atualmente sdo usados em tratamentos clinicos
contra certos tipos de cancer®:84%, A oxaloplatina e a carboplatina também formam
adutos com o DNA, apresentando algumas vantagens em relacédo a cisplatina, porém os
diversos efeitos colaterais e resisténcia de algumas células ainda persistem, sendo
utilizados para determinados tipos e grau de avanco de tumores. Eisenhauer et al.®’
mostraram recentemente através de estudos de fase Il que a combinagéo da carboplatina
com gencitabina (uma droga organica analoga de nucleosideo) tem apresentado atividade
antitumoral satisfatoria, com dosagens e toxicidade moderadas no tratamento de cancer

de ovério. Ja a combinacéo cisplatina-gencitabina € uma opcao eficaz com boa toxicidade
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no tratamento de cancer de pulmé&o localmente avangado ou metastatico®. Além das mais
diversas combinac@es entre as drogas de platina e outros compostos quimicos, a literatura
tem divulgado, em sua grande maioria, trabalhos envolvendo sua sintese, estudos
espectroscopicos, cinéticos e termodindmicos, mas poucos chegam a fase de teste
bioldgico. Um grupo de complexos que tem tido destaque na area de antitumorais,
visando diferentes modos de ligagdo com o DNA e que tem demonstrado atividade
consideravel em linhas de células resistentes a cisplatina sdo o0s complexos
multinucleares de platina(11)%64%°, tal como o complexo dinuclear de platina(ll) ou
bisplatina (Figura 1.10d). Este complexo é formado por dois ndcleos de platina ligados
por poliaminas como grupo espacador, podendo realizar ligacbes cruzadas intrafita e
interfitas com o DNA. O complexo pode se ligar a duas bases de cadeias diferentes
distando em pelo menos quatro bases, além disso, a presenca da carga global do
complexo aumenta ainda mais a afinidade eletrostatica com o DNA, vantagens estas, que
causam severos danos a sua transcricio e replicagdo’.

Na tentativa de encontrar possiveis solucdes para os efeitos colaterais das drogas
usuais, pesquisadores tém levado em consideragéo a inclusdo de agentes antitumorais em
moléculas hospedeiras com a finalidade de proteger as drogas de rea¢des paralelas que
podem levar a sua desativacdo antes mesmo de atingir o alvo, no caso 0 DNA, além de
libera-las lentamente dentro do organismo levando a um maior rendimento de sua acao.
Dentre estas moléculas hospedeiras, os nanotubos de carbono’*"® e os nanhorns’™7® tem

sido alvo de pesquisas recentes.

1.5 Nanocompostos de Carbono como Sistemas de Liberacéo Controlada de Drogas

Antitumorais

Os sistemas de armazenamento e liberacdo controlada de farmacos formados por
nanoestruturas de carbono sdo uma area bastante atraente que ainda carece de estudos
mais aprofundados e especificos. Na literatura é possivel encontrar em grande maioria
estudos experimentais que envolvem nanotubos de carbono e nanohorns como moléculas
hospedeiras de vacinas’’ e drogas’? importantes para o tratamento de diversos tipos de
doencas, podendo-se citar a cisplatina e seus analogos™’®% para tratamentos

quimioterapicos contra o cancer.
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Guven et al.’! realizaram a preparagao experimental, caracterizacio e testes in vitro
de uma classe de SWCNTSs ultracurtos com cisplatina encapsulada (cDDP@SWCNT).
Os autores confirmaram a formac&o do sistema de liberacdo de drogas através de técnicas
experimentais sofisticadas como a HRTEM e espectroscopia de energia dispersiva
(Energy Dispersive Spectroscopy — EDS). Os estudos de diélise realizadas em solugéo
salina tamponada com fosfato a 37 °C comprovaram a liberagéo controlada da droga, a
qual foi subsequentemente realizada em testes in vitro com duas linhas diferentes de
células de cancer de mama, MCF-7 e MDA-MB-231. Uma elevada citotoxicidade em
comparacdo com a cDDP livre no meio de cultura ap6s 24 horas quando os complexos
de inclusdo cDPP@SWCNT sdo utilizados foi observada. Li et al.8? estudaram os
MWCNTs como um dispositivo capaz de aprisionar seletivamente complexos de
platina(1V), liberar a forma ativa de complexos de platina(ll) através da reducdo quimica.
Os resultados experimentais mostraram que o complexo de platina(l\VV) permaneceu no
interior do MWCNT por meio de interagbes hidrofébicas e, com uma inversao de
hidrofobicidade apds reducdo quimica, a liberagcdo da droga foi facilitada. Testes in vitro
foram realizados para avaliar a liberacdo da droga na presenca de monofosfato
deoxiguanosina (MFG), adotado como modelo para examinar a ligacdo do DNA através
do aduto Pt-MFG formado. Os autores revelaram que em contraste com a cisplatina, a
droga de platina(IV) é liberada seletivamente ap0s reduzida na presenca do agente
redutor, mostrando uma citotoxicidade funcional semelhante a da cisplatina.

A quimica tedrica e a modelagem molecular tém avangado juntamente com 0s
estudos experimentais envolvendo as areas de nanotecnologia e medicina. Célculos de
quimica quantica permitem uma investigacdo com maior riqueza de detalhes da natureza
de formacéo, interacdo, estabilidade e caracterizacdo de muitos dos sistemas bioldgicos
estudados, frequentemente auxiliando e orientando experimentalistas nesta area. Neste
sentido, Rungnim et al.® realizou simulagdes de dindmica molecular com solvatagio
implicita para investigar o efeito do comprimento da droga biopolimérica quitosana e sua
interacdo com SWCNTs contendo a droga anticancer gencitabina inserido em sua
cavidade. A quitosana é um polimero catibnico natural, tendo propriedades
antimicrobianas e cicatrizantes e que tem sido empregada em sistemas de liberacédo de
drogas para aumentar a solubilidade de nanotubos de carbono. Os autores mostraram que
a superficie externa do SWCNT néo foi suficientemente envolvida pelo biopolimero
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contendo 30 unidades de D-glicosamina (mon6émero constituinte do polimero) no periodo
determinado por um fator de crescimento epidérmico predefinido. Por outro lado, o
objetivo foi alcancado quando o biopolimero foi aumentado para 60 unidades do
mondmero, envolvendo completamente a superficie do tubo. Os autores também
revelaram que o aumento da temperatura no intervalo de 27-180 °C influencia a forma
helicoidal da quitosana envolta na superficie do nanotubo, mas a droga anticancer
gencitabina ainda permaneceu na cavidade do mesmo. Mousavi et al.? realizaram uma
interessante investigacdo de dinamica molecular dirigida (DMD) sobre a penetracdo da
droga anticancer paclitaxel (PTX) altamente polar encapsulada dentro de um SWCNT
(PTX@SWCNT) através de wuma membrana de bicamada lipidica de
dipalmitoilfosfatidicolina (DPFC), conforme ilustrado na Figura 1.13 extraida e adaptada
do referente trabalho. De acordo com os autores, as interagfes do PTX com 0 SWCNT e
do PTX com as moléculas de agua de solvatacdo tém efeitos significativos no processo
de penetracdo da droga pela membrana. A presenca da molécula de PTX aumenta o
modulo da forca de tracdo em direcdo a regido polar da bicamada de DPFC forcando a
passagem do nanotubo atraves da membrana. As interagcdes de van der Waals presentes
entre amolécula da droga e 0 SWCNT e também, entre as moléculas de DPFC que entram
atraveés das extremidades do tubo durante o processo, além das ligacdes de hidrogénio

presentes, desempenham um papel importante na estabilidade e transporte da droga.

(a) (b)
Figura 1.13 Mecanismo de penetragdo do complexo de inclusdéo PTX@SWCNT na

membrana de DPFC. Em (a) o complexo PTX@SWCNT esta inicialmente posicionado
a 1 nm da membrana e posteriormente é movido a uma velocidade de 0,1 A ps? em
direcdo a membrana perfurando-a em (b). Em (c) as caldas lipidicas apolares da DPFC
sdo estiradas tendendo a envolver o nanotubo apds a passagem do mesmo pela

membrana.
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Em relacdo aos estudos de sistemas de transporte de drogas formados por
nanohorns, Nakamura et al.”? realizaram um estudo da aplicacdo de prednisolona, um
anti-inflamatorio esteroide, adsorvida dentro e fora de nanohorns oxidados, em ratos com
artrite induzida por colageno. Num periodo de duas a cinco horas a droga foi liberada e
sua concentragdo local no tarso (regido superior da pata do animal) dos ratos dependia do
tamanho e da quantidade de buracos na superficie dos nanohorns oxidados. Os autores
observaram uma regressdo da doenca em comparagdo aos métodos de controle adotados
em seus experimentos, sendo comprovada pela andlise histoldgica da articulacdo do rato.
Ajima et al.” através de estudos in vitro com células de cancer de pulm&o mostraram que
nanohorns oxidados séo eficazes como sistemas de liberacdo controlada de cisplatina
(cDDP@NH). Apo6s 48 horas de incubacdo da cultura de células a 37 °C, foram
adicionados os complexos cDDP@NH como pode ser visto na Figura 1.14 extraida do
referente trabalho, e os autores comprovaram que a estrutura da cDDP ndo sofrem
alteracdo durante a liberacdo mantendo assim sua atividade antitumoral, ao passo que 0s
nanohorns sem a droga ndo possuem tal efeito (Figura 1.15 extraida do referente
trabalho). Em estudos posteriores’® do mesmo tipo de sistema, com o objetivo de
aperfeicoar o procedimento experimental da sintese dos complexos, o tipo de solvente
utilizado foi alterado, passando de dimetilformamida (DMF) para agua. Os autores
comprovaram que a incorporacao da droga dentro dos nanohorns aumentou de 15% para
46% e que a quantidade liberada da droga aumentou de 60% para até 100%. Ao mesmo
tempo, foi constatado que a eficiéncia dos complexos cDDP@NH, foi aumentada de 4 a
6 vezes em relacdo a cisplatina injetada isoladamente em tumores transplantados de ratos.
A partir de imagens de microscopia Optica, 0s autores mostraram que 0s nanohorns
oxidados contendo a droga aderem a superficie do tumor liberando-a, consequentemente

aumentando sua concentracdo local.
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(a) (b) (©) (d)
Figura 1.14 Imagens de HRTEM de uma déalia de nanohorns em (a), ampliacéo local da
imagem anterior, focando uma unidade de nanohorn em (b), dalia de nanohorns contendo
clusters de cisplatina em (c) e sua ampliacdo local, focando o cluster da droga inserida

numa unidade de nanohorn em (d)".

(a) (b) (c)
Figura 1.15 Imagens de microscopia Optica de células de cancer de pulméo incubadas
por 48 horas em (a). Com a adigdo dos complexos CODP@NH (12 uM de cDDP) em (b),

grande parte das células sofrem apoptose e isso foi atribuido ao ataque pela droga devido

a liberacdo de dentro dos nanohorns. A adicdo somente das dalias de nanohorns (pontos

pretos) em (c) ndo possuem atividade antitumoral’®.

Para finalizar, algumas questdes relevantes com relacdo a toxicidade,
biocompatibilidade, biodistribuigéo, confiabilidade dos sistemas de transporte e liberacao
controlada de drogas formadas por nanoestruturas de carbono tem sido consideradas®®8°,
A FDA® (Food and Drug Administration) como uma agéncia reguladora de
medicamentos, dispositivos médicos e agentes bioldgicos tem se empenhado em
examinar esta perspectiva de sistemas nanovetores de drogas visando sua

multifuncionalidade. Pelas regulamentacgdes atuais, € esperada a aprovacao regulamentar
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de cada agente em especifico e sua adequacdo para uso clinico. Miyawaki et al.®
realizaram um estudo in vivo envolvendo testes cutdneos primarios e observaram que 0s
nanohorns ndo sdo irritantes. Além disso, 0s resultados negativos da atividade
mutagénica e clastogénica dos nanohorns sugeriram que 0S mMesmoS ndo Sao
cancerigenos. Em outro teste considerado importante, 0s autores constataram que 0s
nanohorns ndo danificam o tecido pulmonar de ratos durante 90 dias ap6s a
administracao, no entanto, os autores relatam que uma pigmentacdo negra referente a um

acumulo das nanoestruturas foi observada por imagens de microscopia éptica.

1.6 Objetivos

Um dos principais objetivos desta tese foi estudar atraves de célculos quimicos
quanticos usando a teoria do funcional de densidade (Density Functional Theory — DFT)
a formacdo de complexos de inclusdo envolvendo a droga cisplatina e de um de seus
analogos multinucleares com nanoestruturas de carbono, tais como 0s nanotubos e 0s
nanohorns. No caso dos nanotubos foi utilizado um modelo molecular de SWCNT do
tipo zig-zag (12,0) com suas duas extremidades abertas ou com uma delas fechadas por
um hemifulereno. Este modelo de nanotubo de carbono mostrou-se 0 mais adequado
dentro do nivel de teoria adotado para encapsular a droga, sendo que, outros tipos desta
nanoestrutura foram testados. J& o modelo molecular de nanohorn empregado, num
primeiro momento, foi escolhido a partir de uma analise prévia de varias estruturas com
diferentes topologias dos sitios pentagonais levando em consideracdo os angulos de
abertura do cone descritos no item 1.3 deste capitulo. Calculos dos espectros de
ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizados para caracterizar 0s compostos
de inclusdo formados com cisplatina como uma possivel ferramenta para auxiliar a
deteccdo experimental dos mesmos. Finalmente, um estudo inicial da modelagem
molecular de nanotubos e nanohorns oxidados foi realizado de acordo com um
mecanismo previamente estudado por nosso grupo, onde procurou-se avaliar 0s aspectos

estruturais e energéticos destas moléculas oxidadas.
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CAPITULO 2: FUNDAMENTOS TEORICOS

A quimica tedrica (QT) pode ser basicamente estruturada em célculos de quimica
quantica que abrangem métodos tais como 0s semi-empiricos, ab initio, teoria do
funcional de densidade dentre outros e também, calculos mecénicos classicos tais como
a dindmica molecular cléassica e os métodos de Monte Carlo. Com o passar dos anos esta
ciéncia tem se tornado uma ferramenta muitas das vezes esclarecedoras no
desvendamento de muitas propriedades fisico-quimicas dos mais diversos sistemas a
nivel molecular. O crescimento da comunidade cientifica de QT pode ser atribuido a
fatores como a grande popularizacdo dos mais diversos pacotes computacionais de
quimica tedrica, a implementacdo de algoritmos matematicos e métodos tedricos mais
eficientes, além do melhor desempenho dos computadores encontrados hoje no mercado
capazes de processar e transmitir os dados mais rapidamente ao estudante e pesquisador
na area. Consequentemente, sdo alcancados resultados de célculos de propriedades
moleculares com maior precisao quimica, permitindo a extensdo de estudos de sistemas
de interesse experimental, com destaque para moléculas de tamanho médio e mais
complexas como proteinas, e atualmente com grande destaque na previsao da afinidade
entre farmacos e uma determinada molécula alvo. Dessa forma, a QT e 0s seus métodos
de calculo tem se firmado como &rea respeitdvel atuando em conjunto com o0s
experimentalistas nos estudos dos mais diversos sistemas quimicos de interesse
ambiental, tecnoldgico e bioldgico.

Neste capitulo serdo abordados alguns dos fundamentos tedricos necessarios para o
entendimento e interpretacdo dos resultados alcancados através da metodologia tedrica
utilizada para a execucdo deste trabalho. Os assuntos aqui discutidos poderdo ser

encontrados com mais rigor nas referéncias citadas ao longo do texto.
2.1 Introducédo a Quimica Quantical
Os modelos tedricos tém por objetivo descrever quanticamente a estrutura

molecular e as propriedades quimicas dependentes, por sua vez, de movimentos e

interacfes entre ndcleos e elétrons que constituem as moléculas. Essas propriedades
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podem ser obtidas a partir da resolucdo da equacdo de Schrodinger independente do

tempo:

H¥(r,R)= E¥(r,R) (2.1)

onde H ¢ operador hamiltoniano de energia total e ¥ é a funcdo de onda total dependente
das coordenadas eletrdnicas r e nucleares R . Quando as solugdes para a Equacgéo 2.1 séo
encontradas sem qualquer referéncia experimental, os modelos tedricos empregados sdo
denominados ab intio (em latim, seu significado é: do principio). Mas, se algumas
aproximacdes e parametros experimentais sdo usados, os métodos empregados sdo
denominados semi-empiricos, podendo muitas vezes serem adequados para o tratamento
de grandes moléculas com um baixo custo computacional. A primeira aproximacao
considerada para obter solucdes analiticas para a Equacdo 2.1 é chamada Aproximacéo
de Born-Oppenheimer. Em termos qualitativos essa aproximacao consiste basicamente
na separacdo dos movimentos nucleares e eletronicos, ou seja, considera-se o fato do
nacleo ser muito mais pesado que os elétrons e por consequéncia os elétrons se movem
muito mais rapidamente que os nucleos, portanto, pode se considerar que os elétrons se
movem num campo onde os nucleos estdo fixos e a funcdo de onda total pode ser descrita

como o produto das funcdes de onda eletronica ‘P, (r;R) e nuclear ¥, (R) na forma:

¥(r,R)=¥.(r;R)¥,(R) (2.2)

O Hamiltoniano define as interacdes entre as particulas em termos dos operadores

energia cinética e potencial conforme mostrado na equacao a seguir:

A

H=T+V (2.3)

Na Equacdo 2.3, os operadores T e V descrevem, respectivamente, a energia
cinética dos nucleos e elétrons e a energia potencial da atracéo elétron-nucleo, repulsdes

intereletrénica e internuclear. O Hamiltoniano puramente eletrénico que descreve o

32

—
| S—



movimento de N elétrons num campo de M cargas pontuais pode ser escrito conforme a

Equacdo 2.4 em unidades atbmicas:

M

1 N N
A= YV y =

la

| N

N-1 N 1
ZZ— (2.4)
joi>j r-i

onde a primeira parcela representa a energia cinética total dos elétrons, e as segunda e
terceira parcelas, representam respectivamente, as energias totais de interacdo

eletrostatica entre os pares elétron-nicleo e elétron-elétron. A equacdo de Schrddinger

eletrbnica pode, portanto, ser escrita como:
H. W, (r;R)=E,(R)¥,(r;R) (2.5)

Na Equacdo 2.5 o hamiltoniano eletrdnico He opera sobre as coordenadas

eletronicas r, e a funcdo de onda total ¥,(r;R) depende parametricamente das

coordenadas nucleares R. Dessa forma, para diferentes arranjos dos nucleos, ou seja,
diferentes valores de R obtem-se uma funcdo diferente das coordenadas eletronicas.
Devido a essa dependéncia, a energia total (Equacdo 2.6) para 0s sistemas numa
determinada configuracdo (ndcleos fixos) inclui a contribuicdo da repulsdo nuclear,
embora as coordenadas nucleares ndo aparegcam explicitamente na fungdo de onda

eletrénica.

Total( =E (R)+ZZ (26)

a p>a aﬁ

Uma vez resolvido o problema eletrénico é possivel resolver a equacdo para o
movimento nuclear. Como os elétrons se movem mais rapidamente que o nucleo, este
interage com o0s elétrons como se 0S mesmos constituissem uma nuvem de carga,
enquanto que os elétrons sentem a presenca do nlcleo como se este estivesse estatico

(Aproximacdo de Born-Oppenheimer). Portanto, um hamiltoniano nuclear para o
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movimento dos ndcleos pode ser definido em um campo médio dos elétrons, quando é

considerada a substituicdo das coordenadas eletronicas por seus valores médios.

~ 1
Hn = zzvi + ETotal (27)

Resolvendo-se o problema eletrénico para um conjunto de coordenadas nucleares
(R), obtemos uma superficie de energia potencial (SEP), através da qual pode se calcular
a funcdo de onda dos nucleos que descreve 0 movimento nuclear, ou seja, a rotacéo,

vibracdo e translagdo da molécula.
2.2 O Método de Hartree-Fock??

Para resolver a Equacdo 2.5 para sistemas de muitos elétrons, utiliza-se a
aproximacdo de Hartree-Fock (HF). O método de HF se baseia na determinacédo de uma

funcéo de onda geral ¥, na forma de um produto antissimétrico de fungdes de onda de
um elétron. De acordo com a teoria de orbitais moleculares (OM), a cada elétron esta
associado uma funcdo spin-orbital ¢, 0u ¢, em que ¢ é a funcdo de onda espacial e de
spin representada por « , quando o momento angular de spin m_for igual a +1/2, ou S
quando m, for igual a —1/2. Esta funcéo obedece a alguns critérios matematicos devido

a imposic¢bes quimicas como o caso do principio de exclusdo de Pauli. Este principio
estabelece que um atomo multieletrébnico ndo possui mais de um elétron ocupando o
mesmo estado quantico, e para garantir este principio, um sistema contendo varios
elétrons deve ser descrito por uma funcdo de onda antissimétrica tendo seu sinal alterado
qguando ocorre troca de coordenadas entre dois elétrons quaisquer, como mostrado na

Equacdo 2.8:
YL2,..000sy o) =—PL2,..., j,...0d,...N) (2.8)

Como forma de garantir a indistinguibilidade dos elétrons e a antissimetria da

funcdo de onda a aproximacdo de HF sugere que a funcdo de onda eletrénica deve ser
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definida por uma combinacéo linear de determinantes de Slater. Desta forma, a troca das
coordenadas de dois elétrons leva a troca de duas linhas da matrix, resultando na troca de
sinal da funcéo de onda eletrénica, garantindo por sua vez a antissimetria da mesma. Para

dois elétrons, o determinante de Slater pode ser definido de acordo com a Equacdo 2.9:

(=

1[vY ¢l 1
I (A AR AXE) 29

Uma vez obtida a fungdo de onda definida pelo determinante de Slater, o valor exato
dentro do limite do método para a energia depende das funcdes spin-orbitais que
minimizam a mesma, e assim, utiliza-se o teorema variacional. A expressao para a energia

eletronica no estado fundamental pode ser descrita conforme a Equagéo 2.10:
E, < [P H Wydr (2.10)

Esta equacdo mostra que o valor esperado serd no minimo, igual ao valor exato da
energia. Mediante as consideracOes feitas, para uma determinada fungéo de onda
eletrbnica aproximar-se a0 maximo da energia exata, deve-se minimizar a energia
eletronica total em relacédo as funcdes spin-orbital utilizadas. Utilizando as Equacdes 2.4,

2.9 e 2.10 obtem-se a energia de HF escrita como:

%% " 2
E=Eue =05 -, Z(zJij -K,) (2.11)

onde para sistemas de camada fechada, J; e K; representam as integrais de Coulomb e

de troca, respectivamente, e sdo escritas conforme a seguir:
Jy = 'H.¢i* (1)(151* (2)1;1¢i (1)¢j (z)dTIdTZ (2.12)

Kij = jj¢i* (1)¢; (2)’l;l¢i (2)¢j (l)d r,d7, (2.13)
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e ¢ € o autovalor da equacdo de Fock (Equacdo 2.14), representando a energia dos

orbitais.
Fo =¢9, (2.14)

Na Equacéo 2.14, Féo operador de Fock definido na Equacéo 2.15:
()= )+ Yo 23, )k, ) (2.15)

onde H (i) é o operador Hamiltoniano relativo a energia cinética do enésimo elétron (i) e
a energia potencial de atragdo entre 0 mesmo e o nucleo, n € o nimero total de orbitais
ocupados do sistema, jj(i) é o operador de Coulomb e Kj(i) 0 operador de troca, que

definem respectivamente, a forca de repulsdo entre os elétrons i e j no sistema e o efeito
quantico produzido pela troca de dois elétrons. O operador de troca refere-se a
necessidade da antissimetria da funcdo de onda, como consequéncia da utilizacdo do
determinante de Slater. E importante dizer que, o operador Hamiltoniano (Equagdo 2.4)
e sua funcdo de onda relacionada envolvem as coordenadas de todos os n elétrons do
sistema. Ja o operador Hamiltoniano do operador de Fock (Equagdo 2.15) esta
relacionado as coordenadas de apenas um elétron, ou seja, é um operador de um elétron.

Como so6 existem duas fungdes de spin, e e S, ndo ha como ser realizada a expansao do

spin-orbital, e por esta razéo o Operador de Fock atua apenas na parte espacial. A solugédo
numeérica da equacdo de Hartree-Fock para &tomos ou sistemas moleculares maiores ndo
é trivial. Para tornar mais factivel a resolucdo das fungdes de onda HF, Roothaan* propds
que os orbitais moleculares poderiam ser representados por uma combinacéo linear de
orbitais atomicos (Linear Combination of Atomic Orbitals - LCAO) centrados em cada
atomo do sistema. O método parte de uma proposta inicial para a funcdo de onda
eletronica total, e através de ajustes numeéricos desta fungdo, estimam-se de forma

aproximada, as energias relacionadas aos estados de interesse do sistema considerado.
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Matematicamente, o0 método LCAO, consiste em uma expansao dos orbitais espaciais ¢,

como uma série de funcGes de orbitais atomicos y,, para um elétron.

b=,z ¥ i=123.K/2 (2.16)
u=1

onde c,, € a contribuicdo do orbital atdmico x para o orbital molecular i, e k € 0 nimero

de orbitais atdmicos usados na expansdo. De acordo com a Equacéo 2.16, a forma exata

dos orbitais espaciais ¢ seria obtida se fosse realizada a soma até o infinito, ou seja,

k =oo. Entretanto, o resultado define a solucdo mais exata possivel dentro do limite do

método. Substituindo a Equacéo 2.16 na Equacdo 2.14 obtemos as equagdes de Roothaan:
ZC/A (F,uv _giS,uv):O (217)

onde F,, sao os elementos da matrizdaFocke S, as integrais de sobreposicao do orbital
atobmico y, e y,. Existe uma solugdo trivial, porém ndo desejada para a Equagdo 2.17:

¢, =¢, =(...)=0; assim todos os coeficientes serdo nulos e a soma deve ser realizada

sobre todos os orbitais moleculares ocupados. A solucdo néo trivial para a Equagao 2.15

vem pela resolugédo do determinante secular (Equacdo 2.18):

det(F

uv

~£S,,)=0 (2.18)

Este determinante € resolvido por um processo iterativo (Figura 2.1), conhecido
como método do campo autoconsistente (Self Consistent Field — SCF), uma vez que 0s

elementos da matriz de Fock F,, dependem dos orbitais ¢; que por sua vez depende dos
coeficientes c ;. A Equacdo 2.18 pode ser representada mais simplificadamente na forma:

FC=SCe (2.19)
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Ap0s o célculo dos elementos da matriz de Fock, o determinante secular é resolvido

obtendo-se os valores para as energias¢;, e a matriz de coeficientes c ;& determinada.

Com os novos valores de ¢,; damatriz C realiza-se uma nova expansao e 0 processo se

repete até que ocorra a convergéncia da energia.

Escolhe-se as bases
atomicas e o0s
coeficientes 1miciais ¢y

R

Constroi-se as fungoes

OM: @=Y cuil(u

A Calcula-se os elementos
da matriz de Fock (Fyv)

Resolve-se a equagao
secular FC=SCe e obtem-

se gﬁ;(r‘)

Energia total e
propriedades moleculares
obtidas

SIM I NAO

Consistencia?

Calcula-se os novos OM.

Pi(r) e cui

-

-

Figura 2.1 Fluxograma representando o ciclo autoconsistente de Hartree-Fock-Roothaan

para o calculo da energia total® (Figura adaptada).

—
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2.3 Funcoes de Base®’

Os métodos que ndo possuem em suas equacdes parametros empiricos ou semi-
empiricos, e portanto, derivados diretamente de principios tedricos, sdo chamados de
métodos ab initio. Isso ndo implica que a solucdo da equacéo de Schrodinger é exata, mas
serdo calculos aproximados de mecénica quantica. O método de HF é o método ab initio
mais simples para célculo de estrutura eletrbnica. As metodologias p6s-Hartree-Fock
usam a aproximacéo de Fock para expandir um orbital molecular em uma base de funcées

de orbitais atdmicos. As funcdes y, (Equagdo 2.16) constituem a base de funcdes e

representam orbitais semelhantes aqueles do atomo de hidrogénio, contendo as partes
radial e angular. As funcdes de base atdbmicas usadas em célculos de orbitais moleculares
podem ser basicamente de dois tipos: orbitais atdmicos do tipo Slater (Slater Type
Orbitals — STO) e os orbitais atbmicos do tipo gaussiana (Gaussian Type Orbitals —
GTO).

A STO representa uma forma simplificada da parte radial das fungdes

hidrogendides, sendo representada pela Equacéo 2.20:

2, =NY (0.9 e (2.20)

onde N € uma constante de normaliza¢do, Yim€ um harmonico esférico e ¢ = é uma

n
constante. O termo Z — W representa a carga nuclear efetiva, onde W é uma constante de

blindagem. Os expoentes ¢ sdo numeros positivos e determinam as caracteristicas das
funcgdes. Para ¢ >1 temos uma representacao aproximada dos orbitais mais contraidos, ou

seja, aqueles nos quais a distribuicdo de densidade de probabilidade esta mais concentrada
perto do nucleo. Embora a parte exponencial da Equacdo 2.20 represente bem a
dependéncia da distancia entre nucleo e o elétron para o0 &tomo de hidrogénio, ela ndo tem
nenhum no radial. Este é introduzido fazendo-se combinagdes lineares de orbitais
atbmicos STO. A dependéncia exponencial garante uma répida convergéncia com o
aumento do numero de fun¢es, contudo, o calculo de integrais de dois elétrons de trés e

quatro centros ndo pode ser feito analiticamente. Dessa forma, o uso de STO é apropriado
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para o calculo de propriedades fisicas e quimicas de até sistemas diatbmicos com alta
preciséo nos resultados.

A maioria dos célculos quéanticos utilizam func@es do tipo GTO porque, embora
menos realisticas, 0 custo computacional para resolucéo das integrais eletronicas é bem

menor. Estas fungdes sdo escritas na forma de um polindbmio em coordenadas cartesianas

seguido por uma exponencial em r? conforme representada na Equago 2.21:
Xk = Nx'y!ze™" (2.21)

onde N é a constante de normalizacéo e i, j,k Sdo nimeros inteiros positivos ou zero e
podem definir os orbitais s, p, d. Se i+ j+k =0, a GTO representa o orbital atbmico s;
se i+ j+k =1 o orbital representado € p e no caso de i+ j+k =2 trata-se de um orbital
atdbmico d e assim por diante. A escolha de locais centrados em 4tomos para a atuacédo da
funcéo restringe a capacidade da mesma descrever a distribuicdo eletrénica entre ndcleos,
ou seja, limita o entendimento com relacao as ligagdes quimicas. Desta forma, a descrigdo
dos orbitais atbmicos pode ser realizada por uma combinacdo linear de funcOes
gaussianas originando novas funcGes chamadas funcdes de base gaussiana contraidas

(Contracted Gaussian Type Orbital — CGTO) representadas pela Equagéo 2.22:

x.=2.d,.09, (2.22)

onde d.- sdo 0s novos coeficientes de expanséo e gr sdo as fungdes gaussianas originais

(GTO). Assim, o termo contraido refere-se ao fato de cada fungdo y, poder ser formada

por um subconjunto de outras funcdes de base, denominadas fungbes primitivas. A
contracdo € especialmente Util para orbitais que descreve elétrons internos, desde que eles
requerem um namero relativamente grande de func6es para representar a funcao de onda
perto do nucleo e, além disso, sdo pouco afetados pelo ambiente externo do sistema
atdbmico. A contracdo de um conjunto de base sempre tende a aumentar a energia, porque
ela restringe o0 numero de parametros variacionais, e faz o conjunto de base ser menos

flexivel, porém, em geral, reduz significativamente o custo computacional. A decisao de
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se realizar uma contracdo deve ponderar entre a perda de precisdo e o0 ganho em eficiéncia
computacional.

As funces de base podem ser classificadas pelo nimero de fungdes gaussianas que
as formam. Uma funcdo de base é dita minima quando uma unica fungdo CGTO ¢
necessaria para descrever o orbital. A base minima abrange as fun¢des que requerem a
ocupacéo de todos os elétrons do &tomo que mantém a simetria esférica. Ou seja, envolve
uma unica funcgdo (1s) para os atomos de hidrogénio e hélio e cinco funges (1s, 2s, 2px,
2py, 2p;) para o atomo de litio ao nednio. Um exemplo de base minima é a fungdo STO-
3G, na qual é utilizada uma funcdo contraida STO para representar orbitais internos a
camada de valéncia, formada por uma primitiva STO, e uma funcéo contraida, formada
por trés funcBes gaussianas primitivas, para representar orbitais de valéncia. Uma funcéo
de base é estendida quando cada orbital é definido por mais de um conjunto de func¢des
contraidas para representar elétrons de valéncia. Pode-se citar como exemplo, as bases de
Pople, cuja notacédo geral é k-nIm+G(x). Na base de Pople, a letra k representa 0 nUmero
de funcbes GTO primitivas utilizadas na formacdo de uma funcdo contraida para
representar cada orbital interno. As letras n, | e m indicam, separadamente, o nimero de
fungdes GTO primitivas utilizadas na formac&o das func¢des contraidas para representar
cada orbital de valéncia. Caso somente duas dessas letras possuirem valores numeéricos
correspondentes, a base é dita Valence Double Zeta (VDZ), como exemplo, temos a
funcéo de base 3-21G8. Nesta funcdo de base temos os orbitais atbmicos mais internos
sendo representados por uma funcdo gaussiana contraida (CGTO) gerada a partir de trés
gaussianas primitivas (GTO) e os orbitais atbmicos de valéncia sdo descritos por duas
CGTO; destas ultimas, uma é gerada por duas gaussianas primitivas que descrevem a
parte interna dos orbitais de valéncia e a outra é gerada a partir de uma gaussiana primitiva
que representa a parte externa dos orbitais de valéncia. Outro exemplo de VDZ é a base
6-31G°® onde os orbitais de camada interna sdo representados por uma CGTO gerada a
partir de seis primitivas GTO e os orbitais de valéncia sdo definidos por duas CGTO, uma
construida por trés primitivas GTO (parte interna) e a outra por apenas uma primitiva
GTO difusa (parte externa). Se existirem os trés valores numéricos correspondentes para
n, I e m, a base é dita Valence Triple Zeta (VTZ), como exemplo, temos a funcéo de base

6-311G1°. Esta funcio representa os orbitais atdmicos internos da mesma forma que a
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funcdo 6-31G, mas estende as fungdes de valéncia em trés partes ao invés de duas, ou
seja, é acrescentada mais uma funcdo GTO difusa & camada de valéncia.

Devido as deformacfes que surgem nos orbitais que participam de uma ligacéo
quimica, muitas vezes é necessario o emprego de funcdes de polarizagéo, que sao funcdes
de momento angular maior do que os considerados nos orbitais atdbmicos ocupados. Por
exemplo, o estudo de sistemas que envolvem grupos de metais pesados requer a adi¢ao
de funcdes de polarizacdo d para uma melhor descricao de seus elétrons de valéncia; pode
se também, incluir fungdes polarizadoras do tipo p para o hidrogénio. Desta forma, esta
operacdo permite a expansdo da distribuicdo da funcdo de base fora das posicOes
nucleares. A polarizacdo representa orbitais de camada interna por uma série simples e
orbitais atbmicos de camada de valéncia por duas ou mais séries de funcdes, além de uma
série que inclui as fungdes de polarizacdo do tipo d. As bases de polarizacdo mais comuns
sdo 6-31G(d) e 6-311G(d) que sdo construidas a partir das funcdes de base 6-31G e 6-
311G, respectivamente. Isto é feito pela adi¢do de seis fungdes gaussianas do tipo d para
cada atomo que ndo seja 0 atomo de hidrogénio. A polarizacdo dos orbitais p sobre o
atomo de hidrogénio € necessaria para uma descri¢cdo mais correta das ligages quimicas,
principalmente aquelas que envolvem ligacGes de hidrogénio.

Uma desvantagem da funcéo de base ser otimizada pela energia € o fato de que ela
depende da funcdo de onda na regido das camadas eletrénicas mais internas. Os elétrons
mais internos contribuem em grande parte para a energia total, e quando considerado na
minimizacdo da energia, esta tendera tornar a base mais apropriada para os elétrons
internos e menos para os elétrons de valéncia. Contudo, sabe se que, as ligacbes quimicas
dependem principalmente dos elétrons de valéncia e, além disso, muitas propriedades,
como, por exemplo, a polarizabilidade dependem, principalmente, da parte mais externa
da funcdo de onda (mais longe da regido nuclear) que € energeticamente de pouca
importancia. Ao invés dos conjuntos de bases serem totalmente otimizados em relagdo a
energia do 4&tomo no estado fundamental, eles sdo geralmente aumentados com funcgdes
ditas difusas. Estas fungdes sdo necessarias sempre que elétrons ligados fracamente estdo
presentes no sistema, como exemplo, estudos de sistemas anidnicos ou no estado excitado
ou quando a propriedade de interesse dependente da parte mais externa da funcéo de onda.
Um exemplo de funcdo de base com incorporacdo de fungdes difusas é a 6-31+G(d).
Nesta base, fun¢des difusas do tipo s e p para atomos diferentes do hidrogénio sdo
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adicionadas e séo representadas na base pelo simbolo “+”. Esses conjuntos de funcées de
base sdo aplicaveis a &tomos leves e para alguns a&tomos pesados que se encontram até o
terceiro periodo da tabela periddica. Para os a&tomos mais pesados, outro tipo de

abordagem é utilizado em célculos de propriedades eletrénicas.

2.4 O Método de Pseudopotencial'4

Um dos principais problemas de se estudar sistemas multieletronicos,
particularmente aqueles que contem &tomos de metais de transicdo é a dependéncia entre
0 numero de integrais calculadas e o nimero de orbitais moleculares envolvidos para o
calculo da energia. Normalmente, os atomos de metais de transicdo possuem um grande
nimero de elétrons que para serem descritos num célculo quantico, um ndmero
consideravelmente grande de fungBes de base deveria ser utilizado. O método de
pseudopotencial é uma ferramenta indispensavel no estudo de propriedades eletronicas
de sistemas moleculares com a presenca de atomos pesados. Nesta aproximacgédo somente
os elétrons de valéncia sdo tratados explicitamente, substituindo-se os elétrons do carogo
(core) por um pseudopotencial. Uma justificativa para a introducao deste método é devido
ao fato de que a maioria das propriedades quimicas e fisicas importantes em moléculas e
materiais sd@o determinadas pelos elétrons da camada de valéncia. Dessa forma, 0s
elétrons da camada interna atuam simplesmente como um campo médio para os elétrons
de valéncia, independentemente do ambiente quimico no qual o &tomo se encontra. O
atomo de platina, por exemplo, possui 78 elétrons de acordo com a configuracdo: Pt
(Z=78): 1s? 2s? 2p® 3s? 3p°® 4s? 3d% 4p° 5s? 4d'° 5pb 414 5d° 6s’. Neste caso, de acordo
com método do pseudopontecial, os orbitais de valéncia seriam representados por 5s2 5p®,
5d°, 6s' que sdo tratados de forma explicita, ja os demais orbitais de core seriam tratados
por um pseudopotencial.

Matematicamente, de acordo com o método do pseudopotencial sdo utilizados os
potenciais efetivos de carogo (Effective Core Potentials — ECP). Estes potenciais sao
utilizados para substituir os operadores de core (operadores de Coulomb e de troca) que
atuam nas camadas eletrénicas internas, por um potencial efetivo na Equacdo 2.15 do

operador de Fock que também pode ser escrita na forma da Equacéo 2.23:
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F@Q)=-1v?-Y Za v (2.23)
2 ~ R,

onde o primeiro e segundo termo da equacdo representa a energia cinética e V HF

representa o potencial de Fock, descrito em termos dos operadores J e K que passa a ser

dividido em duas partes: uma trata os elétrons de camada interna (V" ) e a outra

contempla os elétrons de valéncia (V.| ) como mostra as Equacdes 2.24:

_Nlnt

NVal
V= z(‘]lnt —Kn) + Z(‘]Val - Kvm)}
L a b

(2.24)

Vv HF = _\/HF +VHF]

Y Int Val

Na Equacdo 2.24, o operador V""" é substituido por um potencial efetivo (Ver ) que

atua apenas sobre os elétrons internos incluindo as interacdes entre os elétrons internos e
os de valéncia de forma implicita. Este potencial também reproduz os orbitais atbmicos
de valéncia gerando um “pseudo—orbital” de valéncia que deve ser equivalente ao orbital
original dentro da camada de valéncia. Existem alguns potenciais efetivos de caroco
desenvolvidos na literatural*'* que em sua maioria possuem definicdes matematicas

baseadas em expansdes de fungdes gaussianas.
2.5 A Teoria do Funcional de Densidade®>*®

A teoria do funcional de densidade (Density Functional Theory — DFT) € um dos
métodos mais usados para o estudo da estrutura eletrdnica de sistemas solidos e
moleculares. Isso se deve ao menor custo computacional que a teoria apresenta quando
comparada aos métodos ab initio convencionais. De acordo com a literatural®, a DFT tem
produzido resultados bastante satisfatérios quando comparadas com os obtidos pelos

métodos perturbativos pos-HF convencionais.

44

—
| S—



O formalismo DFT surgiu em 1964 com a publicacdo dos teoremas de Hohemberg-
Kohn!’. Estes teoremas apontavam para a possibilidade da resolugdo da equagdo de
Schrodinger, tendo a energia como um funcional da densidade eletronica. Em 1965, Kohn
e Shan'® estabeleceram uma forma de contornar o problema de se encontrar o funcional
da energia cinética exato (método KS), que permitiu desse modo, a realizagéo de célculos
DFT.

O primeiro teorema de Hohemberg-Kohn afirma que a energia do estado
fundamental é completamente determinada pela densidade eletronica. Ou seja, existe uma
correspondéncia entre a densidade eletronica de um dado sistema e a energia. Uma vez

que a energia do estado fundamental é um funcional da densidade eletrbnica, p,, as

componentes individuais da energia do sistema também devem ser, portanto, a energia

do estado fundamental pode ser escrita conforme a Equacéo 2.25:

Eo[po]:T[po]+Eefe[po]jLENfe[Po] (2.25)

onde o primeiro termo da equacao apds a igualdade corresponde ao funcional da energia
cinética, seguido pelos funcionais de potencial de repulsdo elétron-elétron e de atragéo
elétron-nucleo, respectivamente. O termo de atracdo elétron-nlcleo € representado

conforme a seguir:

Eyloo]= ZJMW (2.26)

R,

onde Nnyc € 0 nimero de nucleos. A Equagdo 2.26 pode ser reescrita de forma mais

simplificada como:

Ey. e[Po] jpo( )‘/N A" (2.27)
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onde Vn-e & conhecido como potencial externo, neste caso desprezando a repulséo entre
0s nucleos com base na aproximacao de Born-Oppenheimer. Substituindo a Equagéo 2.27
na Equagéo 2.25, tem se que:

Eolpo]= [ po(rVy dr + T[p, ]+ E. . [ (2.28)

Na Equagdo 2.28, os dois Ultimos termos sdo conhecidos como termos universais,

pois podem ser aplicados a todos os sistemas eletrénicos visto que, essas quantidades ndo
dependem do potencial externo. Logo, define-se o chamado funcional universal, F[p,],

como sendo a soma dos termos de energia cinética e repulsdo eletronica.

Matematicamente tem-se que:

Floo]=Tlol+ E..[o] = (¥[T +V,..¥) (2.29)
Na Equacéo 2.29 a parte que contém a repulséo elétron-elétron, E, [p], carrega

em si a contribuicdo da repulsdo cléssica, descrita pela integral de Coulomb, e as
contribuicdes ndo cléssicas (troca e correlagdo). Em termos da densidade eletronica, a

integral de Coulomb é escrita da seguinte forma:

Ip,]= %H/ﬂ(:)—pr‘)‘(r)drdr (2.30)

O segundo teorema de Hohenberg-kohn afirma que a energia do estado

fundamental, E,[p], é minima para a densidade p(r) exata. Esse teorema mostra que a

teoria do funcional de densidade segue o principio variacional. Entdo o uso de qualquer

densidade eletronica aproximada, p(r), satisfazendo as seguintes condicdes:

5(r)=0 (2.31)
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[A(rydr=N (2.32)
leva a energia total a ser escrita como:
E[p]> E[p]=E, (2.33)

onde N na Equacdo 2.32 corresponde ao numero total de elétrons do sistema eE,é a

energia do estado fundamental. Com a determinacdo do potencial externo e do nimero
de elétrons do sistema, a partir de p(r) pode-se encontrar também o Hamiltoniano
molecular do sistema. A DFT define uma independéncia de suas varidveis principais
determinadas pela densidade eletrdnica para encontrar a energia eletrdnica do sistema ou
outras propriedades de interesse. De forma mais geral, aplicando o principio variacional
para o funcional de energia descrito pela Equagdo 2.28 e fazendo uso do funcional
universal (Equacgéo 2.29), vem que:

E, = E,[o]= Flol+ [ p(ro(r)dr <E,[5]= F[5]+ [ A(r(r)dr (234)

onde o indice v indica a dependéncia explicita da energia em relagdo ao potencial
externo. Os teoremas de Hohemberg-Kohn fornecem as bases tedricas paraa DFT, porém,
eles ndo indicam qual a forma da dependéncia do funcional de energia com a densidade.
Com o uso do principio variacional (que garante que a energia total serd sempre maior ou
igual que a energia exata do sistema) é possivel determinar a po(r) para um dado potencial
externoo(r), e ndo o caminho oposto, ou seja, tendo um dado potencial externo nao é
possivel determinar a densidade que representa este potencial. De fato, o primeiro
teorema de Hohemberg-Kohn assegura que através da p(r) é possivel determinaro(r),
mas, para uma dada densidade aproximada p(r) o que garantiria que este u(r) seja
representavel? Ou seja, essa densidade aproximada determina um potencial externo
fisicamente aceitavel? Em 1979, Mel Levy™® provou que o potencial universal F[p] para
as densidades eletronicas representaveis pode ser definido através de uma procura restrita

na forma:
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Flpl=min <\P\T WV, ‘P> (2.35)

onde Te V,_, sdo os operadores de energia cinética e de interacdo elétron-elétron. De

acordo com a formacdo de Levy, o funcional universal realiza uma busca por todas as
funcGes de onda correspondentes a densidade eletrénica que conduzem ao valor minimo
da integral acima. A pesquisa restrita de Levy permite determinar o potencial universal
exato e também formular o principio variacional para uma dada densidade eletrénica

representavel,
Flo] = min (Flp]+ [ olr)fr)ar) (2.36)

sendo esta equacdo a base para formulacdo da maioria dos métodos DFT.

O problema da formulacéo variacional da DFT est4 na avaliacdo imprecisa do
funcional de energia cinética T[o]. Neste sentido, Kohn e Shan em 1965 desenvolveram
uma forma de abranger os efeitos de troca e correlagcdo através de um procedimento
semelhante as equacbes HF. Este método consiste no emprego de um Hamiltoniano que
exclui as interacdes elétron-elétron e parte do pressuposto que a densidade eletrdnica de
um sistema de elétrons ndo interagentes é idéntica a densidade eletronica exata do sistema
real de eletrons interagentes. Nesta formulacdo, Kohn e Sham separou do funcional

universal F[p] a parte coulombiana classica, de tal forma que:

Flp]= j j plr drdr +G[p] (2.37)

onde G[p]é também chamado de funcional universal, sendo escrito conforme a Equacéo

2.38:

Glpl=T[p]+Ey[p] (2.38)
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Na Equacéo 2.38 o termo T[] representa o funcional de energia cinética de um
sistema de elétrons ficticios que ndo interagem e possuem a mesma densidade eletrénica
do sistema real de elétrons que interagem. O termo E, [p]é chamado funcional de troca
e correlacdo que inclui o termo de interacdo elétron-elétron, além de uma parte residual
da energia cinética devido a escolha de um modelo no qual os elétrons ndo interagem.
Este termo residual do funcional de energia cinética é escrito na forma da diferenca
TLp]l-T.[pl, onde T[p] € o funcional de energia cinética exata para o sistema de elétrons
que interagem. Aplicando o teorema variacional tomando o funcional de energia E[p]

reescrito na forma da Equacéo 2.39 (onde o primeiro termo da desigualdade da Equacéo
2.34 foi substituido pela Equacgdo 2.37) com o vinculo de que o nimero total de elétrons
seja fixo (Equacdo 2.32) tem-se da condi¢do da Equacéo 2.40:

Elp]= [olr)p(r)dr+= ”p(r)p drdr +G[p] (2.39)

[

j@(r){%w(r)ﬁ%dr' +ch[p]u}dr—0 (2.40)

0

onde v, é definido como a derivada do funcional de energia de troca-correlagdo, ou seja,

v.lpl= f; (2.41)

N
Escrevendo Ts[p]z—%zwi*vzwidr, a solugdo da Equacdo 2.40, satisfazendo a

Equacdo 2.32 (densidade eletronica definida em termos de um numero total e fixo de

elétrons) é obtida resolvendo a equacdo de Schrddinger de um elétron:

(—%Vz +0"¢ [p]jwi (r)=ew,(r) (242)
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ou, simplificadamente,
I'A‘KS‘//i (r):‘gil//i (I’) (2.43)

onde ¢, séo os autovalores de Kohn-Sham e y/, as autofuncgdes de Kohn-Sham. A Equagéo

2.42 é conhecida como equagio de Kohn-Sham e o termo v**[p]é o potencial efetivo de

Kohn-Sham (KS) descrito por

05[] :u(r)+jrp—$,2‘dr‘ +o,.[p] (2.44)

Entdo, pode se dizer que minimizar o funcional de energia em termos da densidade
eletronica € equivalente a resolucdo da equacdo do tipo Schrodinger com um potencial
efetivo. As equacgdes de Kohn-Sham sdo resolvidas por meio de um procedimento
autoconsistente similar ao utilizado no método Hartree-Fock, calculando o funcional de

energia de troca e correlacdo E, a cada ciclo. A Figura 2.2 ilustra este processo.

p(r)

dr'+u,_ [ p]

=S 1ot

=7

{wr'KS'gi} < v® (r)

( _%Vz + 05[] ]f%— (r) =&y, (r)

Figura 2.2 Procedimento autoconsistente para a DFT® (Figura adaptada).

De acordo com a Figura 2.2, dado uma escolha arbitraria de funcdes de onda de um
elétron / , pode-se determinar uma densidade eletronica preliminar p(r) , que alimenta

a Equacdo 2.44, de onde pode-se obter o potencial efetivo sentido por cada elétron do

sistema. Através deste potencial, a equacdo de Schrddinger monoeletrbnica, para o
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sistema de elétrons ndo interagentes, passa a ter o seu Hamiltoniano totalmente

determinado, o que permite a obtengdo de novas funces de onda monoeletrdnicas ., e
suas respectivas energias ¢;. Com a nova funcéo obtida, passa a ser possivel o calculo de

uma nova densidade eletronica, o que pode reiniciar o ciclo.

Os resultados da metodologia proposta por Kohn e Sham mostram que as
equacOes de KS serdo exatas apenas se o termo de troca-correlagdo for exato. Mas, a
forma exata desse funcional de troca-correlacdo ndo é conhecida. Desse modo, a
qualidade final dos resultados DFT depende intrinsecamente do potencial de troca-
correlagdo usado. Uma vez que ndo se conhece a forma exata do funcional de troca-
correlacdo a forma de se determinar este funcional é através de algumas aproximacées. A
aproximacdo da densidade local (Local Density Approximation — LDA) consiste em
expressar a energia de troca e correlagao por elétron em um ponto r como aquela em um

gas homogéneo que tem a mesma densidade p(r) em r. Essa aproximacao funciona bem

para sistemas cujas densidades eletrénicas ndao variam rapidamente dentro de uma regiao
pequena. J& a aproximac&o da densidade de spin local (Local Spin-Density Approximation
— LSDA), considerada uma generalizacgdo direta da formulagcdo LDA, inclui o gradiente

da densidade eletronica, Vp(r), considerando a ndo-homogeneidade da densidade

eletronica. Outra formulacdo € a aproximacdo do gradiente generalizado (Generalized
Gradient Approximation — GGA) que é empregada para 0s casos onde a densidade
eletronica varia no espago de forma menos suave, e assim, inclui-se a dependéncia da
primeira derivada espacial da densidade. Nela, a energia de troca e correlagéo por elétron
é substituida por uma funcéo local da densidade eletr6nica e do gradiente da densidade,
desse modo, com o termo do gradiente da densidade eletrdnica presente no funcional de
troca e correlacdo espera-se uma melhor descricdo dos sistemas ndo homogéneos. Neste
sentido, pode se destacar os funcionais GGA de Perdew-Burke-Erzenhof (funcional
PBE)?°, Lee-Yang-Parr-Becke (funcional BLYP)?*?2 e Perdew-Wang (funcional
PW91)%. Um dos funcionais muito usados em calculos DFT so aqueles obtidos a partir
da combinacdo entre o termo de troca do método HF com o termo de troca de outros
funcionais puros da DFT caracterizando os funcionais hibridos, com destaque para o
funcional hibrido de troca de Becke e de correlagio de Lee-Yang-Parr (B3LYP)%.

Atualmente, o desenvolvimento de novos funcionais de troca-correlacdo tem sido
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realizado e implementados em pacotes computacionais de uso nas areas de fisica e

quimica tedricas?*.
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CAPITULO 3: ESTRUTURA E ESTABILIDADE DOS NANOHORNS

Neste capitulo, serdo detalhados os resultados obtidos sobre a construcdo, estrutura
e estabilidade dos modelos moleculares de nanohorns considerando todos os cinco
possiveis angulos do cone e as distintas topologias que resultaram numa proposta final de
12 estruturas diferenciadas abrangendo de 310 a 402 atomos de carbono. O objetivo final
foi a selecdo de uma destas estruturas para os estudos de formacédo dos complexos de

inclusdo com a cisplatina e seu derivado dinuclear de Pt(11).

3.1 A Modelagem Molecular dos Nanohorns

Partindo de um disco de grafeno, as formas dos cones que definem os nanohorns
foram idealizadas através do corte de seccBes de angulos de 60° (angulo de disclinacao)
e conectando as extremidades resultantes®. O procedimento realizado para a construgéo
inicial das estruturas? de NH esta ilustrado na Figura 3.1 para o derivado 4d. Inicialmente,
é escolhido um tamanho desejado para o disco de grafeno obtido através do software pago
Nanotube Modeler (no caso da estrutura 4d, o raio do disco é de aproximadamente 22 A
— ver Figura 3.1a), em seguida, € especificada a geometria da ponta do cone de acordo
com namero de pentagonos (n) e suas posicdes relativas (n=4 para a estrutura 4d). As
sec¢Oes sdo cortadas removendo-se 0s &tomos de carbono inseridos nas areas que definem
os angulos de disclinagdo (Figura 3.1b). O ndmero de seccbes define o nimero de
pentagonos (n) na ponta do cone, o qual assume valores inteiros de 1 a 5, conforme
mostrado na Tabela 1.2 do Capitulo 1. A seguir, os &tomos de carbono nas extremidades
opostas de cada uma das sec¢bes sdo conectados por ligacdes simples (Figura 3.1c) e a
geometria do nanohorn resultante é obtida a partir de um calculo simples e rapido de
mecanica molecular. O disco de grafeno plano obtido e mostrado na Figura 3.1d é entdo
submetido a uma simulacdo de dindmica molecular curta (100 ps a 300 K no véacuo),
originando a forma do cone de NH representada na Figura 3.1e, que é utilizada como uma
proposta inicial de estrutura para a otimizacdo de geometria em um maior nivel de teoria.
A Figura 3.2 exemplifica um esquema das etapas de formacéo do derivado 1a de NH (n=1
para a estrutura 1a) observadas durante a etapa de simulagéo de dindmica molecular desta
estrutura. Na etapa 1 tem-se o disco de grafeno com um corte de secdo de 60° e na etapa
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2 sdo realizadas as ligacOes entre os 4&tomos de carbono das bordas resultantes que da
origem a um pentagono (localizado no centro do disco) e oito hexagonos subsequentes
fechando novamente o disco, como é observado na etapa 3. Até a obtencdo da proposta
inicial de estrutura do derivado la sdo observadas varias estruturas intermediarias
semelhantes aquelas encontradas por Jordan et al.® durante um estudo tedrico da
deformacdo molecular de nanohorns mencionados no final item 1.3 do Capitulo 1 e

ilustrado pela Figura 1.9 extraida da referéncia citada.
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Figura 3.1 Procedimento geral usado para construir as estruturas de nanohorns. A
estrutura nomeada 4d que possui quatro pentagonos na sua ponta (destacados em verde)

é usada como modelo?.
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Figura 3.2 Algumas etapas do processo de modelagem molecular do modelo de

nanohorn com um pentagono na ponta do cone (estrutura nomeada 1a).

Neste trabalho, ao todo foram geradas 12 geometrias de nanohorns que foram
otimizadas no nivel DFT utilizando o funcional de densidade B3LYP em conjunto com a
funcdo de base 3-21G (nomeado B3LYP/3-21G) implementados no pacote
computacional Gaussian09* (software usado para todos os calculos desta tese), sendo que
atomos de hidrogénio foram adicionados aos a&tomos de carbono da extremidade aberta
dos modelos de NH para completar a valéncia dos mesmos. As férmulas moleculares dos
nanohorns estudados estdo dispostas na Tabela 3.1, assim como o nimero de ligacdes
carbono-carbono (Nc-c) e carbono-hidrogénio (Nc-H). As moléculas sdo classificadas de
acordo com o numero de pentadgonos na extremidade fechada (n=1, 2..., 5) e com a
disposicdo geométrica dos mesmos para cada grupo n de moléculas (a, b, ...). Observando
a Tabela 3.1 nota-se que o numero de &tomos de hidrogénio incluidos é o mesmo em cada
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conjunto de moléculas, nomeado em fun¢édo do numero n de pentdgonos. Como exemplo,
0 grupo de moléculas para n=3, possui as estruturas 3a e 3b, ambas com 38 liga¢des do
tipo C-H na extremidade aberta do nanohorn.

Tabela 3.1 Férmulas moleculares, nimero de ligagdes C-C e C-H dos modelos de

nanohorns estudados.

Molécula Férmula Molecular Nc-c Nc-H
la CaooHso 399 50
2a Cs14H36 313 36
2b Ca10Hzs 309 36
3a CsroHas 369 38
3b Cao2H3s 401 38
4a Cas2Hzo 351 30
4b CasaHao 353 30
4c CasaHzo 353 30
4d CaseHzo 355 30
5a CsraH24 359 24
5b Car2H24 371 24
5¢c CassH24 367 24

3.2 Estrutura e Estabilidade dos Nanohorns

As geometrias otimizadas no nivel DFT das moléculas de nanohorns estudadas e
listadas na Tabela 3.1 sdo mostradas na Figura 3.3 em visGes frontal e lateral. As
disposi¢des dos pentdgonos (destacados em verde) definem as distintas topologias das
extremidades fechadas dos nanohorns. Os parametros estruturais calculados tais como o
diametro interno médio (di), o didmetro externo médio (dg), 0 comprimento da regido
tubular (IT) e nimero de fileiras de carbono estdo dispostos na Tabela 3.2. Estes valores
representam a média destas propriedades de todas as estruturas de cada conjunto definido
por n. O didmetro interno médio para cada estrutura foi calculado a partir da quarta fileira
de carbono para as estruturas n=1-3 e quinta fileira para n=4-5 partindo da ponta do NH.
Por exemplo, os pardmetros mensurados para as quatro moléculas com n=4 séo
encontrados na seguinte faixa: 14,2 — 14,8 A (di), 21,2 - 22,3 A (de) € 20,8 — 21,7 A (I).
E importante salientar que as moléculas estudadas neste trabalho sdo muito pequenas se
comparadas aquelas observadas experimentalmente® que apresentam comprimento e

diametro médio em torno de 400 e 20 A, respectivamente. Considerando as estruturas
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mais comumente observadas em trabalhos experimentais®’ que sdo aquelas com n=5,
nosso modelo molecular possui valores médios 1t=24,5 A e di=12,1 A, podendo ser
considerado como um todo, uma boa representacdo da extremidade fechada dos
nanohorns obtidos experimentalmente. Esta regido é considerada muito reativa devido a
presenca dos defeitos gerados pelos sitios pentagonais na rede hexagonal de carbono,

favorecendo diversos tipos de processos quimicos como oxidacdo’2° e adsorgdo®1L,

Tabela 3.2 Parametros estruturais para cada conjunto de nanohorns estudados. Os valores

mostrados representam a média da série de estruturas de cada conjunto n.

n Fileiras d/A de/ A It/ A
1 8 21,0 32,9 18,5
2 8 16,8 26,2 17,8
3 8 19,7 26,1 19,3
4 11 14,4 21,7 21,1
5 12 12,1 16,1 24,5

A analise local das estruturas foi realizada considerando os comprimentos e &ngulos
de ligacdo C-C. O esquema da Figura 3.4 mostra os principais blocos de construcdo das
regides de defeito (extremidade fechada) que dao origem as distintas topologias. Os
valores incluem a média das ligacbes mensuradas de todos os conjuntos de moléculas
propostas. Para os sitios pentagonais, os comprimentos de ligacdo foram de 1,43-1,44 A
e as ligacbes C-C que conectam dois pentagonos (Figura 3.4a e 3.4c) ou pentadgono-
hexagono (Figura 3.4b e 3.4d) estdo na faixa de 1,36-1,41 A. A regio tubular corresponde
a maior parte da estrutura e apresenta uma média de ligacdo C-C em torno de 1,42 A
independentemente do angulo do cone (#) e do tipo de topologia. Todos estes valores
estdo em boa concordancia com os resultados tedricos obtidos por Berber et al.! com
modelos de nanohorns do tipo n=5. Os resultados de estrutura mostram que a constituicao
dos nossos modelos corresponde de 13-20% como regido de defeito e 73-79% como
regido tubular, onde estes valores concordam com os dados experimentais de 15% e 70%,
respectivamente’. Estes resultados confirmam que os modelos moleculares propostos,
embora pequenos, todos eles mantém a proporcéo relativa entre as regides da ponta e
tubular. Por fim, o angulo médio C-C-C calculado foi de 119° para todas as estruturas e

um valor inferior (~108°) foi encontrado nos sitios pentagonais da extremidade fechada.
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Figura 3.3 Geometrias dos nanohorns estudados calculadas no nivel de teoria B3LYP/3-

21G. Os pentagonos (destacados em verde) mostram as diferentes topologias.
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Figura 3.4 Blocos de construcdo das regides de defeito que constituem as distintas
topologias da extremidade fechada dos nanohorns estudados. Todos os comprimentos de

ligacBes sdo dados em A,

O estudo da estabilidade molecular dos nanohorns propostos e os fatores que
influenciam esta propriedade foram realizados. As moléculas ndo séo isdbmeras, portanto,
uma escala normalizada de energia foi pensada para comparacfes de estabilidade das
estruturas. Foi utilizada a quantidade resultante da energia total (Et) divida pelo nimero
de ligacdes C-C (veja Nc.c na Tabela 3.1) de cada estrutura. O grafico da Figura 3.5
mostra uma diminuigdo da energia total normalizada com o aumento do angulo de
abertura do cone, que esta de acordo com o comportamento esperado, uma vez que, 0
disco de grafeno (Nc-c=372, Nc-1=48, #=180°) é a estrutura mais estavel. Os dados foram
ajustados conforme uma curva de decaimento exponencial de segunda ordem obtendo-se
o melhor valor de fator de correlacdo (R=0,92816). Considerando cada conjunto n de
moléculas, € observada uma variagdo maior de energia entre as estruturas para n=3 com
valor proximo a 6,7 kcal mol™ e uma variagio média menor (~0,8 kcal mol™) é encontrada
entre as moléculas para n=4. Utilizando estes resultados é possivel ordenar as estruturas
dentro de cada conjunto n, de acordo com a estabilidade das mesmas: 2b (0,0) > 2a (1,5);
3a (0,0) > 3b (6,7); 4a (0,0) > 4c (0,6) > 4b (0,7) > 4d (1,1); 5a (0,0) > 5¢ (0,4) > 5b
(2,0). Os valores entre parénteses sdo as energias normalizadas relativas em kcal mol*
ligacdo™. Estes valores foram calculados através da diferenca das energias relativas entre

0 modelo de menor energia e os demais modelos para cada grupo n de moléculas. Para

60

—
| S—



facilitar a compreensdo da ordem de estabilidade estabelecida, o valor zero foi atribuido

para a estrutura de menor energia dentro de cada grupo.
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Figura 3.5 Estabilidade DFT dos nanohorns estudados. O grafeno é a molécula mais

estavel e sua geometria foi obtida no mesmo nivel de teoria adotada para os nanohorns,
ou seja, B3LYP/3-21G.

Observando novamente a Figura 3.4 nota-se que a ordem de estabilidade
estabelecida anteriormente é determinada principalmente pelo numero de ligacdes
pentagono-pentagono, que ndo existem para as moléculas 2b, 3a, 4a, 5a e 5c
caracterizadas como as estruturas mais estaveis, cada uma dentro de seu conjunto n.
Portanto, assim como a regra do pentagono isolado, estabelecida num estudo
experimental da estabilidade de fulerenos por Kroto!?, nossos resultados sugerem que
pentagonos de carbono adjacentes na extremidade fechada dos nanohorns é um fator
importante para a estabilidade relativa dos mesmos.

Os orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO calculados no nivel de teoria
B3LYP/6-31G(d,p) estdo apresentados na Tabela 3.3 através do gap de energia calculado

pela diferenca EFYMO — EHOMO nara 0s modelos estudados. Analisando a Tabela 3.3, a
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partir do nivel de teoria usado ndo foi possivel estabelecer uma dependéncia entre a
geometria da tampa dos cones que formam as espécies de nanohorns com os valores de
gap calculados para as espécies de nanohorns. Porém, foi observado um ligeiro aumento
do gap de energia com a diminui¢do do angulo de abertura do cone (6). As estruturas
pertencentes aos conjuntos n=1-3 sdo condutoras de elétrons mais forte do que aquelas
para n=4-5, se comparadas ao grafeno cujo gap € proximo de zero, sendo denominado
como uma nanoestrutura metalica. Desse modo, o aumento do nimero de pentdgonos na
tampa do cone diminui a natureza metalica do nanohorn. Os momentos de dipolo
intrinseco total (lLr) para as moléculas de NH foram calculados no vacuo e sdo mostradas
na ultima coluna da Tabela 3.3. Esta propriedade pode ser apontada como um indicativo
da distribuicdo de carga ao longo da superficie dos nanohorns. Considerando cada grupo
n de moléculas em particular, foi observado que mesmo com magnitudes de it bem
préximas umas das outras, aquelas estruturas com geometrias onde os sitios pentagonais
estdo mais afastados um dos outros (veja as estruturas 2b, 3a, 4a e 5a na Figura 3.3),
possuem uma assimetria de distribuicdo de carga mais acentuada se comparada as
estruturas em que 0s sitios pentagonais estdo mais proximos um dos outros. Na Tabela

3.3 0s valores de Mt em destaque representam as moléculas com maior assimetria de

carga. Uma proximidade dos valores de [t entre a estrutura 1a e as estruturas para n=2 é
observada, contudo, pode-se notar que 0 momento de dipolo intrinseco das moléculas
aumenta ligeiramente com o numero de pentdgonos na tampa do NH. Dessa forma,
podemos dizer que o ndimero de sitios pentagonais e sua disposi¢cdo na tampa do
nanohorn, além de influenciar na rigidez estrutural como mostrado nos estudos de Jordan
et al.3, na estabilidade molecular como discutido anteriormente, podem afetar também as
propriedades eletronicas destas nanoestruturas e, consequentemente, outras propriedades

dependentes, como por exemplo, sua reatividade quimica’2?.
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Tabela 3.3 Gap de energia e momento de dipolo intrinseco total das moléculas de NH
estudados. Os valores foram calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p).

Nanohorns E%P/ eV pr/ Debye
la 019 , _ 20,33
2a 024 | £ 23,54
2b 027 | & 24,11
3a 023 | £ 35,14
3b 027 | 2 32,40
4a 038 | 30,12
4b 039 | 8 27,77
4c 045 | 28,10
4d 048 | S 27,20
5a 032 | € 39,25
5b 038 ¢ QO 37,02
5¢ 0,33 33,64
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CAPITULO 4: OS COMPLEXOS DE INCLUSAO FORMADOS POR
CISPLATINA E NANOHORN

A modelagem de sistemas transportadores de drogas por meio de nanocompostos
de carbono requer uma atencéo especial para alguns aspectos como o tamanho do sistema,
a presenca ou ndo de metais e ainda, a natureza metélica (conducdo eletrdnica), que séo
relevantes para a escolha do nivel de teoria. Estudos como o0 nosso, tornam-se ainda mais
dificeis uma vez que ha uma “caréncia” de trabalhos tedricos na area se comparado ao
numero crescente de publicacdes experimentais®~.

Neste capitulo, serdo discutidos os resultados alcancados com relacdo a construcao
dos sistemas hibridos formados pelo nanohorn como molécula hospedeira da droga
antitumoral de cisplatina (cDDP@NH). Além das discussdes de seus pardmetros
estruturais e energéticos, foi realizado o calculo tedrico dos espectros de RMN como uma

possivel forma de identificacdo da formacao dos complexos de incluséo.

4.1 A Construgéo dos Modelos de Complexo de Inclusdo cODP@NH

Para a construcdo do complexo de inclusdo cDDP@NH formado pela molécula de
cisplatina inserida dentro do nanohorn, optamos por utilizar o modelo 4d (veja Figura 3.3
do Capitulo 3) que apresenta comprimento e diametro interno (d;) especificos, iguais a
22,3 A e 14,8 A, respectivamente. As espécies de nanohorns mais encontradas
experimentalmente de acordo com Bandow et al.® sdo aquelas com 4 e 5 pentagonos na
tampa do cone e possuem até 400 A de comprimento. A espécie 4d foi escolhida por
possuir maior diametro interno em relacdo as demais espécies de seu conjunto para n=4
e também em relagdo as do conjunto n=5. Este parametro estrutural é importante, pois
caracteriza a regido mais interna do nanohorn, proxima da tampa do cone, local onde a
droga na maioria das vezes fica alojadal?® e protegida de reagbes com outras
biomoléculas, evitando a diminuicdo de sua biodisponibilidade e aumentando sua
eficiéncia no combate as células tumorais.

Inicialmente, as estruturas do nanohorn 4d e cDDP foram otimizadas isoladamente
usando o funcional B3LYP em conjunto com a fungdo de base 3-21G para os atomos

mais leves e o pseudopotencial LANL2DZ para o atomo de platina. A partir das
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geometrias otimizadas, foi calculada a curva de energia potencial (CEP) no nivel
B3LYP/3-21G/LANL2DZ simulando a inclusdo da droga através de um eixo fixo, que
passa através do centro de massa do NH e do &tomo de carbono situado na extremidade
fechada da nanoestrutura (veja a Figura 4.1), com ambas as moléculas “congeladas”.
Neste tipo de calculo a CEP é gerada sem que haja a otimizacdo de geometria do sistema
a cada ponto do célculo, ou seja, 0s parametros estruturais como comprimento de ligacéo,
angulos e diedros de cada molécula que compbe o sistema interagente mantém-se
inalterados; para a construcdo do modelo cDDP@NH, apenas as coordenadas
relacionadas a distancia entre as moléculas de cDDP e NH ¢ considerada como variavel
no calculo. Neste sentido, um ganho no tempo computacional para se obter 0s resultados
é garantido. Trés diferentes orientacGes para a inclusdo da droga foram consideradas
(Figura 4.1) resultando em trés complexos cDDP@NH. Assim, para formar os
complexos, a molécula de cDDP foi deslocada em direcdo a um ponto de referéncia
localizado aproximadamente 5,0 A da tampa do nanohorn. Para formar os complexos | e
Il a droga deslocou-se 17,0 A (19,0 A no caso do complexo I11) ao longo do eixo fixo. A
geometria correspondente ao ponto de minimo de energia da CEP calculada foi otimizada
usando os conjunto de fungdes de base 3-21G/LANL2DZ e 6-31G(d,p)/LANL2DZ.

Orientag0es da

cDDP
m m I :
‘o’ | Eixo
— & —poe—sed S (W do NH
Centro 50A
de massa
I e 1 1704
L S ——— {1 190A
Primeiro ponto Ultimo ponto
do calculo do calculo

Figura 4.1 DefinicGes das coordenadas usadas para a geracao ga curva de energia
potencial para a inclusédo da droga no nanohorn.
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As energias de formacdo (AE, ) e de interagio (AE,) dos complexos otimizados

foram calculadas de acordo com as Equagdes 4.1 e 4.2:

AEF = ECompIexo - (ECDDP + ENH ) (4.1)

AEI = EComplexo - (EcDDP + ENH ) (42)

Geometria-complexo

onde os termos E nas Egs. 4.1 e 42, E,» © Ey, na Eg. 4.1 correspondem

Complexo
respectivamente, a energia total do complexo molecular, das moléculas de cisplatina e do

nanohorn otimizados isoladamente. J& os termos E .. e E,,, na Eq. 4.2 correspondem

a energia obtida por um calculo B3LYP no ponto (Single-Point — SP) para a molécula de
cisplatina na geometria do complexo (sem o nanohorn) e para 0 nanohorn na geometria
do complexo molecular otimizado (sem a cisplatina), respectivamente. Além disso, 0
calculo do erro de superposicdo de funcBes de base (Basis Set Superposition Error —
BSSE) usando a aproximagcdo counterpoise (CP)*! foi realizado para os niveis de teoria
B3LYP/3-21G/LANL2DZ e B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ como uma forma de se obter
valores mais realisticos das energias de formacgdo calculadas para os complexos de
inclusdo. Buscando um entendimento da interacdo molecular que estabiliza os complexos,
a analise dos orbitais moleculares e das cargas atbmicas obtidas de acordo com o0 modelo
ChelpG (Charge Eletrostatic) ‘2 foram realizados. Finalmente, o0 método GIAO (Gauge-
Independent Atomic Orbital) implementado por Wolinski et al.'® foi usado para calcular
as constantes de blindagem magnéticas (¢) de $3C, *H e ®N, no nivel de teoria B3LYP/6-
31G(d,p)/LANL2DZ com os deslocamentos quimicos (J), obtidos com a escala de o
relativo experimental do composto trimetilsilano (TMS) e cloreto de amonio (NH4Cl),

tidos como referéncia.
4.2 Estrutura e Estabilidade dos Complexos de Incluséo cDDP@NH
As geometrias das moléculas de cisplatina e nanohorn foram primeiramente

otimizadas isoladamente. A geometria da molécula de cisplatina é quadratica plana com
comprimento médio de ligacdo CI-Pt e N-Pt em torno de 2,40 A e 2,10 A,
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respectivamente. A regido tubular do nanohorn (formada por arranjos hexagonais de
carbono) apresentou ligacdo média C-C em torno de 1,42 A e para a regido formada pelos
pentagonos, foi encontrado 1,44 A. A partir destas estruturas foi possivel calcular a curva
de energia potencial para a interacdo entre as moléculas de cDDP e NH, conforme descrito
no item 4.1. As curvas de energia para a formacdo dos complexos 1, Il e 11, obtidas no
nivel de teoria B3LYP/3-21G/LANL2DZ sdo mostradas na Figura 4.2, onde o ponto de
minimo da curva de energia em cada caso é representado pelas posicdes correspondentes
da molécula de cisplatina dentro do nanohorn. Analisando as estruturas de minimo de
energia da CEP calculada, observou-se que a molécula de cDDP encontra-se mais
proximo da extremidade fechada do nanohorn nos complexos | e Il. Ja a orientacdo da
cisplatina no complexo 1ll, a estrutura correspondente ao minimo de energia € aquela em
que a droga esté localizada mais préxima da abertura do cone.

As geometrias do nanohorn livre e dos complexos | e Il foram otimizados nos niveis
de teoria B3LYP/6-31G(d,p) e B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ, respectivamente, e estdo
dispostas na Figura 4.3, assim como a representacdo dos seus orbitais HOMO e LUMO.
Do ponto de vista bioldgico, € importante enfatizar que ap6s a otimizacao dos complexos
ndo foram observadas mudancas significativas na geometria da molécula de cisplatina
quando inserida no nanohorn, o que eventualmente nao afetaria sua atividade antitumoral.
A molécula de cDDP apenas sofre algumas rotacdes e € transladada para mais proximo
da superficie interna do nanohorn durante o calculo de otimizacdo de geometria. Além
disso, 0 minimo de energia referente a estrutura Il da CEP mostrada na Figura 4.2c,
depois de otimizada, constituiu a forma do complexo I, sendo assim, concluimos que para
as orientacdes de inclusdo da droga consideradas, ha a formacéo de apenas dois dos trés
complexos propostos inicialmente, denominando-os de complexos | e 1l (Figura 4.3b e
4.3c).
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Figura 4.2 CEP de formacéo dos complexos cDDP@NH calculada no nivel B3LYP/3-

21G/LANL2DZ. As setas mostram a localizacao da cisplatina para cada ponto de minimo.
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HOMO LUMO

Figura 4.3 Geometrias otimizadas e orbitais HOMO e LUMO do nanohorn livre em (a)
e dos complexos | em (b) e Il em (c), obtidos no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.
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As energias de formagdo (AEf) e de interacdo (AE;) dos complexos foram
calculadas de acordo com as Equagbes 4.1 e 4.2 e sdo mostradas na Tabela 4.1.
Observando a tabela nota-se que a formagdo do complexo | é energeticamente mais
favorecida do que a formacdo do complexo 11, isso considerando os dois conjuntos de
funcdo de base 3-21G e 6-31G(d,p). Os valores da energia de interacdo, relacionados a
interacdo intermolecular entre as moléculas de cisplatina e nanohorn revelam que o

complexo | estd quase duas vezes mais fortemente ligado do que o complexo II.

Tabela 4.1 Energia de formacdo dos complexos cODP@NH e sua corre¢do BSSE. A

energia de interagdo também é mostrada e todos os valores séo dados em kcal mol™.

Estrututras B3LYP/3-21G B3LYP/6-31G(d,p)
AEr  AEgPSEC BSSE AE) AEF  AEFPSEC  BSSE
Complexol  -14,1 -4,7 9,4 27,1 -111 -8,8 2,3
Complexo Il -8,7 -2,4 6,3 -15,7  -58 -3,7 2,1

Como discutido no item 2.3 do Capitulo 2, as func¢Ges de base sdo utilizadas para
calcular a energia eletronica quando é utilizada a expansé@o dos orbitais moleculares do
sistema molecular. Tais funcGes sdo centradas sobre os atomos e cada um deles pode ser
representado por um conjunto de fungdes de base idénticas ou ndo. No estudo de
interacOes intermoleculares entre dois monémeros isolados, com o uso de metodologias
teodricas que empregam fungdes de base, a proximidade entre as espécies leva a um erro
no célculo da energia de formacéo devido a superposicdo de funcdes de base (BSSE)*.
Desta forma, uma estabilizacdo aparente e superestimada do complexo € obtida,
principalmente, quando um conjunto pequeno de funcdes de base, como 3-21G e 6-
31G(d,p) sdo utilizadas. Contudo, o BSSE sera menor quando a funcdo de base €
aumentada sendo que isso muitas vezes ndo € o ideal dependendo do tamanho do sistema,
0 que pode elevar o custo computacional (tempo de calculo maior). O método CP aqui
empregado para calcular o BSSE admite que a energia de cada mondmero € calculada
separadamente com as fungdes de base do outro, retirando-se seus nucleos e elétrons e
adicionando orbitais “fantasmas” na geometria de equilibrio do complexo. A energia

BSSE corrigida (AEF2SE%) na Tabela 4.1 é calculada conforme a Equagéo 4.3:
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AE BesEe = ECompIexo - (Ec'\IgHDP + ElfllaiDP) (43)

onde EJLL, e ES sdo avaliados através de calculos com “atomos fantasmas” sobre 0s

mondmeros de NH e cDDP. Tais atomos pertencem as subunidades indicadas em
sobrescrito apresentando carga nuclear nula e nenhum elétron, mas, contém as funcdes
de base pertencentes a cada um deles, localizados sobre as posi¢cdes atdbmicas
correspondentes na geometria do complexo. O valor BSSE (Equacdo 4.4) também
apresentado na Tabela 4.1 ¢é obtido pela diferenca entre as energias BSSE corrigida e de

formacao calculadas pelas Equacges 4.3 e 4.1, respectivamente:
BSSE = AE®*% — AE, (4.4)

De acordo com a Tabela 4.1, a corre¢do BSSE da energia de formacdo €
consideravelmente maior para a menor funcdo de base empregada 3-21G, sendo de
aproximadamente 20% para o complexo | e 35% para o complexo Il quando é aumentado
o0 nivel de teoria com o uso da funcdo de base 6-31G(d,p). Sendo assim, foi considerado
que a energia de formacdo calculada no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ corrigida
pelo BSSE, denominada AEEPSSE, corresponde ao melhor resultado, proporcionando uma
melhor da energia de formacdo do complexo cDDP@NH. Neste ponto, acredita se que 0
nivel de célculo adotado pode ser o ideal para grandes complexos moleculares
envolvendo nanoestruturas de carbono como o estudado neste trabalho. Qualquer
tentativa de usar um nivel de teoria Pos-Hartree-Fock, onde séo incluidos os efeitos de
correlacdo eletrénica, como 0 método de perturbagdo de segunda ordem MP2, e 0 uso de
funcgdes de base maiores incluindo efeito de polarizacdo e funcdes difusas, é inapropriado
do ponto de vista computacional para sistemas grandes, tal como moléculas com cerca de
400 atomos.

As cargas ChelpG calculadas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ
para a cisplatina isolada e para a droga no complexo | estdo na Tabela 4.2. Resultados
semelhantes foram encontrados para o complexo Il, e por isso ndo sdo mostrados. A soma
das cargas dos atomos de carbono proximos a molécula de cisplatina mostra um valor

negativo de aproximadamente -0,11e. A soma de cargas total de todos os dtomos do
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complexo é zero, ou seja, 0 sistema em si € neutro. Observando a Tabela 4.2 nota-se que
h& uma separacéo de cargas devido a formacdo do complexo, e isto, esta de acordo com
a dimenséo da energia de interacdo citada na Tabela 4.1, sugerindo uma interacdo de
natureza eletrostatica que estabiliza o complexo de inclusdo. Alem disso, os orbitais
moleculares HOMO e LUMO para o nanohorn foram analisados no nivel B3LYP/6-
31G(d,p)/LANL2DZ. Comparando as Figuras 4.3a e 4.3b anteriores, nossos resultados
indicam que os orbitais de fronteira do NH praticamente ndo sofrem mudancas apds a
formacdo do complexo cDDP@NH, estando estes concentrados na extremidade aberta da
nanoestrutura. O gap de energia calculado para os complexos | e Il possuem 0 mesmo
valor, 0,48 eV em relagcdo ao do nanohorn isolado. Portanto, qualquer propriedade do
nanohorn que depende da disposicdo dos orbitais HOMO e LUMO néo seria alterada

devido a formacdo do complexo com a cisplatina.

Tabela 4.2 Cargas ChelpG (em u.a.) calculadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ

para a cisplatina isolada e quando inserida no nanohorn para formar o complexo I.

Atomo Isolada Complexo |

Carga Carga
Pt 0,19 0,11
N -0,54 -0,42
N -0,54 -0,79
Cl -0,39 -0,36
Cl -0,39 -0,23
>H 1,67 1,77
> Total zero +0,08

Soma das

cargas
Soma das cargas dos atomos de C perto da Pt: dist ~ 4,4 A - -0,10
Soma das cargas dos atomos de C perto do N: dist ~ 3,5 A - -0,02
Soma das cargas dos atomos de C perto do N: dist ~ 3,6 A - -0,03

Soma das cargas dos 4tomos de C perto do CI: dist ~ 3,9 A - 0,002

Soma das cargas dos atomos de C perto do CI: dist ~ 3,7 A - -0,007
> Total - -0,11
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4.3 Espectros Tedricos de RMN de 3C, 'H e >N para os Complexos cDDP@NH

Como uma forma de caracterizar os modelos dos compostos de incluséo propostos,
o calculo do espectro de RMN de *C, *H (prétons do grupo NHs) e °N para os complexos
I e I, assim como, para os monomeros livres de nanohorn e cisplatina foram obtidos no
nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ. Na Figura 4.4 sdo mostrados os espectros de RMN
de 3C para o nanohorn e de *H e N para a molécula de cisplatina livres. Nas Figuras
4.5 e 4.6 estdo dispostos respectivamente, os espectros de RMN de 3C, H e ®N para o
complexo I e, tH e N para o complexo II. Em todos os casos o efeito do solvente (agua,
e = 78,39) foi contabilizado usando o modelo continuo de polarizagdo (Polarizable
Continuum Model — PCM) através de calculos SP das estruturas otimizadas no vacuo,
conforme mencionado anteriormente. Para o calculo dos valores dos deslocamentos
quimicos foi utilizado como referéncia os compostos de TMS (tetrametilsilano) para *C
e 'H e, NH4ClI (cloreto de amdnio) para os nlcleos de **N. O calculo GIAO dos tensores
de blindagem magnética nuclear foram dimensionados (1,06 e 0,83, respectivamente para
os deslocamentos quimicos de *H e °N) para facilitar a comparag&o com os espectros de
RMN experimentais dos compostos de referéncia, procedimento este, muito comum e
usado na determinac&o tedrica do deslocamento quimico como relatado na literatura®*26,
E importante mencionar que a escala dos tensores das referéncias de TMS e NH4Cl néo
afeta a determinag&o da variacdo do deslocamento quimico e a posi¢éo relativa do sinal
de cada um dos nucleos do complexo.

Os valores dos deslocamentos quimicos calculados para os dois atomos de
hidrogénio em posicdes distintas na cisplatina livre, préximo ao 4&tomo de cloro (Ha) e
oposto ao outro atomo de cloro (Hp), séo respectivamente 3,8 e 4,0 ppm (Figura 4.4b).
Este resultado esta de acordo com valor experimental®’, medido numa solugdo de 5 mmol
dm contendo cisplatina em 95% de H,O (5% de D,0) e pH 4,72 cujo deslocamento
quimico ¢ de 4,06 ppm. O deslocamento quimico calculado para os nlcleos de °N da
cisplatina livre (Figura 4.4c) também esta proximo ao valor experimental, medido numa
solucéo aquosa de NH4Cl, cujo valor é de 68,7 ppm. Comparando 0s espectros da Figura
4.4a com o da Figura 4.5a é observado que ndo ha nenhuma mudanca significativa dos
deslocamentos quimicos de RMN de $3C do nanohorn quando ha a formagéo do complexo
I (resultados semelhantes foram encontrados para o complexo I1). Assim, os dados de
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RMN de 3C podem vir a ndo contribuir para a identificacdo estrutural deste tipo de
complexo de inclusdo, uma vez que, as alteracdes observadas devido a formacgdo dos
complexos sdo muito pequenas. Por outro lado, os deslocamentos quimicos para 0s
atomos de hidrogénio da cisplatina (grupo NHz) exibiram uma grande variagdo de
aproximadamente 20 ppm (regido de campo alto) devido a formacgéo dos complexos (ver
Figuras 4.4b, 4.5b e 4.6a), o que pode ser facilmente detectado em experiéncias de RMN.
O RMN de 'H avaliado do composto organico de referéncia (TMS) é sempre positivo,
denominado de campo-baixo, sendo na maioria dos casos, na ordem de 1-2 ppm. No caso
dos complexos de inclusio CDDP@NH, valores negativos (campo alto) foram
encontrados, tal como observado experimentalmente, por exemplo, na interacdo de
hidrogénio molecular'® e metanol*® com nanotubos de carbono. Portanto, a analise dos
espectros de RMN de H podem de fato ser utilizadas para confirmar a formagéo do
complexo de inclusdo em uma amostra experimental. Os atomos de hidrogénio que
completam a valéncia dos atomos de C em nosso modelo estrutural de nanohorn néo sdo
relevantes para a determinacdo estrutural, ndo tendo sido afetados pela molécula de
cisplatina e, portanto, ndo fornecem nenhuma informac&o util. O deslocamento quimico
calculado de RMN de °N para a molécula de cisplatina livre e para os complexos I e 11
sdo mostrados nas Figuras 4.4c, 4.5c e 4.6b. Grandes variacdes devido a formacédo dos
complexos foram observadas (aproximadamente 20 ppm). Logo, a analise de RMN *°N
também pode ser util para experimentalistas na identificacdo da formagéo de complexos
de inclusao do tipo cDDP@NH.

Os resultados mencionados acima estdo mais bem resumidos nas Figuras 4.7 e 4.8
que mostram a diferenca de deslocamento quimico de RMN de **C, *H e *N calculada
no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ para os complexos | e Il em relacdo aos
mondmeros livres de nanohorn e cisplatina. As alteracdes nos deslocamentos quimicos
de RMN 13C para o complexo I em relagdo ao nanohorn livre estio na pequena faixa de
0-3 ppm, como mostra a Figura 4.7 (resultados semelhantes foram encontrados para o
complexo 1I). Os atomos de carbono que exibiram maior alteracdo dos valores de
deslocamento quimico devido a formacdo do complexo de inclusdo estdo destacados na
Figura 4.9 para a estrutura | otimizada. Assim, a analise dos sinais de RMN de *3C para
0 nanohorm podem vir a ndo ser muito Uteis de acordo com os resultados teoricos

calculados, uma vez que existem muitos ntcleos *C que tornam dificeis as atribuicdes
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dos espectros de RMN. No entanto, para os &tomos de hidrogénio (prétons do grupo NHz)
e para o nicleo de °N da cisplatina o deslocamento devido a formagédo dos complexos é
bastante grande (cerca de 20 ppm) e pode ser prontamente observado em trabalhos
experimentais (ver Figura 4.8). Na Figura 4.4b é observado que a simetria dos dois sinais
de RMN de H, correspondentes aos dois atomos de hidrogénio distintos da molécula de
cisplatina livre (perto dos atomos de cloro e oposto a ele) € interrompida devido a

formacao do complexo I, com mudanca de aproximadamente 3-5 ppm.
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a cisplatina livre em (b) e (c), respectivamente.
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Figura 4.9 Complexo | otimizado no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ mostrando os
atomos de carbono indicados no espectro da Figura 4.7. Os aomos de carbono do
complexo indicados sdo aqueles em que no espectro de RMN de *C mostraram maior

desvio de deslocamento quimico em relacdo ao nanohorn livre.

O espectro de RMN de *C, 'H e N para um modelo de complexo de adsorgéo
externa cDDP#NH idealizado foi também calculado como medida comparativa em
relagdo aos mesmos espectros obtidos para o complexo de inclusdo cODP@NH. Antes
de ser abordado estes resultados, serdo discutidos de forma breve alguns aspectos

estruturais e energético para 0 modelo de complexo de adsorcao.

4.4 Construcdo, Estrutura e Estabilidade dos Complexos de Adsorcdo Externa
cDDP#NH

A modelagem molecular do complexo cDDP#NH foi realizada basicamente pela
aproximacdo da molécula de cisplatina na superficie externa do nanohorn 4d
relativamente proxima da regido onde a droga ficou alojada no complexo | de incluséo.

Antes de sua geometria ser otimizada, a distancia intermolecular externa entre os
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mondmeros era de aproximadamente 4 A e, apds o calculo de otimizacdo de geometria
no nivel de teoria B3LYP/3-21G/LANL2DZ, a distancia de equilibrio intermolecular
diminuiu levemente para 3,6 A. A geometria calculada esta disposta na Figura 4.10a,
assim como a representacdo dos seus orbitais HOMO e LUMO calculados a partir de um
SP no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ. Apos a formagao do complexo de
adsorcdo externa cODP#NH, a molécula de cisplatina manteve sua geometria quadréatica
plana e além disso, os comprimentos de ligacdo C-C do nanohorn permaneceram 0s
mesmos aqueles encontrados apés a formacao dos complexos de inclusdo cDDP@NH
discutidos no inicio do item 4.2. Porém, buscou-se caracterizar a orientacdo espacial da
molécula de cDDP em relacédo a ligacdo C-C mais préxima do centro metalico de Pt(I1)
através dos diedros Z CI1PtCC e £ N1PtCC, sendo encontrados os valores de 122° e
57,2°, respectivamente. Os diedros / CI1PtCC e £ N1PtCC préximos a 120° e 60°
respectivamente, favorecem um tipo de interacdo ocasionado pelo alinhamento
diagonalizado da ligacdo N1-Pt-Cl1 da molécula de cisplatina em relacédo a ligacdo C-C
do nanohorn destacado na Figura 4.10b.

A energia de formacéo do complexo cDDP#NH calculada conforme a Equagéo 4.1
é de aproximadamente -9,0 kcal mol® mostrando que sua formagdo é favorecida
energeticamente. A energia de formagdo corrigida pelo BSSE (AEFPSSEY) calculada
conforme a Equacdo 4.3 indicou um valor energético mais realistico para o sistema na
faixa de -2,5 kcal mol™ (corregdo de ~72% para o emprego da funcgéo de base 3-21G). As
cargas ChelpG foram também calculadas no nivel de teoria B3LYP/6-
31G(d,p)/LANL2DZ da mesma forma & adotada para o complexo de inclusdo. Os
resultados mostraram um somatorio total de carga para a cDDP no complexo em torno de
+0,07e enquanto que o somatorio das cargas dos atomos de carbono da superficie do
nanohorn mais proximo da cisplatina esta em torno de -0,11e; novamente estes valores
sugerem uma possivel interacao eletrostatica para o complexo. A analise dos orbitais de
fronteira (Figura 4.10a) para o complexo CDDP#NH, assim como para 0os complexos
cDDP@NH revelaram que a formacédo do complexo de adsorcdo nédo afeta a localizacdo
dos orbitais HOMO e LUMO, o que pode ser comprovado pelo gap calculado que é

idéntico ao encontrado para o nanohorn livre (0,48 eV).
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Figura 4.10 Orbitais HOMO e LUMO calculados a partir do complexo de adsorcéo
cDDP#NH otimizado em (a). Em (b) é observado o alinhamento diagonalizado da ligagéo

N1-Pt-ClI1 em relacdo a ligacdo C-C em destaque da superficie do nanohorn.

4.5 Espectros Tedricos de RMN de 3C, 'H e >N para os Complexos cDDP#NH

Finalmente, nas Figuras 4.11a, 4.11b e 4.11c s@o mostrados os espectros de RMN
calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ incluindo o efeito do solvente através
da aproximacdo do PCM (agua como solvente) para o complexo de adsorcdo externa
cDDP#NH idealizado. Com o intuito de confrontarmos os resultados encontrados com
aqueles obtidos para os complexos de inclusdo cDDP@NH, foi realizado o célculo dos
espectros de RMN de *C, *H e N (Figuras 4.11d, 4.11e e 4.11f) para o complexo |
otimizado previamente no nivel B3LYP/3-21G/LANL2DZ; lembrando que, este também
foi o nivel de teoria adotado para o calculo de geometria do sistema cDDP#NH.
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O uso do nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p)//B3LYP/3-21G para a determinagéo
dos desvios quimicos de RMN para os modelos pode ser justificado a luz dos resultados
obtidos para o modelo teérico do complexo de coranuleno#NH publicado na referéncia
20. Foi mostrado que a utilizacdo de calculos de espectros de RMN pela DFT através de
um calculo de SP para a geometria otimizada no nivel B3LYP/3-21G é uma estratégia
computacionalmente eficaz. Nossos resultados indicaram que os espectros tedricos de
RMN obtidos nos niveis MO06-2x/6-31G(d,p), B3LYP/6-31G(d,p) e B3LYP/6-
31G(d,p)//B3LYP/3-21G para o coranuleno e cisplatina livres, e também, para modelo de
complexo coranuleno#NH s&o muito similares.

Os espectros de RMN do complexo de adsorcdo cDDP#NH (Figuras 4.11a, 4.11b
e 4.11c) se assemelham muito com o perfil dos espectros de RMN calculados para os
monomeros livres (Figuras 4.4). Portanto, podemos dizer que tais estruturas podem nao
ser facilmente identificadas através de experimentos via RMN de *C, H e N.
Comparando os espectros de RMN da Figura 4.5 com os correspondentes espectros das
Figura 4.11d, 4.11e e 4.11f pode ser visto que hd uma boa concordancia de resultados,
confirmando a utilidade do calculo dos desvios quimicos para o complexo de inclusao
usando um menor nivel de teoria de otimizag&o. Esta observagéo é de grande utilidade na
area de quimica computacional. Como pode ser visto, hd uma grande alteracdo dos
desvios quimicos em relagdo aos mondmeros livres (veja a Figura 4.4) devido a formagéo
apenas do caso do complexo | de inclusdo cDDP@NH, como resultado do efeito de
cavidade da nanoestrutura.

Assim, de acordo com os resultados tedricos relatados neste capitulo, os complexos
de inclusdo e de adsorcdo externa podem ser formados, sendo o complexo de inclusdo
mais estabilizado do que o de adsorcdo externa. O modo de complexacdo mostra que
mudancas consideraveis nos espectros de RMN podem ser observadas, tornando mais
favoravel a deteccdo experimental. Além disso, considerou-se satisfatoria a precisao
encontrada para estes tipos de célculos, levando a uma validacdo dos célculos DFT para
os espectros de RMN de moléculas organicas e de complexos de inclusdo envolvendo

nanoestruturas de carbono.
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Figura 4.11 Espectros de RMN de *C em (a) e (d), *H em (b) e (e) e, >N em (c) e (f)

obtidos a partir de um calculo de SP no nivel B3LYP/6-31G(d,p)//B3LYP/3-21G para 0s

complexos de adsorcdo externa cDDP#NH e de inclusdo cDDP@NH, respectivamente.
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CAPITULO 5: OS COMPLEXOS DE INCLUSAO FORMADOS POR
BISPLATINA E NANOHORN

A molécula de 1,4-diaminobutano faz parte de uma classe de moléculas
policatiénicas denominadas poliaminas biogénicas (PBs) (Figura 5.1) que sdo essenciais
para os processos de diferenciacdo e crescimento celular, sendo reconhecidas por estarem
estritamente relacionadas com processos neoplasicos!. Atualmente, as PBs tém sido
sintetizadas em laboratdrio para sua utilizagdo na quimioterapia do cancer, através de
modifica¢bes quimicas de sua estrutura, alquilando-as simétrica ou assimetricamente
através de seus atomos de nitrogénio terminais ou por meio de complexacdo com diversos
metais como Pt(1l), Pt(IV), Pd(I1), Ru(ll) e Ru(lll) para o design de drogas?. Estudos
comprovam?®, que as alteragBes estruturais das PBs podem comprometer sua atividade
biologica no que diz respeito ao seu catabolismo e transporte. Assim, um estudo
conformacional destas moléculas é necessario principalmente quando é pretendido sua
complexacdo com metais de transicio*®. Neste sentido, a sintese de complexos
multinucleares de platina(ll) tem tido um progresso consideravel principalmente com
relacdo a reducdo de seus efeitos toxicos e de resisténcia a algumas linhas de células
cancerigenas. Dentre estes complexos, 0 composto BBR3464" em 1999 ja possuia
estudos pré-clinicos® que demonstravam uma maior eficacia que a cDDP em células de
osteosarcoma. Atualmente, a literatura dispde de varios estudos destes tipos de complexos

como fortes candidatos & drogas para o tratamento de diversos tipos de cancer®,

NN (a)
HN
" /\/\ﬁ Z/\/\/NHg (b)

Hz
N

P N N NP L NN )

Figura 5.1 Poliaminas biogénicas alquiladas do tipo putrescina (1,4-diaminobutano) em

(a), espermidina em (b), espermina em (c) e bis(etil)espermina em (d).
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Nesta seccdo serdo mostrados os resultados de estrutura e estabilidade dos
complexos de inclusdo formados pelas moléculas de bisplatina (bisPt) constituidas pelo
grupo espagador 1,4-diaminobutano e nanohorn, denominados bisPt@NH. Foi escolhido
esse tipo de bisplatina, mostrando ser a mais adequada para incluir na cavidade do modelo
de nanohorn 4d. Contudo, uma anélise prévia conformacional foi realizada para o grupo
espacador visando obter uma série de conférmeros de bisplatina ap6s complexado com o
metal, para posteriormente serem utilizados na modelagem molecular dos complexos de

inclusao.

5.1 Analise Conformacional do Grupo Espacador 1,4-diaminobutano

As conformacdes de uma molécula sdo dadas pelo arranjo espacial dos seus atomos.
A andlise conformacional pode ser definida como o estudo das conformacdes de uma
molécula e suas influéncias nas propriedades da mesma'®. Este tipo de anélise é
comumente realizado pela rotacdo em torno de uma ligacéo simples entre tomos, com
mudanca dos diedros das ligacdes. Neste sentido, foi realizado um estudo conformacional
sistematico e mais simplificado para a molécula de 1,4-diaminobutano. Esta molécula
atua como grupo espacador no planejamento de complexos dinucleares de platina(ll) com
potencial atividade antitumoral'’. Este tipo de busca explora parte do espago
conformacional da molécula fazendo-se mudancas regulares e previsiveis a partir de uma
conformacao inicial. Dessa forma, foram seguidas as seguintes etapas:
(i) Inicialmente, todas as rotacdes possiveis das ligaces foram identificadas;
(if) O célculo de otimizacdo de geometria da estrutura de partida foi realizado a fim de
se determinar as distancias interatdbmicas e angulos de ligacéo;
(iii) Os grupos em torno das ligacGes de interesse sdo girados sistematicamente partindo
de um incremento angular fixo de 30°;
(iv) As conformagdes geradas foram otimizadas a fim de se obter as geometrias ndo
equivalentes de menor energia.

Primeiramente, a conformacdo em anti para o grupo 1,4-diaminobutano foi
otimizada no nivel B3LYP/6-31G(d,p), conforme mostra a Figura 5.2. Todos os angulos

diedros possiveis do conférmero | obtido estdo em torno de 180°.
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JI

(o)

Figura 5.2 Conférmero | em anti da molécula de 1,4-diaminobutano otimizada no nivel
B3LYP/6-31G(d,p). Em c e d sdo mostradas as visdes da molécula em torno das ligagdes
C1-C2 (ou C3-C4) e C2-C3, respectivamente.

A segunda parte da analise conformacional foi realizada partindo conférmero | em
anti rotacionando em 30° as ligacGes C1-C2 (mantendo fixo o diedro da ligacdo C2-C3,
definido por £ C1C2C3C4) ou a ligacdo C2-C3 (mantendo fixo o diedro £ N1C1C2C3
que define a torséo da ligagdo C1-C2) compreendendo um intervalo de 0 a 180°. Como a
molécula é simétrica, os diedros ~N1C1C2C3 e ~/N2C4C3C2 sdo equivalentes, e
assim, torsdes das ligacbes C4-C3 geram estruturas semelhantes aquelas derivadas da
rotacdo em torno da ligacdo C1-C2. Esta segunda analise gerou as estruturas mostradas
na Figura 5.3 que foram otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p). A rotagdo da ligacdo C-
N ndo foi considerada, pois acredita-se que esta tor¢do pode estar correlacionada com
efeitos estéricos futuros apds a coordenacdo da platina nos grupos amino. As estruturas
5.3a e 5.3g propostas ap6s otimizadas voltaram a estrutura do conférmero | de partida
(Figura 5.2a). As estruturas eclipsadas 5.3b, 5.3f, 5.3h e 5.3m também voltaram a esta
conformacdo de menor energia. Isso ocorre, pois nas conformacgdes eclipsadas
predominam as interacdes repulsivas maximas entre os elétrons de ligacdo (sobreposicao
de ligacOes C-H de grupos subsequentes) aumentando sua energia potencial, sendo assim,
uma mudanca conformacional para a forma anti de menor energia € esperada. Ja as
estruturas derivadas das rotacdes de 90°, 120° e 150° (Figuras 5.3c, 5.3d e 5.3I,
respectivamente) apds a otimizadas deram origem a dois tipos de conférmeros de
equilibrio em relacéo aos diedros considerados. Sendo assim, além do conférmero | ja

obtido, na Figura 5.4b é mostrado o conférmero Il onde o grupo amino-N2 (-NH.) esta
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62,7° em relacdo ao grupo amino-N1 e a Figura 5.4c mostra o conférmero 111 em que o
grupo aminometila (-CH2NH>) esta 70,0° em rela¢do ao grupo amino-N1. Portanto, trés
configuragcBes possiveis foram encontradas nesta primeira etapa da analise

conformacional para o 1,4-diaminobutano.

Rotacio de dngule diedro
ZNIC1C2C3
30° 60° o0® 120¢ 150° 180°

J
F ) ]
" 44' ]
(=) (© (d) (&) 6]
LC1IC2C3C4
4
0 ¥]
J JJ 5 ) & D
9
(g (1) )] 4y (m)

Figura 5.3 Estruturas propostas para otimizacdo de geometria a partir do conférmero anti
otimizado e mostrado na Figura 5.2.

ZNICIC2C3 =180° ZNICI1C2C3=62,7° ZNIC1C2C3 = 180°
ZC1C2C3C4 =180° ZC1C2C3C4 = 180° ZC1C2C3C4 =70,0°

J

2 A
)
" & d 29
d )
>
'Jd
(a) (b) (c)

Figura 5.4 Conférmeros resultantes para o 1,4-diaminobutano apds a otimizacdo do
grupo de moléculas da Figura 5.3. Em (a) temos conférmero | anti, em (b) o conformero
Il com o grupo amino-N2 gauche em relagdo ao grupo amino-N1 e em (c) o conférmero

I11 com o grupo aminometila gauche em relagcéo ao grupo amino-N1.
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A partir dos conformeros Il e 1l (Figuras 5.4b e 5.4c, respectivamente) deu-se
continuidade a anélise conformacional do grupo espacador. A terceira parte desta analise
foi realizada partindo do conférmero Il variando-se separadamente os diedros £
N2C4C3C2 e £ C1C2C3C4 responsaveis pelo angulo de torgcdo das ligagcbes C4-C3 e
C2-C3 da cadeia alifatica, respectivamente. Em ambos os casos o intervalo considerado
foi de 0° a 360°, com torsdes a cada 30°. As geometrias propostas derivadas desta analise
sdo mostradas nas Figuras 5.5 e 5.6. Ap0s a otimizacdo de geometria no nivel B3LYP/6-
31G(d,p) do grupo de moléculas representadas nas Figuras 5.5 e 5.6, foram observadas a
formagdo de outras quatro possiveis conformagdes diferentes para o grupo espacador 1,4-
diaminobutano. Das conformacdes propostas, as estruturas correspondentes as Figuras
5.53, 5.5b, 5.5}, 5.5I e 5.5m depois de otimizadas voltaram para a conformacéo de partida,
ou seja, o conférmero Il (Figura 5.4b). As estruturas das Figuras 5.5¢, 5.5d e 5.5e geraram
um novo conférmero, o conférmero IV (Figura 5.7a). J& as estruturas propostas
correspondentes as Figuras 5.5f, 5.5g, 5.5h e 5.5i levam a formac&o do novo conférmero
V (Figura 5.7b). Ja as estruturas propostas na Figura 5.6 depois de otimizadas geraram
outras duas estruturas conformagdes para 0 grupo espacador, que sdo as mostradas na
Figura 5.7c, o conférmero VI, advindo das estruturas propostas das Figuras 5.6¢, 5.6d,
5.6e e 5.6f e, na Figura 5.7d, o conférmero VII, advindo das estruturas propostas das
Figuras 5.6g, 5.6h e 5.6i. As demais conformacdes propostas na Figura 5.6 depois de

otimizadas voltaram ao conformero Il de partida.
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ZNIC1C2C3 = 63°
ZN2C4C3C2 = 63°
ZC1C2C3C4 =-177°

£ZNIC1C2C3 = -63°
ZN2C4C3C2 = 63°
ZC1C2C3C4 = 180°

ZNICI1C2C3 =-178.3°
ZN2C4C3C2 = 63.8°
ZC1C2C3C4 =-86,1°

ZNI1CIC2C3 = 178,5°
ZN2C4C3C2 =61.6°
ZC1C2C3C4=170.1°

N 9
>

N\

J

(@)

(b)

O

(d)

Figura 5.7 Conférmeros resultantes para o 1,4-diaminobutano apds a otimizacdo do
grupo de moléculas das Figuras 5.5 e 5.6. Em (a) temos o conférmero IV com o grupo
etila (-CH2-CH>-) gauche em relacdo ao grupo amino-N1, em (b) temos o conférmero V
com o grupo aminoetila (-CH2-CH2.NH2) gauche em relacéo ao grupo amino-N1, em (c)
e (d) temos os conférmeros VI e VII, respectivamente, o grupo aminometila (-CH2-NHy)

gauche em relacéo ao grupo amino-N1.

A quarta e Ultima parte da analise conformacional do grupo espacgador, foi realizada
partindo do conférmero Il (Figura 5.4c) variando-se o diedro £ N1C1C2C3 responsavel
pelo angulo de torsdo da ligacdo C1-C2 da cadeia alifatica (manteve-se fixo o diedro £
C1C2C3C4 responsavel pela torsdo da ligagdo C2-C3). Assim como na analise anterior,
o intervalo considerado foi de 0° a 360° com angulos de torsdes a cada 30°. As geometrias
propostas para otimizacdo sdo mostradas na Figura 5.8. Apos a otimizagdo de geometria
deste grupo de moléculas no nivel B3LYP/6-31G(d,p) ndo foram observadas novas
conformac@es para 0 grupo espacador em relacdo as ja obtidas nas analises anteriores.
Verificou-se que as estruturas 5.8a, 5.8j, 5.8] e 5.8m propostas apds otimizadas voltaram
para a geometria de partida, ou seja, o conférmero Ill. As estruturas das Figuras 5.8b,
5.8c, 5.8d e 5.8e transformaram-se na geometria conférmero VII (Figura 5.7d) e, as
estruturas das Figuras 5.8f, 5.8g, 5.8h, e 5.8i propostas, apds otimizadas transformaram-
se na geometria do conférmero VI (Figura 5.7c) obtidos na terceira parte da analise
conformacional. O esquema da Figura 5.9 resume a anélise conformacional realizada
mostrando todos os conférmeros obtidos, assim como os diedros que sofreram variacéo

durante a otimizacdo de geometria.
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ZNICIC2C3 | L NIC4CIC2

LNICICICE [ L NIC4CICE

’ 9
£N204C3CT
>
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£C1C2C3C4 ) (VI)
£NICAC3C2 ;1\ ~

£ CICICICH

Figura 5.9 Esquema ilustrativo do processo final da analise conformacional da molécula
de 1,4-diaminobutano. S80 mostrados os sete conférmeros obtidos e 0s respectivos
diedros que sofreram variacao durante o calculo de otimizagdo de geometria realizado no
nivel B3LYP/6-31G(d,p).

5.2 Estrutura e Estabilidade dos Conférmeros do Grupo Espacgador de 1,4-

diaminobutano

Na Tabela 5.1 sdo mostrados os parametros estruturais calculados para cada um
dos conférmeros obtidos para a molécula de 1,4-diaminobutano, incluindo a distancia
entre os 4tomos de N dos grupos amino (dn-n) e, os diedros ~ N1C1C2C3, £ N2C4C3C2
e £ C1C2C3C4 que se referem a torsédo em torno das ligagdes C1-C2, C4-C3 e C2-C3,
respectivamente. A extensdo molecular do grupo espacador é dada em funcdo da
dependéncia da distancia entre os &tomos de N dos grupos amino com a variacdo dos
angulos diedros da cadeia alifatica. Analisando a Tabela 5.1, nota-se que o conférmero |
possui o0s trés diedros calculados iguais a 180° e, portanto, é o mais estendido com dn-n
em torno de 6,41 A, seguido pelos conférmeros 11 e 11 com apenas um de seus angulos
diedros inferiores a 180°. Por sua vez, os conférmeros 1V e VI sdo 0os menos estendidos
com suas cadeias alifaticas 22% e 27,5% menores em extensdo molecular em relag¢do ao

conformero 1. E esperado que as moléculas mais estendidas contribuam para a formagéo
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dos complexos de bisplatina mais estaveis, de modo que, haja menor efeito de repulsédo

eletrdnica entre os centros metélicos.

Tabela 5.1 Parametros estruturais dos conformeros | a V11 para o grupo espagador de 1,4-

diaminobutano calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p).

Conformero | dn-n/ A | ZN1C1C2C3/° | ~N2C4C3C2/° | L C1C2C3C4/°

I 6,41 180 180 180

I 5,55 63 180 180

i 6,00 180 180 70

v 5,00 63 63 177

\Y 5,53 -63 63 180
VI 4,66 -178 63 86
VIl 5,05 178 62 70

As analises de cargas ChelpG mostram um acimulo de carga negativa da ordem de
-1,02e nos atomos de N dos grupos amino do 1,4-diaminobutano, exceto o conférmero V
que possui 0 equivalente a -0,6e. A Figura 5.10 mostra os orbitais de fronteira calculados
para cada conférmero. A presenca de maiores l6bulos distribuidos nas proximidades dos
atomos de nitrogénio na constituicdo dos orbitais HOMO dos conférmeros confirma o
acumulo de carga negativa nesta regido o que facilita a coordenacdo com a platina. O gap
de energia calculado para todas as estruturas € de aproximadamente 0,3 eV.

O conférmero | em anti, com sua cadeia mais estendida leva a um efeito de tensao
estérica menor entre os atomos de hidrogénio, além de menores interaces repulsivas
entre os elétrons de ligacdo, portanto, é o conformero de menor energia. A Figura 5.11
mostra a diferenca de energia relativa (6) em funcdo do pardmetro dn.n entre 0s
conférmeros estudados. De acordo com o grafico da Figura 5.11, em geral, percebe-se
gue a variacdo energética entre todas estruturas € pequena, e esta diferenca é ainda menor
entre as formas 1 e Ill, 11 e V e, IV e VII. O valor de & diminui com o aumento do
parametro dn-n, OU Seja, a estabilidade dos conférmeros aumenta a medida que eles se
aproximam mais da espécie menos distorcida (conférmero 1). O conférmero VI segue
como o menos estdvel com uma energia relativa de aproximadamente 2 kcal mol*
superior a do conférmero I, principalmente devido a maior proximidade de seus grupos
amino (dn-n=4,66 A). Resumindo, uma ordem decrescente de estabilidade entre os
conformeros pode ser expressa (em kcal.mol™): 1 (0,00) > 111 (0,16) > 11 (0,25) > V (0,37)
> VI (0,97) > IV (1,12) > VI (2,02).
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HOMO

Conférmero I

Conférmero II

Conférmero III

Conférmero IV

Conférmero V

Conformero VI

Conférmero VII
Figura 5.10 Orbitais HOMO e LUMO calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p) dos

conformeros de 1,4-diaminobutano.
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Figura 5.11 Estabilidades relativa em fungéo da distancia entre os grupos amino dentre
os conférmeros de 1,4-diaminobutano. Os dados foram ajustados conforme uma curva de
decaimento exponencial de segunda ordem obtendo-se o melhor valor de fator de
correlagdo (R=0,96321).

5.3 A Inclusdo dos Centros Metélicos de Platina(ll) nas Conformacdes Estudadas

para o Grupo Espacador 1,4-diaminobutano

Os complexos dinucleares de platina(ll) podem ser classificados de acordo com o
numero de ligantes labeis conectados ao centro metalico, sdo eles: os complexos
monofuncionais e bifuncionais!’. Os complexos monofuncionais geralmente sdo aqueles
que apresentam um ligante labil, tal como, um ligante cloreto fazendo com que o
complexo em si adquira carga (veja o exemplo da Figura 5.12a); seu mecanismo de acédo
é um pouco diferenciado em relacdo a cisplatina, uma vez que uma unidade do complexo
pode se ligar em duas bases de cadeias diferentes (ligacGes interfita) distando de quatro a

seis bases, além disso, a presenca da carga no complexo aumenta sua afinidade pelo
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DNA8, Ja os complexos bifuncionais sio neutros e possuem dois ligantes labeis em

posicao cis (veja o exemplo da Figura 5.12b).

2+
7o NH;  HaN cl
cl HaN 3
\Pt/NH3 3 \Pt/CI > Pt< \F’t/
HaN \NHZ(CHz)n/ \NH3 Cl NH(CHo)n Cl
(@ (1,1t1) (b) (2,2/c,c)

Figura 5.12 Complexos dinucleares de platina(ll) contendo um ligante labil em cada

centro em (a) e dois ligantes labeis em cada centro em (b), onde n=2-6.

Neste trabalho, foi usado apenas o modelo de complexo conforme mostrado na
Figura 5.12a, que é a forma de bisplatina mais ativa com os dois ligantes cloretos trans
em relacdo aos grupos amino da cadeia espacadora (1,1/t,t) dentre esta linha de complexos
dinucleares de platina. Desta forma, a partir dos conférmeros | a VIl estudados
anteriormente, foram incluidos os centros metélicos e os complexos foram otimizados no
nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ, estando as geometrias dispostas na Figura 5.13.
Visualmente, percebe-se que, comparando as estruturas dos grupos espacadores antes e
depois da formacdo das moléculas de bisplatina (compare as Figuras 5.11 e 5.13), de um
modo geral, ndo houve uma mudanca significativa de suas cadeias alifaticas, exceto, para
as moléculas de bisplatina VI e VII que possuem seu grupo espacador menos distorcido
em relacdo as formas antes da coordenacdo com o metal. Esta observacdo pode ser
confirmada comparando os parametros estruturais expostos na Tabela 5.1 com o0s
resultados da Tabela 5.2. Analisando a Tabela 5.2, percebe-se que o diedro ~ N2C4C3C2
(torsd@o em torno da ligacdo C-C central do 1,4-diaminobutano) calculado para as
moléculas de bisplatina VI a VIl sofrem um aumento significativo em moédulo passando
de aproximadamente 63° (antes da coordenacdo do metal) para préximo de 180°. Esta
mudanca, consequentemente, estendeu estas moléculas significativamente, em particular,
a molécula de bisplatina VI que contém o conférmero VI do grupo espacador (até entao,
0 mais distorcido e menos estavel) passando a ter a distancia dn-n aumentada em 20%. A
geometria em torno do metal de todos os complexos de bisPt otimizados manteve-se na
forma quadratica plana com ligagdes Pt-Cl, Pt-N (NHs) e Pt-N (NH2-R) iguais a 2,38 A,
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2,10 A e 2,10 A, respectivamente, assim como para as ligacdes equivalentes da molécula

de cDDP otimizada usada para formar os complexos de inclusdo cDODP@NH.

Tabela 5.2 Pardmetros estruturais calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ
das moléculas de bisplatina obtidas a partir dos conférmeros estudados para o grupo

espacgador 1,4-diaminobutano.

Bisplatina | dn-n/ A | ZN1C1C2C3/° | ~N2C4C3C2/°| ~Cl1C2C3C4/°
| 6,42 179 179 -179
I 5,78 74 177 174
"I 6,16 173 173 78

v 5,37 67 67 160
\Y 5,65 -71 70 180
VI 5,77 -73 -178 172
VI 573 173 173 90
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Figura 5.13 Estruturas otimizadas dos complexos de bisplatina (1,1/t,t) no nivel de teoria

B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.
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A forma mostrada na Figura 5.13a para o complexo de bisplatina é a mais estavel
dentre as outras moléculas otimizadas. Com a inclusdo do metal, a estabilidade entre as
espécies é um pouco diferente se comparada com aquela estabelecida anteriormente para
os confoérmeros de 1,4-diaminobutano. Agora, para os complexos de bisplatina, tem se a
seguinte ordem decrescente de energia relativa (3) entre as espécies (valores em kcal mol
1:1(0,00) > 111 (3,07) > 11 (3,13) ~ VI (3,14) > VII (4,57) > V (5,47) > IV (6,34). O
conférmero VI para o grupo espacador que era 0 mais distorcido e menos estavel, apés a
complexacdo com a platina formou uma espécie de bisPt mais estavel com uma distancia
entre os grupos amino cerca de 20 % maior em relacdo a forma ndo complexada. Assim,
acredita se que a metodologia adotada para o estudo conformacional do grupo espacador
1,4-diaminobutano, por mais “simples” que seja em relacdo a outros métodos existentes,
nos permitiu identificar sete formas para o complexo de bisplatina mostrando a correlagao
entre estrutura e estabilidade das mesmas. Desta forma, seguimos 0 nosso proposito para
a construcdo dos complexos de inclusdo do tipo bisPt@NH que sera exposto no proximo

topico.

5.4 A Construcéo dos Modelos de Complexo de Inclusdo bisPt@NH

A construcdo dos complexos de inclusdo formados pelas moléculas de bisplatina |
a VII (Figura 5.13) com o modelo molecular do nanohorn 4d né&o foi realizada a partir do
calculo da curva de energia potencial para a interagdo entre os mondémeros. Visando
minimizar o custo computacional, foi adotado a seguinte metodologia: sob o eixo que
passa pelo centro de massa do nanohorn, o modelo de bisPt-n (n=l, 11...,VVII) foi incluido
na cavidade do nanohorn, de modo que, o centro metalico de platina localizado mais
internamente na cavidade da nanoestrutura estivesse situado a uma distancia de 5 A do
atomo de carbono da tampa que é transpassado pelo eixo, conforme pode ser visto o
esquema ilustrativo da Figura 5.14. As geometrias dos complexos bisPt-n@NH foram
otimizadas no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.

As energias de formacdo e seus valores corrigidos pelo BSSE para os complexos

bisPt-n@NH foram calculadas de acordo com as Equaces 5.1 e 5.2, respectivamente:
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AEF = ECompIexo _(EbisPt + ENH ) (51)

A - (B + B 52)

Complexo

onde os termos E nas Egs. 5.1 e 5.2, E,,, e E,, na Eq. 5.1 correspondem

Complexo
respectivamente, a energia total do complexo molecular, das moléculas de bisplatina e do

nanohorn otimizados isoladamente. Na Equagdo 5.2, os termosEN. e EXS™ sdo

[1F4

avaliados através de calculos com “atomos fantasmas” sobre os mondmeros de NH ¢
bisPt. Tais atomos pertencem as subunidades indicadas em sobrescrito apresentando
carga nuclear nula e nenhum elétron, mas, contém as funcées de base pertencentes a cada
um deles, localizados sobre as posi¢fes atdmicas correspondentes na geometria do
complexo. O valor BSSE foi calculado conforme a Equacéo 4.4 do Capitulo 4. Mais uma
vez, como forma de entender a natureza da interacdo molecular que estabiliza os
complexos de bisPt-n@NH, a andlise dos orbitais moleculares e o célculo das cargas

atdmicas obtidas de acordo com o modelo CHelpG foram realizados.

/NH3 Hs NH3
Cl N
______ \pt\ \'r?t\ Eixo do
W fi( e NH
HaN 2 : HeN i
50A
Centro de

massa

Figura 5.14 Esquema ilustrativo para a modelagem molecular dos complexos de
bisPt@NH.
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5.5 Estrutura e Estabilidade dos Complexos bisPt@NH.

A Figura 5.15 (Parte | e 1) mostra a geometria otimizada dos sete complexos
bisPt@NH com visdes lateral e sobre a extremidade aberta do nanohorn focalizando a
posicao de alojamento da droga em relacdo a superficie interna da nanoestrutura. Apés a
otimizagcdo de geometria dos complexos de inclusdo, foi observado que todas as
moléculas de bisplatina se deslocam do eixo que passa pelo centro de massa do nanohorn
e se aproximam da superficie interna do mesmo. Porém, de modo geral, pode-se dizer
que, visualmente, € um pouco dificil notar as diferencas sofridas pelas moléculas de
bisplatina ap6s a inclusdo das mesmas no nanohorn, devido a complexidade do sistema.
Mas, comparando as Figuras 5.13a e 5.13b com as Figuras 5.15a e 5.15b nota-se a
semelhanca estrutural direta entre as formas da droga antes e depois da incluséo,
respectivamente. Uma comparacdo entre os dados da Tabela 5.3 que mostra os parametros
estruturais do grupo espacador das moléculas de bisPt apds a formacgéo dos complexos de
inclusdo com os dados anteriores da Tabela 5.2 permitem identificar as possiveis
diferencas estruturais sofridas pela droga. Observou-se que o pardmetro dn-n para as
moléculas de bisPt | a 11l sofreu um pequeno aumento (~0,3 A) acompanhado pela
pequena variacdo de seus diedros deixando as moléculas da droga levemente mais
estendidas. Os valores de dn-n para as demais estruturas de bisPt diminuiram na mesma
proporcao, deixando a cadeia espagadora levemente mais distorcida, principalmente, no
caso da molécula de bisPt-VII no complexo de inclusdo bisPt-VII@NH onde os diedros
ZN2C4C3C2 e £ C1C2C3C4 variaram significativamente em relacdo a forma isolada
da droga, passando, respectivamente, de 173° e 90° para 72° e 155° ap0s a inclusdo. Em
todos, os complexos bisPt@NH os centros metalicos de platina mantiveram-se com a
geometria quadratica plana com os comprimentos de ligacao Pt-Cl, Pt-N (NHs) e Pt-N
(NH2-R) iguais a da forma isolada. As ligagdes C-C da rede hexagonal da superficie
interna do nanohorn mais préxima das moléculas de bisPt, assim como, as ligaces C-C
dos sitios pentagonais da tampa ndo sofreram variacGes significativas em relacdo a

nanoestrutura otimizada isoladamente no mesmo nivel de teoria.
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Tabela 5.3 Pardmetros estruturais calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ

das moléculas de bisplatina ap6s inclusdo no nanohorn.

Bisplatina | 4 /A | ,N1C1C2C3/° | ~N2cac3c2/° | ~cicacacare
no complexo

| 6,39 -179 179 179

I 5.74 76 173 178

1 6,14 178 165 81

v 5 45 68 66 151

Y, 5,62 72 71 -173

VI 5,8 72 -180 162
Vil 5,78 -180 72 155

As energias de formagdo (AEF) e seus valores corrigidos pelo método do BSSE
(AEEPSSE) dos complexos foram calculados de acordo com as Equagfes 5.1 e 5.2 e sdo
mostradas na Tabela 5.4. Primeiramente, através da Tabela 5.4 percebe-se que a diferenca
entre as energias de formacdo dos complexos é relativamente pequena, sendo de
aproximadamente 5 kcal mol™ entre o complexo mais favorecido energeticamente (bisPt-
V@NH) e o0 menos favorecido (bisPt-VI@NH). Em segundo, uma vez que 0 mesmo
modelo de nanohorn foi utilizado, a comparacdo direta dos valores de AEF entre o
complexo | de cDDP@NH e o complexo bisPt-V@NH implica numa diferenca de 16
kcal mol™ que esta devidamente relacionada a adicdo de um novo centro metalico
espacado pela molécula de 1,4-diaminobutano para constituir a droga de bisplatina e
também, ao grau de interacdo entre os mondmeros na formacdo dos complexos de
inclusdo. Como ja esperado, os valores das energias corrigidas pelo BSSE sé&o mais
positivos e representa nosso melhor resultado, pois a quantidade de energia superestimada
devido ao erro de sobreposi¢do para a funcéo de base 6-31G(d,p) empregada é levado em
consideracdo no valor de AEr. A corre¢do BSSE da energia foi de aproximadamente 21%
para os complexos bisPt@NH formados com as bisplatinas I, 11, Il e V e, em torno de
10% para os complexos com as bisplatinas IV, VI e VII. Mais uma vez é possivel afirmar
que para a dimensdo do sistema estudado, o nivel de teoria adotado para os calculos de
estrutura e energia de complexos do tipo bisPt@NH pode ser o ideal em vista de outras
funcdes de base maiores em conjunto com métodos tedricos de maior custo

computacional.
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Tabela 5.4 Energia de formacdo dos complexos bisPt@NH e sua correcdo BSSE
calculados no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ. Todos os valores sdo dados em kcal

molL.

Estruturas AEF AEgBSSEC BSSE
bisPt-1@NH -24,5 -19,8 4,7
bisPt-1l@NH -23,3 -18,5 4,8
bisPt-1II@NH -26,6 -21,9 4,7

bisPt-IV@NH -25,1 -22,7 2,4
bisPt-V@NH -27,1 -22,4 47
bisPt-VI@NH -22,1 -19,5 2,6
bisPt-VII@NH -23,5 -21 2,5

A andlise de cargas CHelpG para os modelos de bisplatina inseridas no nanohorn,
assim como, para 0os atomos de carbono deste, mais proximos dos atomos que compdem
a droga sdo mostrados na Tabela 5.5. De modo geral, os atomos de carbono da superficie
do NH estdo em média proximos a 3,6 A, 4,8 A, 3,5 A e 4,6 A dos atomosde N, Cl, C e
Pt, respectivamente. Uma vez que, a carga total do nanohorn é zero, a carga total do
complexo de inclusdo é a mesma das moléculas de bisplatina, ou seja, carga total +2.
Porém, de acordo com a Tabela 5.5 pode ser visto que ha uma separacao aparente de
cargas devido a formagdo dos complexos de inclusdo inferindo uma possivel interacdo
eletrostatica entre os mondmeros. Os valores apresentados estdo de acordo com o

comportamento energético mostrado pelos complexos bisPt@NH.
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Tabela 5.5 Cargas CHelpG (em u.a.) calculadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ

para as moléculas de bisplatina nos complexos BisPt@NH e para os atomos de carbono

préximos do nanohorn mais proximos.

> Cargas

Atomos de carbono

Estrutura Bisplatina no bisPt@NH préximos a bisplatina
bisPt-I@NH +1,7 -13
bisPt-I@NH +1,7 13
bisPt-1I@NH +1,8 -1.4
bisPt-IV@NH +1,9 -1.6
bisPt-V@NH +1,9 -1,6
bisPt-VI@NH +1,7 -13

bisPt-VII@NH +1,8 -1.4

Assim, através dos nossos resultados tedricos expostos neste capitulo, espera se que

ndo s6 os complexos de inclusdo formados por nanohorns e cisplatina continuem sendo

investigados, mas que também, um interesse seja despertado em relacdo ao estudo deste

tipo de sistema abrangendo também complexos dinucleares de platina. Sabe se que, a

variedade estrutural desta classe de complexos € extensa e esta intimamente ligada ao tipo

de cadeia espacadora e aos ligantes labeis conectados ao centro metélico, que por sua vez,

podem estar relacionados a solubilidade destes compostos em meio aquoso e a sua

atividade biologica. Desta forma, uma atencdo maior deve estar voltada quando se

pretende realizar a modelagem molecular destes sistemas, de modo que, o0 custo

computacional para se alcancar os devidos resultados ndo seja muito elevado o que

tornaria inviavel tal tipo de estudo.
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CAPITULO 6: OS COMPLEXOS DE INCLUSAO FORMADOS POR
CISPLATINA E NANOTUBOS DE CARBONO

Os nanotubos de carbono por terem sidos identificados anteriormente em relacao
aos nanohorns, foram as primeiras nanoestruturas de carbono juntamente com o0s
fulerenos a serem pensados como transportadores de drogas e vacinas'®. Na area do
cancer, os estudos experimentais sobre a inclusao de cisplatina em nanotubos de carbono
tém tido um crescente avanco’®, porém, assim como para os complexos de inclusdo
formados por nanohorns, muitos sdo os problemas a serem estudados antes da viabilidade
clinica de se usar estes sistemas, a citar, sua toxicidade, solubilidade e excrecdo dos
residuos pelo corpo humano®1°.

Nesta secéo, serdo mostrados todos os resultados obtidos em relacdo a construcao
dos sistemas de armazenamento e liberacdo controlada formados pelo nanotubo de
carbono como molécula hospedeira da droga de cisplatina (cDDP@NTC). Para isso, foi
utilizado dois tipos de nanotubos, um deles com uma de suas extremidades fechada por
um hemifulereno e outro com as duas extremidades abertas. Além das discussdes dos
parametros estruturais e energéticos dos complexos de inclusdo obtidos, foi proposto
também o calculo tedrico dos espectros de RMN como uma possivel forma de
identificacdo da formacéo destes complexos, assim como foi realizado para os complexos
do tipo cDDP@NH.

6.1 A Construcéo dos Modelos de Complexo de Incluséo cDDP@NTCc

Primeiramente, as geometrias das moléculas de nanotubo de carbono e cisplatina
foram otimizadas separadamente usando o funcional de densidade B3LYP em conjunto
com a funcdo de base 3-21G para 0s atomos mais leves e o pseudopotencial LANL2DZ
para o atomo de platina. O modelo de nanotubo de carbono usado foi do tipo zig-zag
(12,0) com uma de suas extremidades fechadas por um hemifulereno composto por seis
pentagonos intercalados regularmente por hexagonos de carbono. Similarmente a
construcdo do modelo de complexo de inclusdo cDDP@NH, partindo das geometrias
otimizadas foi calculado a curva de energia potencial no nivel B3LYP/3-21G/LANL2DZ

simulando a inclusdo da droga no nanotubo através de um eixo fixo, com ambas as
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moléculas “congeladas”. Durante a simulagdo, a molécula de cDDP moveu-se 20 A ao
longo de um eixo fixo que passa pelo centro de massa do nanotubo e que corta um atomo
de carbono de referéncia situado na extremidade fechada do mesmo (Figura 6.1). As
geometrias correspondentes aos pontos de minimo da CEP foram entdo otimizadas
empregando o nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ. Estes complexos foram
nomeados cDDP@NTCF, representando os complexos de inclusdo formados com
cisplatina e o nanotubo semifechado. Um complexo de adsor¢édo externa (cCDDP#NTCF)
também foi pensado e otimizado para futuras comparagbes com 0s complexos
cDDP@NTCF. O complexo cDDP#NTCF foi construido mantendo uma distancia
intermolecular externa entre os mondmeros de aproximadamente 4 A, com a molécula de
cisplatina localizada sob o eixo perpendicular ao eixo que passa pelo centro de massa,

localizado a 5 A da tampa do nanotubo (veja definigéo na Figura 6.1).

g

Cisplatina
ad . Eixo do
t e Sen i A *E """"" nanotubo

5,0 A

Centro de
massa
l |
| |
Primeiro ponto 20,0 A Ultimo ponto
do célculo do célculo

Figura 6.1 Definicdes das coordenadas usadas para a geracdo da curva de energia

potencial para a inclusdo da droga no nanotubo de carbono zig-zag (12,0).
Neste trabalho, foi considerado a formacdo dos complexos de inclusdo com o

mesmo modelo de nanotubo de carbono com suas extremidades abertas. Contudo, para

isso, ndo foi realizado o célculo da CEP para a inclusdo da droga neste modelo de tubo.
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Com o intuito de minimizar o custo computacional, os complexos de inclusdo com o
nanotubo aberto foram modelados a partir dos complexos cDDP@NTC obtidos com o
tubo semifechado, removendo-se os vinte e quatro &tomos de carbono que formavam a
tampa do nanotubo composta pelo hemifulereno. Sendo assim, a geometria dos novos
complexos obtidos foram também otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.
Estes complexos foram nomeados cDDP@NTCA, representando os complexos de
inclusdo formados com a cisplatina e o nanotubo aberto.

As energias de formacéo (AEF) dos complexos otimizados foram calculadas de

acordo com a Equacao 6.1:
AEF = ECompIexo - (ECDDP + ENTC ) (6'1)

onde os termos E E.oor © Ene COrrespondem a energia total do complexo

Complexo?
molecular, das moléculas de cisplatina e do nanotubo de carbono otimizados
isoladamente, respectivamente. Novamente o método GIAO foi usado para calcular as
constantes de blindagem magnéticas (o) de *3C, *H e **N, no nivel de teoria B3LYP/6-
31G(d,p)/LANL2DZ com os deslocamentos quimicos obtidos com a escala de ¢ relativo

experimental do composto TMS e NH4Cl, tidos como referéncia.
6.2 Estrutura e Estabilidade dos Complexos de Inclusdo cDODP@NTC

A estrutura do nanotubo de carbono semifechado (NTCF), cuja formula molecular
€ Caa0H12, possui comprimento e didmetro em torno de 20 A e 9,5 A, respectivamente. Ja
0 modelo estrutural otimizado do nanotubo de carbono aberto (NTCA) obtido pela
remocdo da tampa do NTCF, com férmula molecular igual a C216H-4, possui comprimento
proximo de 17 A. Tripisciano et al.®* realizou estudos da encapsulacdo de cisplatina por
nanotubos de carbono e, mostrou através de microscopia de forca atbmica que os tubos
usados para formarem os complexos de inclusdo possuiam aproximadamente 1000 A de
comprimento. Assim, nosso modelo teérico representa aproximadamente 2% das grandes
estruturas observadas experimentalmente. O comprimento médio da ligacdo C-C da

regido tubular dos modelos de nanotubo usados é 1,42 A e, no caso do nanotubo
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semifechado, a ligacdo média C-C dos hexagonos e pentagonos localizados na tampa sédo
1,43 A e 1,45 A, respectivamente. A molécula de cisplatina otimizada possui geometria
quadrético plano, com os comprimentos médios de ligacdo Pt-Cl e Pt-N em torno de 2,40
A e 2,10 A, respectivamente, resultados estes, de bom acordo com as medidas
experimentais de raio X'*. A partir destas estruturas, foi possivel calcular a CEP para a
interacdo entre as moléculas de cisplatina e NTCF, conforme mostra o grafico da Figura
6.2, juntamente com as estruturas correspondentes aos pontos de minimo de energia da
curva considerados.

100
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: *7 e 00 o
L : T 0 ©) ee,
S - —~ () L
E : - - , ' .
£ - e, Y .
©
E 40 ! .
© H P J
oo ~ ; = )
w204
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0 5 10 15 20

Coordenada da cDDP / A
Figura 6.2 CEP calculada no nivel de teoria B3LYP/3-21G/LANL2DZ para a formacao
do complexo cDDP@NTCF partindo dos monémeros isolados. As geometrias mostradas

representam o minimo de energia da curva marcados com um circulo em azul.

Observando a Figura 6.2 nota-se uma barreira energética bastante elevada em torno

de 95 kcal mol™*. A CEP no representa um perfil de coordenada de reago, sendo assim,
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a barreira energética encontrada esta relacionada a abordagem rigida utilizada, conforme
ja discutido no Capitulo 4, que ndo permite o0s possiveis modos de respiracdo do tudo
durante a inclusdo da droga. A partir da CEP calculada, consideramos os pontos de
minimo que retratam a molécula de cisplatina localizada na abertura (complexo 1), no
meio (complexo 1) e proximo da tampa (complexo I11) do NCTF. Estas geometrias foram
otimizadas no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ e sdo mostradas na Figura 6.3. Na
Figura 6.3d € mostrado a geometria otimizada do complexo de adsor¢do cDDP#NTCF,
nomeado complexo IV. Comparando a Figura 6.2 com as Figuras 6.3b e 6.3c, foi
observado que nos complexos Il e 111, a molécula de cisplatina rotacionou 90° em torno
de um eixo imaginario perpendicular ao eixo do tubo, permanecendo aproximadamente
4,5 A da parede interna do nanotubo. Para o complexo 1V, o &ngulo diedro £ CI-Pt-C-C
e a distancia intermolecular calculados mostram que a droga esta inclinada em torno de
53° e 3,6 A da superficie do nanotubo, respectivamente.

Conforme dito anteriormente, os complexos de inclusdo com o nanotubo de
carbono aberto foram construidos a partir da remocdo da tampa dos modelos de
complexos cDDP@NTCF otimizados e mostrados na Figura 6.3. As geometrias
otimizadas correspondentes aos complexos cDDP@NTCA s&o mostradas na Figura 6.4,
e foram denominados de complexos V, VI, VIl e VIII. Observando a Figura 6.4, percebe-
se que a molécula de cisplatina permaneceu na mesma posicao relativa a encontrada nos
complexos formados com o nanotubo semifechado. Para o complexo VIII de adsorc¢do
externa, o angulo diedro « CI-Pt-C-C e a distancia intermolecular calculados mostram
que a cDDP esta inclinada em torno de 73° e 3,7 A em relacdo a superficie do tubo,
respectivamente. As ligagdes médias C-C da regido tubular e dos hexagonos localizados
nas aberturas do tubo estio em torno de 1,42 A e 1,41 A, respectivamente. Os célculos de
geometria mostraram que a molécula de cisplatina ndo influencia significativamente no
diametro médio calculado para os modelos de NTCF e NTCA quando as formas dos
complexos e os modelos de nanotubos isolados sdo comparados.
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Figura 6.3 Complexos de inclusdo cDDP@NTCF em (a) a (c) e, de adsorcdo externa
cDDP#NTCF em (d), otimizados no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.
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Figura 6.4 Complexos de inclusdo cDDP@NTCA em (a) a (c) e, de adsorcdo externa
cDDP#NTCA em (d), otimizados no nivel de teoria B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ.
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Na Tabela 6.1 sdo mostradas as energias de formacéo calculadas de acordo com a
Equacgédo 6.1 para todos os complexos estudados. Em relagdo aos complexos com o
nanotubo fechado, a energia de formacdo calculada no nivel B3LYP/6-
31G(d,p)/LANL2DZ para o complexo I mostra que 0 mesmo esta quase quatro vezes
mais fortemente ligado que o complexo Ill e este, é quase trés vezes mais estavel
energeticamente do que o complexo Il. Para os complexos formados com o nanotubo
aberto uma tendéncia similar foi observada. Ainda de acordo com a Tabela 6.1, para 0s
dois tipos de NTC empregados, as estruturas em que a cisplatina estd adsorvida
externamente ao tubo (complexos I, 1V, V e VIII) mostraram ser energeticamente mais
favoraveis usando o funcional de densidade B3LYP. Assim como ocorreu com 0S
complexos estudados com nanohorn, a analise local de carga dos complexos formados
com nanotubos de carbono sugerem que a interagdo existente entre os mondmeros é de
natureza eletrostatica. No caso dos complexos | e V, tais interacdes ocorrem entre 0s
atomos de hidrogénio que completam a valéncia dos atomos de carbono das extremidades
do tubo e os grupos ligantes da cDDP. J& nos complexos IV e VIII a proximidade da
molécula de cisplatina em relagdo a superficie do nanotubo, induz uma redistribuicdo
local de carga dos atomos de carbono favorecendo este tipo de interacéo.

Conforme publicado recentemente!? sobre a formagdo de complexos de incluso
com cisplatina e nanohorn, o funcional M06-2x pode levar a resultados melhores da
estabilidade molecular para este tipo de sistema. Neste sentido, o nivel DFT M06-2x/6-
31G(d,p)/LANL2DZ foi usado para estimar as energias de formagéo dos complexos com
nanotubo a partir de calculos de SP das geometrias otimizadas com o funcional B3LYP.
Observando a Tabela 6.1, nota-se que a estabilidade dos sistemas estudados €
consideravelmente aumentada com o uso do funcional M06-2x se comparado aos valores
obtidos com o funcional B3LYP. Contudo, um comportamento diferenciado entre os
sistemas foi observado, uma vez que, os complexos com a cisplatina dentro da cavidade
do nanotubo mostraram-se mais energeticamente favoraveis do que aqueles com a
molécula adsorvida externamente ao tubo. Em relacdo aos complexos formados com o
NTCF, a Tabela 6.1 mostra que o complexo Il esta quase quatro vezes mais fortemente
ligado do que o complexo IV e esta diferenca diminui em torno de 28% quando o
comparamos com o complexo I. Para os complexos formados com o NTCA, a energia de
formacgéo dos complexos VI e VII sdo praticamente idénticas e implicam que estes
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complexos estdo quase duas vezes mais fortemente ligados do que o complexo VIII de
adsorcdo externa. Os célculos com o funcional M06-2x também mostraram que 0s
complexos formados pela cisplatina localizada na abertura do nanotubo (complexos | e
V) séo mais energeticamente favoraveis do que aqueles em que a droga esta adsorvida
externamente na superficie do tubo (complexos IV e VIII). Uma vez que o funcional M06-
2x corrige as interag0es de dispersdo que desempenham um papel importante na
estabilizacdo destes complexos, assim, acredita se que os resultados obtidos com este

funcional sejam os mais realistas para os sistemas estudados.

Tabela 6.1 Energia de formacdo para os complexos moleculares formados entre

cisplatinae o NTC zig-zag (12,0).

Nanotubo de carbono aberto

AE. (kcal.mol™) Complexol Complexo Il Complexo Ill  Complexo IV
B3LYP -13,8 -1,3 -3,8 -6,0
MO06-2x//B3LYP -28,6 -31,6 -39,8 -11,1

Nanotubo de carbon semifechado
AE, (kcal.mol™) ComplexoV Complexo VI Complexo VIl Complexo VIII
B3LYP -13,9 -1,7 -2,8 -9,5
MO06-2x//B3LYP -29,0 -30,6 -30,2 -17,8

6.3 Espectros Teoricos de RMN de 13C, H e *N para os Complexos cDDP@NTC

Assim como proposto para os complexos cDDP@NH, o calculo do espectro de
RMN de 13C, H (prétons do grupo NHs) e °N para todos os complexos com nanotubo
de carbono e para os monémeros livres foi realizado no nivel de teoria B3LYP/6-
31G(d,p)/LANL2DZ. Da mesma forma, o célculo GIAO dos tensores de blindagem
magnética nuclear foram escalados por fatores de 1,06 e 0,83 para os deslocamentos
quimicos de H e °N, respectivamente, como uma possivel forma de comparagdo com
espectros experimentais. Para o célculo dos valores dos deslocamentos quimicos foi
utilizado como referéncia os compostos de tetrametilsilano para *C e 'H e, cloreto de
amonio para os ntcleos de °N.

A Figura 6.5 mostra os espectros de RMN de *°N e 'H calculados para a cisplatina

isolada e de C para os modelos de NTC zig-zag (12,0) usados para construir os
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complexos. Confo

quimicos calculad

rme pode ser visto na Figura 6.5a, os valores dos deslocamentos

0s para os dois atomos de hidrogénio em posicGes diferentes na

molécula de cisplatina isolada, ou seja, o0 atomo Ha oposto ao atomo de cloro e 0 Hp

proximo ao atomo

de cloro, sdo 4,0 e 3,8 ppm, respectivamente. Estes valores estdo em

concordancia com o valor experimental de 4,06 ppm encontrado por Berners-Price et al.*?

em medidas realizadas numa solucdo 5 mmol dm contendo cisplatina em 95% de agua

(5% de D20O) com
usados para constr

pH 4,72. Sabendo que os nanotubos de carbono aberto e semifechado

uir os complexos contém apenas ligacdes do tipo C-H (extremidade

aberta) e C-C, os deslocamentos quimicos de *C foram encontrados na faixa de 50 a 150

ppm (Figuras 6.5b
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Figura 6.5 Espectr
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os tedricos de RMN de H e N para a cisplatina livre em (a) e, de 1*C

para 0s nanotubos semifechado e aberto isolados em (b) e (c), respectivamente.

Na coluna da esquerda da Figura 6.6 sdo mostrados os espectros de RMN de *3C

calculados para o nanotubo semifechado (NTCF) na geometria dos complexos referidos.
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Se 0 espectro da Figura 6.5b for comparado com os das Figuras 6.6a e 6.6g, pode se notar
que ndo ha uma diferenca significativa entre os deslocamentos quimicos de 3C para os
complexos de adsorgéo | e IV em relagcdo ao modelo de NTCF isolado. Pode se dizer que
neste caso, a densidade eletrénica devido a presenca da molécula de cDDP néo causa um
efeito significativo de blindagem dos nucleos de carbono do tubo, e assim, 0s espectros
sdo semelhantes. Mas, quando avaliou se as Figuras 6.6c e 6.6e alguns sinais sdo
observados com deslocamentos quimicos de *C mais positivos na faixa de 300 ppm
(complexo 11) e 200 ppm (complexo I11) em relacdo ao espectro do nanotubo isolado
(Figura 6.5b). Estes sinais correspondem aos nucleos de carbono mais distantes da droga.
O efeito de blindagem devido a densidade eletrénica da cDDP é menos intenso sobre
estes nucleos de carbono, logo, eles sdo detectados em regides de campo mais baixo. Este
efeito poderia ser maior caso a molécula de cDDP estivesse mais proxima da superficie
interna do nanotubo. Se a molécula de cisplatina estiver inscrita numa esfera com um
diametro de aproximadamente 5 A (esta distancia foi calculada entre o atomo de
hidrogénio Ha oposto ao a&tomo de cloro — ver definicdo no espectro da Figura 6.5a), estas
variagOes observadas nos espectros das Figuras 6.6¢ e 6.6e poderiam ser ainda maiores
caso um modelo de nanotubo de maior didmetro fosse usado em relagdo ao tubo
empregado neste trabalho (ou seja, d > 9,5 A) para a modelagem dos complexos de
inclusdo. Experimentalmente, nanotubos de carbono com 10-500 A de diametro®31®
podem ser produzidos, logo, estas variagOes provavelmente poderiam ser observadas em
experimentos de RMN.

Na coluna da direita da Figura 6.6 sdo mostrados os espectros de RMN de H e *N
calculados para a cisplatina devido a formacao dos complexos. Quando comparou se estes
espectros com aquele para a cDDP isolada (Figura 6.5a), deslocamentos quimicos mais
significativos para regido de campo alto sdo observados para os ndcleos de hidrogénio
(prétons do NHz) da droga no complexo I11. As variagdes encontram-se na faixa de 7 ppm
para 0 &tomo Hc e 9,5 ppm para o &tomo Hy (veja definicdo na Figura 6.5a). Pode-se dizer
que os prétons da cDDP no complexo Il sdo mais fortemente blindados pelo campo
induzido do movimento dos elétrons do grande numero de atomos de carbono vizinhos.
Assim, de acordo com os resultados, esses protons tendem absorver energia em campos
de maior intensidade. Por outro lado, este efeito € menos intenso para os complexos | e Il

(-1,2 < Ao < 3,7) e ainda menos intenso para os protons da cDDP adsorvida sobre a
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superficie externa do NTCF (complexo 1V). Um resumo destes resultados esta
representado na parte superior da Tabela 6.2. Os 4&tomos de nitrogénio da cisplatina mais
sensiveis sdo aqueles em que a droga esta dentro do NTC nos complexos Il e Ill. De
acordo com a Tabela 6.2, deslocamentos quimicos de RMN de *°N para regi&o de campo
alto ocorrem na faixa de 18,3 ppm e 10 ppm para os complexos Il e 11, respectivamente.
Com estes resultados, acredita se que a analise de RMN de *H e N pode ser (til para 0s
experimentalistas na identificacdo de complexos de inclusdo formados por cisplatina e
nanotubos de carbono semifechado por hemifulerenos.

Tabela 6.2 Diferenca de deslocamento quimico (AS =6 ) do RMN da

free 5complex

molécula de cisplatina calculado no nivel B3LYP/6-31G(d,p)/LANL2DZ devido a

formacéo dos complexos com os modelos de NTC zig-zag (12,0) empregados.

Nanotubo de carbono aberto: Ad (em ppm)

RMN Complexo | Complexo Il Complexo Il Complexo IV
'H (Hb) 3,7 3,7 9,5 -0,5
'H (Ha) 11 1,0 8,0 -0,7
H (Ho) -1,2 -1,2 7,0 -1,7
N (Na) -2,3 18,3 10,2 -3,7
15N (Nb) -3,6 18,3 10,0 -2,4

Nanotubo de carbono semifechado: Ad (em ppm)
RMN Complexo V Complexo VI Complexo VII Complexo VIII

TH (Hb) 11,8 20,5 11,4 0,8
IH (Ha) 4,9 19,5 55 1,1
IH (Ho) 2,5 19,2 4.7 -3,9
BN (Na) 11,3 21,1 75 29,7
15N (Nb) -3,3 20,8 7.4 -9,8
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Figura 6.6 Espectros tedricos de RMN de **C para o nanotubo semifechado e, *H e °N

para a cisplatina nos complexos cDDP@NTCF.

Na coluna da esquerda da Figura 6.7 sdo mostrados os espectros de RMN de *C
calculados para o nanotubo aberto (NTCA) na geometria dos complexos formados.
Comparando o espectro da Figura 6.7a com o da Figura 6.5¢ (NTCA isolado), nota-se
que h& uma variacdo de deslocamento quimico numa faixa de 20 ppm e 50 ppm para

regides de campo baixo e alto, respectivamente, devido a formagdo do complexo V de
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adsorcdo. Os sinais acima de 150 ppm na Figura 6.7a referem-se aos nucleos de carbono
menos blindados (mais distantes) em relacdo a droga, enquanto os sinais deslocados para
regides de campo alto, isto &, abaixo da faixa considerada, estdo relacionados aos nucleos
de carbono mais préximos da cisplatina. Para o complexo VIII (Figura 6.7qg) foi
observado um pequeno deslocamento em torno de 50 ppm para regides de campo baixo
e se referem aos nucleos de carbono da superficie externa do NTCA mais distantes da
cisplatina (menor blindagem). Analisando os espectros dos complexos VI e VII de
incluséo (Figuras 6.7c e 6.7e) percebe se que o efeito de blindagem devido a densidade
eletronica da cDDP ¢é tdo forte, de modo que, ndo ha mudanca no deslocamento quimico
dos nucleos de carbono do tubo quando comparado com o espectro do NTCA isolado da
Figura 6.5c. Os espectros de RMN de H e N calculados para a cisplatina s&o mais
sensiveis quando os complexos cDDP@NTCA sdo formados. Tais deslocamentos
quimicos sdo mostrados na coluna da direita da Figura 6.7 e estdo detalhados na parte
inferior da Tabela 6.2. De acordo com a Tabela 6.2, Ao de aproximadamente 11,8, 20,5
e 11,4 ppm para regides de campo baixo foram observados para os &tomos de hidrogénio
Hy (veja definigdo na Figura 6.5a) da cisplatina quando presente nos complexos V, VI e
VII, respectivamente. No caso dos complexos V e VI esta variacdo de sinal torna-se
aproximadamente trés e seis vezes maior do que a mesma mudanca relativa observada
nos espectros das Figuras 6.6b e 6.6d dos complexos I e 11 (com nanotubo semifechado),
respectivamente. Portanto, estes deslocamentos quimicos certamente podem ser
facilmente observados experimentalmente em espectros de RMN de *H para confirmar a
formacao dos complexos cDDP@OCNT. Para o complexo VIII de adsorcdo externa, a
variacdo dos sinais dos nucleos de hidrogénio da cDDP sdo muito pequenos em
comparagdo com 0s mesmos sinais observados para os demais complexos formados com
0 nanotubo aberto. No entanto, tais valores sdo ligeiramente maiores do que 0s respectivos
sinais observados para o complexo IV formado com o nanotubo semifechado (veja Tabela
6.2). Em geral, foi observado que os sinais devido aos deslocamentos quimicos dos
nucleos de nitrogénio da cDDP devido a formagdo dos complexos cDDP@NTCA estdo
deslocados mais intensamente para regides de campo mais alto do espectro se comparado
com os respectivos complexos de origem do tipo cDDP@NTCF. Observando os
espectros das Figuras 6.7b, 6.7d e 6.7f juntamente com a Tabela 6.2, nota-se que AJ para

regides de campo alto em torno de 11,3, 21,1 e 7,5 ppm foram observados para os
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complexos V, VI e VII, respectivamente, quando comparados com o deslocamento
quimico deste nacleo para a cisplatina livre (Figura 6.5a). Para o complexo VIII, os dois
nucleos de nitrogénio da cDDP foram deslocados em aproximadamente 9,8 ppm para

regides de campo mais alto.

5N H (Prétons do NHa)
4+ T T ﬂI-W-" 004— 1 T T . H
€50 600 S50 SDD 450 400 3‘0 303 "50 IIJ 150 100 S0 -80 -70 <60 -50 -40
Deslocamento Quimico de 3C (ppm) Deslocamento Quimico de N e 'H (ppm)
Nanotubo no complexo V (a) Cisplatina no complexo V (b)
8N 'H (Prétons do NHa)
0o T T T T T T T T T T T 1 T T Lo+
650 600 S50 SDO 450 400 350 300 250 200 150 100 SO -60 =70 50 -50 -40 -30 -20 -10 a an
Deslocamento Quimico de *C (ppm) Deslocamento Quimico de '*N e 'H (ppm)
Nanotubo no complexo VI (c) Cisplatina no complexo VI (d)
N "H (Prétons do NHs)
ct T T T T T T T T T T T 00 v T ¥ T T T T T T T T T T T T T T T T 1
650 600 S50 SDO0 450 400 350 300 250 200 150 100 SO -50 -70 -&0 -50 -4 -30 -20 -10 ] 10
Deslocamento Quimico de *C (ppm) Deslocamento Quimico de °N e H (ppm)
Nanotubo no complexo VII (e) Cisplatina no complexo VII §3)
15N H (Prétons do NHa)
0.0 T T T T LI T LI T T T LI 0o T T T T T r T T T
650 600 S50 SO0 450 400 350 300 250 200 150 100 SO <30 -Ta <50 -50 -40 -30 -20 -10 o 10
Deslocamento Quimico de "*C (ppm) Deslocamento Quimico de >N e 'H (ppm)
Nanotubo no conlplexo VIII (g) Cisplatina no COIHPIEXO VIII (h)

Figura 6.7 Espectros tedricos de RMN de *3C para o nanotubo aberto e, *H e N para a

cisplatina nos complexos cDDP@NTCA.
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Através dos resultados obtidos e também de outros estudos tedricos e/ou
experimental com moléculas organicas'®!’ e complexos de inclusdo®®°, novamente é
esperado que os calculos de deslocamento quimico de RMN tais como os realizados neste
trabalho através da DFT empregando a funcao de base 6-31G(d,p) podem ser apropriados
computacionalmente para a descricdo de sistemas moleculares deste porte, que
combinados com experimentos de RMN, sugerem uma eficiente e promissora estratégia
para identificacdo de sistemas de liberacdo controlada de drogas com platina formados

por nanotubos de carbono.
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CAPITULO 7: NANOHORNS E NANOTUBOS DE CARBONO OXIDADOS

A funcionalizagdo de nanoestruturas de carbono muda suas propriedades
mecéanicas, estruturais e solubilidade. Como resultado, novos materiais sdo obtidos
podendo ser Uteis para a construcdo de dispositivos moleculares tais como sistemas
eletronicos’?, armazenamento de gés e energia®* e como sistemas transportadores de
drogas®”. Dentre as diferentes formas de funcionalizaco, as reacdes de oxidacdo® 4 sdo
responsaveis por melhorar as propriedades dos nanohorns e nanotubos de carbono, tais
como sua solubilidade em solventes organicos e dispersdao em solventes polares como a
agua.

Neste altimo capitulo, serdo mostrados nossos primeiros resultados sobre a
investigacdo tedrica no nivel DFT de alguns aspectos estruturais e energéticos da
oxidagédo dos modelos de nanohorn (NHox) e nanotubo de carbono (NTCox) utilizados
para a formacédo dos complexos com cisplatina mostrados nos capitulos anteriores. Assim,
avaliou se a influéncia dos grupos organicos carboxila, carbonila e hidroxila presentes
nas regides da tampa e tubular na relacdo estrutura-estabilidade das nanoestruturas
oxidadas. A modelagem das topologias oxidadas constitui numa importante etapa para
estudos futuros da simulacdo da liberacdo da molécula de cisplatina dos complexos de
inclusdo cDDP@NH e cDDP@NTC propostos.

7.1 A Construgéo dos Modelos Oxidados NTCox e NHox

O mecanismo de oxidagédo adotado para modelar as estruturas do NTCox e NHox
foi baseado em estudos tedricos prévios publicados por Moon et al.*! e Hamon et al.** e,
que continua ainda sendo estudado por Da Silva Jr. et al.® retratando a reacéo de oxidacéo
de um NTC armchair (5,5) com as moléculas de Oz e H20. A Figura 7.1 ilustra um
esquema do mecanismo oxidativo usado. Inicialmente, um tipo de cicloadicéo covalente
[2+2] da molécula de O é realizado'*, seguido pela formacgdo de um peréxido organico
muito reativo que logo € convertido numa dicetona (Figura 7.1c) caracterizada pela
ruptura da ligagdo O-O e C-C da superficie da nanoestrutura®!. As espécies de ressonancia
da Figura 7.1c, na presenca de excesso de O2 pode levar & formacdo da estrutura mostrada
na Figura 7.1d, bem como em outras espécies oxidadas como descritas por Da Silva Jr. et
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al.’>. Uma etapa adicional na superficie da nanoestrutura leva a formagdo dos grupos
cetona e lactona (Figura 7.1e). Por Gltimo, o ataque nucleofilico por uma molécula de
agua leva a formacao local de uma carboxila e uma hidroxila ligadas ao atomo de carbono
adjacente ao atomo C* destacado (Figura 7.1f). O objetivo desta etapa do trabalho nédo é
estudar a reatividade mostrada no processo oxidativo da Figura 7.1, mas apenas modelar
as estruturas finais oxidadas obedecendo a disposic¢éo dos grupos organicos mostrados na
Figura 7.1f.

®
Figura 7.1 Mecanismo do processo oxidativo previamente proposto através de estudos
tedricos citados nas referéncias 11, 14 e 15. Em (f) € mostrada a posicéo relativa dos
grupos carboxila, carbonila e hidroxila formados e adotados para construir os modelos de
NTCox e NHox.
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As moléculas de NTCox foram construidas partindo do modelo zig-zag (12,0) com
uma de suas extremidades fechadas por um hemifulereno, ou seja, foi usado 0 mesmo
modelo de NTC empregado para formar os complexos com cDDP estudados. Ja as
moléculas de NHox foram construidas partindo do modelo 4d (Figura 3.3 — Capitulo 3)
que contém quatro pentagonos em sua extremidade fechada®, ou seja, usou se também o
mesmo modelo de nanohorn empregado para formar os complexos de inclusdo com
cisplatina. Considerou se como um estagio completo de oxidacdo aquele formado pelo
conjunto de etapas mostradas na Figura 7.1, partindo da nanoestrutura pristina
representada pela Figura 7.1a e terminando com a forma estrutural mostrada na Figura
7.1f. Duas regiGes da superficie de cada modelo pristine foram consideradas para a adicao
dos grupos organicos mostrados na Figura 7.1f: a regido da tampa onde os arranjos
hexagono-pentagono estdo presentes e, a regido tubular onde apenas arranjos hexagonais
de carbono sdo predominantemente encontrados. Até o momento, as geometrias de
NTCox e NHox obtidas foram otimizadas no nivel de teoria B3LYP/6-31G e as energias

de oxidagéo (AE,, ) foram calculadas de acordo com a Equacdo 7.1:

oxi

AE i = Epox _(EMP + ZEo2 + EHZO) (7.1)

onde Ey,, Eyp,Eo eE, o correspondem a energia total das moléculas do modelo

oxidado, modelo pristine, oxigénio e agua, respectivamente. A Figura 7.2 resume 0sS

distintos niveis de oxidacao usados para calcular os valores de AE_, por meio da Equagéo

oxi
7.1. Como mostrado na Figura 7.2, os primeiros modelos oxidados de NTC e NH
(identificados pelo sufixo ox-1) foram construidos pela adicdo dos grupos organicos
(Figura 7.1f) e consequentemente pelo rompimento de ligacdes C-C especificas na
superficie das nanoestruturas. O segundo modelo molecular oxidado (identificados pelo
sufixo ox-1l) foram construidos com base na geometria oxidada otimizada anterior
caracterizando o segundo estagio completo de oxidacdo. As outras estruturas oxidadas

foram criadas seguindo 0 mesmo procedimento como ilustrado nas Figuras 7.1 e 7.2.
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Figura 7.2 Resumo esquematico do calculo da energia de oxidacdo levando em
consideracdo o nimero de estagios completos de oxidacdo durante a modelagem dos
modelos propostos de NTCox e NHox.

7.2 Aspectos Estruturais e Energéticos dos Modelos Oxidados NTCox e NHox

Como ja discutido anteriormente, a extremidade fechada do NTC e NH consiste de
uma rede formada de hexagonos e pentadgonos de carbono. Esta regido é altamente
distorcida e gera tensdes das ligagdes C-C17-18, Geralmente, as reagdes que ocorrem nas
extremidades fechadas destas estruturas sdo derivadas de processos oxidativos através de
adicdes nucleofilicas e eletrofilicas!®?®, cicloadicdo?? e polimerizagdo®?*. Estes
processos ocorrem em tratamentos pos-sintese e geram vacancias ou “buracos” na
superficie dos nanotubos e nanohorns e, dependendo do procedimento oxidativo,
distorcBes mais severas sao observadas, podendo-se chegar a remoc¢do de atomos de
carbono nas formas de CO e CO». Grupos organicos como carboxilas, cetonas, fenol,
hidroxilas, anidridos e quinonas podem ser formados na regido da vacancia.

As Figura 7.3 e 7.4 mostram os resultados estruturais obtidos para as formas
pristines de NTC (Ca40H12) € NH (CsseHao), respectivamente, calculados no nivel
B3LYP/6-31G. A principio, escolheu se este nivel de teoria, considerado um pouco
menor daquele adotado até entdo para a analise dos complexos com cDDP, como uma
forma de busca e adaptacdo da viabilidade computacional para se estudar as espécies

oxidadas. Em ambas as estruturas, a valéncia dos atomos de carbono da extremidade
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aberta foi completada por ligagdes com atomos de hidrogénio. Como pode ser visto na
Figura 7.3a, a geometria otimizada do NTC possui comprimento e diametro em torno de
20 A e 9,5 A, respectivamente. As Figuras 7.3c e 7.3d mostram os comprimentos médios
de ligacdes que compdem os dois principais arranjos que caracterizam a regido de defeito
do NTC, regido do “ombro” e da tampa, respectivamente. Definiu se como “ombro” da
nanoestrutura a regido de interface entre a tampa e a parte tubular. As ligagdes C-C dos
sitios pentagonais estdo na faixa de 1,42-1,44 A, enquanto as ligacBes que conectam
hexagono-pentagono (Figura 7.3c) e dois hexagonos na regido da tampa (Figura 7.3d) sdo
1,40 A e 1,48 A, respectivamente. De acordo com a Figura 7.4a, a geometria otimizada
do NH possui 21 A de comprimento e, didmetros médio e maximo em torno de 14,5 A e
20,0 A, respectivamente. A anélise de estrutura local revelou que as ligacdes C-C da
regido tubular possuem em média 1,42 A (hexagonos) com uma ligeira diminuicdo na
faixa de 1,38-1,41 A para as ligagBes na tampa. As Figuras 7.4c e 7.4d mostram o0s
principais arranjos da regido de defeito do NH, onde o comprimento médio de ligagdo C-
C nos sitios pentagonais correspondem a aproximadamente 1,43 A. Ja as ligacdes que
conectam hexagono-pentagono na regido do ombro (Figura 7.4c¢) e dois pentagonos na
tampa (Figura 7.4d) sdo encurtadas correspondendo a 1,38 A e 1,37 A, respectivamente.

9 - 9.50 A ! { »

20.0 A (a)

Figura 7.3 Estrutura otimizada no nivel B3LYP/6-31G do NTC zig-zag (12,0) utilizada
para construir os modelos de NTCox. Os valores mostrados correspondem a média

relativa das ligagdes C-C em A.
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(b) @

Figura 7.4 Estrutura otimizada no nivel B3LYP/6-31G do NH usado para construir 0s
modelos de NHox. Os valores mostrados correspondem a média relativa das ligacdes C-
CemA.

As geometrias otimizadas dos modelos de NTCox e NHox estdo dispostas nas
Figuras 7.5 e 7.6, respectivamente. Nas colunas da esquerda e da direita, sdo mostradas
as moléculas oxidadas resultantes da oxidacdo partindo das regiGes da tampa e tubular,
respectivamente. As moléculas foram nomeadas como MPox-n, onde MPox representa o
tipo de nanoestrutura oxidada, ou seja, NTCox ou NHox e, n=I, Il... indica o estagio de
oxidacdo (Figura 7.2) relacionado ao mecanismo usado (Figura 7.1). Cada estagio
completo refere-se a adi¢do estequiométrica 2:1 das moléculas de O e H>O na superficie
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da nanoestrutura. Para o estagio n=3, por exemplo, observa-se um total de trés carboxilas,
trés hidroxilas e seis carbonilas ligadas na regido de vacancia das superficies oxidadas do
NTCox-111 e NHox-I11.

£

N

() NTCox-I (b)

-y ) { -

(© NTCox-IT

NTCox-III ®

(e

Figura 7.5 Modelos estruturais das moléculas de NTCox otimizados no nivel B3LYP/6-

31G. Partindo da forma pristine do NTC, foram modeladas as espécies oxidadas

compreendendo até trés estagios completos do mecanismo oxidativo da Figura 7.1.
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NHox-I /‘/ = )(b<)

NHoxIl 7.2 (@@

NHoxIII =%  (f)

NHox-IV - ;7'-7; o .(1.1)

Figura 7.6 Modelos estruturais das moléculas de NHox otimizados no nivel B3LYP/6-

31G. Partindo da forma pristine do NH, foram modeladas as espécies oxidadas

compreendendo até quatro estadgios completos do mecanismo oxidativo da Figura 7.1.
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Em geral, ap6s a otimizacao de todas as espécies NTCox e NHox, as ligacGes C-C
mais afastadas das regifes oxidadas ndo sofreram mudancas significativas sendo
encontradas em torno de 1,43 A. Contudo, devido as distorcdes na superficie oxidada
causadas pelos grupos organicos adicionados, 0 comprimento das ligagdes C-C da regido
tubular oxidada das espécies NTCox (Figuras 7.5b, 7.5d e 7.5f) e NHox (Figuras 7.6b,
7.6d, 7.6f e 7.6h) estdo compreendidas na faixa de 1,41-147 A. As Tabelas 7.1, 7.2, 7.3 e
7.4 mostram respectivamente os parametros estruturais calculados para as regides da
tampa e tubular para as estruturas finais de NTCox-I11 e NHox-11l, respectivamente. Em
cada uma das tabelas s&o mostrados um esquema representativo apenas das respectivas
regibes oxidadas destas moléculas, onde os atomos numerados representam aqueles
usados para o calculo das distancias de ligacao expostas nas Tabelas 7.1 a 7.4. Analisando
as tabelas, de modo geral, as ligagdes C-C em torno dos atomos de carbonos terciarios
(aqueles onde as carboxilas estdo ligadas) mostram-se alongadas em torno de 1,54 A. As
ligacbes C-C dos atomos de carbonos secundarios (em torno das carbonilas) variam na
faixa de 1,44-1,61 A estando mais alongadas na regido tubular oxidada das espécies de
NTCox-I1l e NHox-11l. Os esquemas anexados nas Tabelas 7.1 a 7.4 mostram que 0
arranjo espacial dos grupos funcionais nas superficies oxidadas podem levar a formagéo
de ligacOes de hidrogénio. Para a espécie NTCox-111 oxidada na regido tubular, ligactes
de hidrogénio de curta distancia (1,72-1,74 A) podem ser formadas entre os hidrogénios
das ligacfes O3H e O12H com os 4tomos de oxigénio O7 e O2 dos grupos hidroxila e
carbonila, respectivamente (veja esquema em anexo na Tabela 7.2). LigagOes desta
magnitude podem ser encontradas também nas regides oxidadas da tampa (1,75 A) e,
ainda mais encurtada na regido tubular (1,58 A) entre os 4tomos de hidrogénio de grupos
carboxilas e oxigénio O4 e O12 de carbonilas (veja esquema em anexo nas Tabelas 7.3 e
7.4, respectivamente), para as especies NHox-1V. A formacdo destas ligacdes de
hidrogénio podem dificultar o processo de dissocia¢do dos grupos carboxilas envolvidos,
afetando diretamente seus valores de pKa?®. Atualmente, estamos empenhados na
readaptacdo da dimensdo dos nossos modelos oxidados com o intuito de estimarmos o
valor desta propriedade, conforme conduzido por De Abreu et al.?® num estudo teérico
em diferentes niveis de teoria sobre o calculo dos trés possiveis valores de pKa para a

molécula de histamina.
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Tabela 7.1 Comprimentos de ligacéo (r) calculados para a regido da tampa oxidada do
modelo NTCox-1Il. Os parametros calculados se referem a numeracdo adotada no

esquema da regido oxidada anexado abaixo.

Grupos Organicos r/A Valores
rcicz (reacs) [reacao] 1,51 (1,57) [1,53]
C terciarios resce (resc?) [rescai) 1,54 (1,54) [1,53]
rciocut (reiicie) [reicee] 1,54 (1,54) [1,54]
rcacs (rcsca) 1,57 (1,51)
I'csce (Icocio) 1,46 (1,52)
- rcocio (rciocia) 1,52 (1,57)
C secundarios rciscia (reiacas) 1,46 (1,46)
rcisci7 (Feizcis) 1,48 (1,58)
rcizcis (Feiscio) 1,58 (1,49)
Carbonilas entre Fcsoz 1,23
C terciarios rcoos (I'c1005) 1,27 (1,23)
rci4o7 (rci7os) [reisog] 1,27 (1,24) [1,24]
rcoo1 1,50
Hidroxilas terciarias rceos 1,49
fciioe 1,47
Carbonilas das Fezoon 1,22
carboxilas Featon 1,22
rc22014 1,23
Hidroxilas das Fczoo0 1,39
carboxilas Fez1012 1,38
rc22015 1,36

014
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Tabela 7.2 Comprimentos de ligacdo (r) calculados para a regido tubular oxidada do
modelo NTCox-Ill. Os pardmetros calculados se referem a numeragdo adotada no
esquema da regido oxidada anexado abaixo.

Grupos Organicos r/A Valores
rcicz (Feacs) [reac2o] 1,53 (1,53) [1,53]
C terciarios rcaca (reacs) [reacei] 1,53 (1,53) [1,55]
rciscia (Feiacis) [reiacoz) 1,51 (1,61) [1,53]
rcacs (rcaca) 1,55
rcec7 (rcrcs) 1,48
- rcocio (Fciocia) 1,49 (1,56)
C secundarios rciocit (Feiici2) 1,56 (1,49)
rciacis (Feiscie) 1,61 (1,52)
rcizcis (rciscio) 1,48
: rcsoz 1,24
Cacr:bgecgizsri%r;tre rcroa (rci0os) [rei106] 1,27 (1,23) [1,24]
rcisos (fc1so9) 1,23 (1,26)
rcoo1 1,50
Hidroxilas terciarias rcaos 1,50
rci407 1,50
Carbonilas das Fczoo10 1,24
carboxilas Feaioms 1,23
rc22015 1,24
Hidroxilas das Fcaoon 1,33
carboxilas Fc21012 1,35
rc22014 1,35
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Tabela 7.3 Comprimentos de ligagéo (r) calculados para a regido da tampa oxidada do
modelo NHox-1V. Os parametros calculados se referem a numeragéo adotada no esquema

da regido oxidada anexado abaixo.

Grupos Organicos

r/A

Valores

C terciarios

rcice (rcaca) [reaces]

rciici2 (Feizcis) [reiocs]
rcisci7 (Fcizeis) [Feire27]

rcoocor (Feoico2) [reaicos]

1,53 (1,51) [1,52]
1,53 (1,51) [1,55]
1,58 (1,57) [1,52]
1,56 (1,56) [1,53]

rcaact (reice) 1,54 [1,50]
Icacs (rcsce) 1,50 [1,50]
rcres (resco) 1,48 (1,58)
- rcsco (rcocio) 1,58 (1,44)
C secundarios rerocts (Fetacia) 1,53 [1,53]
rciscia (rciacis) 1,53 (1,46)
rciac2o (rcoocet) 1,52 (1,57)
rcascos (rcoact) 1,47 (1,54)
rc24011 (Fc1012) 1,23 (1,24)
Carbonilas entre rcsoz (resos) [Feeod] 1,25 (1,26) [1,28]
C terciarios rci3o6 (rci407) 1,24 (1,26)
I'c2009 1,23
} . . rcoon (Fei2os) 1,51 (1,51)
Hidroxilas terciarias re708 (Foz1010) 1,46 (1,44)
Carbonilas das rcoso1s (Fc26015) 1,23 (1,21)
carboxilas rco7o17 (Fc28o19) 1,23 (1,23)
Hidroxilas das rcoso14 (Fc26016) 1,36 (1,41)
carboxilas rcorois (Fc28o20) 1,35 (1,33)
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Tabela 7.4 Comprimentos de ligacdo (r) calculados para a regido tubular oxidada do
modelo NHox-1V. Os parametros calculados se referem a numeragéo adotada no esquema

da regido oxidada anexado abaixo.

Grupos Organicos r/A Valores
rcicz (reacs) [reacas] 1,55 (1,54) [1,54]
- rcocto (Fciocit) [reiocer] 1,54 (1,55) [1,54]
C terciarios rciacas (Feiscis) [reasces] 1,53 (1,60) [1,54]
rcaicaz (Feaaces) [reaecag] 1,51 (1,56) [1,54]
rcacs (reaca) 1,56 (1,49)
resce (Fescr) 1,47 (1,47)
rciocia (reiiciz) 1,55 (1,50)
- rciiciz (rcizcis) 1,50 (1,50)
C secundarios rciscis (Fcieci?) 1,60 (1,47)
rciscio (rciaceo) 1,49 (1,49)
rcazeces (rcascas) 1,55 (1,55)
rcoacea (rcoacos) 1,55 (1,42)
rcazon1(rce4012) 1,24 (1,27)
Carbonilas entre rc3o2 (fceos) 1,24 (1,28)
C terciarios rci1os (Fc1206) 1,23 (1,23)
r'ci60s (rc1909) 1,24 (1,28)
Hidroxilas terciarias rezon (reioo) 1,49
rci507 (rc22010)
Carbonilas das rcoeo13 (rc27015) 193
carboxilas rcogo17 (Fc29019) !
Hidroxilas das rcoso14 (rc27016) 135
carboxilas rcoso1s (rc29020) '
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Ainda, sobre os aspectos estruturais dos modelos NTCox e NHox propostos,
buscou-se avaliar o tamanho da vacéncia gerada a medida que estagios completos e
consecutivos do mecanismo oxidativo € utilizado. Para isso, foi selecionado dois pares de
atomos de carbono que delimitam a regido oxidada em cada estdgio de oxidagédo
considerado e o unindo-0s por um segmento de reta conforme mostra as Figuras 7.7 e 7.8.
Neste sentido, foi adotado a variagdo sofrida por estes segmentos de reta para estimar,
mesmo que de forma simplista, a dimensdo topoldgica da area superficial oxidada. Em
geral, com avango da oxidacdo a vacancia aumenta de tamanho quando comparado as
espécies pertencentes a uma mesma regido de oxidacdo. Entretanto, no caso dos
nanotubos, comparando as estruturas do estagio | (Figura 7.7a), nota-se que ha uma
pequena contracdo da superficie oxidada quando foram observadas as regifes da tampa e
tubular (o mesmo ocorre entre as estruturas do estagio Il — Figura 7.7b); ja no estagio Ill
0 oposto € observado (Figura 7.7c). A variacdo meédia sofrida pela regido tubular oxidada
entre as estruturas NTCox-I e NTCox-I11 pode chegar a quase 3,0 A nas duas direces de
segmento de reta destacados. No caso dos nanohorns, a regido tubular oxidada mostra-se
mais contraida na direcdo longitudinal (reta vermelha) e mais alongada na direcéo
transversal (reta azul) em comparacdo a regido da tampa oxidada dentro de cada estagio.
A variacdo media sofrida entre as estruturas NHox-1 e NHox-IV oxidadas na regido
tubular chegam 5 A e 2,5 A nas direcBes longitudinal e transversal, respectivamente.
Considerando a regido da tampa oxidada estas variacdes estdo em torno de 4 A nas duas
direcdes definidas. Ter uma nocdo da dimenséo da area oxidada destas nanoestruturas é
importante, principalmente em estudos do processo de liberagdo da molécula de cisplatina
dos complexos de inclusdo cDODP@NTC e CDDP@NH estudados neste trabalho. Pode
se dizer que o defeito gerado pelo Gltimo estadgio de oxidacdo considerado para as
moléculas de NTCox e NHox estudadas pode ser suficiente para calculos teoricos futuros
simulando a saida da droga da cavidade destas nanoestruturas. Naturalmente, este
processo pode ainda ser mais facil aumentando-se o nimero de estagios completos de
oxidacdo, desde que a molécula final oxidada seja estruturalmente e energeticamente

suficientemente estavel.
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Figura 7.7 Variagdo observada entre os defeitos gerados pelo avango dos estagios de

v

oxidacdo adotados para gerar as estruturas finais de NTCox-111 oxidadas nas regifes da

tampa e tubular.
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Nanohorn
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Figura 7.8 Variagdo observada entre os defeitos gerados pelo avango dos estagios de
oxidacdo adotados para gerar as estruturas finais de NHox-I1V oxidadas nas regides da

tampa e tubular.
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Para finalizar, as energias relativas de oxidacdo (AE,,) entre as moléculas de

NTCox e NHox otimizadas no nivel B3LYP/6-31G foram calculadas de acordo com a
Equacdo 7.1 e seus valores sdo mostrados na Tabela 7.5. A partir desta tabela pode ser
visto que todas as estruturas s@o energeticamente favoraveis. Uma diferenca de energia
de aproximadamente 77 kcal mol™? foi encontrada entre os estagios | e Il para formar os
modelos NTCox-11 e NHox-II oxidados na tampa. Para a formagao da espécie NHox-I1
oxidada na regido tubular, esta diferenca chega a ser duas vezes maior (~133 kcal mol™).

Quando a AE_, para formar as espécies oxidadas finais na regido tubular foi considerada,

oxi
foi observado que estes valores diminuem consideravelmente estando em torno de 15 kcal
mol entre as espécies NTCox-I11 e NTCox-11 e, duas vezes maior (~35 kcal mol™?) entre
as espécies NHox-1V e NHox-111. A conversdo de 4&tomos de carbono da regido de defeito
(pentagonos de carbono na tampa) dos modelos NTC e NH em &tomos de carbono
tetragonais (como exemplo, o atomo de carbono onde ha a ligacdo dos grupos carboxila
e hidroxila nos modelos oxidados) é energeticamente favoravel e, assim, a regido da
tampa pode ter uma maior reatividade quimica em relagdo ao restante da superficie destas
nanoestruturas!®t. Além disso, a oxidacdo na tampa alivia as tensdes das ligacdes C-C
que definem os arranjos pentagonais nesta regido. Este alivio de tensdo estrutural também
ocorre nas espécies oxidadas na regido tubular, no entanto, este efeito depende de

variacOes estruturais mais especificas. Desta forma, os menores valores de AE_, na

Tabela 7.5 para as espécies oxidadas na tampa pode ser justificado. Porém, um limite de
relaxacdo estrutural foi observado durante a otimizacdo de geometria das moléculas
oxidadas finais, onde um maior numero de grupos organicos esta presente. Desta forma,
as moléculas tornam-se mais rigidas e sdo menos sensiveis aos efeitos de alivio de tensdo
estrutural das ligag6es C-C que formam os sitios de defeito destas nanoestruturas. 1sso
explica a pequena diferenca média (~0,75 A) entre as vacancias formadas pela regifo da

tampa oxidada (Figuras 7.8c e 7.8d) entre os modelos NHox-I11 e NHox-1V.
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Tabela 7.5 Energias de formacao das espécies oxidadas (AE,.) de NTCox e NHox para

OXi

cada estagio oxidativo. Todos os valores estdo em kcal mol™.

Superficie Processos AE.,
Oxidada B3LYP/6-31G

CNT + 20, + H;0 — CNTox-I -1445

o O Tampa CNTox-1 + 202+ H20 — CNTox-lI -222,1

=) CNTox-1l + 20, + H,0 — CNTox-llI -214,8

2§ CNT + 202 + H,0 — CNTox-I 11129

z 35 Tubular CNTox-I + 20, + H20 — CNTox-lI -151,3

CNTox-Il + 20, + H,0 — CNTox-11I -166,3

CNC + 202 + H20 — CNCox-I -1345

Tampa CNCoX-I + 202 + H20 — CNCox-I| -211,8

C CNCox-11 + 20, + H20 — CNCox-1I -97,6

S CNCox-I11 + 202+ H;0 —CNCox-IV -233,3

2 CNC + 20, + H,0 — CNCox-I -85,8

z Tubular CNCox-I + 20, + H20 — CNCox-I| -218,1

CNCox-11 + 20, + H20 — CNCox-1I -154.8

CNCox-1lI + 202+ H,0 —CNCox-IV -189,0
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CAPITULO 8 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Este trabalho de doutorado teve como objetivo estudar a nivel molecular os
sistemas de armazenamento e liberacdo controlada de drogas de platina(ll) formados
nanohorns e nanotubos de carbono através da teoria do funcional de densidade. Foram
avaliados seus aspectos estruturais e energéticos, além da caracterizacdo dos complexos
estudados via célculos tedricos dos espectros de RMN.

Em um primeiro momento, um estudo de distintos modelos moleculares de
nanohorns foi realizado abrangendo a faixa de angulo do cone de 19° a 113° bem como
0 numero de pentagonos relacionados que compdem as diferentes topologias da
extremidade da nanoestrutura. As analises de estrutura local indicaram a presenca de
ligagdes C-C curtas (1,36-1,41 A) para os sitios pentagono-pentagono e pentagono-
hexéagono e, ligacdes médias C-C em torno de 1,42 A para a regido tubular, em boa
concordancia com os resultados de calculos ab intio citados na literatura. Em relacdo a
energia das distintas espécies de NH, nossos célculos revelaram que a estabilidade
molecular esta relacionada com o nimero de pentagonos da extremidade fechada do NH.
Determinamos que as estruturas que possuem maior nimero de ligacGes pentagono-
pentagono sédo consideradas menos estaveis.

A partir do estudo anterior, selecionamos aquela estrutura de nanohorn mais
adequada para construirmos os primeiros modelos de complexos de inclusdo do tipo
cDDP@NH. A molécula de nanohorn nomeada 4d foi a escolhida como hospedeira na
modelagem molecular do complexo de inclusdo por possuir o maior diametro interno
(aquele medido mais proximo da extremidade fechada) capaz de alojar a droga, formando
complexos mais estaveis. A correcdo feita pelo BSSE das energias de formacdo dos
complexos estudados revelaram ser nossos melhores resultados de estabilizacdo
energética. Os calculos de carga usando a metodologia CHelpG indicaram que a natureza
da interacdo entre as moléculas de cDDP e NH pode ser do tipo eletrostatica. A
caracterizacdo espectroscopica dos complexos foi feita com base em calculos tedricos dos
espectros de RMN. Foram destacados que os deslocamentos quimicos de *H (prétons do
grupo NHs) e ®N da molécula de cisplatina na geometria do complexo podem vir a ser
facilmente identificadas em experimentos de RMN para averiguar a formacgdo dos

complexos de inclusdo cDDP@NH.
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Utilizando o mesmo modelo de nanohorn 4d, expandimos nossos estudos para a
formacdo de complexos de inclusdo com bisplatina. Uma andlise prévia dos conférmeros
para o grupo espacador 1,4-diaminobutano foi realizada com o objetivo de formarmos
complexos dinucleares de platina(ll) mais estaveis. Sendo assim, sete formas para a
molécula de bisplatina resultante foram usadas para a constru¢do dos complexos de
inclusdo bisPt@NH. De forma geral, observamos que todos complexos séo favorecidos
energeticamente e, novamente, as energias corrigidas pelo BSSE mostraram ser 0s nossos
melhores resultados. A analise local de cargas CHelpg revelou que estes complexos,
também podem ser estabilizados eletrostaticamente e o grau de interacdo encontrado esta
condizente com a ordem de estabilidade estabelecida entre os complexos bisPt@NH
propostos. A continuidade desta parte do trabalho consiste na caracterizagao tedrica via
calculos de RMN para os complexos mais estaveis dentre as sete formas estudadas. Assim
como no caso dos complexos de cDDP@NH, esperamos futuramente que estes calculos
possam nos trazer informacdes importantes sobre a formacéo destes tipos de complexos.

O ultimo tipo de complexo estudado foi aquele constituido pelo nanotubo de
carbono como hospedeiro da droga cisplatina. Confrontamos o nivel de teoria (B3LYP/6-
31G(d,p)/LANL2DZ) até entdo adotado ao longo do trabalho com os calculos de energia
de formacdo dos complexos propostos a partir de calculos de SP no nivel M06-2x/6-
31G(d,p)/LANL2DZ. De acordo com nossos resultados, o primeiro nivel de teoria
revelou que os complexos de adsor¢do externa cDDP#NTC eram mais estaveis; em
contrapartida, as energias obtidas pelo céalculo de SP mostraram que os complexos de
inclusdo cDDP@NTC sdo 0s mais estaveis, destacando aquele em que a droga esta
alojada mais proximamente da extremidade fechada do nanotubo. Novamente, os céalculos
tedricos dos espectros de RMN mostraram ser uma importante ferramenta na
caracterizagdo espectroscopica deste tipo de complexo. Deslocamentos quimicos de 'H e
N na faixa de 20-21 ppm para o complexo V1 (onde a cDDP esta situada internamente
e no meio do nanotubo) podem vir a ser facilmente identificadas em experimentos com
estes complexos. Dessa forma, concluimos que para a dimensdo molecular dos complexos
de inclusédo formados por cisplatina com nanohorn e nanotubo de carbono aqui estudados,
0 método DFT através do seu funcional de densidade B3LYP em conjunto com a fungéo
de base 6-31G(d,p) podem ser suficientemente validos para a investigagdo destes

compostos.
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Finalizamos este trabalho, expondo nossos primeiros resultados dos aspectos
estruturais e energéticos da oxidacéo dos modelos de NTC e NH utilizados para formarem
0s complexos de incluséo. Através de um mecanismo oxidativo previamente estudado e
divulgado na literatura, buscamos modelar a regido oxidada (tampa e tubular) destas
nanoestruturas pela adi¢do de grupos orgénicos especificos de acordo com o mecanismo
adotado. A partir do nivel de teoria utilizado até 0 momento, concluimos que a oxidagdo
na tampa destas nanoestruturas € mais favorecida energeticamente, uma vez que, as
ligagdes C-C mais tensionadas correspondentes aos sitios de defeito (pentagonos) séo
aliviadas pela adicdo dos grupos organicos, diminuindo a energia das espécies NTCox e
NHox formadas. Como continuidade desta parte do trabalho, estamos nos empenhando
em redimensionar estes sistemas, de modo que, possamos viabilizar dentro de nossos
recursos computacionais a realizacdo dos célculos tedricos dos modos vibracionais na
regido do IR e Raman, além de estimarmos os valores de pKa das carboxilas geradas nas
regides oxidadas das espécies finais NTCox-111 e NHox-1V. Estas estruturas oxidadas
serdo futuramente utilizadas para formacao de novos complexos de incluséo e simulagéo
por dindmica molecular da liberagdo da cisplatina por meio das vacéncias geradas na
superficie oxidada.

Diante dos resultados alcancados e de todas as dificuldades enfrentadas, esta Tese
teve o intuito de compreender a possivel interagdo entre as moléculas de cisplatina e 0s
nanocompostos de carbono considerados na formacgdo de complexos moleculares que se
mostram promissores no tratamento quimioterdpico de diversos tipos de cancer.
Acreditamos que muito ainda deve ser estudado para elucidarmos da forma mais clara
possivel as varidveis destes sistemas, tais como, 0 mecanismo de liberacdo da droga,
toxicidade e sua atividade bioldgica. Assim, estudar nanocompostos de carbono

representa um grande desafio!
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