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RESUMO
“MATERIAIS MULTIFUNCIONAIS INORGANICOS PARA GERACAO DE
PRECURSORES DE ESPECIES REATIVAS DE OXIGENIO E ENTREGA
CONTROLADA DE FARMACOS: UMA ABORDAGEM TEORICO-
COMPUTACIONAL”. Esta tese investiga, por meio de métodos tedrico-
computacionais, o desenvolvimento e a caracterizagdo de dois materiais
multifuncionais destinados a aplicagdes cataliticas e terap€uticas. Na primeira
parte, o alpha tungstato de prata, foi avaliado como material funcional para a
geracdo de espécies reativas de oxigénio. Os calculos de otimizagdo dos
parametros de rede e a constru¢do de morfologias via método de Wulff
evidenciaram a predominancia da superficie (101) na formacdo de uma barra
hexagonal, a qual, aliada a distribui¢do especifica de vacancias de oxigénio e a
configuracao dos clusters quanticos de prata, mostrou elevada capacidade para a
adsorcao seletiva de moléculas de H.O e O.. Essas interagdes promovem a
formagdo de precursores reativos, essenciais para processos de oxidacdo e
aplicagdes fotocataliticas, confirmando a relevancia do alpha tungstato de prata
como catalisador em processos ambientais € na degradacdo de poluentes. Na
segunda parte, a tese aborda a aplicagdo dos nanotubos de nitreto de boro como
nanocarreador para o firmaco FLU, um antiandrogénico utilizado no tratamento
do cancer de prostata. Por meio de célculos de DFT, observou-se que a
encapsulagdo do FLU no BNNT ndo promove alteragdes estruturais significativas,
mantendo a estabilidade do sistema tanto em vacuo quanto em meio aquoso. Os
resultados revelam interagdes favoraveis, caracterizadas por energias de adsor¢ao
negativas, que indicam uma transferéncia de carga do BNNT para o FLU,
facilitando a formag¢do de um complexo estavel. Simulagdes de dindmica
molecular corroboraram a manutencao do farmaco encapsulado ao longo de 50
ns, com analises de distancia do centro de massa, RMSD e fun¢des de distribuicao
radial confirmando a integridade estrutural do sistema. Complementarmente, a

analise da energia livre de ligagdo por MM e PBSA evidenciou que as interagdes
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de van der Waals e eletrostaticas sao determinantes para a estabilidade do
complexo FLU com o BNNT. Em conjunto, os resultados demonstram o potencial
dos materiais estudados tanto na promog¢do de reagdes cataliticas quanto na
melhoria da entrega de farmacos, abrindo novas perspectivas para o
desenvolvimento de sistemas multifuncionais inovadores em catalise ambiental e

terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Semicondutores; alpha tungstato de prata 4; Oxidacao de

proteinas; Nanocarreadores; Transporte de Farmacos

Xiii



ABSTRACT
“INORGANIC MULTIFUNCTIONAL MATERIALS FOR GENERATION OF
REACTIVE OXYGEN SPECIES PRECURSORS AND CONTROLLED
DRUGS DELIVERY: A THEORETICAL-COMPUTATIVE APPROACH”.
This thesis investigates, through theoretical-computational methods, the
development and characterization of two multifunctional materials intended for
catalytic and therapeutic applications. In the first part, silver alpha tungstate was
evaluated as a functional material for the generation of reactive oxygen species.
The optimization calculations of the lattice parameters and the construction of
morphologies via the Wulff method evidenced the predominance of the (101)
surface in the formation of a hexagonal bar, which, combined with the specific
distribution of oxygen vacancies and the configuration of silver quantum clusters,
showed a high capacity for the selective adsorption of H.O and O: molecules.
These interactions promote the formation of reactive precursors, essential for
oxidation processes and photocatalytic applications, confirming the relevance of
silver alpha tungstate as a catalyst in environmental processes and in the
degradation of pollutants. In the second part, the thesis addresses the application
of boron nitride nanotubes as a nanocarrier for the drug FLU, an antiandrogen
used in the treatment of prostate cancer. Through DFT calculations, it was
observed that the encapsulation of FLU in BNNT does not promote significant
structural changes, maintaining the stability of the system both in vacuum and in
aqueous media. The results reveal favorable interactions, characterized by
negative adsorption energies, which indicate a charge transfer from BNNT to
FLU, facilitating the formation of a stable complex. Molecular dynamics
simulations corroborated the maintenance of the encapsulated drug over 50 ns,
with analyses of center of mass distance, RMSD and radial distribution functions
confirming the structural integrity of the system. In addition, the analysis of the
binding free energy by MM and PBSA showed that van der Waals and

electrostatic interactions are determinants for the stability of the FLU complex
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with BNNT. Together, the results demonstrate the potential of the studied
materials both in promoting catalytic reactions and in improving drug delivery,
opening new perspectives for the development of innovative multifunctional

systems in environmental and therapeutic catalysis.

KEYWORDS: Semiconductors; Silver Alpha Tungstate 4; Protein Oxidation;

Nanocarriers; Pharmaceutical Transport
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“Cada material tem as suas caracteristicas
especificas que temos de entender se o
queremos usar. Por outras palavras,
nenhum design € possivel até que todos os
materiais que vocé projeta sejam
totalmente compreendidos”

Ludwing Mies van der Rohe



O desenvolvimento de materiais multifuncionais tem revolucionado
significativamente a area da saude, promovendo avangos expressivos em terapias
mais eficazes, direcionadas e menos invasivas. Diferente dos materiais
convencionais, que desempenham papéis passivos, os materiais multifuncionais
sdo projetados para interagir de forma ativa com seu ambiente, respondendo a
estimulos fisicos, quimicos ou bioldgicos de maneira controlada e previsivel. Isso
os torna ferramentas estratégicas especialmente na drea biomédica, onde precisao
e seletividade sdo essenciais (Chen, 2024).

Entre as aplicagOes mais promissoras desses materiais na medicina,
destaca-se o uso em sistemas de entrega controlada de farmacos, que tém como
objetivos otimizar a biodisponibilidade, aumentar a eficacia terap€utica e reduzir
efeitos colaterais (Alavi, et al., 2024).

Ao incorporar principios de responsividade, como liberagdo de
farmacos em resposta a um valor de pH, temperatura ou presenca de enzimas. sses
sistemas permitem que o principio ativo atue exatamente “onde” — sitio ativo, e
“quando € necessario” — assim que se alcanca o alvo, preservando tecidos
saudaveis e minimizando toxicidade sist€émica (Alavi, et al., 2024).

Nesse contexto, a responsividade desses sistemas esta
frequentemente associada as propriedades fisico-quimicas e estruturais dos
materiais utilizados como vetores. A escolha adequada do material permite nao
apenas a protecao do farmaco durante o trajeto até o alvo, mas também a
modula¢do da sua liberacdo em resposta a estimulos biologicos especificos.
Assim, a engenharia de sistemas inteligentes de liberagdo se apoia tanto na
funcionalizagdo dos materiais quanto na compreensao do microambiente
patologico em que atuardo (Alavi, ef al., 2024).

Materiais como  nanoparticulas  poliméricas, lipossomos,
dendrimeros, nanotubos e hidrogéis inteligentes tém sido amplamente
investigados como veiculos de farmacos. Muitos desses sistemas utilizam

materiais funcionalizados com grupos quimicos especificos ou revestimentos
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biocompativeis que favorecem o actimulo seletivo em tecidos doentes, como
tumores ou regioes inflamadas. Em alguns casos, os proprios materiais respondem
a condicdes fisiopatologicas, como o microambiente acido de células tumorais,
para ativar a liberacdo do farmaco, oferecendo uma abordagem personalizada e
direcionada (Chu, et al., 2022; Rahim, et al., 2021).

Um outro exemplo de aplicacdo de materiais multifuncionais € o seu
uso na produ¢do de espécies reativas de oxigénio (EROs) como por exemplo a
producdo de superdxidos (O2¢7), os peroxidos (H,0,) e radicais hidroxila (*OH)
em ambientes bioldgicos controlados. Essas espécies sdao conhecidas por sua
capacidade de induzir danos oxidativos a estruturas celulares e moleculares,
incluindo a degradacao de proteinas virais, rompimento de membranas e alteracao
de vias de sinalizagdo intracelular. Essa abordagem tem se apresentado
especialmente eficaz em contextos infecciosos, como no combate a virus
envelopados (Hussain, ef al., 2022; Kaushik, et al., 2023).

Materiais semicondutores, como 6xidos metalicos (por exemplo,
Ag2WOs, TiO2 ou ZnO) (Arumugam, et al., 2024; Patil, 2024; Postiga, et al.,
2017), tém apresentado capacidade de promover EROs sob determinadas
condi¢des (como por exemplo: exposi¢do a luz e/ou interagdo com moléculas
biolodgicas), favorecendo a desestabilizacdo e clivagem de proteinas estruturais
virais, como por exemplo a proteina spike presente no coronavirus, ou proteinas
de capside em outros virus. Ao facilitar a oxida¢ao dessas estruturas, as particulas
funcionais inviabilizam a replicagdo e a infectividade viral (Tong, et al., 2021).
Ainda ¢ importante destacar que esses efeitos oxidativos precisam ser
cuidadosamente controlados para evitar danos a tecidos saudaveis.

Assim, o desenvolvimento de materiais capazes de liberar EROs
somente sob certas condigdes (como na presenca de uma enzima especifica ou
sob iluminag¢do localizada) tem sido uma frente ativa de pesquisa. Essa

seletividade também pode ser aprimorada por meio de funcionalizagdes quimicas



com anticorpos, peptideos ou outras biomoléculas que direcionam o material a
c¢lula-alvo, seja ela tumoral, inflamatéria ou infectada por virus (Hu, et al., 2024).
Outro ponto crucial no desenvolvimento desses sistemas ¢ a
biocompatibilidade. Os materiais precisam ser nao toxicos, biodegradaveis e
seguros para uso prolongado no organismo. Avangos em engenharia de
superficies, sintese verde e uso de materiais naturais (como polimeros derivados
de quitina ou alginato) tém permitido a criacdo de plataformas funcionais que
atendem a esses critérios, sem comprometer sua eficidcia terapé€utica ou a
capacidade de geracao de EROs em contextos patoldgicos (Ikeda, 2018).

Em paralelo a sintese desses materiais, as ferramentas de modelagem
computacional, como por exemplo a teoria do funcional da densidade (DFT) e
simulagdes de dindmica molecular, t€ém auxiliado pesquisadores na compreensao
dos mecanismos envolvidos na formagdo de EROs. Esses estudos permitem
prever como uma molécula terapéutica interage com o material em nivel atémico,
e como a presenca de vacancias, dopagens ou alteragdes estruturais pode
influenciar a produgdo de EROs e a estabilidade do sistema (Qin, et al., 2010).

Diante do crescimento de doencgas virais emergentes, resisténcia a
medicamentos ¢ desafios na distribuicdo de firmacos, os materiais
multifuncionais surgem como aliados fundamentais na criacdo de terapias mais
precisas, adaptaveis e eficazes.

Portanto, os materiais multifuncionais representam um pilar
essencial da medicina moderna e personalizada. Sua aplicagdo em sistemas de
liberagdo de farmacos e na degradagdo seletiva de proteinas virais por meio de
EROs oferece novas perspectivas para o controle de doengas infecciosas e
cronicas. A medida que a pesquisa multidisciplinar avanga, espera-se que esses
materiais possibilitem tratamentos mais seguros, eficientes e adaptados as

necessidades especificas de cada paciente.






CAPITULO 2

MATERIAIS
'MULTIFUNCIONAIS




“Nanotecnologia consiste principalmente
no  processamento de  separagdo,
consolidacdo e deformag¢ao de materiais
por um atomo ou uma molécula”

Norio Taniguchi.



Neste capitulo, sera abordado o estado da arte dos materiais
multifuncionais. Sera discutido os avancos no desenvolvimento de materiais
multifuncional, atribuindo-se especial destaque aos materiais abordados nessa
pesquisa, a saber, a-AW e o BNNT, e suas diferentes aplicacdes. Dentre as
diferentes aplicacdes, sera dado notdrio saber ao tema “geracdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs)”, colocando enfoco os mecanismos de formagdo,
controle e suas implicacdes em processos quimicos € bioldgicos, a fim de
correlacionar essa caracteristica ao material multifuncional a-AW. Por fim, sera
explorado a capacidade do BNNT em se comportar como um nanocarreador
eficaz para medicamentos. Assim o conteudo apresentado nesse capitulo possui o
objetivo de contextualizar o leitor aos fundamentos tedricos e experimentais que

embasam os estudos desenvolvidos ao longo de toda a pesquisa.

2.1 - Materiais multifuncionais e suas diversas aplicacées tecnologicas.

Os materiais multifuncionais representam uma classe avangada de
materiais capazes de desempenhar multiplas fungdes simultaneamente ou sob
diferentes estimulos externos. Ao contrario dos materiais tradicionais, cuja
aplicacdo ¢ geralmente limitada a uma propriedade dominante (como condugao
elétrica, resisténcia mecanica ou resisténcia térmica), os materiais multifuncionais
integram diversas propriedades fisicas, quimicas ou bioldgicas em uma Unica
estrutura, o que os torna extremamente atrativos para aplicagdes tecnologicas
complexas e inovadoras (Koch, et al., 2007; Shaeri, et al., 2012).

A multifuncionalidade pode se manifestar de diversas formas, como
por exemplo: a capacidade de um material de converter energia mecanica em
elétrica (materiais piezoelétricos) (Wang, Zhong Lin; Song, Jinhui, 2006), de
responder simultaneamente a estimulos térmicos e magnéticos (materiais

magnetocaloricos) (Wu, et al., 2020), ou de exibir comportamento mecanico

9



adaptativo aliado a condutividade elétrica (materiais compdsitos com nanotubos
ou grafeno) (Xia, Kang; Zhan, Haifei; Gu, Yuantong, 2017). Essa integracdo de
funcdes ¢ particularmente valiosa no desenvolvimento de sistemas inteligentes e
dispositivos compactos, nos quais a redugdo de peso, volume e complexidade
estrutural ¢ essencial.

A origem das propriedades multifuncionais pode estar na propria
composicdo quimica do material, em suas estruturas cristalinas complexas, na
nanoestruturacdo controlada ou na engenharia de interfaces. Por exemplo,
heteroestruturas semicondutoras, compoOsitos nanoestruturados e materiais
hibridos organico-inorganicos sao algumas das estratégias empregadas para se
obter multifuncionalidade (Li, ef al., 2016; YADAV, 2023).

A busca por materiais com propriedades integradas ¢ impulsionada
por avangos nas técnicas de caracterizagdo, modelagem computacional (como a
DFT) e fabricagdo em escala nanométrica. Isso permite niao apenas o
entendimento fundamental das correlagdes entre estrutura e propriedades, mas
também a predicao de novos materiais com fungdes otimizadas (Curtarolo, et al.,
2012)

O desenvolvimento de materiais multifuncionais se insere no
contexto da chamada "engenharia orientada por fun¢do", na qual a selecdo e o
design dos materiais ndo sdo guiados apenas por requisitos estruturais, mas
também por critérios de resposta ativa, inteligéncia e sustentabilidade. Nesse
sentido, eles sdo considerados pilares para o avanco de areas como eletronica
flexivel, sensores biomiméticos, sistemas de energia renovavel, robdtica
inteligente e engenharia biomédica (Kessler, 2007; Rao, Chintamani Nagesa

Ramachandra; Muller, Achim; Cheetham, Anthony K., 2006).
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2.1.1 — Classificacao dos materiais multifuncionais.

Os materiais multifuncionais abrangem uma ampla gama de sistemas
com capacidade de responder a estimulos diversos, como campo elétrico,
magnético, mecanico, térmico ou Optico, frequentemente integrando duas ou mais
propriedades fisicas em uma tUnica fase ou estrutura composita. Este subtopico
explora as principais classes desses materiais com base em suas propriedades
funcionais especificas e suas aplicacdes tecnologicas emergentes.

Os materiais piezoelétricos representam uma das categorias mais
estudadas dentro da multifuncionalidade. Eles geram carga elétrica quando
submetidos a deformacOes mecanicas e, inversamente, sofrem deformacdes
quando expostos a campos elétricos. Essa propriedade ¢ explorada em sensores,
atuadores e sistemas de colheita de energia (energy harvesting) para dispositivos
autonomos. Compostos ceramicos como PZT (Zirconia-Titanato de Chumbo) e
materiais poliméricos como PVDF (fluoreto de polivinilideno) sdo exemplos
amplamente utilizados pela sua alta constante piezoelétrica e versatilidade de
processamento (Jin, et al., 2022).

J& os materiais magnetoelétricos exibem acoplamento entre
propriedades magnéticas e elétricas, permitindo que um campo magnético induza
polarizagdo elétrica ou vice-versa. Esses materiais tém despertado interesse na
construcdo de dispositivos de memodria ndo volatil, sensores magnéticos e
microatuadores, principalmente quando integrados em heteroestruturas ou
compositos. Ferritas combinadas com materiais ferroeletretos ou multiferroicos
como BiFeOs sdo exemplos notaveis por apresentarem efeitos magnetoelétricos
em condi¢des praticas de operacao (Fiebig, et al., 2016).

Enquanto isso, os materiais com memoria de forma (SMA- Shape
Memory Alloys), como ligas de NiTi, t€ém a capacidade de retornar a uma forma
predefinida apos deformacdo quando submetidos a um estimulo térmico. Tal

propriedade resulta de uma transformacdo de fase martensitica reversivel e ¢
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aplicada em dispositivos biomédicos, robdtica € mecanismos de controle passivo
de vibracdo. Esses materiais combinam excelente resposta mecanica com
sensibilidade e térmica, representando uma interface entre fungdes estruturais e
inteligentes (Otsuka, Kazuhiro; Wayman, Clarence Marvin, 1999).

Ja no campo da oOptica, os materiais fotonicos ¢ optoeletronicos sao
projetados para manipular a luz em escalas nanométricas. Cristais fotonicos,
perovskitas halogenadas e semicondutores 2D como MoS: tém sido empregados
em sensores Opticos, LEDs, detectores e células solares de terceira geragdo. A
multifuncionalidade se manifesta na capacidade desses materiais de combinar
transparéncia Optica, emissdo de luz, absorcdo seletiva e resposta a estimulos
externos. Avangos na area, t€ém demonstrado o potencial desses materiais na
integracdo de circuitos fotdnicos em escala nanométrica, promovendo maior
eficiéncia e velocidade em sistemas de comunicacao optica (Sutherland, Brandon
R.; Sargent, Edward H., 2016).

Por fim, os materiais autoadaptativos e autorrepardveis representam
uma fronteira emergente na ciéncia dos materiais. Esses sistemas sdo capazes de
modificar suas propriedades fisicas em tempo real ou regenerar sua estrutura apds
danos, imitando processos naturais. Estruturas poliméricas supramoleculares,
compoOsitos com microcapsulas ou redes dindmicas covalentes tém sido estudadas
por sua habilidade de reconfiguragdo e autorreparo sem intervenc¢io externa
significativa. As aplicagdes vao desde revestimentos funcionais e eletronicos
portateis até componentes aeroespaciais que exigem confiabilidade estrutural

prolongada (Hadlington, 2007).

2.1.2 — Sintese de materiais multifuncionais.

A sintese de materiais multifuncionais ¢ fundamental para alcancar
propriedades acopladas desejadas, como respostas simultineas a estimulos

elétricos, magnéticos, mecanicos, térmicos ou opticos. Essa complexidade exige
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rotas de fabricacdo altamente controladas, capazes de integrar diferentes fases
funcionais, construir interfaces e estruturar materiais em multiplas escalas.

Entre as rotas sintéticas tradicionais, destacam-se métodos como sol-
gel, coprecipitacao, hidrdlise controlada, métodos hidrotermais e solvotérmicos,
além de combustdo autoassistida e fabricacdo por fusdo. Essas abordagens
permitem a obtencdo de o0xidos multifuncionais, ligas metalicas inteligentes e
compositos organico-inorganicos com elevada homogeneidade e controle sobre o
tamanho de grdo ou morfologia. O método sol-gel, por exemplo, ¢ amplamente
utilizado na produc¢ao de ceramicas ferroelétricas, magnetoelétricas e filmes finos,
devido a sua versatilidade, baixo custo e possibilidade de dopagem em nivel
molecular (Brinker, C. Jeffrey; Scherer, George W., 2013).

A Figura 2.1 apresenta de forma simplificada as etapas da rota
sintética.

Figura 2.1: Diagrama esquemadtico do processo sol-gel, destalhando as etapas

desde o precursor até a formagao do produto

ETAPA3 e 4 ﬁ
ons /

ETAPA 2 .-

ETAPA 5

Adaptado de Bokov, et al., 2021
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Na Figura 2.1, o processo se inicia com a mistura de precursores €
solventes, seguida pela formacdo do sol (estrutura coloidal), no qual ocorre a
hidrolise (Etapa 1) e a condensacao (Etapa 2). Na Etapa 3, as particulas coloidais
formam uma estrutura porosa interconectada denominada gel. O envelhecimento
¢ a secagem do gel (Etapa 4) sdo cruciais para determinar as caracteristicas finais
do material, podendo-se empregar secagem supercritica para obtencdo de
aerogéis, secagem térmica para xerog€is ou secagem por congelamento para
criogeis. Finalmente, a calcinacao (Etapa 5) pode ser aplicada para estabilizacao
térmica e remocao de impurezas organicas. Este método permite um controle
preciso da morfologia e da composicdo dos materiais, sendo fundamental em
aplicagdes como sensores, isolantes térmicos, catalise e biomateriais

Para materiais com funcionalidades avangadas em escala
nanométrica, métodos bottom-up sdo preferidos, incluindo auto-organizagio,
crescimento epitaxial, deposicao por camada atdmica (ALD), deposi¢do por vapor
quimico (CVD) e sintese assistida por micro-ondas. Tais métodos sdo
fundamentais para a obtencdo de heteroestruturas, nanocompositos hibridos e
filmes ultrafinos com precisdao estrutural critica para o acoplamento entre
propriedades. Por exemplo, materiais magnetoelétricos compostos por camadas
alternadas de fases ferroelétricas e ferromagnéticas dependem fortemente da
qualidade das interfaces e do controle de tensdes residuais induzidas durante a
sintese (Ramesh, Ramaroorthy; Spaldin, Nicola A., 2007).

Além disso, rotas de sintese sustentaveis e verdes tém ganhado
destaque, com foco na redugdo de solventes toxicos, uso de fontes renovaveis e
técnicas de baixo consumo energético. A aplicacao de solventes aquosos, rotas de
sintese a temperatura ambiente e uso de precursores naturais vém sendo
explorados para reduzir o impacto ambiental do processo produtivo, sem
comprometer o desempenho funcional dos materiais (Ling, et al., 2016).

A escolha da técnica de sintese estd intrinsecamente ligada ao tipo de

material-alvo e a aplicagdo final. Materiais autorreparaveis e autoadaptativos, por
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exemplo, exigem a incorporacdo de funcionalidades especificas por meio de
microencapsulamento, redes supramoleculares ou engenharia de defeitos. Ja
materiais fotdnicos requerem um controle extremo sobre periodicidade e ordem
cristalina, demandando rotas precisas como a auto-organizagdo dirigida por

campo elétrico ou magnético (Ling, et al., 2016).

2.1.3 — Aplicacgdes tecnologicas de materiais multifuncionais.

Os materiais multifuncionais tém desempenhado um papel crucial na
transformacao tecnoldgica de diversos setores industriais, viabilizando sistemas
inteligentes, sustentaveis e de alto desempenho. Na area da eletrOnica e sensores
inteligentes, sua aplicagdo se destaca em sensores vestiveis, dispositivos
integrados a “Internet das Coisas” (IoT) e sistemas baseados em MEMS/NEMS
(Sistemas  Micro/Nanoeletromecanicos). Esses materiais devem aliar
propriedades como flexibilidade, leveza e alta sensibilidade, além de capacidade
de detecgdo seletiva. Compositos com grafeno, polimeros condutores, 6xidos
semicondutores € materiais piezoelétricos sdao amplamente utilizados no
desenvolvimento de sensores que monitoram sinais fisiologicos, detectam gases,
ou funcionam como atuadores em dispositivos miniaturizados com aplicagdes em
ambientes urbanos e industriais inteligentes (Jasniewski, et al., 2020; Mannsfeld,
et al., 2010).

No campo da energia, a demanda por fontes limpas e eficientes tem
impulsionado a sintese de materiais avancados para armazenamento (baterias e
supercapacitores) e conversao (cé¢lulas solares). Materiais multifuncionais como
6xidos de metais de transi¢cdo, perovskitas hibridas, carbonos porosos e materiais
2D como MoS: e grafeno t€ém mostrado excelentes propriedades eletroquimicas,
alta estabilidade e densidade de energia. Além disso, sua estrutura pode ser
ajustada em escala nanoestrutural para otimizar a capacidade de armazenamento

e melhorar a cinética de transporte de ions, aspectos cruciais para dispositivos de
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armazenamento de energia de proxima geracao (Tarascon, J.-M.; Armand,
Michel., 2001; Pang, et al., 2016).

Na engenharia aeroespacial e automotiva, o0s materiais
multifuncionais sdo essenciais para reduzir peso e aumentar a eficiéncia estrutural,
sem comprometer a resisténcia mecanica ou a resposta dindmica do sistema.
Compositos com fibras de carbono ou vidro, ligas com memoria de forma e
materiais adaptativos que respondem a estimulos externos (como temperatura,
pressdo ou vibragdo) sdo empregados em estruturas inteligentes, painéis ativos e
dispositivos de amortecimento dinamico. Esses materiais contribuem para o
aumento da seguranca, redu¢do de consumo de combustivel e integragdo de
sensores embarcados para diagnostico estrutural em tempo real (Sahu, 2024).

Na construgdo civil e arquitetura inteligente, materiais
multifuncionais oferecem solu¢des inovadoras para eficiéncia energética e
conforto ambiental. Dentre eles, destacam-se concretos autorreparaveis, tintas
termo ¢ fotocromicas, vidros eletrocromicos e sistemas de revestimentos
inteligentes. Esses materiais podem modificar suas propriedades Opticas, térmicas
ou estruturais em resposta a variagdes de luz solar, umidade, temperatura ou
agentes quimicos, otimizando o desempenho de edificios e promovendo
construcdes mais sustentaveis e resilientes ao clima (Medjmadj, Sara; Salem,
Abdelmadjid Si; Ait Taleb, Souad., 2022).

Por fim, vale destacar que as propriedades adaptativas, condutivas e
responsivas desses materiais abrem possibilidades extraordinarias para aplicagdes
em dispositivos biomédicos, diagnosticos e terapias avancadas — tema que sera

aprofundado no préximo topico.
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2.1.3.1 — Materiais multifuncionais aplicados a saude.

Como apresentado anteriormente materiais multifuncionais,
principalmente em escala nanométrica tem revolucionado diversas areas da
ciéncia (Ferreira, et al., 2009; Malik, et al., 2023; Miranda, ef al., 2012), sendo
particularmente promissora no campo da saude (Gisbert-Garzaran, et al., 2022;
Rihn, 2017). Ao manipular materiais em uma escala extremamente reduzida, entre
1 e 100 nm, os cientistas conseguem explorar propriedades fisicas, quimicas e
biologicas que ndo estdo presentes em materiais de escala macro ou mesmo
microscopica. Essa manipulagdo resulta em sistemas com caracteristicas notaveis,
proporcionando maior reatividade quando comparado com seu analogo macro
e/ou micro e consequentemente maior eficiéncia (Asha, et al., 2020), o que abre
caminho para que apenas um material, possua diversas aplicagdes inovadoras.
(Dolai, et al., 2021).

Um dos principais avangos proporcionados pelo desenvolvimento de
materiais funcionais na area da saude, principalmente materiais em escala
nanomeétrica, ¢ a capacidade de se obter dispositivos e sistemas que interagem
com 0s processos bioldgicos em nivel molecular. Um exemplo é a criacdo de
nanosensores, que permitem a detecgdo precoce de biomarcadores associados a
doencas, possibilitando diagnosticos mais rapidos e precisos (Alba-Patifo, et al.,
2022; Khazael, et al., 2023). Esses sensores, devido a sua alta sensibilidade e
especificidade, podem identificar alteragdes biologicas minimas que, em estagios
iniciais, passariam despercebidas por métodos convencionais.

Além do diagndstico, os materiais funcionais tem transformado as
estratégias terap€uticas. Nanoparticulas e outros sistemas nanoestruturados
podem ser projetados para atuar como veiculos de liberagcdo de medicamentos,
garantindo que os farmacos sejam direcionados precisamente para as células ou
tecidos afetados (Patra, et al., 2018; Yusuf, et al., 2023). Essa abordagem nao so6

aumenta a eficacia do tratamento, mas também minimiza efeitos colaterais, uma
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vez que a agdo terapéutica ¢ concentrada na area de interesse, preservando as
c¢lulas saudaveis.

Outra 4area de destaque ¢ a utilizagdo de nanomateriais que
conseguem de forma espontanea quebrar as moléculas de dgua e oxigénio por
meio de reacdes cataliticas de oxidacdo e redugdo e formar espécies oxidativas
como por exemplo EROs de maneira controlada. Esses sistemas podem ser
utilizados para destruir células tumorais (L1, et al., 2021), para modular processos
inflamatorios (Liu, ef al., 2023) e ou oxidagdo de proteinas virais (Assis, et al.,
2021) contribuindo para tratamentos mais precisos € menos invasivos.

Assim, em sintese, os materiais multifuncionais aplicados a saude
ndo apenas aprimoram os métodos de diagndstico e tratamentos, como também
estabelecem uma base para o desenvolvimento de terapias personalizadas € menos
agressivas. A manipulagdo em escala nanométrica desses materiais possibilita a
criacdo de solucdes inovadoras, adaptaveis a uma variedade de desafios na saude
publica, o que refor¢a seu potencial transformador no cendrio da medicina

moderna.

2.2 - O a-AW como um material multifuncional.

O a-AW ¢ um material multifuncional emergente que tem despertado
o interesse da comunidade cientifica devido as suas propriedades estruturais. As
propriedades Unicas do a-AW — incluindo estabilidade térmica, alta area de
superficie e condutividade — fazem dele um candidato promissor para a inovacao
em tecnologias avangadas (Gouveia, et al., 2022).

Materiais funcionais desempenham um papel fundamental na
evolucdo de tecnologias modernas, contribuindo para o desenvolvimento de
tecnologias mais eficientes e sustentaveis (Goesmann, 2010). O a-AW, cuja
designacdo alude a sua configuragdo cristalina especifica, apresenta

caracteristicas que o diferenciam de outros compostos convencionais. A
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investigacao cientifica tem demonstrado que a combinagdo de suas propriedades
estruturais e quimicas permite aplicagdes diversificadas, tornando-o um objeto de
estudo relevante para areas interdisciplinares (Longo, et al., 2014).

A sintese do o-AW ¢ frequentemente realizada por métodos
hidrotermais (Silva, 2021) e precipitacdo quimica (Foggi, et al., 2017), que
permitem o controle preciso sobre o tamanho das particulas, a morfologia e a
pureza do material.

O 0-AW cristaliza-se no sistema tetragonal, podendo variar seu
formato de acordo com o controle de sintese realizado (Gouveia, et al., 2022), e
sua estrutura cristalina ¢ composta por unidades de tungstato (WQOa4) ligadas por
atomos de prata. Essa disposi¢cdo resulta em diferentes superficies ativas que
podem ter propriedades distintas (Laier, et al., 2020). A figura 1 apresenta a
construcdo de Wulff e resultados experimentais com as diferentes morfologias

que o a-AW pode assumir.

Figura 2.2: Construcao de Wulff para o a-Ag2WOa4 com diferentes morfologias,
tedrico e experimental.
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Entre as principais caracteristicas do o-AW, destacam-se:

Estabilidade Térmica, no qual, o material mantém sua integridade estrutural
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mesmo em temperaturas elevadas, o que o torna adequado para aplicagcdes em
ambientes com condi¢des extremas. Alta area Superficial que proporciona um
elevado nimero de sitios ativos, importante para reacdes cataliticas e processos
de adsorcdo. Condutividade ao qual dependendo dos atomos dopantes ou
modificagdes superficiais, o o-AW pode exibir propriedades condutoras,
ampliando sua utilidade em dispositivos eletronicos e sensores. Como também a
Quimica Superficial que ¢ a capacidade de funcionalizagdo da superficie,
permitindo a modificacdo do material para interagdes especificas com moléculas
alvo, ampliando as possibilidades de aplicagdo em biossensores e catalise seletiva
(Andrés, et al., 2014).

Como dito, o 0o-AW pode ser considerado um material
multifuncional, destacando-se em diversas aplicacdes. Na Catalise devido a sua
alta area superficial e estabilidade térmica, o a-AW tem sido explorado como
suporte catalitico em reagdes de oxidagdo e reducdo. A incorporagdao de metais
nobres na sua estrutura permite a obten¢do de catalisadores eficientes para
processos industriais, como a purificacdo de gases e a sintese de compostos
organicos. A funcionalizacdo da superficie pode ainda direcionar a seletividade
das reagdes cataliticas, promovendo transformagdes quimicas com menor geragao
de residuos (Zhu, et al., 2017).

No que tange o desenvolvimento de sensores e dispositivos
eletronicos a versatilidade do a-AW se estende, no qual sua alta sensibilidade e
capacidade de resposta rapida a estimulos quimicos e fisicos o tornam um
excelente material para a detec¢do de gases e vapores organicos. Dispositivos
baseados em a-AW tém sido desenvolvidos para monitoramento ambiental,
controle de qualidade do ar e até aplicacdes biomédicas, onde a resposta rapida e
a estabilidade sdo cruciais para diagndsticos precisos (Da Silva, et al., 2016).

Uma outra aplicacdo importante desse material ¢ o armazenamento
de energia, que pode ser evidenciado por sua estrutura porosa e alta

condutividade, que facilitam a difusdo de ions, melhorando a eficiéncia dos
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dispositivos de armazenamento. Estudos indicam que a integragao do a-AW em
eletrodos pode aumentar a capacidade de carga e prolongar a vida tutil dos
dispositivos, contribuindo para o avango em tecnologias de energia renovavel
(Adib, et al,, 2021).

Por fim e ndo menos importante, o a-AW pode ser aplicado na
engenharia ambiental. Estudos tem mostrado que o a-AW possui a capacidade de
absorcdo, podendo remover poluentes aquaticos como também atmosféricos

(Wang, et al., 2022).

2.2.1 - Materiais Funcionais e a geracio catalitica de EROs

Os materiais funcionais tém se destacado nas ultimas décadas como
uma fronteira inovadora na ciéncia dos materiais, principalmente pela sua
capacidade de modificar propriedades quimicas e fisicas em escalas nanométricas
(Joudeh, et al., 2022). Essa capacidade de manipulagdo em niveis atdmicos e
moleculares permite que esses materiais sejam aplicados em diversas areas,
incluindo a geragdo de EROs, que desempenham papé€is cruciais tanto em
processos biolodgicos quanto em aplicagdes ambientais e industriais (Wen, et al.,
2020).

A sintese e a funcionalizagdo de nanomateriais possibilitam o
desenvolvimento de sistemas cataliticos com alta eficiéncia e seletividade,
proporcionando uma abordagem inovadora para a geracao controlada de EROs
(Cao, et al., 2016). Essa versatilidade abre novas perspectivas na modulacao de
reagoes oxidativas, contribuindo para avangos significativos em tratamentos
terapéuticos e processos de descontaminacao. Além disso, a integracdo desses
materiais com técnicas de simulagao computacional tem acelerado a descoberta e
o aprimoramento de novos sistemas com capacidades cataliticas inéditas (Assis,

et al., 2024; Kirchhof, et al., 2023; Mendonga, et al., 2023).
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Historicamente, o estudo dos nanomateriais ganhou forca com o
advento das técnicas de microscopia eletrOnica e espectroscopia, que permitiram
a observacao detalhada de estruturas em escala nanométrica (Kagdada, et al.,
2023). Essa evolugao tecnoldgica impulsionou a pesquisa em catalise, levando a
descoberta de que materiais com dimensoes inferiores a 100 nm podem exibem
propriedades cataliticas muito superiores as de seus equivalentes macroscopicos
(Baig, et al., 2021).

Em particular, a capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio
por meio de reagdes redox foi observada em diversos sistemas nanoscopicos,
despertando o interesse de pesquisadores de areas tao diversas quanto a quimica,
a fisica e a biologia (Kessler, ef al., 2022; Podder, et al., 2022; Yu, et al., 2021).

As EROs compreendem um grupo de moléculas e radicais que
possuem elevada reatividade devido a presenga de elétrons desemparelhados
(Bayr, 2005). Entre as principais EROS destacam-se o perdxido de hidrogénio
(H202), o anion superédxido (O27¢) e o radical hidroxila (*OH), cada uma com sua
propria dinamica e papel nos processos oxidativos (Krumova, et al., 2016). Essas
espécies sao fundamentais para a regulacdo de fungdes celulares e podem atuar
tanto como mensageiros em vias de sinalizacdo quanto como agentes agressivos
que induzem danos oxidativos quando presentes em excesso (Hong, et al., 2024).
A capacidade de gerar e controlar as EROs torna os nanomateriais ferramentas
valiosas, permitindo que se modulem as reacdes de oxidagdo com precisao, seja
para destruir patégenos ou para degradar poluentes ambientais. A compreensao
aprofundada dessas espécies ¢ seus mecanismos de acdo ¢ essencial para a
aplicacao segura e eficaz dos nanomateriais em diversas areas tecnologicas.

No cerne da aplicacdo dos nanomateriais na geracdo de EROs esta o
mecanismo catalitico que envolve a transferéncia de elétrons, essencial para a
conversao de precursores inertes em espécies altamente reativas. Essa

transferéncia de elétrons ¢ facilitada pela superficie dos nanomateriais, onde sitios
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ativos, muitas vezes enriquecidos por defeitos ou dopagens especificas,
promovem a ativagao do oxigénio molecular e de outras moléculas precursoras.

Ao interagir com essas superficies, os precursores sofrem processos
de oxidacao e redugdo, originando intermedidrios que podem evoluir para EROs
efetivas. O mecanismo, portanto, envolve uma série de etapas interligadas, desde
a adsorcao das moléculas na superficie até a transferéncia de elétrons e a liberacao
das espécies reativas (Zhang, ef al., 2021).

Um dos mecanismos bem estudados em sistemas cataliticos
envolvendo nanomateriais € a reagdo similar a de Fenton, na qual ions metalicos
presentes na estrutura do material catalisam a decomposi¢do do perdxido de
hidrogénio, conforme descrito na equacdo de reacdo quimica abaixo. (Fenton,

1894)

Fe3+ +H202 —>F€2+ +H02 +H+

Na reagdo apresentada, os ions de ferro alternam seus estados de
oxidacdo e, por meio de ciclos cataliticos, reduzem a barreira energética para a
formagdo de radicais hidroxila. A semelhanca que os materiais nanométricos
apresentam com a reagdo de Fenton torna esse mecanismo particularmente
interessante, pois permite o aproveitamento de reagdes conhecidas para a criagdo
de novos sistemas cataliticos com funcionalidades ampliadas.

O mecanismo fundamental que rege a geracdo de EROs por materiais
em diferentes escalas, envolve, de maneira central, a adsor¢do de moléculas
precursoras na superficie catalitica e a subsequente transferéncia de elétrons que
leva a formacdo de espécies reativas. A eficiéncia da transferéncia estéd
diretamente relacionada a disposicdo dos orbitais eletronicos na superficie do
material. A disposicao desses orbitais podem ser alterados por fatores como a area
superficial, a morfologia e a presenca de defeitos na estrutura, que servem como
pontos de ancoragem para as moléculas reativas. Uma vez adsorvidas, as

moléculas sofrem reagdes redox facilitadas pela estrutura eletronica do material,
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resultando na formacao de intermedidrios reativos que se transformam em EROs
(Kessler, et al., 2022; Wen, et al., 2020; Zhang, et al., 2021).

A sintese de nanomateriais com capacidade catalitica para a geracao
de EROs envolve uma combinacdo de técnicas avancadas de fabricacdo e
funcionalizagdo quimica. Métodos como a sol-gel (Esposito, 2023), a sintese
hidrotermal (Chen, et al., 2024; Rodrigues, et al., 2024) e a deposi¢do quimica
assistida por vapor (Kim, et al., 2023) tém sido amplamente empregados para
produzir estruturas com controle preciso sobre tamanho, forma e composi¢do. A
modulacao desses parametros € crucial para a criacao de sitios ativos na superficie
dos nanomateriais, os quais determinam a eficiéncia da transferéncia de elétrons
e, consequentemente, a geracao de EROs.

Além disso, a dopagem com heterodtomos, como nitrogénio ou
enxofre (Zhang, et al., 2018; Zheng, et al., 2022), e a incorporagdo de
nanoparticulas metalicas podem aumentar significativamente a atividade
catalitica, possibilitando a customiza¢ao dos materiais para aplicagdes especificas
(Assis, et al., 2024).

A simulacao computacional também desempenha um papel crucial
na identificagdo dos parametros que podem ser otimizados para maximizar a
atividade catalitica dos materiais (Andrés, et al., 2015). Ao realizar estudos
tedricos que variam fatores como a composi¢do, a morfologia e a funcionalizagao,
os pesquisadores podem prever quais alteracdes estruturais resultardo em
melhorias significativas na eficiéncia da geracao de EROs (Gouveia, et al., 2021).
Esse processo de modelagem permite uma abordagem racional no design de novos
catalisadores, evitando a experimentagdo empirica dispendiosa e acelerando a
descoberta de materiais de alto desempenho. A partir dessas simulagdes, ¢
possivel criar um mapa detalhado das interagdes e identificar pontos criticos que
podem ser ajustados para melhorar a reatividade.

A sinergia entre simulacdo computacional e experimentacao tem se

mostrado fundamental para validar modelos teoricos e ajustar os pardmetros dos
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nanomateriais. Experimentos laboratoriais fornecem dados empiricos que podem
ser comparados com as previsoes teoricas, permitindo o refinamento dos modelos
¢ a identificacdo de discrepancias. Essa colaboragdo entre teoria e pratica fortalece
a confianca nos métodos computacionais, possibilitando a criacdo de sistemas
cataliticos cada vez mais precisos e eficientes.

A interacgdo entre esses dois campos promove avangos significativos
na compreensdao dos mecanismos de geragdo de EROs, contribuindo para o
desenvolvimento de catalisadores que atendam as demandas de aplicagdes reais.
Essa abordagem integrada ¢ indispensavel para enfrentar os desafios complexos
da nanociéncia moderna e para acelerar a implementacdo pratica dos avangos
tedricos (Trench, et al., 2018; Roca, et al., 2016).

Dentre os materiais promissores para a geragao catalitica de EROs,
encontram-se os 6xidos de tungsténio (Quyen, et al., 2021), os dioxidos de titdnio
(Nasr, et al., 2018 ), os 6xidos de prata (Carlson, et al., 2008), ferrita de zinco
(Kumar, et al., 2025), os 6xido de cério (Scire, 2019) , os 6xido de manganés (Liu,
et al., 2021) e os o0xidos de niquel (Latvala, et al., 2016).

Dentre os 0xidos de tungsténio, o tungstato de prata Ag2WOi (AW),
principalmente na morfologia alpha vém chamando a aten¢dao da comunidade
cientifica pela sua versatilidade em promover essas espécies reativas. Entendendo
a importancia econdmica e cientifica deste material, visto ser um semicondutor
proeminente, ¢ de extrema importancia que se entenda, de maneira separada, uma
vez que esse material apresenta 3 superficies expostas, como cada superficie pode
atuar na promoc¢ao das EROs. Com o intuito de se elucidar um mecanismo
completo, métodos de simulacdo e modelagem computacional podem auxiliar
nessa tarefa, prevendo as rotas de menores energias para que haja uma produgao

eficaz dessas espécies oxidativas (Gouveia, et al., 2022).
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2.3 - O BNNT como um material multifuncional.

Como apresentado, os materiais em escalas nanométricas tém
transformado diversas areas tecnoldgicas e cientificas, ¢ os BNNT ndo sdo
excecdo. Semelhantes aos nanotubos de carbono (CNT), os BNNT possuem
estrutura tubular, mas destacam-se por suas propriedades intrinsecas superiores
em termos de estabilidade térmica, resisténcia quimica e isolamento elétrico.
Essas caracteristicas os posicionam como materiais de interesse em diversas
aplicagdes, desde a engenharia de compdsitos até dispositivos de alta tecnologia,
tornando-os um foco relevante na pesquisa de materiais funcionais (Lee, 2024).

A sintese dos BNNT pode ser realizada por meio de diversos
métodos, tais como: Sintese por laser ablacdo (Kim, et al, 2019) que ¢ um
processo que permite a obtencdo de BNNT com alta pureza e controle sobre a
morfologia. CVD (Chemical Vapor Deposition) (Pakdel, et al., 2012) sendo uma
técnica que possibilita a producdo em larga escala, adequada para a fabricacao de
dispositivos. E por fim Métodos por plasma (Bae, et al., 2023), no qual ¢ um
processo que oferece condi¢des controladas de sintese e pode ser ajustado para
modificar as propriedades dos nanotubos.

A caracterizagdo dos BNNT pode ser realizada por técnicas como
microscopia eletronica de transmissao (TEM) (Chen, et al., 2017), microscopia
de varredura (SEM) (Smith, et al., 2019), espectroscopia Raman (Seo, et al.,
2025) e difragdo de raios X (DRX) (Muthu, 2016), que confirmam sua estrutura
tubular, pureza e distribuicao de didmetros, além de evidenciar sua alta resisténcia
mecanica e estabilidade térmica.

Os BNNT apresentam propriedades que os distinguem de outros
nanomateriais, no qual pode-se citar:

e Estabilidade Térmica e Quimica: Podem suportar temperaturas elevadas
sem degradagdo, o que os torna ideais para aplicagdes em ambientes

extremos (Wang, et al., 2023).
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e Isolamento Elétrico: Diferentemente dos CNT, os BNNT sao excelentes
isolantes elétricos, sendo uteis em dispositivos eletronicos que requerem
propriedades dielétricas (Zhi, et al., 2009).

e Alta Resisténcia Mecanica: A robustez dos BNNT contribui para o refor¢o
mecanico de compositos, proporcionando maior durabilidade e resisténcia
(L1, et al., 2016).

e Propriedades Piezoelétricas e Opticas: Apresentam respostas especificas a
estimulos mecanicos e comportamentos opticos que podem ser explorados
em sensores € dispositivos optoeletronicos (Kang, et al., 2015)

Dentre as aplicagdes mais proeminentes, destacam-se a engenharia
de compdsitos que concentram suas atengdes em incorporar o BNNT em matrizes
poliméricas ou ceramicas, a fim de melhorar significativamente a resisténcia
mecanica ¢ a estabilidade térmica dos compositos (Jia, et al, 2019). Essa
aplicacdo ¢ particularmente relevante para a industria aeroespacial, automotiva e
esportiva, no qual a combinagdo de leveza e alta resisténcia € crucial.

Além disso, na eletronica e dispositivos dielétricos os BNNT tém
sido empregados como barreiras dielétricas em transistores € em circuitos
integrados. Suas propriedades térmicas também podem auxiliar na dissipacao de
calor, aumentando a eficiéncia dos dispositivos (Otsuka, et al., 2023).

Em sensores e dispositivos piezoelétricos, Os BNNT demonstram
sensibilidade a variagdes mecanicas e térmicas, possibilitando a sua utilizagdo em
sensores de pressdo, temperatura e¢ deformacdo. Tais sensores podem ser
integrados em sistemas de monitoramento ambiental e dispositivos vestiveis,
contribuindo para a medicina personalizada e a seguranca industrial (Yanar, et al.,
2024).

Ja em dispositivos de armazenamento de energia, podem servir como
reforgadores em eletrodos, aumentando a capacidade de ciclagem e a vida ttil dos
dispositivos, devidos suas propriedades de alta estabilidade e condutividade

térmica (Pu. et al., 2021).
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Por fim, na protecdo contra radiacao (Ye, et al., 2019), devido a sua
estrutura robusta e propriedades de absor¢ao de particulas, esse tipo de material
tem se tornado valioso para aplicagdes em ambientes espaciais, reatores nucleares

e dispositivos de blindagem radiolégica.

2.3.1 - Nanomateriais e a distribuicao de farmacos: Nanocarreadores em

foco.

A busca por sistemas de entrega de fArmacos mais eficientes evoluiu
a partir das limitagdes encontradas nas terapias convencionais. A incorporagdo de
nanocarreadores surgiu da necessidade de proteger os principios ativos da
degradacao, melhorar sua biodisponibilidade e garantir que o medicamento atinja
especificamente as cé€lulas ou tecidos-alvo (Chamundeswari, ef al., 2019).

Diferentemente dos veiculos tradicionais, os nanocarreadores se
destacam por sua capacidade de atravessar barreiras bioldgicas complexas, como
a barreira hematoencefalica, e de liberar medicamentos de forma controlada e
localizada (Masserini, 2013). Essa caracteristica possibilita que mesmo drogas
com baixa solubilidade ou alta toxicidade sejam administradas de forma segura,
pois o encapsulamento em nanocarreadores protege tanto o principio ativo quanto
as células do organismo (Jitendra, ef al., 2024).

Os mecanismos de intera¢ao entre os nanocarreadores e as células
envolvem processos complexos, como endocitose, fusio com membranas
celulares e liberagdo intracelular dos farmacos (Hillaireau, et al., 2009). Essas
interacoes podem ser otimizadas através de modificagdes na superficie dos
nanocarreadores, que podem ser funcionalizados com ligantes especificos para
promover a adesdo e a internalizagdo em células doentes, aumentando assim a
precisdo do tratamento (Spada, et al., 2025).

Uma das grandes vantagens dos nanocarreadores ¢ a possibilidade de

liberar o farmaco de forma gradual e controlada. Esse controle da cinética de
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liberagdo permite que niveis terapéuticos sejam mantidos por periodos
prolongados, reduzindo a necessidade de doses frequentes e minimizando os picos
de concentragdo que podem levar a efeitos adversos (Zeb, et al., 2022).

As propriedades fisico-quimicas dos nanocarreadores, como
tamanho, forma, carga superficial e hidrofobicidade, desempenham um papel
fundamental na sua eficacia (Sabourian, et al., 2020). Tais caracteristicas podem
ser manipuladas para melhorar a estabilidade dos farmacos encapsulados,
aumentar a permeabilidade através das membranas celulares e até mesmo
direcionar a distribuicdo do medicamento em 6rgaos especificos, contribuindo
para terapias mais direcionadas e eficazes (Cong, et al., 2024).

Outra vantagem significativa dos nanocarreadores ¢ a melhoria na
solubilidade e estabilidade de farmacos que, de outra forma, apresentariam
desafios farmacocinéticos. Ao encapsular moléculas terapéuticas em uma matriz
nanométrica, € possivel proteger o agente ativo contra a degradacdo enzimatica e
a oxidagdo, assegurando que uma quantidade suficiente do farmaco atinja a
circulagdo sistémica ou o local de agdo (Liu, et al., 2024).

A ciéncia dos materiais tem desempenhado um papel crucial no
desenvolvimento de nanocarreadores. A selecao criteriosa de polimeros, lipidios,
metais, semicondutores € outros materiais permite a fabricagdo de sistemas com
propriedades otimizadas para a entrega de farmacos. Essa abordagem integrada
possibilita a criagdo de veiculos que combinam alta capacidade de carga,
estabilidade e biocompatibilidade, caracteristicas essenciais para a aplicacao
clinica (Gressler, et al., 2025).

Diversos tipos de nanocarreadores t€ém sido explorados, incluindo
lipossomas (Allen, et al, 2013), dendrimeros (Chauhan, 2018), micelas
poliméricas (Gong, et al., 2012) e nanoparticulas metélicas (Chandrakala, et al.,
2022). Cada um desses sistemas apresenta vantagens e limitagdes especificas, o

que permite a selecdo do veiculo mais adequado para cada tipo de farmaco ou
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doenca. Essa diversidade reflete a complexidade dos desafios terapéuticos e a
necessidade de abordagens personalizadas para diferentes condigdes clinicas.

O tamanho e a forma dos nanocarreadores influenciam diretamente
sua biodistribuicao e eficacia terapéutica. Nanoparticulas menores tendem a ser
internalizadas mais facilmente pelas células e podem circular por periodos mais
longos, enquanto particulas de formatos especificos podem ser projetadas para
evitar a fagocitose pelos macrofagos. Assim, o controle preciso desses parametros
¢ fundamental para maximizar o potencial dos nanocarreadores (Kim, et al.,
2010).

Em meio a vasta gama de materiais estudados para a construcao de
nanocarreadores, os nanotubos vém ganhando destaque devido as suas
propriedades Unicas (Mishra, et al, 2020). Esses materiais, que possuem uma
estrutura tubular com dimensdes nanométricas, oferecem uma superficie extensa
para a carga de fairmacos e uma alta estabilidade mecanica e quimica, atributos
essenciais para a protecdo e a liberagdo controlada dos agentes terapéuticos
(Chamundeeswari, et al., 2019).

Entre os nanotubos estudados, os BNNT’s emergem como uma das
opg¢Oes mais promissoras para a entrega de farmacos. Esses nanotubos apresentam
uma combinagdo Unica de propriedades, como alta resisténcia mecanica,
estabilidade térmica e quimica, além de uma biocompatibilidade consideravel
(Turhan, et al., 2022). A estrutura dos BNNT’s permite uma funcionalizagdo
eficiente, o que facilita a anexacao de farmacos e de moléculas direcionadoras,
otimizando a liberag¢ao controlada e a distribui¢do precisa dos medicamentos nos
locais terapéuticos desejados (Ciofani, et al., 2009).

Diversos estudos, tanto tedricos quanto experimentais, ja exploraram
a encapsulagdo de diferentes compostos terapéuticos para tratamento de cancer
nesses nanotubos, visando melhorar a solubilidade, biodisponibilidade,
estabilidade e a liberacao controlada dos farmacos, além de reduzir efeitos

colaterais. A Tabela 2.1 apresenta uma selecdo de farmacos ja encapsulados com
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BNNT’s, destacando as melhorias observadas em suas propriedades

farmacolégicas.

Tabela 2.1: Lista de farmacos antiandrogénicos que ja foram encapsulados em
BNNT e as melhorias observadas. Os parametros analisados incluem aumento

na estabilidade, melhoria na solubilidade e liberacao controlada

Farmaco Tratamento Propriedade Melhorada com
Nanotubos de Nitreto de Boro
(BNNT’s)

Doxorrubicia Cancer Liberacao controlada reducao
da toxicidade (MARVI, et al.,
2021)

Paclitaxel Cancer Aumento da solubilidade e
estabilidade (GHAZARIAN,
et al., 2023)

Mitomicina C Cancer Adsor¢ao competitiva e
interacdo molecular
(MASHATOOKI, et al.,
2022)

Cisplatina Cancer Encapsulamento dependente
do raio do nanotubo
(MAHDAVIFAR et al.,
2014)

Carboplatina Cancer Alta capacidade de
armazenamento (EL
KHALIFI, et al., 2016)

Gemcitabina Cancer Encapsulamento e liberagao
controlada (ROOSTA, et al.,
2016)

Além dos farmacos citados na tabela 2.1, existem outros principios

ativos que necessitam de melhoria no quesito solubilidade e biodisponibilidade
como por exemplo a flutamida.
A flutamida ¢ um agente antiandrogénico nao esteroidal amplamente

utilizado no tratamento de cancer de prostata avancado e apresenta formula
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quimica C;1H;FsN»Os (ver figura 2). Sua atuacdo ocorre por meio da inibi¢do
competitiva dos receptores androgénicos, bloqueando os efeitos dos hormdnios
masculinos que estimulam o crescimento tumoral. Apesar de sua eficacia clinica,
a flutamida apresenta limitagcdes importantes, como baixa solubilidade em éagua,
rapida metabolizacdo hepatica e efeitos colaterais adversos, o que impacta
diretamente sua biodisponibilidade e seguranca terapéutica (AMORIM, et al.,

2005).

Figura 2.3: Formula estrutural plana da flutamida

F

NH

CHg

CH,

Visto isso, a simulacdo computacional apresenta-se como uma
ferramenta que desempenha um papel fundamental no avango do
desenvolvimento desses nanocarreadores a base de nitreto de boro, permitindo
uma compreensao detalhada dos fendmenos em nivel molecular que ndo seriam

facilmente observaveis em experimentos tradicionais.
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“Meu objetivo ¢ simples. Entender
completamente o Universo, por que ¢,
como ¢, ¢ simplesmente seu motivo de
existir”

Stephen Hawking
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Nesta secdo, serdo apresentados os objetivos deste trabalho,
destacando as principais metas a serem alcangadas ao longo da pesquisa. O estudo
busca explorar as propriedades de materiais multifuncionais, investigando suas
aplicacdes. Investigaremos como o a-AW pode se tornar um bom precursor para
formacao EROs e, como o BNNT podem ser usados como nanocarreadores em
sistemas de entrega de farmacos controlados. Para isso, serdo combinadas
abordagens tedricas e computacionais, permitindo uma andlise detalhada dos
mecanismos envolvidos e suas possiveis aplicacoes. Os objetivos gerais e
especificos serdo delineados a seguir, estruturando o caminho metodologico

adotado para responder as questdes cientificas propostas.

3.1 - Objetivo geral

Desenvolver uma abordagem computacional integrada para a
previsdo e caracterizacdo de materiais multifuncionais com potencial aplicagdo
terapéutica, explorando a geracdo de EROs e a eficdcia de nanocarreadores para
distribuicdao de farmacos. Para a geracdo de EROs, serdo investigadas as
propriedades estruturais e eletronicas das diferentes superficies (001; 010;101) do
a-AW, visando compreender os mecanismos de adsor¢do de moléculas como
agua e oxigénio. Os perfis energéticos serdo elucidados com o intuito de estudar
de forma mecanicista a formagdo de precursores de EROs. J4 no contexto de
nanocarreadores, serd estudado o BNNT como veiculo de encapsulamento e
transporte do farmaco flutamida, com enfoque na interagdao farmaco/veiculo e na
estabilidade do sistema, visando otimizar a entrega controlada e eficaz do

medicamento.
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3.2 — Objetivos especificos

e (aracterizar as superficies (0 0 1), (01 0)e (1 0 1) do a-AW, analisando
suas propriedades estruturais, eletronicas e energéticas.

e [nvestigar os mecanismos de adsor¢ao de moléculas de oxigénio e agua nas
diferentes superficies do a-AW, avaliando a formacdo de precursores de
EROs.

e Determinar a influéncia das vacancias de oxigénio e dos clusters quanticos
de prata na reatividade das superficies do a-AW.

e Estudar a interagdo entre o BNNT e a flutamida, avaliando a estabilidade
do sistema e a eficiéncia de encapsulamento.

e Analisar a influéncia do ambiente e das propriedades do BNNT na liberagao
controlada do fArmaco flutamida.

e Correlacionar os resultados computacionais obtidos com possiveis
aplicacdes terapéuticas, propondo materiais funcionais inovadores para

geracdo de EROs e sistemas de liberagdo controlada de farmacos.
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“O método cientifico ¢ comprovado e
verdadeiro. Nao ¢ perfeito, ¢ apenas o
melhor que temos. Abandona-lo, junto
com seus protocolos céticos, € o caminho
para uma idade das trevas.”

Carl Sagan
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Nesta secdo, serao descritos os métodos empregados ao longo desta
pesquisa. Para melhor compreensdo de todos os processos envolvidos, esta secao
serd dividida em duas partes principais 4.1 e 4.2. No topico 4.1 serdo abordados
os principais métodos adotados para o estudo do mecanismo envolvendo a
producao de precursores de EROs nas superficies (00 1), (010)e (1 01) do a-
AW. J& o tépico 4.2 sera reservado para a descricdo dos procedimentos
metodologicos utilizados na elucidagdo do mecanismo de encapsulamento do
farmaco FLU no veiculo BNNT. A abordagem metodoldgica adotada visa garantir
a reprodutibilidade dos resultados e fornece uma base so6lida para a interpretacao

das interagdes quimicas e fisico-quimicas investigadas ao longo do estudo.

4.1 — O a-AW aplicado a geracio de precursores de EROS.

Neste topico, sdo apresentados os meétodos empregados na
otimizagdo e avaliacdo a-A'W puro e suas principais superficies (00 1), (01 0) e
(1 0 T) como um material multifuncional para geragdo de precursores de EROs.
As técnicas utilizadas incluem otimizacao dos modelos por célculos de primeiros
principios, constru¢ao de mapas de Wulff, modelagem computacional e céalculos

de quimica quantica.

4.1.1 - Otimizacao do cristal a-AW.

Os calculos de primeiros principios para a estrutura do a-AW foram
realizados utilizando o pacote de software CRYSTAL14 (Dovesi, et al., 2014).
Os resultados obtidos para o a-AW puro estdo em concordancia com os calculos
tedricos apresentados por Penha e colaboradores (Penha, et al., 2020), membros
de nosso grupo de pesquisa, os quais, por sua vez, estdo em total acordo com os

valores tedricos e experimentais reportados na literatura (Roca, et al., 2017).
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Além disso, foram realizados calculos baseados na teoria do
funcional da densidade (DFT) no nivel do funcional hibrido B3LYP (Becke,
1993). Os limiares de precisao para os calculos da lei de Coulomb e das integrais
de troca foram definidos como 1078, 107%, 1078, 10°® ¢ 1074, e a porcentagem de
mistura da matriz de Fock/Kohn—Sham foi ajustada para 60%. Essas condi¢des de
contorno descrevem adequadamente o sistema e estdo em concordancia com a

literatura (Penha, et al., 2020).

A diagonalizagdo da matriz de Fock foi realizada utilizando um
numero adequado de grades de pontos k no espaco reciproco. Os conjuntos de
bases foram obtidos a partir do portal do software CRYSTAL
(https://www.crystal.unito.it/) e utilizados para descrever os centros atomicos de
Ag, W, O com as seguintes func¢oes de base: Ag: PS-311d31G; W: PS-311(d31)G;
O: 6-31d1. Aqui, PS refere-se ao pseudopotencial de pequeno nucleo nao

relativistico de Hay e Wadt (Hay, 1985).

4.1.2 - Construcao de Wulff

As energias de superficie foram calculadas com base na seguinte

equacao 4.1:

Esiap — NEpuik 4.1)
2A

No qual, E,, € a energia total da superficie, “N” € o niimero de unidades
formulares na superficie, Ep,;;;, € a energia da unidade formula do bulk ¢ A ¢ a

area da superficie.
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Os calculos foram realizados para os planos de Miller mais relevantes
do a-AW, incluindo: (001), (010) e (101). A morfologia de equilibrio foi
determinada com base no critério de Wulff, no qual a distancia do centro da

particula até a face correspondente ¢ proporcional a energia de superficie y(hkl).

O mapa de Wulff foi construido a partir das energias normalizadas
para cada superficie utilizando o software Wulff Maker (Rahm, 2020). A equacao

de Wulff, que rege a constru¢ao da morfologia, ¢ dada pela equacao 4.2:

hy(hkD) = C (4.2)

No qual, “h” ¢ a distancia do centro da particula a superficie, “y(hkl)” ¢ a energia
de superficie da face correspondente e “C” ¢ uma constante de proporcionalidade.
O poliedro final representa a morfologia de equilibrio do cristal, refletindo a

influéncia relativa das diferentes superficies.

4.1.3 - Calculos de primeiros principios para a adsorcao das moléculas de

H20 e O: nas superficies.

Nesta subsecao, os calculos foram baseados na Teoria do Funcional
da Densidade (DFT) com a Aproximacao do Gradiente Generalizado (GGA) do
funcional de troca-correlagao Perdew—Burke—Ermzerhof (PBE) (Perdew, 1996).

As interagdes entre os elétrons de valéncia ([Ag]4d'°5s!, [W]5d%,
[O]2s%2p* e [H]1s') e os ntucleos i0nicos foram tratadas usando os potenciais de
onda aumentada por projetor (PAW) (Blohl, 1994; Kresse, 1999), conforme
implementado no codigo VASP (Kresse, 1996), com um corte de energia de 550
eV. Em todos os calculos, foram adicionadas a corre¢ao empirica de interagao de
van der Waals Grimme D3, com efeitos de amortecimento de Becke—Johnson,

para levar em conta os efeitos de dispersdao (Grimme, 2011).
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Para representar com precisdo os dados experimentais,
estabelecemos os seguintes limiares de convergéncia para reotimizagdo da

superficie:

e 107° eV para o ciclo auto-consistente eletronico

e 10?2 eV/A para a forca maxima de Hellmann-Feynman

A otimizacdo estrutural das moléculas na fase gasosa (O2 e H20) foi
realizada utilizando uma supercélula de 15 x 20 x 25 A, com o ponto I para a

integra¢do da zona de Brillouin. Os critérios de convergéncia adotados foram:

e Fnergia: 10% eV
e Forca: 10°eV/A

A energia livre de Gibbs de adsor¢do relativa calculada (AG,gs) foi

avaliada seguindo o trabalho de Bendavid e Carter, e estd descrita na equagado 4.3
(Bendavid, 2013).

T 4.3)

AGug4s = AEppr + ZPE + j C,(T"YdT — TAS
0

No qual, os parametros considerados incluem: “ AE, " Energia eletronica obtida

por DFT, “ZPE” Energia de ponto zero, “C,” Capacidade calorifica, “T”

Temperatura e “S” Entropia.

Essas propriedades foram calculadas a partir dos modos vibracionais
dos sistemas ligados e das moléculas na fase gasosa, sob condi¢des padrdao de
temperatura (298,15 K) e Pressdo (101,3 kPa), conforme implementado no

VaspGibbs (Therrien, 2023).
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4.2 - O BNNT aplicado a entrega de farmacos

Neste topico, sdo apresentados os métodos empregados na
construgdo e avaliagdo do BNNT como um material multifuncional para entrega
de farmacos. As técnicas utilizadas incluem constru¢ao de modelos por linguagem
computacional, modelagem computacional, calculos de quimica quantica,
simulagdo de dindmica molecular e analises de energia livre pelo método

MM/PBSA.

4.2.1 - Construciao do modelo BNNT (14,0).

Aqui ¢ demonstrado de forma simplificada a construcao de um script
em linguagem computacional Shell Bash para construcdo de modelos de
nanotubos do tipo XY em coordenadas cartesianas. O Apéndice I apresenta o
codigo final utilizado.

O primeiro passo na elaboracdo do script foi definir os parametros
geométricos que caracterizam um nanotubo em suas formas zigzag e armchair.
Para isso, s3o necessarios os seguintes parametros fundamentais:

Indices de chiralidade (n,m).

Raio do nanotubo (R).

Comprimento da unidade translacional (L)

Posi¢des dos atomos na rede hexagonal original
A relagdo entre os indices (n,m) e o raio do nanotubo ¢ dada pela

equacao 4.4:

a
R = —+n? + m2 + nm
21

No qual, “a” ¢ a constante de rede do material. Para nanotubos do tipo XY

(4.4)

hexagonal é conveniente usar a constante do grafeno (2,46 A).
A direcdo do enrolamento do nanotubo ¢ definida pelo vetor chiral,

dada pela equagao 4.5:
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C, = na; + ma, 4.5)

No qual, “a; ” e “a,” sdo vetores primitivos da rede hexagonal do material.
Para construir um nanotubo, os atomos da folha plana de grafeno
precisam ser enrolados em um cilindro. Isso significa que suas coordenadas
cartesianas (x,y,z) precisam ser convertidas para um sistema de coordenadas

cilindricas (r,0,z), definidas pelas equagoes 4.6-4.8:

x = Rcos (%) (4.6)
y = Rsen (%) 4.7)
z = IL (4.8)

No qual, “N” € o numero total de 4tomos na direcdo do perimetro e “i” € o indice
do atomo na estrutura.
e No caso zigzag (m=0), os d&tomos sdo organizados ao longo do eixo do tubo.
e No caso armchair (n=m), os atomos sao organizados perpendicularmente

ao eixo do tubo.

Com as equagdes descritas, o script percorre cada atomo da rede e
transforma suas coordenadas da folha plana para um formato cilindrico. Para isso,

ele:

e (ria um loop para percorrer sobre todos os 4&tomos na célula unitaria.

e (Converte suas coordenadas da rede hexagonal plana para o formato
cilindrico usando as equagdes acima.

e Ajusta as coordenadas para garantir que os d&tomos estejam conectados
corretamente.

e Salva os dados das coordenadas em um arquivo de saida.

Assim que as coordenadas dos 4&tomos do nanotubo sdao geradas, o
script exporta para o formato padrao de coordenadas cartesianas (.xyz). Por fim,

o script verifica se a estrutura gerada ¢ valida, garantindo que:
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e As distancias entre atomos vizinhos correspondem ao esperado para o
material.

e A simetria esta correta de acordo com o tipo de nanotubo selecionado
(zigzag ou armchair).

e O arquivo gerado pode ser lido corretamente em softwares de simulacao

ou visualizacao.

4.2.2 — Modelagem molecular e otimizacio em ab initio.

O modelo de BNNT do tipo zig-zag, com didmetro de 11,41 A, foi
utilizado como veiculo modelo para estudar o complexo FLU@BNNT. A
estrutura do BNNT foi gerada por meio de um script interno descrito na secao
4.2.1 (Ver Apéndice I), empregando os vetores quirais m = 14 e n = 0. Esse
nanotubo apresenta um comprimento de 18,08 A e um volume de 2.282,15 A3,
Para minimizar os efeitos de borda, que poderiam influenciar as propriedades
eletronicas e estruturais do sistema, suas extremidades foram hidrogenadas,
garantindo maior estabilidade e passivacao das ligagdes pendentes.

A construcao da geometria molecular do complexo FLU@BNNT foi
realizada com um script de translagdo (ver Apéndice II) na cavidade do nanotubo.
As coordenadas cartesianas da molécula de FLU foram obtidas a partir do banco
de dados DrugBank (Wishart, et al., 2020), garantindo precisdo estrutural e
conformacao realista da molécula.

O farmaco anticancer FLU, o BNNT e o complexo FLU@BNNT
foram inicialmente otimizados utilizando o hamiltoniano PM7 no programa
MOPAC2016 (Stewart, 2013). Posteriormente, as estruturas com energia minima
foram reotimizadas por meio da DFT, empregando o funcional hibrido B3LYP e
o conjunto de bases 6-31G(d) (Lee, 1988). Esse nivel de teoria foi escolhido para

equilibrar o custo computacional e a precisdo dos resultados (Chen, 2020).
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Para considerar os efeitos de dispersao, foi aplicado o método de
correcdo de Grimme (GD3) (Grimme, et al., 2010), garantindo uma descri¢ao
mais precisa das interagdes intermoleculares. Os pontos estaciondrios foram
caracterizados como minimos de energia por meio da andlise dos estados
vibracionais harmoénicos, ndo apresentando frequéncias imaginarias, o que
confirma a estabilidade das geometrias otimizadas.

Os célculos de DFT foram conduzidos tanto no vacuo quanto em
meio solvente, considerando a constante dielétrica da agua (¢ = 78,3553) por meio
do modelo de polarizacdo continua (PCM) (Wang, et al, 2023). Todas as
simulagdes quanticas foram realizadas no pacote computacional Gaussian 16
(Frisch, 2016).

Além disso, a energia de ligacdo (Ejigci0.) € @ entalpia de solvatagdo
(AHso) dos complexos, tanto no vacuo quanto no meio solvente, foram calculadas

com base nas equagodes (4.9) e (4.10), respectivamente.

Eiigacio = ErLvesnnt — (Epu + Epwnr) (4.9)

AHgop, = E(dgua)pyesnnt — E(vacuo)pryesnnr (4.10)

No qual, Erye@pnnT representa a energia total do sistema, Er;; € a energia total

do farmaco, Ezynr € a energia total do BNNT, E(dgua)ryesnnt € @ energia

total do sistema em meio aquoso ¢ E(vacuo)ryesnnt € @ energia total do
sistema no vacuo.

A analise do Desvio Quadratico Médio da Raiz (RMSD) foi realizada
para avaliar as mudangas conformacionais do sistema ao longo da simulagdo nos
diferentes meios: vacuo e solvente. O RMSD ¢ uma métrica amplamente utilizada
para quantificar o deslocamento médio estrutural dos 4&tomos em relacdo a uma
estrutura de referéncia, que geralmente corresponde a estrutura inicial ou média
da trajetoria simulada.

A estrutura de referéncia adotada foi a geometria otimizada no vacuo.
Nessa etapa, os valores de RMSD foram calculados para o conjunto de atomos do

sistema, com énfase nos atomos do FLU, do BNNT e do FLU@BNNT. Para
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garantir uma comparacao precisa, as trajetorias obtidas nas simula¢des foram
alinhadas com base no esqueleto estrutural das geometrias otimizadas no vacuo,
minimizando efeitos globais de translagdo e rotagdo. O célculo do RMSD foi

realizado utilizando a equagao (4.11) (Maiorov, 1994).

4.11)

D(A,B) = (a; — by)?

S|
(Ngb

~
Il
=

No qual, A e B de duas estruturas contendo n pontos (dtomos), sendo a; representa

[19%2]
1

o vetor que localiza o 4tomo na estrutura “A” e “bi” representa a posi¢ao
correspondente na estrutura B. Os valores de RMSD foram calculados utilizando
o pacote computacional PyMOL (Kagami, et al., 2020), empregando scripts

especificos para o processamento das trajetorias simuladas.

Além disso, as energias obtidas para o orbital molecular ocupado de
maior energia (HOMO) e para o orbital molecular desocupado de menor energia
(LUMO) foram utilizadas como parametros para a determinacdo de descritores
moleculares quanticos. Esses valores estdo diretamente relacionados a energia de
ionizacao (IE) (Pickup, 1973) e a afinidade eletronica (EA) (Rienstra-Kiracofe, et
al., 2002), propriedades fundamentais para a reatividade e estabilidade eletronica

do sistema.

IE = —Exomo (4.12)
EA= —Eymo (4.13)
O Valor de band Gap (E,) também pode ser definido por meio dos

orbitais de fronteira conforme descrito pela equacao (4.14).

E, = |[HOMO — LUMO| (4.14)
Além disso, descritores moleculares quanticos, como a dureza global
(n) (Pearson, 2005), a eletronegatividade (y) (Pearson, 2005), o indice de

eletrofilicidade (w) (Pal, 2023), a suavidade quimica (S) (Nalewajskl, 1988) e o
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potencial quimico (u) (Pearson, 2005), desempenham um papel crucial na
compreensdao das interagdes moleculares em nivel quantico. A dureza global,
reflete a resisténcia de uma molécula a mudancas em sua densidade eletronica,
enquanto a eletronegatividade descreve a tendéncia de uma molécula atrair
elétrons. O indice de eletrofilicidade fornece informagdes sobre a propensao de
uma molécula a aceitar elétrons, ¢ a suavidade quimica estd diretamente
relacionada a facilidade com que uma molécula pode reagir, refletindo a sua
vulnerabilidade a ataques nucleofilicos ou eletrofilicos. O potencial quimico
representa a tendéncia de uma molécula a trocar energia com o ambiente,

indicando sua capacidade de interagir com outras espécies quimicas.

Esses descritores sao fundamentais para analisar as propriedades
quimicas e reativas das moléculas, proporcionando uma visao detalhada de como
elas se comportam em diferentes condi¢des. As Equagdes (4.15-4.19) permitem
a quantificacdo desses parametros, oferecendo uma abordagem robusta para
estudar as interagdes entre moléculas em processos reativos e cataliticos, e

facilitando a modelagem de sistemas quimicos complexos.

_ & (4.15)
2
IE + EA (4.16)
X=—H =7H
2
U (4.17)
W = 2
1
g1 (4.18)
n
_ (Enomo — Erumo) (4.19)
H= 5 ==X

4.2.3 - Simulac¢ao de dinamica molecular.
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O complexo FLU@BNNT, obtido a partir de calculos DFT-
GD3//B3LYP/6-31G(d), foi utilizado como conformagao inicial para a simulagao
de Dindmica Molecular (MD). Para a descricdo dos parametros energéticos e
estruturais do sistema, empregou-se o formalismo do campo de forca OPLSAA
(Jorgensen, 1996), que ¢ reconhecido por sua precisio na modelagem de
interagdes moleculares.

A estrutura do FLU foi otimizada utilizando o método Hartree—Fock
(HF) com a base 6-31G(d) no pacote Gaussian 16 (Frisch, 2016), garantindo uma
representacao confidvel da geometria molecular. Essa estratégia fez-se necessaria
para o calculo das cargas RESP, que permite uma distribui¢ao eletronica acurada
para as simulagoes.

Os parametros de Lennard—Jones e estruturais do FLU foram obtidos
a partir do software MKTOP (Ribeiro, 2008) e do servidor ACPYPE (Kagami, et
al., 2023), enquanto a estrutura do BNNT foi gerada com o auxilio do software
OBGMX (Garberoglio, 2012). Para o BNNT, foram utilizadas também as cargas
parciais ¢ parametros de Lennard-Jones desenvolvidos por Wu e seus
colaboradores (Wu, 2016), os quais sdo essenciais para descrever as interagdes
ndo ligadas de forma realista.

Adicionalmente, o solvente de &gua foi modelado utilizando o
modelo TIP4P de quatro pontos (Jorgensen, et al, 1983), amplamente
reconhecido por sua capacidade de reproduzir as propriedades da agua com
precisdo. O complexo FLU@BNNT foi entdo inserido em uma caixa cubica com
aresta de 6,0 nm, contendo 6931 moléculas de agua, assegurando a inclusao
adequada dos efeitos do ambiente solvente.

Sob condigdes de contorno periddicas, as interagdes de van der Waals
de curto alcance foram calculadas utilizando um esquema de cutoff a 1,0 nm. O
mesmo cutoff foi aplicado para as interagdes eletrostaticas de longo alcance, que

foram computadas utilizando o método Particle-Mesh Ewald (PME) (Berendsen,
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2004; Deserno, 1998) com suavizagdo, garantindo uma representacao precisa das
interagdes coulombianas.

Para manter a temperatura do sistema em 310 K, utilizou-se o método
de reescalonamento estocastico de velocidades (Bussi, 2007) com uma constante
de tempo de 1,0 ps. A pressao foi mantida constante em 1,0 bar por meio do
barostato de Berendsen (Berendsen, ef al., 1984), com uma constante de tempo de
5 ps. Todas essas configuragdes asseguram que as condigdes termodinamicas
simuladas se aproximem das condi¢des experimentais.

A simulagdo de MD foi realizada utilizando o pacote GROMACS
(Berendsen, 1995), versdao 2020.3. A integracdo temporal foi conduzida pelo
algoritmo leapfrog (Berendsen, 2004), com um passo de tempo de 2,0 fs,
mantendo as ligagdes covalentes envolvendo atomos de hidrogénio restritas pelo
método P-LINCS (Hess, 2008) para garantir a estabilidade numérica.

Antes da simulagdo dinamica propriamente dita, o complexo
solvatado FLU@BNNT passou por uma etapa de minimizacdo de energia
utilizando o método de descida do gradiente (MORSE, 1953), com critério de
convergéncia definido em 100 kJ-mol™-nm™, assegurando a remocao de tensoes
internas e a obten¢do de uma estrutura energeticamente favoravel. Em seguida,
uma simulacdo de 50 ns foi realizada para a etapa de equilibracdo do sistema,
permitindo a distribui¢do adequada das energias e das posigdes dos d&tomos em
conformidade com as condigdes termodinamicas estabelecidas.

Esta abordagem integrada, que combina célculos de alta precisao
com simulagdes de MD, fornece uma visdao aprofundada sobre a dindmica e as
interacoes do complexo FLU@BNNT, facilitando a compreensdo dos
mecanismos moleculares e a predicio do comportamento do sistema em

condig¢des reais.
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4.2.4 — Mecanica molecular e area de superficie de Poisson-Boltzmann.

O método de mecanica molecular/area de superficie de Poisson—
Boltzmann (MM/PBSA) foi utilizado para calcular a energia livre de ligacao
(AGiigagio) do complexo FLU@BNNT, previamente obtido por meio de uma
simulagdo de dindmica molecular de 50 ns. Um total de 1000 snapshots foram
selecionados em intervalos de 50 ps ao longo da trajetéria da simula¢do. O
AGiigagao fo1 calculado com a seguinte equagdo 19 (Kumari, ef al., 2014).
AGiigacio = Geomplexo — (GrLy + Ggnnr) (4.20)
No qual, Goompiexo € @ energia livre de Gibbs do complexo, Ggy; € a energia livre
de Gibbs do farmaco e Ggyyr € a energia livre de Gibbs do nanotubo. A energia
livre individual para o complexo, FLU e BNNT foi calculada considerando a
seguinte equacao 4.21:
G = (Emm) + (Gsowatacao) — T(S) (4.21)
No qual, (Ey) € a média da energia potencial obtida a partir da simulagdo de
dindmica molecular no vacuo, (Gsowatacao) € @ energia livre de Gibbs de
solvatacao, calculada pela equagdo 4.22.
(Gsowatacao) = Gpotar + Gnaopolar (4.22)
No qual, G4 € calculado resolvendo a equagdo de Poisson-Boltzmann (Honig,
1995), enquanto o termo Gpzopo1ar € Obtido a partir da area de superficie acessivel
ao solvente (SASA). Ambos os termos foram calculados utilizando o programa
APBS (Baker, et al, 2001). As contribuicdes entropicas (S) nao foram
consideradas devido ao alto custo computacional, sendo esperado que essas
contribui¢des sejam minimas, pois as moléculas analisadas apresentam baixa
flexibilidade conformacional. A ferramenta g mmpbsa (Kumari, et al., 2014),
implementada no pacote GROMACS, foi utilizada para calcular AGy; 445, € S€US

componentes.
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CAPITULO 5
RESULTADOS E
DISCUSSAO

_




“Se o resultado do experimento nao
confirma a teoria, a teoria esta errada. Isso
¢ tudo.”

Richard Feynman
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Nesta secdo, sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos ao
longo da pesquisa. A andlise dos dados provenientes das simulacdes
computacionais sera realizada de forma analoga a reparticdo da secao 4,
permitindo assim uma interpretacao aprofundada das propriedades dos materiais
multifuncionais analisados aqui. Serdo discutidas as implicacdes dos resultados
no contexto das hipoteses formuladas, destacando os avangos e contribuigdes do
estudo para a compreensdo dos fendmenos investigados. Além disso, serdo
comparados os achados com a literatura existente, evidenciando as inovagdes e

limita¢des dos métodos adotados.

5.1 - O a-AW aplicado a geracio de precursores de EROS.

O o—AW foi avaliado como um promissor semicondutor na geragao
catalitica de precursores de EROs. Os parametros de rede otimizados da célula
unitaria para o a—AW, obtidos por meio de calculos tedricos, sio a= 11,127 A, b
=12,335A,¢c=5,825A e V=799,518 A3. Esses valores indicam uma estrutura
cristalina ortorrombica, que ¢ uma das formas possiveis de organizagdo dos

atomos na célula unitaria. A Figura 5.1 apresenta a célula unitdria otimizada.

Figura 5.1: Representagdo da célula unitaria do o—AW
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A otimizacdo dos parametros de rede ¢ um passo crucial para
entender a estabilidade estrutural do material ¢ a interagdo entre os atomos
pertencentes ao material, nesse caso os d&tomos de prata, tungsténio e oxigénio. O
valor do volume da célula unitaria (V = 799,518 A3) reflete a densidade e a
compactacao da estrutura cristalina, influenciando diretamente nas propriedades
fisicas, como condutividade e reatividade (Callister Jr, 2020).

Ao comparar os pardmetros de rede otimizados para o a—AW com os
valores reportados na literatura, como os encontrados em (Laier, et al., 2020) (a
=11,16 A,b=1238 A, ¢ =5,80 A), é possivel avaliar a consisténcia da estrutura
otimizada e a eficicia do método empregado e sua relacdo com as propriedades
fisicas do material.

Além disso, as propriedades geométricas da célula unitaria afetam
diretamente as superficies expostas do material, que por sua vez podem ter
diferentes energias de superficie e, por consequéncia, diferentes comportamentos
reativos. Isso € particularmente relevante em processos cataliticos, como geragao

de EROs

5.1.1 — Analise do mapa de Wulff

Célculos tedricos reportados na literatura mostram que a morfologia
experimental para o o—AW puro ¢ uma barra hexagonal, descrita principalmente
pelas superficies (101) (72,3%) e (100), e em menor proporcao pela superficie
(001). (Laier, et al., 2020; Roca, et al., 2015; Teixeira, et al., 2022).

A Tabela 5.1 apresenta os valores de energia de superficie em eV
para a morfologia ideal e para as outras morfologias experimentais, como também
a morfologia rod-like estudada neste trabalho, bem como a contribui¢do de cada

superficie para as morfologias.
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Tabela 5.1: valores de energia de superficie em J/m? para a morfologia ideal e

para as outras morfologias experimentais.

Superficie  a-AW Ideal A B a-AW rod-like
(010) 0,20(52,5) 0,60(16,4) 1,11(4,23) 1,41(7,35)
(100) 0,38(27,6)  0,70(0,00) 0,70(0,00) 0,70(0,00)
(001) 0,53(19,9)  0,20(37,6) 0,20(32,4) 0,20(19,7)
(110) 0,65(0,00)  0,73(4.91) 0,85(10,6) 2,00(0,00)
(101) 0,68(0,00)  0,33(41,1) 0,27(52,7) 0,23(72,9)
(011) 0,83(0,00)  0,83(0,00) 0,83(0,00) 0,83(0,00)

Epotiedro 0,31 0,34 0,34 0,31

A Figura 5.2 exibe as constru¢des de Wulff que foram obtidas pelo
ajuste dos valores tedricos de energia de superficie conforme apresentado na
equacao 4.1.

Figura 5.2: Construcdo de Wulff com o caminho energético para sair da

morfologia ideal e ir para o rod-like.
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Como pode ser visto na Figura 5.2, para alcancar a morfologia rod-
like para o 0o—AW puro, foi necessario inicialmente aumentar o valor da energia
de superficie das superficies (010), (100) e (110), e diminuir o valor da energia de
superficie das superficies (001) e (101) para obter a morfologia “A”. Além disso,
para alcangar a morfologia “B”, foi necessario diminuir a energia de superficie
das superficies (010) e (110) e estabilizar a superficie (101). Na ultima etapa, para
alcancar a morfologia de barra hexagonal, foi necessario aumentar a energia de
superficie das superficies (010) e (110) e diminuir a da superficie (101). A barra
hexagonal expde preferencialmente a superficie (101) com (72,9%) e em menor
proporgao as superficies (001) e (010), com contribuigdes de (19,7%) e (7,35%),

respectivamente.

5.1.2 - Avaliacao da adsorcao das moléculas de H>O e O: nas superficies (0 1

0), 00 1)E (10 1).

A Figura 5.3 apresenta os tipos de vacancias nos diferentes clusters
quanticos de prata nas superficies expostas do rod-like a-AW. A presenca de
vacancias de oxigénio € um fator crucial para a reatividade superficial do a-AW.
Essas vacancias nao apenas aumentam a capacidade de adsor¢cao do material, mas
também promovem a migracao e separacao de cargas na superficie, reduzindo a
recombinacdo de pares eletronicos. Essa dinamica € essencial para otimizar a
atividade cataliticas do material e favorecer a ocorréncia de reagdes redox, como

a oxidagao de moléculas.
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Figura 5.3: Representacdo dos clusters quanticos de prata nas superficies

exposta no rod-like.
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Cada superficie do a-AW apresenta uma configuracdo distinta de
clusters quanticos de Ag e W: Na superficie (010) (ver figura 5.3 A), tém-se 3
atomos de prata expostos e predominam clusters quanticos do tipo [AgOs 2V o¥]
e [AgO4]d, com Ag em um estado subcoordenador e vacancias de oxigénio
adjacentes. Essa configuracgao facilita tanto a adsorcao da molécula H.O quanto a
captura de O2 pela superficie.

A superficie (001) (ver figura 5.3 B) ¢ caracterizada por 8 dtomos de
prata expostos € pelos clusters quanticos [AgOs 2Vo*], [AgO0s 2Vo*] e [AgOa
3Vo*], que, por serem menos coordenados, devido a sua diversidade, e devido a
combinacao com clusters [WOs Vo] e [WOs], apresentam uma maior densidade

de sitios ativos e, portanto, possuem a tendéncia de serem mais reativos.
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Ja superficie (101) (ver figura 5.3 C) possui 4 atomos de prata
expostos e uma combinacao de clusters quanticos de prata do tipo [AgOs-2Vo*] e
[Ag04:3V*] com clusters coordenados de W do tipo [WOs-Vo*] € [WOs], com
uma distribuicdo que promove uma separacdao eficiente de cargas, criando
gradientes elétricos locais que favorecem o transporte de elétrons fotogerados.

Para avaliacdo da adsorcdo das moléculas de H,O e O,, foram
calculadas as energias livres de Gibbs de adsorcao conforme apresentado na
equacao 4.3. Os valores das energias de adsorc¢ao para os clusters quanticos de
prata expostos na superficie estdo representados na tabela 5.2

A figura 5.4 apresenta a melhor posi¢dao de adsor¢cdo da molécula
H,0 na superficie 0 1 0. Ao se comparar os valores da tabela 5.2 com a figura 5.4,
nota-se que a molécula de dgua ¢ seletiva para os clusters quanticos de Ag da
situados na extremidade (Agl e Ag3).

A interagdo da molécula de 4gua com a superficie (010) do a-AW
ocorre preferencialmente nos clusters quanticos de Ag [AgO4]q , que apresentam
um arranjo tetraédrico com significativa contribui¢ao de orbitais “d” da Ag nas
interacOes eletronicas. A energia livre de adsor¢do calculada para este sistema ¢
de -0,28 eV, indicando uma interagdo espontanea entre a H;O e a superficie,
porém uma interacao ligeiramente fraca. Isso sugere que a agua pode adsorver e
dessorver da superficie com facilidade, o que ¢ relevante para aplicagdes

cataliticas.
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Tabela 5.2: Valores de AG,4sem eV para cada cluster de prata presente em cada superficie.

AGags (V)

010 001 101

Moléculas "Ag1  Ag2  Ag3 Agl Ag2 Ag3 Agd Ags Ag6 Agl Ag8 Agl Ag2 Ag3  Agd

H,O -0,28 +0,11 -0,28 -0,91 -0,95 -0,99 -0,94 -091 -091 -1,09 -091 -0,54 -047 -0,30 -0,28

0O, -0,07 -0,10 0,07 -0,28 -0,49 -1,69 -0,80 -0,45 -0,25 -0,21 0,97 -0,32 0,37 -0,54 -0,25
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Figura 5.4: Mecanismo de adsor¢ao da molécula de H>O na superficie 010
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O oxigénio da molécula de 4gua possui pares de elétrons ndo ligantes
nos orbitais “p”, os quais interagem com os orbitais “d” da Ag do cluster [AgO4]d.
Isso sugere uma interagao do tipo doador-aceptor, no qual a d4gua doa densidade
eletronica para os centros de Ag. Esse fator ¢ evidenciado pela mudanca de carga
no oxigénio da molécula de H,O saindo de -0,60 e para -0,52 ¢".

A presenga da molécula de H,O faz com que ocorra uma
redistribuicdo de carga no cluster [AgO4]d , alterando o acoplamento entre os
estados da prata e do oxigénio do cluster. Esse fator € evidenciado pela somatoria
das cagas do cluster [AgO.4]d que antes da adsor¢do era de -1,97 e passando para
-1,70 ¢.

Um outro fator importante a se analisar ¢ a ndo espontaneidade da

dissociagdo da molécula de dgua na superficie com um AGys—= +0,31 eV. Esse
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fator esta diretamente associado as fracas interacoes entre a molécula de HO ¢ a
superficie. Além disso uma baixa densidade de vacancia de oxigénio presentes
nessa superficie, implica em uma diminui¢dao da probabilidade da captura de
elétrons e consequentemente a nao ativacdo da decomposi¢do molecular na
superficie.

Ja a adsorcdo da molécula de O, na superficie 010 ocorre
espontaneamente no cluster [AgOs 2Vo*] com AGus= -0,10 eV e no cluster
[AgO4]d com AGus~= -0,07 eV. Esses resultados sugerem que ndo ha uma
competi¢do efetiva entre a molécula de H,O e O,, uma vez que cada molécula se
adsorve preferencialmente em sitios de diferentes (ver figura 5.5).

Figura 5.5: Mecanismo de adsor¢ao da molécula de O, na superficie 010
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A preferéncia da molécula de O, pelo cluster [AgOs 2Vo*] se da
devido as vacancias de oxigénio (Vo*) modificarem a densidade eletronica da

superficie e criarem estados eletronicos disponiveis para interagdo. Em
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[AgOs-2Vo¥], a auséncia de dois atomos de oxigénio altera a distribui¢ao de cargas
no entorno do cluster quantico de Ag, tornando-o mais eletrodeficiente. Isso
favorece a transferéncia de carga da superficie para a molécula de O,
estabilizando a adsor¢ao e promovendo a ativagao do O, molecular. Esse fato ¢
evidenciado pela carga atomica parcial de 0,13 e presente no oxigénio apos a
interacao.

A Figura 5.6 apresenta a adsor¢dao da molécula de H,O na superficie
001. Embora essa superficie ndo seja a de maior representatividade em termos de
area no material (19,7 %) a diversidade de clusters presentes faz com que ela seja
a superficie com maior poténcia catalitico na geragdo de precursores de EROs.

Figura 5.6: Mecanismo de adsor¢cao da molécula de H>O na superficie 001
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A energia livre de adsor¢do da molécula de H>O nos clusters

quanticos de Ag ¢ significantemente favordvel, variando entre -0,91 e -1,09 eV
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como pode ser encontrado na tabela 5.2, sendo mais estdvel no cluster
[AgO4-3Vo¥].

A superficie (001) contém clusters de prata altamente deficientes em
oxigénio, com vacancias como [Ag04+:3Voe*] e [Ag042Vo¥]. Essas vacancias
atuam como centros ativos, pois modificam a densidade eletronica da superficie
¢ aumentam a capacidade da Ag de interagir com a molécula de H,O. A remogao
de oxigénio da rede cristalina resulta em uma redistribui¢ao eletronica, criando
sitios carregados positivamente, que atraem a molécula de H,O devido a sua
natureza polar.

Como ja citado, a molécula de H2O possui pares de elétrons nao
ligantes no oxigénio, que interagem com os orbitais d da Ag nos clusters
quanticos. A superficie com mais vacancias [Ag04-3Ve*] apresenta uma melhor
aceitacdo eletronica, facilitando a interagao e reduzindo a energia do sistema. A
adsorcdo ocorre predominantemente por coordenacao do oxigénio da H,O ao
centro de Ag, formando ligagdes Ag—O de aproximadamente 2,52 A.

ApoOs a adsorcdo, a decomposi¢do da H>O ocorre com uma energia
livre de -1,23 eV, indicando que esse processo ¢ termodinamicamente favoravel
na superficie (001). A molécula de H,O adsorvida sofre quebra da ligacdo O-H
devido a forte interacdo com a superficie. O processo ¢ impulsionado pela
transferéncia de elétrons dos orbitais “p” da H,O para os centros de Ag e pela
estabilizagdo das espécies dissociadas nos sitios disponiveis (OH e H) e
redistribui¢do de carga pelos atomos de W dos clusters [WOs].

Os clusters de W presentes na superficie desempenham um papel
crucial na estabilizacdo da decomposicao da agua. O cluster [WOs- Vo] atua como
um sitio de captura de protons, promovendo a separacao eficiente das espécies
formadas. Ja o cluster [WOs] ajuda a estabilizar a carga negativa dos produtos da
dissociacgao.

A adsor¢ao da molécula de O2 na nessa superficie ocorre de maneira

altamente favordvel, com uma energia livre de adsor¢do calculada em -1,69 eV.
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(ver figura 5.7). Esse resultado indica uma forte interacdo entre o oxigénio
molecular e a superficie, diferindo do que ocorre na superficie (010), no qual
apenas um dos atomos da molécula de O: interage com o material. Na superficie
(001), ambos os atomos de oxigénio interagem simultaneamente, o que contribui
para uma maior estabilizacdo da espécie adsorvida.

Figura 5.7: Mecanismo de adsor¢ao da molécula de O, na superficie 001
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Essa forte adsor¢ao pode ser explicada pela presenga de vacancias
de' oxigénio nos clusters quanticos de Ag e W, os quais desempenham um papel
fundamental na redistribuicao eletronica do sistema. Como ja foi discutido,
clusters como [AgOs+3Ve], [AgO0s+2Ve] e [Ag0Os2Ve*] apresentam uma
deficiéncia de oxigénio que torna a superficie altamente reativa, criando sitios
ativos capazes de estabilizar o O adsorvido.

A principal contribui¢do para a adsor¢do favoravel do O: vem dos

clusters de Ag [AgOs-3Ve¢*], que oferece sitio altamente eletrofilico devido a
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auséncia de oxigénio ao redor dos atomos de Ag. A Ag , com seus orbitais d
parcialmente ocupados, interage fortemente com os orbitais 7 (antiligantes) da
molécula de O:*, promovendo a transferéncia de carga. Esse processo resulta no
enfraquecimento da ligacio O=0 (de 1,30 A para 1,62 A ) e na possivel
formacao de espécies ativadas, como superoxidos (O2").

A superficie 101, apesar de ser a mais exposta no rod-like com 72,9%
¢ a superficie que apresenta moderada atividade catalitica na geracdo de
precursores de EROs. Essa atividade moderada ¢ devido a menor quantidade de
diversidade de clusters de Ag que a superficie 001 e maior quantidade que a
superficies 010

A Figura 5.8 apresenta a melhor adsor¢do da molécula de H-O.

Figura 5.8: Mecanismo de adsor¢ao da molécula de H>O na superficie 101
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Inicialmente, a molécula de H,O aproxima-se da superficie e ¢

adsorvida de forma molecular com uma energia de adsor¢ao de -0,43 eV,
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indicando uma interacao relativamente fraca, porém estavel. Essa interacao ocorre
principalmente por meio do par de elétrons ndo ligantes do oxigénio da H»O, que
¢ direcionado em direcdo a um atomo de Ag superficial com coordenacdo
deficiente.

Do ponto de vista dos orbitais atdbmicos, hd uma sobreposi¢ao entre
os orbitais ndo ligantes 2p do oxigénio da agua e os orbitais 4d parcialmente
desocupados dos atomos de prata superficiais. Essa interagdo do tipo ligagao
coordenadas resulta na formagdao de uma ligacao do tipo Ag—OHa, estabilizando
temporariamente a molécula adsorvida.

Com a estabilizacao inicial da molécula de H,O, o sistema evolui
para um estado mais energeticamente favoravel, com a dissociagdo da H,O em
dois fragmentos principais: OH™ e H*. Esse processo de decomposi¢ao possui uma
energia associada de -0,62 eV, o que indica que a dissociagdo ¢
termodinamicamente favorecida em relacdo a adsorcao molecular.

A decomposicao ¢ mediada por uma transferéncia de carga facilitada
de 0,03 e para os clusters de Ag presentes. Os atomos de prata atuam como
centros redutores, recebendo densidade eletronica proveniente da molécula de
H,O e promovendo a clivagem da ligacio O—H. A fragmentacdo ocorre da
seguinte forma: O grupo OH permanece fortemente ligado ao centro de Ag, agora
com uma maior interagao covalente devido ao aumento da sobreposi¢do entre os
orbitais 2p do oxigénio e os orbitais 4d de Ag. O proton (H"), por sua vez, ¢
transferido para um oxigénio de superficie da estrutura do WQOs, formando um
grupo hidroxila superficial (O — W— OH).

Na superficie (101) do a-AW, o O, molecular ¢ adsorvido com uma
energia de -0,54 eV (ver figura 5.9), o que indica uma interagdo favoravel e
moderadamente estavel entre a molécula e os sitios ativos presentes na superficie.
Este processo € essencial para a ativacdo do O: e a consequente geracdo de

precursores de espécies reativas, como o precursor do radical superoxido (O2z"),
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que desempenha um papel fundamental em reagdes redox superficiais e

aplicagdes fotocataliticas.

Figura 5.9: Mecanismo de adsor¢do da molécula de O na superficie 101
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A superficie (101) apresenta centros altamente reativos compostos
por clusters de Ag, que possuem coordenacdo incompleta e orbitais 4d
parcialmente ocupados. Esses clusters sdao cruciais para o processo de adsor¢ao,
pois fornecem elétrons que podem ser transferidos para a molécula O..

A molécula de O: aproxima-se da superficie e interage
preferencialmente com um desses centros de Ag. Essa interacao ocorre por meio
da sobreposi¢cdo dos orbitais moleculares anti-ligantes n* (2n*) do O2 com os
orbitais 4d dos atomos de Ag. Essa sobreposicdo de orbitais permite a
transferéncia parcial de carga da superficie para o O2 em 0,07 €7, enfraquecendo a
ligacdo O=0 e ativando a molécula.

No contexto da superficie (101), essa transferéncia de carga ocorre

gracas a elevada densidade de estados na borda da banda de valéncia, associada
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aos orbitais d dos atomos de Ag expostos. Esses atomos funcionam como
doadores de carga, possibilitando a formacao do O~ mesmo sem ativacdo fotonica
externa.

O precursor do radical superoxido resultante ¢ estabilizado por
interacOes eletrostaticas e covalentes com os sitios de prata da superficie. Em
alguns casos, pode haver formagdo de uma ligacdo de coordenagdo do tipo Ag—
027, com a geometria da molécula adsorvida ajustando-se para maximizar a

interacdo entre o oxigénio reduzido e os a&tomos metalicos da superficie.

5.1.3 — Mecanismo de coadsorcio das moléculas de H>O e O: nas superficies

(010), (001) e (101).

Como apresentado na se¢do 5.1.2, a superficie (010) do a-AW se
caracteriza por sua menor reatividade quimica em comparagdo com outras faces
cristalograficas, devido a limitada exposicao de clusters metalicos de Ag e a baixa
densidade de vacancias de oxigénio. Ainda assim, essa superficie € capaz de
sustentar o processo inicial de formacao de precursores de EROs por meio da
coadsor¢ao sequencial de O, molecular e H-0.

O processo se inicia com a adsor¢cdo do O, molecular sobre a
superficie, com energia de -0,10 eV (ver figura 5.10), um valor que indica uma
interacao fraca, tipicamente associada a uma fisisor¢ao estabilizada por forgas de
van der Waals e interagoes orbitais superficiais discretas. Apesar disso, a presenca
de clusters de Ag com coordenagdo incompleta, permite que haja uma
sobreposicao orbital entre os orbitais 4d da prata e os orbitais anti-ligantes n* do
O.. Essa sobreposi¢ao possibilita uma transferéncia parcial de carga da superficie
para a molécula de oxigénio, promovendo sua ativagdo e originando o precursor

radicalar Oz
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Figura 5.10: Mecanismo de co-adsor¢@o da molécula de H,O e O, na superficie

010

AGads (GV)
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A formagdo do precursor O2 ¢ favorecida pelo acoplamento
eletrOnico entre os estados de borda da banda de valéncia (principalmente orbitais
4d da Ag) e os niveis de energia do orbital n* do O., permitindo a estabilizagao
do radical na superficie.

Na sequéncia, a molécula de H.O se aproxima da superficie e ¢
adsorvida com energia de -0,43 eV, formando ligagdes de coordenagdo com
atomos de Ag e estabelecendo ligagdes de hidrogénio com oxigénios superficiais
do WOg,. Essa interagdo contribui para a ancoragem do O™ na superficie, mas nao
promove a clivagem da molécula de H>O. A auséncia de dissocia¢do da H-O esta

relacionada a baixa densidade de sitios eletronicamente ativos € a caréncia de
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vacancias de oxigénio, que sdo geralmente necessarios para facilitar a quebra da
ligacao O—-H.

Assim, o processo de coadsorcao na superficie (010) resulta na
formacao de um sistema superficial contendo O>~ como precursor radicalar ativo,
estabilizado pela presenca da molécula de H.O nao dissociada. A H20, nesse
contexto, atua como um agente de estabilizacdo do radical, sem participar
diretamente da geracao de outros EROs, como *OH ou O-H.

Ja para a superficie 001 (ver figura 5.11), o processo inicia-se com a
adsorcao da molécula de Oz, que ocorre com uma energia altamente favoravel de
-1,69 eV. Nessa etapa, a molécula interage fortemente com sitios ricos em
elétrons, especialmente os clusters de Ag com coordenacdo incompleta,
promovendo uma intensa transferéncia de carga para o orbital © do O2*. Essa
interagdo de orbital resulta na formacao eficiente de precursor radical Oz, ja em
um estado ativado e pronto para reagdes subsequentes.

Figura 5.11: Mecanismo de coadsor¢dao da molécula de H,O e O, na superficie

001
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Na sequéncia, ocorre a coadsor¢ao da molécula de H2O, com energia
de -1,82 eV, refletindo uma forte afinidade da H-O com os centros ativos da
superficie. A molécula ¢ adsorvida por meio da interagdo do par de elétrons do
oxigénio com atomos de Ag, enquanto os hidrogénios participam de uma rede
complexa de ligacdes de hidrogénio com oxigénios estruturais da rede WOs € com
vacancias de oxigénio proximas. Essa configuracdo facilita a polarizagdo e
subsequente dissociacao da molécula de H>O, que pode seguir por dois caminhos
distintos, ambos conduzindo a formagao de precursores de EROs:

(a) Neste caminho, a molécula de H-O sofre clivagem heterolitica, gerando
um grupo hidroxila (OH) e um intermedidrio hidroperoxila (O-H) a
partir da interagdo entre o H* liberado e o radical O: adsorvido
anteriormente. Esse processo ¢ energeticamente viavel e reflete uma rota
de formagdo de precursores de EROs menos agressiva, mas ainda

significativa. O O:H pode participar de reagdes posteriores com elétrons
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ou outras moléculas adsorvidas, enquanto o OH atua como um
intermediario altamente reativo

(b) A segunda via corresponde a um cenario ainda mais favoravel
termodinamicamente. Nesse caso, a molécula de H2O é dissociada, mas
o O, molecular permanece como precursor radical superoxido (O2),
enquanto a HO gera um precursor radicalar hidroxila. Neste contexto,
a formacdo simultdnea de dois precursores EROs altamente reativos
(OH e O2") potencializa a atividade oxidativa da superficie. A presenca
de vacancias de oxigénio proximas permite estabilizar essas espécies
por meio de reatividades localizadas e deslocalizam parcialmente da
densidade eletronica, aumentando sua persisténcia e reatividade sobre a
superficie.

Por Fim, a superficie 101 (ver figura 5.12), representa um cendrio
intermediario em termos de reatividade, apresentando uma configuragao mista de
clusters de Ag com geometrias variadas e vacancias de oxigénio menos densas do
que na superficie (001), mas mais pronunciadas do que na (010). Esses fatores
criam sitios cataliticamente ativos que facilitam interagdes especificas com
moléculas redox, como O: ¢ H-20.

Figura 5.12: Mecanismo de co-adsorcao da molécula de H,O e O, na superficie

101
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Caminho de reagio

O processo inicia-se com a adsor¢dao da molécula de Oz, com energia
de -0,54 eV. O oxigénio se liga preferencialmente a sitios eletronicamente ricos
da superficie, principalmente regides contendo clusters de Ag, no qual ocorre
transferéncia de carga para o orbital 1 do O.*, promovendo sua ativagdo e
formagao do precursor radicalar O2-, como apresentado na se¢do 5.1.2.

Essa ativagdo ¢ essencial para o inicio das reagdes subsequentes,
conferindo ao oxigénio uma natureza eletronicamente reativa e apta a interagir
com espécies doadoras de protons, como a H20.

Em seguida, ocorre a coadsor¢dao da molécula de H.O, com energia
de -0,87 eV, o que evidencia uma forte afinidade da molécula com os sitios
superficiais. A H20 se ancora via interacdo do oxigénio com os centros de Ag,
enquanto os hidrogénios estabelecem ligacdes de hidrogénio com oxigénios
superficiais € vacancias presentes no entorno.

Essa configuracdo favorece a polarizacio da molécula de H-:O,

levando a sua dissociagdo heterolitica, processo que se da com energia de -0,98
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eV. Como resultado, a H>O se decompde em uma hidroxila (OH) e um préton
(H).

Esse caminho leva, portanto, a formacdao simultdnea de dois
precursores EROs altamente relevantes: OH e O.". Ambos desempenham papéis
centrais em processos oxidativos, como degradagdo de poluentes, inativacao de

patogenos e reagdes cataliticas.

5.2 - O BNNT aplicado a entrega de farmacos.

Agora, voltamos nossa atengdo para a descri¢do e analise detalhada
dos resultados obtidos no modelo de distribuicdo de farmacos. Exploraremos as
principais tendéncias observadas, suas implicagdes no comportamento do
farmaco e do nanocarreador e a relevancia desses achados para a compreensao

dos mecanismos subjacentes.

5.2.1 Resultados provenientes da DFT.

A encapsulagdo do farmaco FLU, um antiandrogénico amplamente
utilizado no tratamento de doencas relacionadas aos hormonios androgénicos,
como o cancer de prostata, foi investigada por meio de calculos teoricos para
prever um novo sistema de liberagdo. Essa abordagem inovadora visa aumentar a
estabilidade, aprimorar a liberacdo controlada e direcionada, reduzir os efeitos
adversos da administracdo em altas doses e melhorar a biodisponibilidade,

otimizando, assim, a eficacia terap€utica do farmaco.

A figura 5.13 apresenta as geometrias mais estaveis do FLU, do
nanotubo BNNT e do complexo FLU@BNNT, otimizadas em meio aquoso
utilizando o método PCM.

79



Figura 5.13: Estruturas otimizadas no nivel DFT-GD3//B3LYP/6-31G(d) de
FLU (A), FLU@BNNT no vacuo (B), BNNT (C) e FLU@BNNT em meio
aquoso (D).

B)

Como pode ser visto na Figura 5.13, ndo ocorreram mudancgas
estruturais significativas no BNNT apos a encapsulagdo na fase gasosa € no meio
aquoso. As maiores mudancas estruturais observadas ocorreram nas extremidades
(-CH3-CH,-CH3) da molécula de FLU (ver Figura 5.14 D), com um RMSD de
0,629 A, indicando que a molécula atingiu um estado proéximo ao equilibrio.
Nesse contexto, € essencial investigar o efeito do meio de otimizacdo na geometria
das estruturas. As Figuras 5.14 A, 5.14 B e 5.14 C apresentam as sobreposicoes
das estruturas otimizadas no vacuo € em meios aquosos, assim como as
modificagdes nos orbitais HOMO e LUMO. O RMSD encontrado para a
sobreposicdo das estruturas de FLU foi de 0,079 A. Esse valor indica que o campo
dielétrico do solvente exerce influéncia minima na geometria molecular,
sugerindo que a redistribuicdo eletronica induzida pelo solvente nao causa
mudangas significativas nas forgas intramoleculares que determinam a

conformacao da molécula.
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Figura 5.14: Comparacdo do RMSD e dos orbitais de fronteira entre os métodos

PCM e vacuo. (A) FLU, (B) BNNT e (C) FLU@BNNT e (D) FLU no vécuo
FLU PCM.
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LUMO =-0,27 eV

LUMO =-0,38 eV
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Do ponto de vista mecanico-quantico, a polarizagdo da densidade
eletronica pela solvatacdo € pequena e insuficiente para gerar rearranjos
estruturais relevantes, refletindo uma superficie de energia potencial com um
unico minimo bem definido em ambos os ambientes. Esse comportamento esta

associado as interagdes solvente-molécula, que estabilizam preferencialmente os
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orbitais moleculares, aumentando energeticamente o HOMO em 0,19 eV ¢
diminuindo o LUMO em 0,32 eV, sem distorcer a geometria molecular (ver
Figura 5.14 A). Assim, as propriedades eletronicas podem ser mais impactadas
pelo solvente do que as propriedades geométricas, indicando que a molécula ¢
estruturalmente robusta contra o campo dielétrico da 4gua. Da mesma forma, o
BNNT apresenta boa estabilidade geométrica no meio solvente, com um valor de
RMSD de 0,003 A, enquanto sua geometria permanece praticamente inalterada
(ver Figura 5.14 B) As propriedades eletronicas e os parametros quanticos foram
calculados para esclarecer o processo de adsor¢cao do FLU pelo BNNT, e esses

resultados estao resumidos na Tabela 5.3.

Tabela 5.3: Propriedades eletronicas e descritores moleculares quénticos
obtidos nos calculos DFT-GD3//B3LYP/6-31G(d). Todas as propriedades
estdo em eV, exceto AHsolv. e Ebind., que estdo em kcal/mol.

Fase gasosa Solvente aquoso

Propriedades FLU BNNT Complexo FLU BNNT Complexo

Eiomo  —697 -639  —642  —6,79 -629 -6,32
Eiomo 2,48 -027 297  -2.,66 —0,38 2,95

E, 449 6,12 3,45 413 591 3,37

IE 6,97 6,39 6,42 6,79 6,29 6,32

EA 248 027 2,97 2,66 0,38 2,95
M 473 333 470  -473 334 4,64

% 473 3,33 4,70 473 334 4,64

n 2,25 3,06 1,73 2,07 2,96 1,67

9) 448 1,81 6,38 412 1,88 6,45

S 0,44 033 0,58 0,48 0,34 0,60
AHg,. ~ = - 9,02 -2745  -31,03
Eligacio. - - ~64.16 - - ~58.72
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O processo de adsor¢dao quimica ¢ um fenémeno crucial em varias
areas da ciéncia, especialmente em quimica de interfaces, onde a interagdo entre
superficies ¢ moléculas adsorvidas desempenha um papel determinante. As
energias de ligacao calculadas (Ejigacao.) do processo de adsor¢ao mostram valores
negativos (ver Tabela 5.3), indicando interacdes favoraveis entre a superficie
interna do BNNT e a molécula de FLU. No vacuo, a Ejigacao fo1 de —64,16 kcal/mol,
refletindo uma interagdo mais intensa devido a auséncia de competicdo com o
efeito estabilizador do solvente. No meio solvente, a energia de adsorcao
apresentou um valor modular ligeiramente reduzido, —58,72 kcal/mol, atribuido
ao efeito de blindagem do solvente, que reduz a intensidade das interacdes diretas

entre a superficie interna e a molécula adsorvida.

Esses resultados sugerem que, em termos de energia de adsorcao, o
ambiente dielétrico fornecido pelo solvente exerce uma influéncia numérica
significativa sobre o processo de adsor¢do, modificando o equilibrio das forcas
intermoleculares. Sob condigdes de solvente, hd um equilibrio entre as forgas de
atracdo adsorvato-superficie e as interacoes de solvatacdo, que diminuem, mas
nao eliminam, a eficiéncia da adsor¢do. Esse comportamento € consistente com a
literatura, que destaca o papel do meio dielétrico na modulacao das propriedades
de adsor¢do, sendo particularmente relevante em sistemas quimicos e/ou

bioldgicos, onde o ambiente ¢ predominantemente aquoso (Kelly, 2006).

Dessa forma, também calculamos a entalpia de solvatacao (AHsolv.)
dos compostos presentes utilizando a Equacdo 4.10. E crucial que tanto o
hospedeiro quanto o complexo sejam soliveis em agua. Como mostrado na
Tabela 5.3, os valores de AHsolv. sao —9,02, 27,45 e —31,03 kcal/mol para FLU,
BNNT e o complexo FLU@BNNT, respectivamente. Portanto, o complexo
formado pela inclusdo de FLU no BNNT aumenta a solubilidade do FLU em
aproximadamente 3,5 vezes. Além disso, o valor mais baixo de AHsolv. para o

BNNT sugere que ele € soltivel em agua.
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A andlise das propriedades eletronicas e cinéticas do FLU
encapsulado no BNNT fornece uma visdo detalhada sobre a interagcdo entre o
farmaco FLU e o BNNT, com importantes implicagdes para a reatividade
quimica, transferéncia de carga e estabilidade do sistema. Sob a perspectiva da
quimica quantica, entender o mecanismo de encapsulacdo e como as mudancas
eletronicas afetam o comportamento molecular do complexo FLU@BNNT
estabelece uma base sélida para potenciais aplicagdes em sistemas de liberagao

controlada de medicamentos.

O conceito de HOMO e LUMO ¢ essencial para entender a
reatividade molecular. O valor de HOMO representa a energia do elétron mais
externo da molécula, enquanto o LUMO indica a energia do primeiro estado
disponivel para aceitar um elétron. A diferenca entre HOMO e LUMO, conhecida
como a lacuna de energia (Eg), estd diretamente relacionada a estabilidade da
molécula e sua capacidade de interagir com outras espécies eletronicas. Para o
FLU, o HOMO (-6,79 eV) e o LUMO (-2,66 eV) resultam em uma lacuna de
energiade 4,13 eV. De acordo com a Teoria dos Orbitais Moleculares de Fronteira
(FMO) (ZHUO, 2012), isso sugere que o FLU possui um grau moderado de
polaridade com baixa reatividade quimica. Por outro lado, o BNNT apresenta um
valor maior da lacuna de energia de 5,91 eV, indicando sua maior estabilidade
quimica. Por exemplo, em um sistema de liberagdo, ¢ importante que o agente de
transporte nao reaja com outras espécies quimicas durante a preparagdao da
formulagdo farmacéutica. Em solvente aquoso, a energia de ioniza¢do (IE) mais
baixa de 6,29 eV e uma afinidade eletronica (EA) de 0,38 eV indicam que o
BNNT ¢ mais adequado para atuar como doador de elétrons, enquanto o FLU
pode funcionar como um receptor de elétrons com um valor de EA mais alto de
2,66 eV. Isso ¢ consistente com os valores de alta e baixa eletronegatividade ()
do FLU e do BNNT, que sdo 4,73 e 3,34 eV, respectivamente, em meios aquosos.
Além disso, a maior maciez quimica (0,48 eV) do FLU indica que ele atua como

receptor de elétrons.
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A mudanca total da energia de estabilizagdo do complexo de

adsor¢do (AEsg4p)) foi calculada para determinar sua estabilidade usando a

equacgao 5.1:

AESE(AB) = AEA(B) + AEB(A) (51)

No qual, “AE,gy” € “AEp(4)” sdo as mudangas de energia individuais do aceitador

¢ do doador, respectivamente. Esses termos foram calculados usando a equagao

5.2-5.3:

—um4AN 52
—ugngdN 53
AEpy = AN (T) (53)

No qual, “AN” ¢ a mudanca fracionaria de elétrons transferidos de “B” para “A”

devido a adsorcao e pode ser calculada de acordo com a equagdo 5.4:

_ Hat s (5.4)
Na+Mp

AN

[Y99%-2)

No qual, “p” e “n” s@o o potencial quimico e a dureza quimica do doador “B” e
do aceitador “A”, respectivamente.

Um valor positivo de AN indica que um elétron flui espontaneamente
de B para A ou na dire¢do oposta. O valor numérico de AN define facilmente o
doador e o aceitador envolvidos no processo de interacdo, onde valores positivos
indicam fluxo espontaneo de elétrons, enquanto valores negativos indicam que o
fluxo de elétrons ¢ oposto. Portanto, o AN calculado (—1,60 eV) valida que a
transferéncia liquida de elétrons ocorre do BNNT (doador de elétrons) para o FLU

(aceitador de elétrons) ao longo do processo de adsor¢do. Além disso, 0 AEm,
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negativo (—1,15 eV) calculado pela equacgdo 5.2 indica que o fluxo de elétrons
ocorre espontaneamente do BNNT para o FLU.

Finalmente, o valor negativo de AEsg4p) (—1,60 €V), calculado
usando a Equagao 5.1, indica uma adsor¢do espontanea e estavel do FLU pelo
BNNT, levando a formagdo de um complexo estavel. Esses resultados sdo
apoiados pela projecdo do mapa de potencial eletrostatico mostrado na Figura

5.15.

Figura 5.15: Representacdo do Mapa de Potencial Eletrostatico (MEP) dos
modelos (A) BNNT(, (B) FLU e (C) FLU@BNNT.
4

FLU@BNNT |

E evidente na Figura 5.15 A que o BNNT isolado apresenta maior
carater nucleofilico em comparacao com a molécula de FLU, como mostrado na
Figura 5.15 B. No entanto, ap6s o processo de encapsulacao mostrado na Figura
5.15 C, o BNNT se torna mais eletrofilico, indicando uma transferéncia de
densidade eletronica do BNNT para a molécula de FLU, conforme previsto pelo
valor negativo de AN. A carga parcial positiva gerada na superficie externa do
BNNT durante o processo de encapsulacdo € tanto intrigante quanto significativa,
especialmente porque a célula cancerigena possui uma carga superficial negativa

(DE LA TORRE, et al. 2022). Consequentemente, a provavel interacao favoravel
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entre o complexo FLU@BNNT e a membrana celular pode melhorar a entrega de

FLU nas células cancerigenas.

5.2.2 Resultados provenientes de calculos de dinAmica molecular.

Nesta se¢do, a simulagdo de dinamica molecular (MD) foi realizada
para obter a estabilidade do FLU@BNNT em solu¢@o aquosa sob os efeitos de
temperatura e pressdao. A Figura 5.16 exibe as imagens da configuracao inicial e
representativa (centrdéide do cluster principal) obtidas por meio de clustering ao

longo do periodo de simulagdo de 50 ns utilizando o algoritmo GROMACS.

Figura 5.16: Estrutura inicial (0 ns) e estrutura representativa obtida da
trajetoria de DM de 50 ns para o complexo FLU@BNNT.

Como pode ser visto na Figura 5.16, o FLU permanece dentro do
BNNT com uma posi¢ao semelhante, ¢ a estrutura do BNNT ¢ preservada ao
longo do tempo de simulagdo. A Figura 5.17 apresenta um resumo de algumas

analises obtidas da trajetoria de 50 ns da simulagdo de dinamica molecular.
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Figura 5.17: (A) Distancia entre os centros de massa (COM) do BNNT(14,0) e
FLU, (B) RMSF do BNNT(14,0) e FLU, (C) RDF entre o BNNT(14,0) e FLU,
e seus pares atomicos, (D) Numero de ligagdes de hidrogénio entre o

BNNT(14,0) e FLU. As curvas A, B e D sdo apresentadas em fun¢do do tempo

de simulacao.
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Em um sistema de liberagdo de medicamentos, ¢ essencial que a
molécula hospedeira permanega encapsulada dentro do candidato ao farmaco até
alcancgar o local-alvo. Consequentemente, a distancia do centro de massa (COM)
entre 0 FLU e o BNNT foi calculada ao longo de uma simulacdo de dinamica

molecular de 50 ns, conforme ilustrado na Figura 5.17 A.
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Os resultados indicam que o FLU permaneceu consistentemente
dentro do BNNT ao longo da trajetéria MD, com uma distancia média de COM
de 0,19 nm e um desvio padrao (DP) de 0,07 nm, o que € corroborado pelos dados

apresentados na Figura 5.17.

Também ¢ esperado que a estrutura do fArmaco nao sofra alteracdes
conformacionais significativas durante o processo de encapsulacdo. Nesse
contexto, a Figura 5.17 B apresenta o RMSD para o FLU e BNNT em fungao da
simulacido MD. Por exemplo, o RMSD mede o desvio médio das posicoes
atdmicas em relacdo a uma estrutura de referéncia, revelando assim as mudancas
estruturais no complexo hospedeiro-farmaco ao longo da simulagdao. Como
esperado, a rigidez do BNNT resulta em valores de RMSD caracterizados por
flutuacdes minimas e um valor médio de 0,018 (DP de 0,003 nm). Por outro lado,
o FLU exibe um grau relativamente alto de flexibilidade estrutural, levando a
flutuacdes significativas ao longo da trajetoria MD, conforme ilustrado na Figura
5.17 B (linha vermelha), com um valor médio de RMSD de 0,12 nm (DP de 0,03
nm). A magnitude dos valores de RMSD para o FLU e BNNT obtidos da
simulacao MD ¢ consistente com os calculos realizados usando o método DFT,

conforme discutido na sec¢ao anterior.

Para investigar mais a fundo a interagdo entre o FLU e o BNNT, a
funcao de distribuic¢ao radial (RDF) foi calculada para ambos, conforme mostrado
na Figura 5.17 C. A fun¢do RDF ¢ uma estimativa importante da distancia

provavel entre o FLU e o BNNT, e foi calculada usando a equagao 5.5.

(pB(1)) (5.5)

9gAB(r) = (pB)local
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No qual, “gAB(r)” ¢ a densidade de particulas do tipo “B” a uma distancia “r” ao
redor do tipo “A”, e “(B)” ¢ a particula do tipo “B” média sobre todas as esferas

ao redor das particulas A com raio “rmax”.

Na Figura 5.17 C (representada pela linha preta), observam-se dois
maximos de intensidade nas distancias de 0,47 ¢ 0,71 nm, correspondendo as
interagdes atdmicas entre a molécula de BNNT e o FLU. A decomposicao das
interagdes dtomo-atomo revela que esses dois picos sao atribuidos principalmente
as contribuicoes dos atomos de carbono e nitrogénio do FLU em relacdo ao
BNNT. Além disso, a forma estreita das RDFs para BNNT-C ¢ BNNT-N nesses
picos sugere que os atomos de C e N apresentam uma orientacdo mais estruturada
e estavel com o BNNT em comparacdo com outros atomos presentes na molécula
de FLU. Em contraste, nenhuma intera¢do direcional foi observada entre os
atomos de hidrogénio e oxigénio do FLU e o BNNT, como evidenciado pelas
formas mais amplas das RDFs BNNT-O e BNNT-H (ilustradas na Figura 19C

com cores azul e amarela, respectivamente).

As ligagdes de hidrogénio sdo cruciais para a estabilizacdo e
interagoes hospedeiro-convidado. Portanto, as ligacdes de hidrogénio foram

avaliadas ao longo da trajetoria MD com base nos seguintes critérios:

e A distancia entre os atomos doador e aceitador de hidrogénio ¢ < 0,35 nm

e 0 angulo formado pelos 4&tomos doador e aceitador de hidrogénio ¢ > 120°.

A Figura 5.17 D ilustra a formagdo de uma ou duas ligacdes de
hidrogénio entre 0o BNNT e o FLU ao longo da simulacdo de dindmica molecular
(MD) de 50 ns, com uma porcentagem de ocorréncia de 4%. As ligagdes de
hidrogénio foram formadas entre o hidrogénio amida do composto FLU e os
atomos de nitrogénio do BNNT. Vale destacar que a mesma ligagao de hidrogénio
foi observada no complexo otimizado FLU@BNNT durante os calculos DFT

realizados em meio aquoso, com uma distancia de 0,29 nm.
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No geral, os resultados da nossa simulagdo MD demonstram a
estabilidade estrutural do FLU encapsulado no BNNT em solucdo aquosa, bem
como sob condig¢des de temperatura e pressao. Esses achados, juntamente com os
resultados DFT, sugerem que o BNNT pode ser um candidato altamente adequado

para aplicacdo como nanocarreador para o FLU.

5.2.3 - Analise da energia livre de ligacao.

Na secdo 5.2.2, os resultados de MD apresentados sugerem que o
FLU permanece encapsulado no BNNT durante todo o periodo de simulagao de
50 ns. Além disso, os calculos de DFT indicam uma energia de ligacdo favoravel,
com um valor de —58,72 kcal/mol. No entanto, a favorabilidade termodinamica
do processo de encapsulagdo nao foi determinada, assim como a natureza das
for¢as que contribuem para as interagdes FLU-BNNT. Para tratar dessa questao,
a abordagem MM/PBSA foi utilizada para calcular a energia livre de ligacao e

seus componentes, € os resultados sdo apresentados na Figura 5.18.

Figura 5.18: Componentes da energia livre em decorrer do tempo de simulagao.
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A energia livre de ligacdo negativa (AGiigacao) apresentada na Figura
6 (em amarelo) indica que a encapsulagdao do FLU na cavidade do BNNT ¢ um
processo favoravel, consistente com a energia de ligacao prevista nos céalculos de
DFT. Além disso, a AGiigacio apresenta uma menor flutuagdo durante a simulagio
de MD de 50 ns, com um valor médio de —52,13 kcal/mol (DP de 2,18 kcal/mol).
Em outras palavras, isso demonstra que o FLU permanece estavel dentro do
BNNT, em concordancia com a distancia do centro de massa (COM) entre o FLU

¢ o BNNT, conforme mostrado na Figura 5.17 A.

Nesta abordagem, o termo entropico na AGiigacao N30 foi considerado,
mas a menor flutuagao e os baixos valores de RMSD para o FLU e o BNNT(14,0)
(ver Figura 5.17 B) sugerem uma pequena contribuigdo da entropia
conformacional. Além disso, observa-se uma boa concordancia entre o valor de
AGiigacao calculado pelo método MM/PBSA e a energia de ligacdo determinada

nos calculos de DFT, com uma diferenga de apenas 6,57 kcal/mol.

Na Figura 5.18 pode ser observado que a principal contribuicdo para as
interacOes estd relacionada a energia de van der Waals ndo ligada, com um valor
médio de —48,20 kcal/mol (DP de 1,73 kcal/mol). Outra contribuicao significativa
para a AGigo total € a energia eletrostatica, com um valor médio de —11,88
kcal/mol (DP de 2,06 kcal/mol). Essa interacao atrativa ocorre devido as cargas
negativas e positivas nos atomos das moléculas hospedeira e convidada. O termo
de solubilizacdo nao polar, também conhecido como energia SASA, contribui
favoravelmente com um valor de —3,09 kcal/mol (DP de 0,20 kcal/mol). Em
contraste, a energia de solubilizagdo polar apresenta um valor positivo de 11,06
kcal/mol (DP de 1,15 kcal/mol), o que pode ser atribuido a natureza hidrofobica

da molécula de FLU.
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“Conclusdes ndo sdo apenas finais; sao
pontes para descobertas futuras.”

Carl Sagan
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Os estudos apresentados evidenciam o potencial de dois materiais
multifuncionais distintos, demonstrando avangos significativos tanto na geragao
de precursores de EROs quanto na entrega de farmacos. Por meio de simulagdes
computacionais e calculos tedricos, foi possivel correlacionar as propriedades
estruturais e eletronicas com a atividade catalitica do a-AW e a também a
eficiéncia do BNNT como veiculo para o farmaco FLU.

No que tange a geragdo de precursores de EROs, a otimizagdo dos
parametros de rede e a construcdo de morfologias por meio do método de Wulff
revelaram que a predominancia da superficie (101) na barra hexagonal esta
intimamente associada a alta reatividade catalitica do material. A andlise
detalhada das superficies expostas — (010), (001) e (101) — demonstrou que a
densidade e o tipo de vacancias de oxigénio, aliados a distribui¢do dos clusters
quanticos de Ag, sdo cruciais para a adsor¢ado seletiva de moléculas de H20 e O-.
Essa interacdo, modulada pelas propriedades eletronicas e estruturais do a-AW,
promove a formacgdo de precursores reativos que podem ser explorados em
processos de oxidacdo, degradacao de poluentes e aplicagdes cataliticas.

Paralelamente, a investigacdo sobre a entrega de farmacos enfatizou
a viabilidade do BNNT como sistema de encapsulagdo para o farmaco FLU. Os
calculos DFT e as simulacdes de MD evidenciaram que a encapsulagdo ndo altera
significativamente a estrutura do fairmaco ou do nanocarreador, mantendo a
integridade do sistema sob condi¢des aquosas e simuladas de temperatura e
pressdo. As interacoes favoraveis, comprovadas pelas energias de adsorcao e pela
analise do fluxo eletronico (com transferéncia do BNNT para o FLU), reforcam a
estabilidade e a potencial eficdcia do sistema FLU@BNNT. O método
MM/PBSA, ainda que sem considerar o termo entropico, corroborou a
espontaneidade do processo com valores consistentes de energia livre de ligagao,
destacando o papel preponderante das interagdes de van der Waals e eletrostaticas.

Em sintese, os resultados integrados destes estudos fornecem uma

base solida para o desenvolvimento de novas estratégias em catalise e terapé€utica.
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Enquanto o a-AW demonstra ser um material promissor para aplicacdes
cataliticas através da geracdo controlada de precursores de EROs, o BNNT surge
como um nanocarreador eficaz, capaz de melhorar a biodisponibilidade e a
entrega direcionada de farmacos. As perspectivas futuras incluem a otimizacao
destes sistemas por meio do ajuste fino das vacincias e da engenharia das
superficies, além da validacdo experimental dos mecanismos propostos,

promovendo inovacdes tanto no campo da medicina personalisada.
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APENDICE




APENDICE I
#!/bin/bash
#UFSCar- Nanotubos das formas [(XY)n]m, com n e m PARES E IMPARES
#FORMA ZIG-ZAG ou BARCO -v.08
#MsC.Jeziel Rodrigues dos Santos
#como execultar: ./shell-nano-otim-xy-par-impar.sh $1 $2 $3 $4 $5 $6 §7 $8 $9
$10 $11 §12 $13 $14

pi=" echo "scale=10;4*a(1)"|bc -1 "

n0=%$1 #Numero de atomos na base GaAs, ZnO, C, BN ...

m=52 #Numero de niveis do nanotubo

d=$3 #distancia X-X

tipo=$4  #tipo de crescimento - zig ou bar

atomol=$5 #Simbolo atomico 1

atomo2=$6 #Simbolo atomico 2

metodo=$7 #Metodo semiempirico - MNDO, AM1, PM3

multi=§8  #Multiplicidades - SINGLET, DOUBLET, TRIPLET, QUARTET

carga=$9 #Cargas - +2,+1,0, -1, -2 ...
shift;shift;shift;shift;shift;shift;shift;shift;shift;

metodoAb=%$1 #Metodo Ab-initio: HF, RHF, UHF, DFT, ...
baseAb=%$2 #Base Ab-initio: 3-21G, 6-31G, lanl2dz, GEN, ...
multiAb=$3 #Multiplicidades abinitio: 1,2, 3,4 ...
cargaAb=$4 #Cargas - +2,+1,0,-1,-2 ...

grad=$5  #Gradiente procurado

fatd1=1.0 #fator de D1=fatd1*D1
fatd2=1.0 #fator de D2=fatd2*D2
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fatd3=1.0 #fator de D3=fatd3*D3
otimd=1.0 #otimizador de distancia
otima=1.0 #otimizador de angulo

otimt=1.0 #otimizador de torsao

#Exemplos:

if[ H${tip0}" — "Zig" ]
then

#Crescimento Z1G-ZAG

n="echo "${n0}"|bc -1 * #numero de atomos X na base

nome=nano$ {tipo}-$ {atomo1}${atomo2}-n${n}-m${m}-${metodo}-
$ {multi}-c${carga}

te="echo "scale=10;(0.0000*2*$ {pi}/${n})"|bc -1 * #angulo inicial; zero grau

dte=" echo "scale=10;(2*$ {pi}/${n})"|bc -1 * #incremento do angulo

D1="echo "scale=10;$ {fatd1}*(2*${d} *c(${pi}/6))"|bc -1 * # distancia basica
X-X

ra=100000 #raio Z1G-ZAG

#ra="echo "scale=10;(${D1})/(sqrt(2 - 2*c(2*${pi}/${n})))"|bc -1 * #raio ZIG-
ZAG

#curv="echo "scale=10;1/${ra}"|bc -1 * # distancia basica do ZIG-ZAG

inc1=0.00000
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inc2="echo "scale=10;1.0000*(${pi}/${n})"|bc -1 * #angulo inicial de Y
incte=" echo "scale=10;1.0000*($ {pi}/${n})"[bc -1 * #incremento do angulo no

nivel

D2="echo "scale=10;$ {fatd2}*(${d} *s(${pi}/6))"|bc -1 * # incr D2*fat2
D3="echo "scale=10;$ {fatd3}*(${d} + ${d} *s(${pi}/6))"|bc -1 * # incr
D3*fat3

tx="echo "scale=10;-${ra}*c(${te} + ${incl})"|bc -1 * #translacao em x

ty="echo "scale=10;-${ra}*s($ {te} + ${incl})"|bc -1 * #translacao emy

z2="echo "scale=10;0.0000*s(${pi}/6)"|bc -1 * #coord z2

# echo" ${metodo} PREC SHIFT1000 DEBUG LET T=1999999 + " >
${nome}.dat
# echo " DUMP=250000 XYZ PL GEO-OK ${multi} CHARGE=§{carga} "
>> §{nome}.dat

echo" ${metodo} UHF CYCLES=30000 PREC SHIFT1000 DEBUG LET
T=19999999 + " > §{nome}.dat

echo " DUMP=250000 AUX GNORM=0.01 PL GEO-OK ${multi}
CHARGE=${carga} " >> ${nome}.dat

echo" ${nome}" >> §{nome}.dat

echo " " >> §{nome}.dat
=1

while [ ${j} -le ${m} ]

do
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i=1
while [ ${i} -le ${n} ]
do

x1="echo "scale=10;$ {tx} + ${ra}*c(${te} + ${incl})"|bc -1° #coord x1
yl="echo "scale=10;$ {ty} + ${ra}*s(${te} + ${incl})"|bc -1 #coord y1

x2="echo "scale=10;$ {tx} + ${ra}*c(${te} + ${inc2})"|bc -1 * #coord x2
y2="echo "scale=10;$ {ty} + ${ra}*s(${te} + ${inc2})"|bc -1 * #coord y2

echo "${atomol} ${x1} 1 ${yl} 1 ${z2} 1" >> ${nome}.dat
echo "${atomo2} ${x2} 1 ${y2} 1 ${D2} 1" >>${nome}.dat

te="echo "scale=10;${te} + ${dte}"|bc -1°

i=" expr ${i} +1°

done

z2="echo "scale=10;${z2} + ${D3}"|bc -1°

D2="echo "scale=10;${D2} + ${D3}"|bc -1°

inc1="echo "scale=10:${inc1} + ((-1)(${j}-1))*$ {incte}"|bc -1
inc2=" echo "scale=10;${inc2} + ((-1)(${j}-1))*${incte}"|bc -1 °
j=expr${j} +1°

done

#rodar-mopac2016.sh ${nome}.dat
#/opt/mopac/MOPAC2016.exe ${nome}.dat
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conv-xyz-dat-gjf-supercomputador.sh ${nome} ${metodoAb} ${baseAb}
${cargaAb} ${multiAb} 14 24

# conv-arc-dat-gjf.sh ${nome} ${metodoAb} ${basecAb} ${cargaAb}
${multiAb}

# echo "batg03-vulc ${nome} " >> fila-abinitio-varredor.sh

# batg03-vulc ${nome}

# grep -H "SCF Done" ${nome}.log >> energias-abi-varredor.sh

else

#Crescimento BARCO

n="echo "${n0}"|bc -1 * #numero de carbono vezes quatro

nome=nano$ {tipo}-${atomo1}${atomo2}-n${n}-m${m}-${metodo}-
$ {multi}-c${carga}

te="echo "scale=10;0.0000*(2*${pi}/${n})"|bc -1 * # angulo

te0="echo "scale=10;2*${pi}/${n}"|bc -1 * # angulo

incte=" echo "scale=10;${pi}/${n}"|bc -1 * #incremento do angulo de nivel

dte=" echo "scale=10;(2*${pi}/${n})"|bc -1 * #incremento do angulo maior -
/n-Zn

D1="echo "scale=10;$ {fatd1}*(2*(${d} + ${d} *c(2*${pi}/${n})))"|bc -1 * #
distancia basica do BARCO

ra="echo "scale=10;(${D1})/(sqrt(2 - 2*c(2*$ {pi}/${n})))"|bc -1 * #raio
BARCO

#curv="echo "scale=10;1/${ra}"|bc -1 * # curvatura BARCO
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#echo "curv=${curv}"

inc=0.00000
dte1="echo "scale=10;$ {fatd2}*(${te0}/3)"|bc -1 * #incremento do angulo

menor - Zn-0O

D3="echo "scale=10;$ {fatd3} *(${d} *s(${pi}/3))"|bc -1 * # incr em z2*fatdz2

dz1="echo "scale=10;${d}*s(${pi}/3)"|bc -1 * # incremento em z1
#dz2="echo "scale=10;$ {fatdz2} *(2*$ {d} *s(${pi}/3))"|bc -1 * # incr em
z2*fatdz2

tx="echo "scale=10;-${ra} *c($ {te} + ${inc})"|bc -1 *  #translacao em x

ty="echo "scale=10;-${ra}*s(${te} + ${inc})"|bc -1° #translacao emy

zl="echo "scale=10;0.0000*s(${pi}/6)"|bc -1° #coord z1

# echo" ${metodo} PREC SHIFT1000 DEBUG LET T=1999999 + " >
$ {nome} .dat
# echo " DUMP=250000 XYZ PL GEO-OK ${multi} CHARGE=${carga} "
>> §{nome}.dat

echo" ${metodo} UHF CYCLES=30000 PREC SHIFT1000 DEBUG LET
T=19999999 + " > §{nome}.dat

echo " DUMP=250000 AUX GNORM=0.01 PL GEO-OK ${multi}
CHARGE=${carga} " >> ${nome}.dat

echo" ${nome}" >> §{nome}.dat

echo " " >> §{nome}.dat

j=1
while [ ${j} -le ${m} ]
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do

i=1
while [ ${i} -le ${n} ]
do

x1="echo "scale=10;${tx} + ${ra}*c(${te} + ${inc})"|bc -1  #coord x1
yl1="echo "scale=10;$ {ty} + ${ra}*s(${te} + ${inc})"|bc -1*  #coord y1

x2="echo "scale=10;$ {tx} + ${ra}*c(${te} + ${dtel} + ${inc})"|bc -1°
#coord x2
y2="echo "scale=10;$ {ty} + ${ra}*s(${te} + ${dtel} + ${inc})"|bc -1

#coord y2

echo "${atomol} ${x1} 1 ${yl} 1 ${z1} 1" >>${nome}.dat
echo "${atomo2} ${x2} 1 ${y2} 1 ${zl} 1" >>${nome}.dat

te="echo "scale=10;$ {te} + ${dte}"|bc -1°
#71="echo "scale=10:${z1} + ((-1)"$ {i})*$ {dz1}"[bc -1°

i= expr ${i} +1°

done

z1=""echo "scale=10;${z1} + ${D3}"|bc -1°
inc="echo "scale=10;$ {inc} + ((-1)(${j}))*$ {incte}"[bc -1

j= expr${j} +1°
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done

#rasmol -mopac ${nome}.dat

#rodar-mopac2016.sh ${nome}.dat

#/opt/mopac/MOPAC2016.exe ${nome}.dat

conv-xyz-dat-gjf-supercomputador.sh §{nome} §{metodoAb} ${baseAb}
${cargaAb} ${multiAb} 14 24

# conv-arc-dat-gjf.sh $ {nome} ${metodoAb} ${baseAb} ${cargaAb}
$ fmultiAb}

# echo "batg03-vulc ${nome} " >> fila-abinitio-varredor.sh

# batg03-vulc ${nome}

# grep -H "SCF Done" ${nome}.log >> energias-abi-varredor.sh
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APENDICE 11
#!/bin/bash
#Ponto geométrico
#MsC.Jeziel Rodrigues dos Santos ~ v.01

nome=3$1 #nome do arquivo.mol (sem .mol)

nl="wc -1 ${nome}.moljawk '{print $1}""
nat="wc -1 ${nome}.moljawk '{print $§1 - 2}' "

HiHHH##Hponto médio coordenada x

i=3; sx=0.000000; while [ ${i} -le ${nat} ]
do

at=""head -${i} ${nome}.mol|tail -1Jawk '{print $1}""
x="head -${i} ${nome}.mol|tail -1Jawk '{print $2}""
sx="echo "scale=6;$ {sx} + ${x}"|bc -1°

#echo "${at} ${x} ${sx}"

i="expr §{i} +1°

done

mx="echo "scale=6;$ {sx}/${nat}"|bc -1 "

#echo [ mediax=$ {mx} ]

HiH#H#Hponto meédio coordenada y

i=3; sy=0.000000; while [ ${i} -le ${nat} ]

do
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at=""head -${i} ${nome}.mol|tail -1Jawk '{print $1}""
y="head -${i} ${nome}.mol|tail -1Jawk '{print $3}""
sy="echo "scale=6;${sy} + ${y}"|bc -1

#echo "${at} ${y} ${sy}"

i=" expr ${i} +1°

done

my="echo "scale=6;${sy}/${nat}"|bc -1°

#echo [ mediax=$ {my} ]

HiHHH#Hponto médio coordenada z

i=3; sz=0.000000; while [ ${i} -le ${nat} ]

do

at=""head -${i} ${nome}.mol|tail -1|awk '{print $1}""
z=" head -${i} ${nome}.mol|tail -1|awk '{print $3}'"
sz="echo "scale=6;${sz} + ${z}"|bc -1°

#echo "${at} ${z} ${sz}"

=" expr ${i} +1°

done

mz="echo "scale=6;${sz}/$ {nat}"|bc -1

echo [${mx} ${my} ${mz} ]> ponto-medio-${nome}.mol
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#!/bin/bash
#Rotacao em X e translacao de moleculas
# MsC. Jeziel Rodrigues dos Santos

nomel=§1 #Arquivo *.mol (sem .mol)

nome2=$2 #Nome do arquivo novo

transx=3$3 #Trans¢do em X

transy=$4 #Translagdo em Y

transz=$5 #Translagdo em Z

te=$6 #Angulo de rot¢ao no plano XY, em graus
n=$7  #Numero de repetigdes

pi=" echo "scale=10;4*a(1)"|bc -1

nl="wc -1 ${nomel }.mollawk '{print $1}""

natom="echo "(${n} + 1)*(${nl} -2)"|bc’

##Faz o cabecalho do arquivo

echo " ${natom} " > ${nome2}.mol
echo " " >> §{nome2}.mol

###Htleitura dos atomos e coordenadas

1=3
while [ ${i} -le ${nl} ]
do

at=""head -${i} ${nomel}.molltail -1jJawk '{print $1}""
x="head -${i} ${nomel }.mol[tail -1|awk '{print $2}"' "
y="head -${i} ${nomel }.molltail -1|awk '{print $3}'"
z="head -${i} ${nomel}.molltail -1|awk '{print $4}""

echo "${at} ${x} ${y} ${z} " >> §{nome2}.mol

i=" expr ${i} +1°
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done

####Faz a rotacao em X ¢ a translacao
dte=$ {te}

dtx=$ {transx }

dty=$ {transy}

dtz=$ {transz}

inc=0.0001

J=1

while [ ${j} -le ${n} ]

do

1=3
while [ ${i} -le ${nl} ]
do

at=""head -${i} ${nomel}.molltail -1jJawk '{print $1}""
x="head -${i} ${nomel}.molltail -1j]awk '{print $2}""
y="head -${i} ${nomel }.molltail -1jawk '{print $3}'"
z="head -${i} ${nomel}.molltail -1|awk '{print $4}""

tempat=$ {at}
#  tempx="echo "scale=4;${x}*c(${pi}*${te}/180) -
${y}*s(${pi}*${te}/180) + $ {transx} + ${inc}"[bc -I'
#  tempy=" echo "scale=4;${x}*s(${pi}*${te}/180) +
${y}*c(${pi}*${te}/180) + ${transy} + ${inc}"|bc -I

#  tempz=" echo "scale=4;${z} + ${transz} + ${inc}"|bc -1°

tempy="echo "scale=4;${y}*c(${pi}*${te}/180) -
${z}*s(${pi}*${te}/180) + ${transy} + ${inc}"|bc -I

tempz="echo "scale=4;$ {y}*s($ {pi}*${te}/180) +
${z}*c(${pi}*${te}/180) + $ {transz} + ${inc}"|bc -I

tempx="echo "scale=4;$ {x} + ${transx} + ${inc}"|bc -1 °

echo "$ {tempat} ${tempx} ${tempy} ${tempz} " >> ${nome2}.mol
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i= expr ${i} +1°
done
j=expr${j}+1°

te="echo "scale=4;$ {te} + ${dte}"|bc -I

transx="echo "scale=4;$ {transx} + ${dtx}"|bc -I
transy="echo "scale=4;$ {transy} + ${dty}"|bc -I
transz=" echo "scale=4;$ {transz} + ${dtz}"|bc -I

done

#!/bin/bash

#Rotacao em Y e translacao de moleculas
# MsC. Jeziel Rodrigues dos Santos

nomel=$1 #Arquivo *.mol (sem .mol)

nome2=3$2 #Nome do arquivo novo

transx=3$3 #Trans¢ao em X

transy=%$4 #Translagdo em Y

transz=$5 #Translagdo em Z

te=$6 #Angulo de rot¢ao no plano XY, em graus
n=$7  #Numero de repetigdes

pi=" echo "scale=10;4*a(1)"|bc -1°

nl="wc -1 ${nomel }.mollawk '{print $1}""

natom="echo "(${n} + 1)*(${nl} -2)"|bc’

###Faz o cabecalho do arquivo

echo " ${natom} " > ${nome2}.mol
echo " " >> §{nome2}.mol

#iH##]eitura dos atomos e coordenadas
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1=3
while [ ${i} -le ${nl} ]
do

at="head -${i} ${nomel}.molltail -1Jawk '{print $1}'"
x="head -${i} ${nomel }.mol[tail -1|awk '{print $2}"' "
y="head -${i} ${nomel }.mol[tail -1|awk '{print $3}' "
z="head -${i} ${nomel}.molltail -1|awk '{print $4}""

echo "${at} ${x} ${y} ${z} " >> ${nome2}.mol
i="expr §{i} +1°

done

##Ht#Faz a rotacao em y e a translacao
dte=$ {te}

dtx=$ {transx }

dty=$ {transy}

dtz=$ {transz}

inc=0.0001

=1

while [ ${j} -le ${n} ]

do

1=3
while [ ${i} -le ${nl} ]
do

at=""head -${i} ${nomel}.molltail -1|awk '{print $1}""
x="head -${i} ${nomel}.mol|tail -1|]awk '{print $2}""
y="head -${i} ${nomel}.molltail -1jawk '{print $3}'"
z="head -${i} ${nomel }.molltail -1]awk '{print $4}' "

tempat=$ {at}
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#  tempx="echo "scale=4;${x}*c(${pi}*${te}/180) -
${y}*s(${pi}*${te}/180) + ${transx} + ${inc}"|bc -I

#  tempy= echo "scale=4;$ {x}*s(${pi}*${te}/180) +
${y}*c(${pi}*${te}/180) + $ {transy} + ${inc}"[bc -I

#  tempz=" echo "scale=4;${z} + ${transz} + ${inc}"|bc -1

tempz="echo "scale=4;${z}*c(${pi}*$ {te}/180) -
${x}*s(${pi}*${te}/180) + $ {transz} + ${inc}"|bc -I

tempx="echo "scale=4;${z}*s($ {pi} *$ {te}/180) +
${x}*c(${pi}*${te}/180) + ${transx} + ${inc}"|bc -I'

tempy="echo "scale=4;${y} + ${transy} + ${inc}"|bc -1°

echo "$ {tempat} ${tempx} ${tempy} ${tempz} " >> §{nome2}.mol
i="expr ${i} +1°

done

= exprij} +1°

te="echo "scale=4;$ {te} + ${dte}"|bc -I

transx="echo "scale=4;$ {transx} + ${dtx}"|bc -I
transy="echo "scale=4;$ {transy} + ${dty}"|bc -I
transz=" echo "scale=4;$ {transz} + ${dtz}"|bc -I

done

#!/bin/bash
#Rotacao em Z e translacao de moleculas - v.01 - 08/09/2016
#MsC. Jeziel Rodrigues dos Santos

nomel=$1 #Arquivo *.mol (sem .mol)

nome2=3%$2 #Nome do arquivo novo

transx=$3 #Transcdo em X

transy=%$4 #Translagdo em Y

transz=$5 #Translacdo em Z

te=$6 #Angulo de rot¢do no plano XY, em graus
n=$7  #Numero de repetigdes
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pi="echo "scale=10;4*a(1)"|bc -1"°
nl="wc -1 ${nomel }.mollawk '{print $1}""
natom="echo "(${n} + 1)*(${nl} -2)"|bc’
###Faz o cabecalho do arquivo

echo " ${natom} " > ${nome2}.mol
echo " ">> §{nome2}.mol

###Htleitura dos atomos e coordenadas

1=3
while [ ${i} -le ${nl} ]
do

at=""head -${i} ${nomel}.molltail -1jJawk '{print $1}""
x="head -${i} ${nomel}.molltail -1jJawk '{print $2}""
y="head -${i} ${nomel }.mol[tail -1|awk '{print $3}'"
z="head -${i} ${nomel}.molltail -1|awk '{print $4}""

echo "${at} ${x} ${y} ${z} " >> ${nome2}.mol
i="expr ${i} +1°

done

####Faz a rotacao em Z ¢ a translacao
dte=$ {te}
dtx=$ {transx }
dty=$ {transy}
dtz=$ {transz}
inc=0.0001
J=1
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while [ ${j} -le ${n} ]
do

=3
while [ ${i} -le ${nl} ]
do

at=""head -${i} ${nomel}.molltail -1|awk '{print $1}""
x="head -${i} ${nomel }.mol[tail -1jawk '{print $2}"' "
y="head -${i} ${nomel }.mol|tail -1jawk '{print $3}'"
z="head -${i} ${nomel}.molltail -1|awk '{print $4}""

tempat=3$ {at}
tempx="echo "scale=4;$ {x} *c(${pi} *${te}/180) -
${y}*s(${pi}*${te}/180) + $ {transx} + ${inc}"|bc -I
tempy="echo "scale=4;$ {x} *s(${pi}*${te}/180) +
${y}*c(${pi}*${te}/180) + ${transy} + ${inc}"|bc -I'
tempz="echo "scale=4;${z} + ${transz} + ${inc}"|bc -1
echo "${tempat} ${tempx} ${tempy} ${tempz} " >> §{nome2}.mol
i=" expr ${i} +1°
done
= expr${j} +1°
te="echo "scale=4;$ {te} + ${dte}"|bc -I
transx="echo "scale=4;$ {transx} + ${dtx}"|bc -I'
transy="echo "scale=4;$ {transy} + ${dty}"|bc -I

transz=" echo "scale=4;$ {transz} + ${dtz}"|bc -I'

done
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