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RESUMO

ESTUDO TEORICO DE RELA(;C)ES ENTRE QUIRALIDADE DE
MOLECULAS CONFINADAS E SIMETRIA DA CAVIDADE. Nanotubos de
carbono (CNT) tém sido largamente estudados tanto experimentalmente como
teoricamente, pois sua geometria e suas propriedades fisicas e quimicas sao
marcantes, ainda mais no que concerne as suas possiveis aplicagdes como reatores
e/ou catalizadores de processos fisico e quimicos. Este estudo investigou
computacionalmente a interacdo entre a simetria da cavidade de nanotubos quirais
e a simetria de moléculas quirais. Foram selecionadas cavidades de CNTs capazes
de comportar peptideos com vinte residuos de aminoacido ou mais, sendo
efetuadas simulacdes da interacdo cavidade de CNT-peptideo no vacuo e em
solvente implicito (agua). Também foram efetuadas simulacfes da interacdo da
cavidade de CNTs com a mistura racémica de y-valerolactama (GVL), o que se
justificou pela possibilidade de avaliar a capacidade que a cavidade quiral imersa
no liquido teria de se enriquecer com um dos enantidmeros. Os modelos de
interacdo CNT-peptideo mostraram que h& competicdo de interacbes e a
autoestabilizacdo, via interacOes intramoleculares fortes, reduz a capacidade
desses peptideos de interagir seletivamente com a cavidade e isso dificulta afirmar,
até o presente momento, se ha ou ndo sensibilidade por parte da cavidade a algum
dos isdmeros. Quanto ao modelo de interagdo CNT-GVL, embora suas energias
de interagdo ndo tenham mostrado seletividade, a analise das curvas das fungdes
de distribuicéo radial de pares dos isdmeros do GVL com relacdo ao centro de
massas dos CNTs e em relacdo aos atomos que compdem os CNTs demonstram
que ha sim capacidade de enriquecimento quiral por parte dessas cavidades. No
geral, foi constatado que o reconhecimento e o enriquecimento quiral se originam
de interacdes sutis, por tanto, ainda ha a necessidade de se estender e aprofundar

essas investigacoes visto que 0s CNTSs séo cavidades bastante promissoras.
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ABSTRACT

THEORETICAL STUDY OF CHIRALITY RELATIONS IN CONFINED
MOLECULES AND CAVITY SYMMETRY. Carbone nanotubes (CNT) have
been widely investigated both experimentally and theoretically because their
remarkable geometry and physical-chemical properties, in regard especially of
their possible applications as either reactors or catalysts of physical and chemical
processes. This study computationally investigated the interaction between the
symmetry cavity of chiral nanotubes and the symmetry of chiral molecules. It was
selected CNT cavities capable of comporting peptides made of twenty amino
acids residues or more and the simulations have been performed with CNT-
peptide interaction in vacuum and in implicit solvent (water). Simulations of the
interaction of CNT cavity with y-valerolactone (GVL) racemic mixture were also
performed, since they made it possible to evaluate the capacity of being enriched
with one of the enantiomers beared by the chiral cavity when merged in liquid.
The CNT-peptide interaction models demonstrated that there is competition of
interactions, and the self-stabilization caused by strong intramolecular forces
reduces the capacity of these peptides to interact selectively with the cavity, what
makes it difficult to affirm, until present, whether there is or not cavity sensitivity
to some of the isomers. Although the CNT-GVL model of energies interaction did
not show selectivity capacity, the analysis of the radial distribution functions
curves of GVL pairs of isomers in relation to the CNT center of masses and in
relation to the CNT atoms truly demonstrate that there is chiral enrichment
capacity in the case of these cavities. Generally, it was verified that the chiral
recognition and enrichment are stemmed of subtle interactions, therefore there is
still the necessity of expanding and deepening these investigations since the CNT

are very promising chiral cavities.
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1 - INTRODUCAO

A comunidade cientifica tem observado com muita atencdo o
desenvolvimento de pesquisas de sistemas em escala nanométrica. Diversos
grupos de estruturas que compdem esses sistemas tem se tornado alvo de um
nimero cada vez maior de estudos. Diferenciando-se dramaticamente de
estruturas precursoras (inorganicas e/ou organicas), 0s nanomaterias apresentam
novas propriedades intrinsecas ao tamanho e forma de suas particulas, ou seja,
que ndo estdo Unica e exclusivamente restritas a sua composi¢cdo quimica. Sendo
assim, com novas propriedades, esses materiais passam a ter novas aplicacoes e,

consequentemente, a gerar novos valores agregados.

Nesses nanomateriais, ¢ possivel encontrar uma grande variedade de
composicoes, dentre as quais figuram principalmente as metalicas, ceramicas,
vitreas, poliméricas, carboOnicas, dentre diversas outras. Observando os
nanomaterias de carbono, muito destaque tem sido dado recentemente aos

fulerenos e aos nanotubos de carbono.

Os fulerenos foram descobertos quase acidentalmente por KROTO
et al. (1985) quando estes incidiram raios laser sobre grafite com o intuito de
simular as condig¢des interestelares em que, possivelmente, moléculas de carbono
poderiam ser formadas. Os resultados desse experimento apontam para o que,
quase uma década depois dessa descoberta, seria encontrado e divulgado por
LIJIMA (1991) e, posteriormente, ampliado por LIJIMA e ICHIHASHI (1993):
os nanotubos de carbono [carbon nanotubes (CNTs)]. O processo de obtencao

desses CNTs ¢ bastante similar ao empregado para a obtencao dos fulerenos.

Como afirmam SOUZA FILHO e FAGAN (2007), CNTs sao
sistemas-modelo para a nanociéncia e a nanotecnologia. Essas novas estruturas de

carbono sdo bastante versateis para serem utilizadas por diferentes areas do



conhecimento de forma inter- e/ou multidisciplinar. As pesquisas que envolvem
CNTs (entre)cruzam as fronteiras da fisica, da quimica, das ciéncias dos materiais,
da biologia e tem se desenvolvido cada vez mais rapidamente no campo da
farmacologia. LARRUDE (2011) também enfatiza a grande aten¢do que os CNTs
tém despertado nos ultimos anos em razao de sua sensibilidade a interagao com

outras estruturas microscopicas.

A utilizagdo de CNTs para a obtengdo e investigacdo de novos
materiais com caracteristicas fisicas discretas ¢ apenas uma das diversas
possibilidades abertas pelas pesquisas com esses nanomateriais. Dentre muitas
outras perspectivas, ha a probabilidade de desenvolvimento de novos polimeros
e/ou compositos condutores de eletricidade, materiais ultra resistentes a tensoes
mecanicas e dispositivos eletrénicos que possivelmente poderdo substituir o

silicio na construcdo de processadores.

HONG et al. (2003) apontam a pronunciada condutividade elétrica
de nanotubos de paredes multiplas [Multiwalled Carbon Nanotube (MWCNT),
(Figura 1.1)] em seu estudo sobre fendmenos de transporte, a qual é comparavel
ou mesmo superior a de alguns metais. Tendo também propriedades térmicas
bastante singulares, assim como elevada resisténcia as alteragdes estruturais por
acdo de correntes elétricas elevadas, essas estruturas apresentam elevada
elasticidade mecanica, o que as aproxima do grupo das fibras mais resistentes,
como apontam, dentre muitos outros, trabalhos como os de SALVETAT et al.

(1999).



FIGURA 1.1 — Micrografia de alta resolugé@o de nanotubos de carbono de paredes
multiplas apresentando: A) 5 camadas, tendo a externa 6,7 nm de didmetro; B) 2
camadas, a externa possui 5,5 nm e a da superficie interna 4,8 nm e C) 7 camadas,

tendo a externa 6,5 nm e a da superficie interna 2,2 nm. Fonte: LIJIMA (1991).

Com o uso da técnica de microscopia de forca atdmica, SALVETAT
et al. (1999) também mediram o modulo elastico e de cisalhamento de nanotubos
de parede simples [Single Walled Cabon Nanotube (SWCNT), (Figura 1.2)]
individuais e em arranjos (em corda), constatando a predominancia de um baixo
modulo de cisalhamento para os arranjos de SWCNT em contraste com os
resultados obtidos para MWCNT. A coesdo intertubular desses arranjos reforca a

possibilidade de se produzir materiais compositos com alta eficiéncia mecanica.
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FIGURA 1.2 — Micrografia de alta resolugdo de nanotubo de carbono de parede
simples. Fonte: LIJIMA et al. (1993).



Os CNTs também tém sido utilizados em pesquisas que envolvem
aplicagdes no desenvolvimento de tecnologias de processamento de farmacos na
medicina. Ha trabalhos muito interessantes, como o de LIU ef al. (2008) e
ZHANG et al. (2011), o primeiro investiga a circulagdo de nanotubos
funcionalizados biocompativeis em ratos € o segundo propdem a utilizacao de
CNTs na medicina para a investigacao e aplicacao em sistemas de distribui¢do de
drogas-alvo em terapias contra o cancer. Trabalhos como esses demostram a

necessidade de que se busque aprofundar o conhecimento sobre CNTs.

No campo dos sensores quimicos, ha estudos como 0s nos quais sao
utilizados tanto politiofenos como calixarenos para sintetizar e estudar
CNTs/polimero (WANG et al., 2008a) e CNTs/calixareno (WANG et al., 2008b),
ambos os sistemas apresentam elevada capacidade como sensores quimicos de
baixo custo. Como podem apresentar elevada seletividade os CNTs vem
continuamente sendo reportados como sensores, para gases, diversos tipos de

biomoléculas e farmacos entre outros.

Em ciéncia dos materiais, os CNTs também despertam grande
interesse. O desenvolvimento de compositos a base de nanotubos de carbono tem
ganhado destaque pela possibilidade de se obter materiais com durabilidade e
caracteristicas elétricas especificas, tais como as de condutores ou semicondutores.
Em razdo das superficies interna e externa dos CNTs contribuirem de alguma
forma para a sintese de novas estruturas, surgiu a possibilidade de aplica-los na
sintese de nanomaterias com caracteristicas diferenciadas. AJAYAN et al. (1995)
demonstraram que os CNTs sdo capazes de encadear, em suas superficies, o
crescimento de estruturas ordenadas de, por exemplo, 6xido de vanadio como
filmes superfinos. Nessa configuracdo, os CNTs podem ser removidos, o que

resulta na geracdo de novos tipos de materiais nanoestrurados.



Em estudos com a interface de solidos a superficie externa dos CNTs
apresenta maior destaque na literatura, contudo também €& possivel encontrar
pesquisas que tratam da formacao de s6lidos em seu interior. AJAYAN et al. (1995)
demostra que em cavidades mais largas o 6xido de vanadio cristalino, em alguns
casos, apresenta uma relacdo de orientacdo preferencial em relacdo a um eixo do
nanotubo formando estruturas unidimensionais. Cristais de haletos metalicos
constituidos de metais do bloco d da tabela periddica também tem sido reportados
como estruturas 1-D no interior de CNTs por FLAHAUT et al. (2001), tais cristais
tém apresentado propriedades fisicas diferentes do restante dos cristais externos
ao CNT. Essas estruturas solidas 1-D dentro de nanotubos também tem sido
descritas teorica e experimentalmente por ALVAREZ ef al. (2015) em seu estudo
sobre cristais moleculares unidimensionais de ftalocianinas confinadas em CNTs,
onde constatou que o diametro do CNT tem influéncia sobre as propriedades
vibracionais da moléculas. Esses, assim como muitos outros estudos apontam a

enorme potencialidade tecnologica da aplicacao dessas cavidades.

Devido as suas aplicagdes e caracteristicas observadas nos diversos
ramos cientificos — das quais foram dados apenas alguns exemplos acima —,
imaginar a dindmica de interacdo e funcionamento dos CNTs tem despertado o
interesse e se tornado cada vez mais importante para os teoricos da quimica e da
fisica. Por se assemelharem a capsulas, pela capacidade de confinamento de
matéria e pela possibilidade de indugdo de transicao de fases, diversos teoricos e
experimentais tém pesquisado as interacdes entre os CNTs e sistemas moleculares

(liquidos e gases).

Os CNTs podem ser estruturas quirais ou aquirais (a definicdo do
vetor quiral ainda serd discutida adiante). Os nanotubos quirais sdo dissimétricos,
ou seja, possuem apenas eixo de simetria. Nao apresentam plano de simetria,
como ocorre tipicamente com as moléculas quirais. Assim, os isOmeros existentes

também demonstram a capacidade de desviar a luz polarizada. Tais estruturas



possuem cavidades também quirais, o que as torna bons sistemas modelo para
estudar via simulagdo computacional a interacao de cavidades com moléculas

quirais.

1.1 — Simulagodes de sistemas contendo CNTs

E fato que a superficie externa dos CNTs possui maior area
disponivel a interacdo e diversos estudos tém se desenvolvido de modo
direcionado a investigacdo de fendmenos de adesado e agregacao nessa superficie.
Tem-se comprovado, por exemplo, em estudos como os de YANG et al. (2005),
que a interagdo com polimeros dotados de anéis aromaticos tem se mostrado
promissora no desenvolvimento de compositos nao ligados covalentemente.
Contudo, a cavidade desses CNTs também desperta interesse por diversos motivos,
alguns deles ja citados anteriormente, como a possibilidade de uso dessas
cavidades para induzir processos fisicos € quimicos tem levado a estudos por
simulagdes de dindmica molecular das propriedades desses sistemas,

especialmente as relativas a transporte.

Diversos gases como nednio € metano, bem como liquidos, tém sido
usados em pesquisas de fendmenos de transporte em CNTs. HUMMER et al.
(2001) utilizaram simulagdes de dindmica molecular para estudarem o transporte
de moléculas de 4gua por nanotubos de carbono de forma similar a passagem de
agua por um duto comum, assim verificou-se, 0 aumento na forca de interagdo da
rede de moléculas de agua, o que sugeriu que os CNTs poderiam ser explorados
como canais moleculares para a passagem de agua e de prétons, tendo ocupagao
¢ condutividade controladas por mudancgas na polaridade do canal e nas condigdes

do solvente.



KALRA et al. (2003) usando métodos de simulacdo de dindmica
molecular estudaram osmoticamente o transporte induzido de moléculas de agua
através de membranas de CNTs (empacotados de forma hexagonal) como insumo
tecnologico para filtragem em nanoescala com possiveis aplicagdes em células
combustiveis. Assim, observaram que as flutuagdes térmicas se mostram mais
significativas em nanoescala e que a fluidez do liquido ¢ de natureza estocéstica.
Ainda foram observadas nesse sitema a formag¢do de camadas de agua

relativamente estaveis entre as membranas de CNTs.

Em um estudo sobre a difusio de uma mistura binaria
agua/acetonitrila através de membranas montadas com CNTs, RODRIGUEZ et al.
(2009) fizeram simulagdes de dinamica molecular e estudaram a difusdo da
mistura binaria dgua/acetonitrila através de membranas montadas com CNTs,
onde observaram flutuagdes concernentes ao efeito mutuo da restricio de
geometrias e das interagdes hidrofobicas, bem como encontraram evidencias de
modificagdes estruturais em camadas de solvatacdo estreitas muito proximas as

porcoes terminais dos CNTs.

BLANCO (2012) estudou usando também técnicas de simulagdo de
dindmica molecular o comportamento de liquidos em nanoescala, assim CNTs
quirais foram utilizados como condi¢do de confinamento de moléculas de agua,
metanol, etanol e misturas bindrias entre esses liquidos. E notado nesse estudo que
a condicdo de confinamento provoca formacao e distor¢des de padroes estruturais
nas fun¢des de correlagdo de pares. Tais estudos levantam questionamentos sobre
o modo como essas cavidades interagem com diferentes tipos de liquidos e sobre
como as interacoes diferem com relacao a tipos de cavidade. Assim, esperasse que
haja dependéncia entre as variacdes nessas fungdes e os tipos de cavidades

empregadas.

A interagdo com a cavidade de biomoléculas de maior porte como

proteinas também tem sido investigada. O encapsulamento dessas biomoléculas,



por exemplo, foi objeto de estudo para ZHANG et al. (2014). Sendo esse
mecanismo regulado pela geometria do CNT, tornou-se importante compreender
o funcionamento dessas estruturas j& que aponta como precursor de novas
tecnologias médicas e eletronicas. Ainda investigando o encapsulamento de
biomoléculas CHEN et al. (2013) introduziram um peptideo inibidor do virus da
imunodeficiéncia adquirida em nanotubos de carbono de parede simples. O estudo
desses fendmenos de interacdo de CNTs com biomoléculas apontam para uma
gama de possibilidades de aplicacdes em transporte de medicamentos. A
necessidade de encontrar mecanismos seguros de interagao desses CN'Ts em seres
vivos tém se evidenciado como mostra SHI et al. (2013) ao investigar a

preferéncia de ligagdes desses CNTs com biomoléculas.

1.2 — Métodos de sintese e estruturas fundamentais dos CNTs

1.2.1 — Métodos comuns empregados na obtengao de CNTs

Atualmente, as técnicas mais conhecidas e empregadas na sintese de
nanotubos de carbono sdo: descarga em arco, ablagdo por lazer, tocha e deposicao
quimica. A primeira técnica € a mesma empregada por LIJIMA (1991), na qual a
descarga elétrica aplicada a eletrodos de grafite em camara com atmosfera de gas
inerte produz SWCNT e MWCNT, em geral com boa qualidade estrutural. Os
diametros dos nanotubos obtidos podem variar de 0,5 a 20 nm, com comprimentos

que podem ser da ordem de 10 um.

Na ablacao por laser, um bastdo de grafite em um forno ¢ atingido
pelo feixe do laser a elevada temperatura e pressao reduzida. Nesse sistema, o

controle da pressao ¢ feito pelo gas inerte, o qual também arrasta os nanotubos



para um resfriadouro. O controle de varios parametros empregados nessa técnica
pode fazer com que as caracteristicas de crescimento dos nanotubos sejam
diferentes. Essa técnica ¢, ao contrario da anterior capaz de produzir nanotubos

com elevado nivel de pureza (FERNANDES, 2008).

A técnica da tocha realiza a queima de gases precursores adequados
em camara na presenca de oxigénio e gases neutros, produzindo SWCNT e
MWCNT orientados de forma perpendicular a superficie do substrato empregado.
Nesta técnica, a inser¢cao de metais catalisadores favorece a formagao de SWCNT
e reduz a produ¢do de MWCNT. Os CNTs podem ser obtidos verticalmente e seus

diametros variam de 10 a 20 nm com comprimentos da ordem de micrometro.

Por fim, o método da deposi¢do quimica a vapor [Chemical Vapor
Deposition (CVD)], largamente utilizado na producdo de outros materiais,
fundamenta-se na decomposi¢dao de compostos volateis. Na obtencdo de CNTs
por CVD sao utilizados catalisadores, em geral particulas nanométricas a base de
niquel, ferro e cobalto. A CVD apresenta rendimento e controle bastante
satisfatorios, sendo também capaz de produzir tanto SWCNT como MWCNT
ordenados sobre substratos. Ele permite o melhor controle de parametros,
dispensando a etapa de purificacdo do material obtido (FERNANDES, 2008) e,
atualmente, ¢ também considerado a técnica mais adequada na sintese comercial

de CNTs em razao de seu baixo custo ¢ alta produtividade (ABE, 2014).

1.2.2 — Estruturas de CNTs

HAMADA et al. (1992) descreveram os CN'Ts como carbono grafite
em forma de agulhas. A analogia ¢ de fato valida, uma vez que os CNTs sdo
estruturas cilindricas (Figura 1.1) formadas por uma ou mais camadas simples de

atomos de carbono em arranjos hexagonais nos quais 0s atomos apresentam
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configura¢do sp’.* O didmetro dos CNTs pode se estender a partir de 0,4 nm
(menor didmetro de nanotubo ja obtido) a mais de 20 nm e seu comprimento pode
ser de varios um. Diversos processos, como alguns dos ja apresentados na se¢ao
1.1, t€m levado a obtencao de CNTs com uma grande variagao tanto de didmetro

quanto de comprimento.

Experimentalmente, os CNTs, tanto SWCNT como MWCNT, tem
sido obtidos com ambas as extremidades, ou com pelo menos uma delas, fechadas
por uma estrutura similar a dos fulerenos, em uma espécie de hemisfera. Essas
estruturas fechadas niao sdo bons modelos para o presente trabalho, j4 que se
pretende investigar a interacdo apenas das cavidades e ndo os possiveis efeitos

causados pela superficie externa dos CNTs.

Os SWCNTs sao geralmente abordados de maneira bastante singular,
como camadas de grafite enroladas em torno de um eixo, de modo a formar uma
rede hexagonal com ligagdes simples e duplas (modelo que desconsidera a
ressonancia do anel). Quanto aos MWCNTs, estes apresentam estrutura quimica
1déntica aos de paredes simples, porém sao constituidos por mais de uma camada

de nanotubos de paredes simples.

Retomando os nanotubos de paredes simples e extremidades abertas,
a 1deia de que o nanotubo seja como uma folha de grafite enrolada implica em um
vetor que define a direcao do enrolamento (vetor quiral), o que ¢ muito importante

no caso dos nanotubos quirais.

Quanto a simetria do nanotubo, inicialmente eles foram definidos
como quirais ou aquirais (Figura 1.3). Os quirais existem na forma de espirais,
sendo também denominados atualmente como axialmente quirais, assim como 0s
compostos tratados por sua atividade dptica. Quanto aos nanotubos aquirais, estes

compreendem apenas dois tipos: o padrao de ligagdes C — C, que lembra cadeiras

* O modelo de hibridizagdo sp? implica em planaridade no arranjo dos 4tomos, no entanto os nanotubos sdo
estruturas cilindricas, nesse modelo deve-se considerar a hibridizagdo distorcida.
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de balango, denominado armchair € o padrao alternado em zigzag (Figura 1.3).
Os indices (n, m) na figura definem o vetor quiral do CNT, como serd discutido
na se¢ao a seguir.

Toda a discussdo que se segue estd embasada nos trabalhos de
DRESSELHAUS et al. (1995), SAITO et al. (1993) e SAITO et al. (1998), os
quais buscaram entender as propriedades fisicas fundamentais das estruturas do
grafeno e dos nanotubos de carbono, esses trabalhos se tornaram referéncia para

os estudos de nanotubos de carbono.
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FIGURA 1.3 — Representacdo dos CNTs aquirais e quirais. As estruturas aquirais
(12, 0) e (6, 6) séo simetricas e a estrutura (6, 4) € quiral. S&o respectivamente dos

tipos armchair, zigzag (ambos com destaque em azul) e quiral.
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1.2.2.1 — Vetores quiral, translacional e de simetria dos nanotubos de carbono

Tomando como modelo simplificado a folha de grafeno (Figura 1.4),
onde a estrutura de um SWCNT pode ser especificada em termos de um vetor m,
correspondente a um corte perpendicular ao sentido do nanotubo; vetores OAe

OB que definem o vetor quiral Eh tendo R como vetor de simetria; ¢ T como vetor

translacional. O retdngulo OAB’B define a célula unitria para o nanotubo.

FIGURA 1.4 — Reticulo aberto da folha de grafeno. Nesta, segmentos de reta
paralelos e de mesmo comprimento dados por O-A e B-B’ se conectam para
construir o nanotubo. Adaptado de SAITO et al. (1998).

O valor do vetor quiral para este nanotubo ¢ (4,2), sendo seu vetor
translacional igual a 1, o que corresponde a um nanotubo de aproximadamente

0,4 nm de diametro e 1,0 nm de comprimento.
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Sendo os sitios O, 4, B e B’ cristalograficamente equivalentes e por

conta do enrolamento da folha de grafeno, os pontos O e 4 transladam para entdo
coincidirem com os pontos B e B’. Os vetores 04 ¢ OB definem respectivamente
Eh e T, sendo que esse ultimo vetor ¢ unitario e corresponde diretamente a

parametros da célula fundamental do CNT. O vetor R corresponde a simetria e ¢

também denominado vetor posi¢ao.

Quando o angulo 8 entre o vetor quiral e o eixo de zigzag do reticulo
do grafeno passam por O, esse dngulo ¢ angulo quiral (RAFII-TABAR, 2008) e
as coordenadas cartesianas do sistema sdo dadas por @, e a, (Figura 1,5). O
modulo dos vetores 3, e 3, corresponde a area sombreada cujo valor é v/3a2/2,

tendo a = v3rc_¢ .

>

FIGURA 1.5 — Representacdes do reticulo do grafite contendo as células unitérias.
A) Vetores unitarios correspondentes a estrutura do tipo zigzag. B) Eixos x e y
respectivamente paralelos as direcOes de zigzag e a armchair. Recriadas a partir
de RAFII-TABAR (2008).

O vetores d, e d,, também chamados de vetores primitivos da célula,

sdo dados pelas coordenadas na equacdo 1.1.

- \/§A 1/\ - \/§A 1/\
a, =a 7el+ S€2), Gz =a |\ €~ €

(1.1)
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Nas coordenadas da equagdo 1.1 é; e é,s30 vetores unitarios ao
longo dos eixos x e y (Figura 1.5 B). Para x e y respectivamente paralelos as
direcoes de zigzag e armchair (Figura 1.5 B) em um reticulo cristalino reciproco

ao apresentado na figura 1.5A, os vetores primitivos da célula sdo dados por:

N |-

iy=(3e,+28,) ed=(-26+30,) (12)

-
O vetor C;, pode ser expresso pelos vetores unitarios de espago real

d, € d,, dado o reticulo de hexagonos (Figura 1.5) definido pela equagdo 1.3.
C, = nd, + md,, (0 < |m| < n) (1.3)

O numeros dados por n € m sdo inteiros € como d, € d, ndo sdo

ortogonais e ¢ possivel estabelecer a constante a pelas expressoes:

2
[ —y a
a;.a; = ? (14)

a= 2&1.&2 (15)

O termo a ¢ uma constante do reticulo do grafite que assume
1,44 A3 = 2,49A. Essa constante se correlaciona ao comprimento da ligagao
C—C no reticulo, o qual possui valor 1,44 A para o reticulo do CNT ¢ 1,42 A para

o reticulo do grafite, tendo a constante a do grafite valor de 2,46 A.

Assim, com o vetor de quiralidade do CNT podemos calcular o
diametro d; pelo comprimento da circunferéncia por L/z, sendo L o médulo do

vetor quiral (Equacao 1.6).
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L =|Cy| = avn? + m? + nm (1.6)

Até este ponto é interessante observar que o didmetro é uma das

poucas grandezas experimentais mensuraveis, o que possibilita que o0 médulo de
C;, seja encontrado. Contudo ha dificuldade em se encontrar os valores de a (n,m),
uma vez que ha diversas combinacdes de n e m que podem dar o mesmo valor

para a raiz quadrada (Equacéo 1.6).

O angulo quiral para a folha de grafeno ¢ definido como o angulo

entre ﬁh e dq, sendo os valores desse angulo compreendidos na faixa 0 < |0] <
30° devido a simetria hexagonal da rede. O valor de @ delimita os dngulos dos
hexagonos no que diz respeito a direcdo do eixo do CNT e define a simetria da

espiral. Esse angulo ainda pode ser expresso como um cosseno (equacao 1.7):

Cy. dq . 2n+m

ICulldyl  2vVnZ+mZ+nm

cos O =

(1.7)

Por essa relagdo de 6 também obtém-se os nimeros n ¢ m. Vale
salientar que, se o angulo estiver nos entre 0° e 30°, o CNT sera do tipo quiral,

como monstra a classificacao na Tabela 1.1.

TABELA 1.1 — Classificacdo dos nanotubos de carbono.

Tipo 0 C, Forma da se¢do de corte Simetria*
armchair 30° (n, m) P U e Ua N D, ® C;
zigzag 0° (n, 0) /_\_/_\ Dy ® G

quiral ~ 0°<]0[<30° (n, m) Mistura de ambas D4 ® Cnu

*Operadores de simetria advindos da teoria dos grupos.
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O vetor translacional no reticulo do grafeno aberto (Figura 1.4) ¢
paralelo ao eixo do nanotubo e normal em relacdo ao vetor quiral e, da mesma

forma, pode ser descrito em termos dos vetores d; € d,,

T == t1a1 + tzaz (18)

ou (t4, t,), cujos valores sao nimeros inteiros.

Correspondendo ao primeiro ponto do reticulo por onde passa o vetor
=y =4 ~ . . .
OB normal ao vetor Cy,, t; € t, ndo possuem divisor comum exceto pela unidade.

Entdo, para o produto escalar EhT) igual a 0,

_ 2m+n _ 2n+m

(1.9)

onde di € 0 maximo divisor comum de (2m + n) e (2n + m), o qual pode ser

associado a d, maior divisor comum entre m ¢ n, pela relagdo (Equagdo 1.10).

4. = {d sen —mnao é um multiplo de Sd}
R ™ 13d sen — m é um multiplo de 3d

(1.10)

Para o vetor quiral (4,2) tem-se que d e dg sao iguais, possuindo
valor 2 ¢ T = (4,5). O comprimento do vetor translacional ¢ o médulo de T

(Equacao 1.11).
T = |T| = V3 L/dp (1.11)
O numero de hexagonos por célula unitaria N (Equagao 1.14) pode

4 r ~ ~ e 4 /4 r . /4 .
ser encontrado, ja que OAB’B ¢ um retangulo, |C,, x T| € a area da célula unitaria

do reticulo e |@; x d,| é a area de cada um dos hexagonos do reticulo.
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_|éhx T 2(m2+ n2+ nm) 1P
N= |Gy X dp| dp B ZaZdR (1.12)

Para cada hexagono, entdo, ha dois atomos de carbono e para cada

célula unitaria 2N atomos de carbono.

. 7 s A~ =
Definido também como vetor posi¢do, o vetor R pode ser expresso

como:

R = pd, + qd, (1.13)

onde os niimeros p € g ndo possuem divisor comum a nao ser pela unidade.

O vetor posi¢ao do atomo de carbono da célula unitaria em 1D ¢€ i

vezes R, com 7 inteiros (i = 1...N). Assim, as coordenadas dos dtomos de carbono
- — .
no nanotubo sdo entdo obtidas de R. Como a componente C;, de R € proporcional

a T x R (Equagdo 1.14).
TxR = (t1q — t2p). (G4 x Gy), (1.14)

na qual o termo t;q — t,p € um inteiro, ao selecionar p e g ¢ possivel obter o

menor vetor espago (Equagao 1.15).
tig+tp =1, (0<mp—-—mqg<1), (1.15)

Assim, das equagoes (1.6), (1.11) e (1.12), tem-se a relagcdo (Equagao
1.16).

—

R. T _ |ChxR| _mp-nq

0<— =
|T| LT N

<1 (1.16)
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De modo similar, com as equagdes (1.9), (1.12) ¢é possivel obter a

relacdo (Equacgao 1.17).

0<—h = = <1, (1.17)

A condigdo para esta equagdo ¢ que 0 < t;q — t,p < N.

Para 5}1 componente do vetor NR tem-se |5h| = L e iR define N

posi¢des ndo-equivalentes na c€lula unitaria do nanotubo, bem como diferentes

valores para as projecoes ao longo da direcao de C w - Por conseguinte, iR (onde i

= 1...N) resulta em N diferentes posi¢oes atdmicas na ce¢lula unitaria do nanotubo.

Fisicamente, o vetor R consiste de uma rotacdao ao redor do eixo do
nanotubo dada por um angulo y e uma translacdo 1t na dire¢do de T, o qual ¢
denotado por (y |t). Assim, R € uma projecao sobre C ,w dado o angulo y de alcance

L/dt, relembrando que dt é o didmetro do nanotubo, enquanto os vetores Re T

fornecem a translacao t, os inteiros p e g implicam diretamente nas coordenadas
de alcance para a operagdo de simetria (i |t) sobre o espaco (0,0), ..., (v |1)(0,0)
= (p,q). Operagdes de simetria levam a (y |t)N = E. Por essa operagdo de simetria

de grupos, tem-se:

RxCp _ (mp-na)lay xap| _ (mp —ne)T

= L m (1.18)
€

_|T xR| 2m _ der(tiq—tzp) V3a® _ 2m

Y="F T =" 51 2 —1 (1.19)
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O operador de simetria (y [t)N para o vetor C w = (4,2) leva a uma

estrutura cilindrica pela rotacdo de 2m até que se alcance o ponto C do reticulo,

que separado por um vetor MT equivale ao ponto O (Figura 1.6).

O vetor NR resulta da soma dos vetores C, W € MT (Equacao 1.20),

N - N

NR= Cp + MT (1.20)
sendo M dado por:

M= mp + nq (1.23)

. . = Ve
no qual M é um numero inteiro que denota quantas vezes T ¢

. _—
necessario para se alcangar NR.

FIGURA 1.6 — Representacdo do vetor NR na superficie cilindrica.

Em suma, oito pardmetros sdo necessarios para definir a estrutura 3D
de um nanotubo. Considerando-se esses parametros, pode-se construir alguns

exemplos de nanotubos como os da Tabela 1.2.
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A pouca periodicidade de (n,m) dos nanotubos quirais ocasiona
elevacdes abruptas, principalmente nos valores de N e M. Desses pardmetros os
softwares, atualmente, apenas solicitam o vetor quiral, enquanto demais
parametros sao inclusos de forma padrao e/ou calculados pelo software, de modo
que ¢ possivel at¢é mesmo encontrar sites que disponibilizam o servigo de

constru¢ao de nanotubos.

TABELA 1.2 — Valores para a parametrizacdo de alguns nanotubos dos tipos
quiral, armchair e zig-zag, cujos vetores quirais sao dados por C,, = (n, m).

Cp, d dp d;(nm) T N R M
quirais

4,2) 2 2 0,45 4, -5) 28 (1,-1) 6

(6,5) 1 1 0,75 (16,-17) 182 (1,-1) 11

(7,4) 1 3 0,76 (5, -6) 62 (1,-1) 11

(8,3) 1 1 0,77 (14,-19) 194 (3,-4) 41

arm chair

(1'1, n) n 3n \/§na/7'[ (13'1) 2n (150) n

5,9) 5 15 0,68 (1,-1) 10 (1, 0) 5

(10,10) 10 30 1,36 (1,-1) 1 (1,0) 10
zig-zag

(n, 0) n n na/mn (1,-2) 2n (1,-1) n

(9, 0) 9 9 0,71 (1,-2) 18 (1,-1) 9

*Dados adaptados de SAITO et al. (1998).

1.3 — Moléculas e estruturas quirais

A assimetria, € mais especificamente a dissimetria de moléculas e de
grandes sistemas tem sido motivo de interesse para muitos pesquisadores. A entdo
denominada quiralidade possui implicagdes praticas e importantes para o

comportamento dos sistemas. Tanto a atividade bioldgica como a atividade optica
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dos enantidmeros desses sistemas quirais diferem. A seletividade do meio
bioldgico dita os caminhos e os processos quimicos que os enantidmeros podem
seguir. O modo como um enantidmeros ¢ absorvido e processado na grande
maioria dos casos difere drasticamente do outro. As propriedades fisicas desses
enantiomeros em geral sdo as mesmas, exceto as que dependem do arranjo
espacial dos atomos. A atividade Optica, ou seja, a capacidade de desviar a luz
polarizada ¢ uma delas, enquanto um enantiomeros desvia luz em um sentido o

outro desvia no sentido oposto.

Os compostos quirais podem apresentar-se sob a forma de mistura
racémica, ou seja, misturas binarias contendo ambos o0s enantidmeros em
propor¢do igual ou na forma de misturas com concentracoes diferentes desses
enantiomeros. Diversos processos levam a obtencao dessas misturas e processos
subsequentes s@o necessarios para que se possa obter um dos isbmeros na forma

opticamente pura.

Ao se falar em quiralidade, ¢ bastante comum que se considere como
ponto chave o centro de assimetria da estrutura como sendo o carbono quiral.
Contudo, a quiralidade ndao pode ser limitada desse modo. Tendo como unico
critério que o objeto ndo seja sobreponivel a sua imagem especular, ndo ha a real
necessidade de definir matematicamente o centro de assimetria em todos os casos
que envolvam a quiralidade, uma vez que diversos sistemas podem ser discutidos
em termos de sua quiralidade sem que se defina um Gnico atomo como o centro

da assimetria.

Como discutido anteriormente, no caso dos nanotubos quirais, 0s
quais apresentam dissimetria, a defini¢do de sua quiralidade estd muito mais
voltada a existéncia de um vetor quiral, relacionado a assimetria do que a um
centro de assimetria € 0 nanotubo quiral ndo apresenta carbono quiral. Foram

estes os sistemas modelo de cavidade quiral utilizados, descrevendo-se nas
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proximas se¢des as moléculas quirais que se inseriram nos CNTs para avaliar sua

capacidade de discriminacao quiral.

1.3.1 — Peptideos

Ao se pensar na interacdo de moléculas quirais com cavidades de
CNTs pode-se imaginar uma extensa gama de estruturas quimicas. Fazer uso de
peptideos em simulagdes computacionais se justifica especialmente pela sua
quiralidade intrinseca e possibilidade de padronizagdo que caracterizam tal grupo
de estruturas quimicas, assim como por seu apelo bioldgico. Peptideos, assim
como 0s aminoacidos que os constituem, apresentam quiralidade e sdo estruturas
relativamente simples para serem tratadas como moléculas quirais modelo a

interagir com a cavidade dos CNTs.

Os peptideos se formam a partir da jungdo de aminoacidos via ligagao
amida (Figura 1.7), que € mais curta que uma liga¢do regular simples e mais longa
que uma dupla. O comportamento eletronico dos 4tomos de nitrogénio (azoto) e
0 oxigénio ocasiona a existéncia de um local de rigidez na estrutura, a ligacao
amida apresenta planaridade e o carbono ao qual esté ligado a cadeia lateral R ¢

quiral, sendo denominado de carbono a.

O
Q) -----T

vN\iﬂ/L g

N

R o)

FIGURA 1.7 — Modelo de uma ligacdo amida entre aminoacidos. As cadeias
laterais R se ligam aos carbonos quirais o.
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Quando os peptideos sdo constituidos de 10 a 20 residuos de
aminodcidos, podem ser chamados de oligopeptideos. Se constituidos de residuos
acima dessa faixa, sio denominados polipeptideos. Dentre esses, os que possuem
50 residuos ou mais sdo considerados peptideos de elevado peso molecular e

vistos entdo como proteinas.

Em geral, os aminodcidos existentes na biosfera terrestre sao
encontrados sob a forma que desvia a luz polarizada para esquerda, nomeados
levégiro (L), mas como aponta LANGEL (2010), ja sdo conhecidas cerca de 700
desses aminoéacidos que ndo seguem o padrdo L que por muitos anos foi entendido
como sendo o natural, e esse nimero continua aumentando. O fato de ja se ter
demonstrado a existéncia, no meio natural, de aminoacidos que ndo seguem a
estrutura candnica comprova que tais aminoacidos também sdo naturais. Esses
aminoacidos ndo-padrdo sdo convenientemente separados em dois grupos: um
deles contendo os aminoacidos que diferem apenas nas estruturas dos seus
radicais, e 0 outro composto pelos enantidmeros, 0s quais sdo encontrados sob a

forma que desvia a luz polarizada para a direita, nomeados de dextrégiros (D).

A literatura sobre essas biomoléculas é vasta e antiga. No que diz
respeito aos aminoacidos do tipo D, sdo geralmente encontrados por meio de
sintese por engenharia ribossomal em laboratério, mas podem ser encontrados
também em insetos e em 0Orgaos vitais de mamiferos como o cérebro, nos quais
tem sido recentemente estudados por suas propriedades como neurotransmissores.
WOLOSKER et al. (2008), por exemplo, investigaram a D-serina em processos
de neurotransmisséo e de neurodegeneracdo. Ainda no contexto dos aminoacidos
ndo-padrédo, podemos considerar os estudos de reagdes de racemizagdo de
aminoécidos. BADA (1985) discute de forma mais ampla esses estudos e 0s
processos envolvidos, demonstrando inclusive reagdes de racemizagdo em

solugGes neutras.
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Do mesmo modo que os peptideos podem ser constituidos por
aminoacidos do tipo L, eles também podem ser constituidos por aminoacidos de
tipo D. No ambito de nossa pesquisa, ambos os tipos de aminoacidos foram

utilizados para constituir peptideos usados como moléculas quirais modelo.

1.3.2 — Liquido GVL

O interesse em quimica verde tem aumentado, assim como a procura
por novas estruturas quimicas de solventes verdes, moléculas biodegradaveis e
combustiveis renovaveis capazes de substituir os tradicionais combustiveis
fosseis na geracédo de energia.

A vy-valerolactona (Figura 1.8), conhecida como GVL, é tomado
como solvente verde. Tendo em vista sua ocorréncia natural e possibilidade de
transporte e estoque seguro, além do fato de ser recurso renovavel, HORVATH
et al. (2007) propuseram a utilizacdo do GVL na geracao de energia e de produtos

a base de carbono.

~
FIGURA 1.8 — Estrutura quimica da y-valerolactona.

Sintetizado a partir de acido levulinico de hexoses ou pentoses, um
processo de biomassificacdo de celulose, a matéria-prima € hidrolisada em
glucose e outros acgucares via catalise acida. Em processos subsequentes a glicose
resultante € desidratada com hidroximetilfurfural para entdo formar acido férmico
e levulinico. A conversdo do acido levulinico se da mediante a hidrogenacao a
acido hidroxipentandico, que por sua vez ciclisa formando o GVL. Essa ndo € a

Unica técnica de conversdo a GVL, pois técnicas de catalise heterogénea usando
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compostos de ouro, platina, ruténio, paladio e fosforo tém sido empregadas nos
trabalhos de DU (2011) e DENG (2013).

A estrutura dessa molécula e do liquido permite que ela seja separada
mais facilmente de uma mistura com agua. Nesse caso ndo ha formacéo de mistura
azeotrOpica e a separacdo pode ser feita por destilacdo. Menos energia €

desperdicada nesse processo, o que torna o0 GVL um solvente ainda mais atrativo.

Como demonstrado por CLOSOSKI et al. (2004) ao elucidar a rota
de sintese enzimatica da preparacdo enantioseletiva de (R) e (S)-y-valerolactona

(Figura 1.9) o GVL é obtido em misturas racémicas.

)

@)
Ov Oﬁa‘ ittt

S-GVL S R-GVL
FIGURA 1.9 — Enantiémeros encontrados no liquido GVL. O carbono assimétrico
destacado ao qual estdo ligadas as cunhas cheia (S-GVL) e tracejada (R-GVL) é

o carbono a.

Por ser solvente verde o GVL apresentasse como um bom objeto de
estudo, essas moléculas possuem certa rigidez estrutural e a mistura racémica com
CNT imerso apontou como um bom sistema para investigar a interacdo de

moléculas quirais com cavidades também quirais.
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2—-OBJETIVOS

Tendo a cavidade dos CNTs despertado o interesse académico tanto
pela sua simetria quanto pelas suas propriedades fisico-quimicas, o presente
trabalho de pesquisa propde-se a investigar teoricamente a interacdo entre a
simetria da cavidade de nanotubos quirais e a simetria de moléculas também
quirais.

Pretende-se investigar, com tal pesquisa, se em comparacdo a
cavidade de nanotubos aquirais, as cavidades de nanotubos quirais apresentam
uma sensibilidade, e possivelmente seletividade, a um ou outro enantibmero de
moléculas quirais. Para atingir o objetivo proposto, a selecdo dos CNTs foi feita
visando investigar cavidades que pudessem comportar cadeias peptidicas que
variassem desde uma Unica unidade até cerca de 20 residuos de aminoéacidos,
permitindo a eles liberdade de movimento dentro da cavidade do nanotubo e a

possibilidade de assumirem diferentes conformacdes.

A opcdo de usar a mistura racémica de GVL justifica-se pela
possibilidade de avaliar a capacidade que a cavidade quiral imersa no liquido tem
de ser enriquecida com um dos enantibmeros. Sendo assim, faz-se necessario

investigar também a interacdo do liquido com o nanotubo aquiral.

Dentro dos objetivos estabelecidos e dos pressupostos metodologicos
resumidamente listados, o segundo capitulo do presente trabalho apresenta os
métodos computacionais que embasam a pesquisa. No quarto capitulo, serdo

descritos e discutidos os resultados das analises.
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3 - METODOS COMPUTACIONAIS

3.1 — Modelagem e Métodos

Dentre os metodos e ferramentas teoricas utilizados em modelagem
molecular, os calculos computacionais usando métodos quanticos — como os do
tipo ab initio, semi-empirico e teoria do funcional densidade (DFT) — e 0s
classicos de mecanica molecular (MM) estdo sendo largamente aplicados ao
estudo de propriedades fisicas e quimicas relacionadas as estruturas de diversos
tipos de sistemas. A escolha da teoria e dos métodos se faz mediante o que se

busca compreender do sistema estudado.

Os métodos da mecanica molecular sdo bastante empregados para o
calculo de sistemas moleculares de grande porte, tais como macromoléculas,
nanoparticulas, liquidos puros, bem como misturas de liquidos. Até alguns anos
atras, sistemas com numeros de atomos por volta de dez mil eram considerados
sistemas de grande porte, mas mediante ao aumento da capacidade computacional,
essa expectativa ja foi superada e € provavel que em pouco tempos sistemas ainda

maiores possam ser calculados em tempo ainda mais habil.

A modelagem molecular tem se tornado ferramenta de uso cada vez
mais integrado e frequente entre pesquisadores e grupos de pesquisa, visto que as
simulacbes computacionais que fazem uso dos fundamentos da MM permitem
estudar grande numero de propriedades moleculares em fungdo do tempo.
Utilizando-se de MM, a técnica da dinamica molecular cléassica ganhou bastante
destague no campo da modelagem, as aplicacdes bioldgicas e tecnologicas séo

bastante diversificadas.

A mecanica molecular atomistica trata cada atomo como particula e
faz uso de um conjunto de expressdes matematicas simplificadas para a energia

total do sistema, desconsiderando o uso das funcbes de onda ou das densidades
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eletrénicas (tipicas dos calculos quantico Hartree-Fock e do DFT). Embora poupe
0 exaustivo uso dos calculos quanticos, a MM pode empregar, além das
constantes fundamentais, dados de espectroscopia e de calculos ab initio. Assim
ela também faz uso de campos de forca, de modo que expressdes algébricas e
suas constantes associadas introduzem parametros experimentais e/ou tedricos

para predizer as propriedades do sistema.

3.2 — Mecanica Molecular

Segundo YOUNG (2001) a premissa fundamental dos metodos de
mecanica molecular ¢ a transferibilidade dos parametros, contudo ja ha campos
de forca que ndo fazem uso de parametros transferiveis. Em MM se faz calculos
muito mais simplificados, passando a ser possivel realizar calculos de sistemas
muito grandes. A execuc¢do da técnica depende essencialmente dos parametros
utilizados, e os atomos passam a ser descritos como tipos. entretanto, mesmo
atomos de carbono com hibridizagéo sp?, por exemplo, podem ser parametrizados

de modos diferentes em fungdo do ambiente ao seu redor.

O método mecanico molecular pode ser parametrizado para classes
especificas de moléculas, tais como proteinas, organometalicos etc.
(RAMACHANDRAN et al. 2008). Considerando que tais parametros podem ou
ndo estar inclusos nos campos de forca, aplicar o campo de forca de uma
determinada classe de moléculas a outra implica na obtencdo de informacdes nao-
confiaveis.

E importante ressaltar que, mesmo de modo implicito, esse modelo
mecénico faz uso da aproximacdo de Born-Oppenheimer. Geralmente utilizada
nos calculos quanticos, essa aproximacao, ao considerar o movimento lento dos
nucleos e a massa muito pequena dos elétrons, separa 0s movimentos nucleares
e eletronicos, o que simplifica a resolucéo da equacdo Schrodinger, isso se 0

nucleo experimentar uma quantidade de forca atrativa estatica, seja de elétrons
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ou molas, o que faz a molécula ter geometria distinta, como aponta LEWARS
(2004, p.44).

Nesse modelo, as expressdes algébricas que definem a energia do
sistema séo, de forma simplificada, dadas pela soma das equacdes dos potenciais
classicos. Essas equacOes descrevem varios aspectos dos sistemas, tais como as
energias de interacOes eletrostaticas e das interacBes de van der Waals, assim
como as energias torcionais e também as energias das ligacbes (em termo de
angulos, estiramento e flexdes). Cada campo de forca pode diferir ndo somente
no nimero de componentes para a expressdo da energia, mas também nos tipos
de expressdes algébricas empregadas, e assim as constantes utilizadas nesses
termos podem também ter origens diferentes. Esses parametros podem ou nao ser
estritamente experimentais, visto que muitos dos campos de for¢a empregados
atualmente fazem wuso dos pardmetros obtidos de calculos quéanticos,
principalmente dos célculos ab initio e DFT. Entdo, de maneira bastante

simplificada, pode-se descrever a energia potencial do sistema como

V= Ves + Vg + Vlig + Vior- (3.1)

N&o ignorando a possibilidade de expanséo de termos, tampouco a
introducdo de outros termos distintos, essa expressao contém termos de energia
potencial para interacOes eletrostaticas V,, (tratamento Coulombiano),
parametros para as interagdes de curtas distancias como as de Lenard-Jones na
expressdo das interacdes de van der Waals V,,4,,, bem como termos referentes as
energias de ligagOes V;, e torcionais Vi, . Na figura 3.1 tem-se uma
representacdo esquematica de algumas ligacdes quimicas, os movimentos
harmonicos de estiramento entre 0s &tomos separados por uma distancia r assim
como as variagdes dos angulos 4 e @ possuem potenciais distintos. Quanto ao
potencial das torcGes, este correlaciona-se a variacdo da posicdo de planos, ou

melhor, ao valor assumido pelo angulo ¢.
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FIGURA 3.1 — A) Modelo de estiramento da ligacao entre atomos separados por

B

uma distancia r. B) Diferentes angulos # entre ligacbes quimicas. C) Modelo
torcional com angulo diedro ¢ definido pela abertura dos planos formados pelas

trés ligacdes quimicas.

Na expressdo 3.1 é comum observar tratamentos que incluem, no
Viig, termos relativos ao estiramento das ligagcoes (oscilador harmdnico) Ve, €
aos angulos das ligacdes V;,,,. A lei de Hooke define uma expressao para tratar

0 potencial harmonico de estiramento V,; da ligacdo (Figura 3.1 A) onde
1
Vest = 3 Kg(r —1y)? (3.2)
Esse potencial de estiramento contém uma constante de forca
relativa ao estiramento Ky, a qual correlaciona-se a distancia interatbmica dada

por r e a posicdo de equilibrio dada por r,. Quanto ao potencial angular, similar

ao potencial harmonico linear, a expressao

Vang =5 Ko (6 — 60)* (3:3)
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onde o quadrado da variacdo angular entre o angulo 6 e o angulo de equilibrio 6,
e a constante de forca descrevem a mudanca de tensdes entre os atomos (Figura
3.1.B).

Ainda dentro dos termos referentes as ligacdes, € possivel introduzir
a flexdo de ligacgdes fora e dentro do plano. Quanto aos termos nao ligados, como
as interacOes de hidrogénio e as interacdes intermoleculares e intramoleculares,
estes serdo tratados como potenciais de Lenard-Jones e de Coulomb, os quais

serdo discutidos a sequir.

3.2.1 — Campos de forca

Em esséncia, o campo de forca € uma relagdo entre a geometria e
forcas em cada 4tomo. E bastante comum que os campos de forca empreguem
soma de potenciais distintos, como se observa na equacdo 3.1, para representar
as interacOes entre 0s atomos. Varios campos de forga tém sido desenvolvidos ¢
muitos deles ganharam notoriedade, figurando estes entre os mais utilizados. O
MM3*[(ALINGER et al., 1989a), (LIl e ALLINGER,1989a) e (LII e
ALLINGER,1989b), por exemplo, foi desenvolvido para calcular as estruturas
de moléculas organicas; o AMBER (WEINER et al., 1984) foi criado para
proteinas e o OPLS (JORGENSEN e TIRADO-RIVES, 1988) reproduz
principalmente propriedades experimentais como densidade e calores de
vaporizacao de liquidos. Estes dois ultimos foram largamente empregados em
calculos de biomoléculas como aminodcidos, proteinas e acidos nucleicos em
meio aquoso.

Um campo de forga ndo esta completo sem que se faca uso da fungéo

das equacdes e dos conjuntos de parametros desenvolvidos para ele. A funcéo de

* O MM3 j4 foi aprimorado para muitos outros grupos de compostos como alcoois e éteres (ALLINGER et al.,
1989b), aminas (SCHMITZ e ALLINGER, 1989), alcenos (ALLINGER et al., 1990a), hidrocarbonetos
conjugados (ALLINGER et al., 1990b), acidos carboxilicos e ésteres (ALLINGER et al., 1992) entre outros.
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energia do OPLS-AA [Optmized Potential for Liquid Simulation — All Atoms
(JORGENSEN et al., 1996), (KAMINSKI et al., 2001)] é dada pela soma das
energias potencias das equacdes (3.2) e (3.3), com as energias potenciais de

angulos diedro V,;,; dadas pelo somatorio (Equacéo 3.5).

7 [(1+cos(@ + f)] + Z[1=cos2 + f5)]

Viiea = i
died = X +%[1+cos(3¢+f3)]

(3.4)

Essa funcdo é uma série de Fourier de 3 termos, onde os fatores de
fases dados por f,, f, € f; sdo os angulos das fases de rotacdo. Os trés termos séo
regidos pela periodicidade da barreira rotacional dada por 1, 2 e 3, de modo que
para as periodicidades 1 e 3 o fator de fase corresponde a 0°, e para a periodicidade
2 corresponde a 180°. Os potenciais (v, V,, V5) sdo associados a altura da barreira
de rotacdo e, conjuntamente aos fatores de fase, definem o ajuste do perfil de
rotacdo obtido de célculos quantico RHF/6-31G™* realizados por JORGENSEN et
al. (1996).

As energias potenciais relativas a parametros nao-ligados sdo dados

pela equacdo (3.5).

hw =23 e () -COl) e

O Primeiro termo dentro do somatério corresponde as interacdes
Couldmbicas dadas pelas cargas gq; e q;, ajustadas pela distancia r;; e pela
constante dielétrica dada por €. O ultimo termo dessa expressdao contém as
interacOes de curtas distancias de van der Waals, dadas pela funcdo de Lennard-

Jones, de modo que o;; é descritor do volume dos atomos e possui carater
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repulsivo, ¢;; € determina a magnitude da energia atrativa correspondendo ao

poco de potencial observado na curva de Lennard-Jones (Figura 3.2).

u(r)/e

O = N W B~ U
I
|

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
rlo

FIGURA 3.2 — Curva de Lennard-Jones obtida de u(r)/e = [(cij/rij)lz —

6 N . , ~ ~
(03/13) ] correspondendo a energia, contra r/c que é fungdo da separacio entre
as particulas envolvidas.

Como afirma PRICE (2002) tipicamente, efeitos de muitos corpos
somente sdo incluidos em um senso médio pela parametrizacao apropriada do par
de interagbes ndo-ligadas. Assim, atomos envolvidos em diedros (1-4) também
possuem interagcdes de Coulomb e de Lennard-Jones, mas neste caso se aplica um
fator de escala igual a 0,5. Entdo, parte da energia vem do potencial rotacional dos
diedros e parte das interacdes 1-4 ndo-ligadas.

3.3 — Dinamica Molecular

A dindmica molecular calcula as equacdes de movimento de Newton

no tempo e faz uso, geralmente, da mecanica molecular, na qual as expressoes de
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energia obtidas podem ser usadas para a determinagdo da for¢a nos atomos dadas
as suas geometrias.

Tendo como principio a integracdo numérica das equagdes de
Newton e partindo-se de um conjunto de posi¢des e velocidades iniciais dos
atomos, dadas geralmente pela distribuicdo de Boltzmann, calcula-se 0 momento
para cada atomo e sua forga correspondente. E nesse ponto que os parimetros do
campo de forga atuam sobre os potenciais classicos. Esse tratamento permite que
seja possivel obter propriedades macroscdpicas de diversos tipos de sistemas que
variam ndo somente em termos de composi¢do como em numero de particulas e
organizagao.

O uso de um campo de for¢ca adequado e de um algoritmo adequado
para a integracdo das equagdes de movimento € necessario para descrever
corretamente o comportamento do sistema. Quanto a aplicacdo de métodos de
integracdo, o algoritmo de Verlet tem sido largamente utilizado em dinamica
molecular, o qual tem apresentado bastante eficiéncia no que concerne ao seu
baixo custo computacional: assim como outros algoritmos ele parte das posicoes
e aceleragbes dos atomos, de modo a completar ciclos nos quais sempre se
retomam posicgoes e velocidades de um passo de integracdo anterior para calcular
novas posicdes e velocidades em um novo passo de integracdo. Uma trajetoria
pode ser obtida quando, ao se calcular cada sequéncia de repeti¢cdes para 0 novo
conjunto de velocidades e aceleragdes, o equilibrio é atingido e assim as
coordenadas das novas posicdes registradas para a analise da estrutura e da

dindmica dos sistemas em estudo.
3.3.1 — Mecanica Estatistica
Simulagdes de dindmica molecular (MD) representam uma

abordagem computacional a mecanica estatistica (SCHLICK, 2010, p. 426). A

mecanica estatistica fornece uma interface entre o macroscopico e a estrutura
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microscopica dos sistemas. Neste ponto, pode-se dizer que a palavra-chave é
ensemble, definida por Gibbs em termodindmica e mecanica estatistica. O
ensemble nada mais é, como apontado por MCQUARRIE (1997), que uma
colecdo de microssistemas submetidos a um mesmo equilibrio termal. Assim,
HILL (1986) afirma que esses microssistemas replicam o estado termodinadmico
do sistema. O mesmo HILL também aponta para o fato de que a média do
ensemble independe do tempo e que o sistema original representado ndo se
encontra em equilibrio. Ciente de que o ensemble independe do tempo, pode-se
defini-lo em termos de suas variaveis, por exemplo, Namero de particulas (N),
Energia (E), Volume (V), Temperatura (T), Pressdo (P) e Potencial Quimico (L).

A dindmica molecular ¢ o método mais natural para simular o
ensemble microcandénico (SWENDSEN, 2012). Esta, por sua vez, faz uso da
mecanica de Boltzmann para explorar superficies a energia constante no espago
de fase. Tendo as propriedades termodinamicas fixas, os tipos de ensemble mais
conhecidos e utilizados para simula¢des de dinamica sdo: Canonico (N,V,T),
Microcanoénico (N,V,E), Grand Canénico (,V,T) e Isobéarico-Isotérmico (N, P, T).
Nesse ultimo se configuram as condic¢Oes de contorno aplicadas ao sistema aqui

estudado.

3.3.2 — Condig¢odes de contorno

Todo experimento estd sujeito a um conjunto de fatores, sejam ou
ndo impostos a ele pela técnica (equipamentos e metodologias). O experimento
computacional ndo poderia deixar de obedecer a um conjunto pré-definido de
condigdes, o qual chamaremos de condic¢des de contorno. Dentro desse conjunto,
especialmente em simulagGes de dinamica molecular, figuram as condicdes
periddicas de contorno como restricdes de volume ou estipulacdo de raios de

corte.



36

A reducéo do volume de um sistema para que sua analise seja viavel
e um exemplo dessas condicdes. Nesse ponto, os efeitos de superficie se tornam
importantes e passa a existir a necessidade de se usar as condic@es periodicas de
contorno.

Levando em consideracdo o niumero de particulas de um sistema, ao
coloca-lo em um caixa de simulacdo temos o emprego de uma condi¢cdo de
contorno que o confina: mesmo que com alguns graus de liberdade, ha apenas um
espaco muito bem delimitado mediante o tamanho do sistema que se quer
investigar. As particulas componentes desse volume podem mover-se dentro da
caixa durante a dinamica, mas, ao atravessarem seus limites, imediatamente
reaparecem dentro da caixa no lado oposto a sua saida e com componentes de
velocidade idénticas, como apontado por VAN GUSTEREN e BERENDSEN
(1990).

Considerando os potenciais de longo alcance, adotar um raio de corte
é necessario. As particulas envolvidas podem interagir dentro de um raio de
alcance. Como uma consequéncia das condicdes periddicas de contorno, uma
caixa de simulacdo pode interagir com a sua imagem. E nesse ponto que o raio de

corte entdo age para que a interacao ocorra somente com o vizinho mais préximo.
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4 — DESCRICAO DOS SISTEMAS SIMULADOS

Reservado principalmente a uma descricdo dos sistemas modelo
CNT-Peptideo e CNT-GVL idealizados para as investigacdes, esse capitulo
contem também, na secdo 4.2, detalhes computacionais importantes acerca do

conjunto de simulacdes de dindmica molecular efetuadas na presente pesquisa.

4.1 — Sistemas

Os sistemas modelo CNT—Peptideo foram inicialmente idealizados
no vacuo e posteriormente um modelo com solvente implicito também foi
empregado. Quanto ao sistema-modelo CNT-GVL, este foi idealizado para

simulac¢des no ensemble NPT como sera visto adiante.
4.1.1 — CNT—Peptideo

Nesses sistemas os peptideos foram introduzidos na dire¢ao do eixo
z da caixa de simulagdo de modo paralelo ao eixo longitudinal do CNT o eixo z.
Os peptideos sdo inteiramente constituidos dos mesmos aminoacidos, alanina D
ou L, essas estruturas iniciais podem ser vistas em forma de hélices no interior do
CNTs (FIGURA 4.1). Os nanotubos quirais denotados por Q(D25,C90) e
Q’(D25,C90) sao imagens especulares, os nanotubos aquirais nesse modelo sao
denotado por A(D25,C92). Os mesmos sistemas sao vistos por dentro (FIGURA
4.2) e como se pode observar ha bastante espago na cavidade possibilitando aos

peptideos assumirem diversas conformacdes ao interagirem com as suas paredes.



38

Q’(D25,C90)-(20-ALA-L)
shsmaniinaiinHEna

FEEIIEieiieiees
:»’Ji«:m;:ﬁm-m,« ;

4 s2e $0000520200 921
23283 IR o2 ieiededes

A(D25,092)-(20-ALA-L)

A(D25,092)-(20-ALA-D)

FIGURA 4.1 — Vista lateral das estruturas iniciais usadas nas simulagdes. Os
CNTs e peptideos estdo orientados na direcao do eixo z da caixa de simulagao

Q(D25,C90)-(20-ALA-L)  Q*(D25,C90)-(20-ALA-L)

A(D25,092)-(20-ALA-L)

FIGURA 4.2 — Vista frontal das estruturas iniciais usadas nas simulacdes. Os
CNTs e peptideos estdo orientados na direcao do eixo z da caixa de simulagdo.
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4.1.2 — CNT imerso em GVL

O sistema CNT-GVL ¢ composto por caixas de simulacdo em
formato cubico com 6 nm de aresta. As caixas de simulacdo (FIGURA 4.3),
contém os CNT quiral e aquiral imersos na mistura racémica de GVL. Cada

sistema possui 1250 moléculas de GVL , 625 de cada enantiomeros e o0 CNT.
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FIGURA 4.3 — Caixas de simulagdo contendo as estruturas iniciais usadas nas

simulagdes. Os CNTs estdo imersos em misturas racémicas de GVL. A) CNT do

tipo quiral e B) CNT do tipo aquiral.

O CNT quiral possui 1,7 nm de raio e o aquiral 1,6 nm, ambos
possuem 3 nm de comprimento. Para permitir livre troca de moléculas entre o
interior da cavidade e o seio do liquido os CNTSs estdo posicionados no centro da
caixa de simulacdo, deixando entre as extremidades dos CNTs e os limites das

caixas espaco suficiente para até mesmo o movimento de aglomerados no liquido

GVL.
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4.1.3 — Detalhes computacionais sobre as simulagdes desses sistemas

As simulag¢des de dinamica molecular desses sistemas no presente
trabalho foram efetuadas com o pacote GROMACS versao 4.5.5 (BERENDSEN
etal., 1995; SPOEL et al.,2005; HESS et al., 2008) e o campo de forga empregado
foi o OPLS-AA (JORGENSEN et al., 1996; KAMINSKI et al., 2001). As
estruturas dos CNTs e dos peptideos foram construidas usando o pacote Gabedit
versao 4.6 (ALLOUCHE, 2010).

Quanto a construcao das estruturas, os CNTs seguiram os indices (,
m) ja apresentados na se¢do 1.2.2 sobre os vetores quiral, translacional e de
simetria dos nanotubos apresentados na introducao. Um terceiro pardmetro usado
pelo Gabedit corresponde diretamente ao comprimento do CNT. Os CNTs ao
longo texto formam denotados pela sua quiralidade (Q) ou aquiralidade (A)
seguida de seu respectivo diametro (D) e comprimento (C), ambos em A, para se

obter nimeros inteiros nos indices (n,m), como mostrados na tabela 4.1.

TABELA 4.1 — Nanotubos construidos para as simulacgdes.

Sistema CNT (n,m)
Q(D25,C90) (25,20)
CNT-Peptideo Q’(D25,C90) (20,25)
A(D25,C92) (32,0)
Q(D17,C30) (18,6)

CNT-GVL
A(D16,C30) (12,12)

Inicialmente os CNTs quirais e aquirais, cujos didmetro sao
aproximadamente iguais 2,5 nm e os comprimentos diferentes 9 e 9,2 nm

respectivamente, foram introduzidos em uma caixa de 200 nm de aresta,
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suficientemente grande para reduzir os efeitos das condigdes periddicas de
contorno da caixa de simulacao e a assim simular um vacuo.

Os peptideos foram construidos na forma neutra nao-zwitteridnica
com grupos NH2 e COOH terminais, e sao aqui descritos pelo nimero de residuos
de ALA e pela quiralidade de seus aminodcidos constituintes. Nestes peptideos o
que se busca analisar ¢ a quiralidade como um todo e portanto a descrigdo exata
do estado de protonagao nao ¢ o foco da presente investigacao.

Em todas essas simula¢cdes 0 movimento translacional do nanotubo
foi removido para que ele se mantivesse em posicao fixa. Estes mesmo sistemas
foram submetidos também a simulagdes usando o modelo de solvente implicito,
no qual foi introduzido a constante dielétrica da d4gua. A escolha desse solvente se
deu para avaliar se a interacdo entre o peptideo e cavidade do CNT seria
aumentada ou reduzida.

Os trés modelos de simulagdo (no vacuo, e no solvente implicito agua)
foram submetidos a 10 ns de simulagdo, com passo de integracao igual a 0,001 ps,
a temperatura de 298 K e raio de corte grande de 1,96 nm. Nessas simulagoes foi
empregado banho térmico com o algoritmo de Berendsen (BERENDSEN et al,
1984), mantendo assim a condi¢oes de temperatura proximas a do ambiente.

Quanto aos sistemas contendo CNT quiral e aquiral imersos em
mistura racémica de GVL, o qual ¢ estudado também em outras linhas de pesquisa
no Laboratorio de Quimica Teorica, os CNTs também foram construidos pelo
Gabedit, j& as estruturas R-GVL e S-GVL foram construidas usando o Molden
(SCHAFTENAAR, 2000). As caixas de simulagao foram construidas usando as
ferramentas do GROMACS.

Os sistemas contendo as misturas racémicas de GVL tiveram suas
energias minimizadas, os sistemas entdo foram termalizados no ensemble NVT
durante 100 ps e equilibrados durante 3 ns no ensemble NPT. A ultima etapa da

simulacao foi realizada no ensemble NPT durante 12 ns.
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Os dados avaliados neste trabalho sdo oriundos desta ultima etapa.
Em todas essas etapas foram aplicados os algoritmos v-rescale (BUSSI et al, 2007)
para os acoplamentos de temperatura do sistema, j4 para os acoplamentos de

pressao foi utilizado o algoritmo e os de Berendsen (BERENDSEN et al, 1984).
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5 - RESULTADOS E DISCUSSOES

No presente capitulo serdo apresentadas as analises dos modelos
computacionais em discussdo. Dentro dessa perspectiva, os resultados aqui
apresentados subdividem-se em dois topicos nos quais séo discutidos os modelos
das simulacdes dos sistemas CNT-peptideo e a interacdo CNT-GVL. Os sistemas
contendo CNT e peptideo foram submetidos a simulagdes no vacuo e em solvente
implicito. A interacdo CNT-GVL foi observada analisando-se as interaces da

mistura racémica de GVL na qual os CNTs foram imersos.

5.1 — Estudo de interacdes entre a cavidade dos nanotubos e peptideos

Os modelos de simulagcGes da interacdo entre molécula quiral e a
cavidade dos CNTs no vacuo e em agua implicita foram submetidos a seis
simulacOes cada. Foram simuladas as intera¢Ges dos nanotubos aquirais e quirais
com isémeros dos peptideos constituidos de aminoéacidos inteiramente do tipo D
(peptideo D) e inteiramente do tipo L (peptideo L); também foram utilizadas
imagens especulares dos nanotubos quirais para avaliar se realmente o peptideo

seria sensivel & mudanca de orientacdo da quiralidade do nanotubo.

As principais analises para os modelos foram as do comportamento
das energias de interacdo da cavidade do CNT com os peptideos e da raiz quadrada
do desvio médio (RMSD - root mean square desviation) das posicdes atbmicas
ao longo das simulagdes. Tem-se esse ultimo como uma propriedade estrutural, a
qual parte de avaliar os desvios com relacdo uma estrutura inicial ou a uma
estrutura média ao longo da simulacéo. Optou-se pelo ajuste que parte da estrutura

inicial dos peptideos.
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O ruido das curvas de energia foi reduzido pela aplicacdo de médias
moveis calculadas para cada 1 ns de simulacdo. Também foi calculado o RMSD
das energias de cada simulacdo, esses resultados sdo estaticos e nao apresentam
propriedade estrutural, relacionando apenas os valores das variagdes de energia

com relacdo uma estimativa das energias.

5.1.1 — Interacdo da cavidade do CNT com os peptideos no vacuo

As energias de interacdo CNT-peptideos sdo muito baixas quando
comparadas as energias totais do sistema, as quais variam ao longo da simulacéo
em valores acima de +44000 kJ/mol, contudo visto que as energias totais dos
sistemas tendem a se conservar ndo tomaremos as energias totais do sistema como
parametro de andlise e a sim as energias de interacdo. Como observado essas
energias de interacdo entre as cavidades dos CNTs e os enantibmeros D e L

(Figura 5.1) sdo negativas.

Ao longo das trajetorias, as estruturas dos peptideos L e D mudam
continuamente, as novas conformacgdes assumidas por eles séo acompanhadas
eventualmente pela formacao de novas interagdes de hidrogénio intramoleculares.
Mesmo com o baixo valor de energia de cada interacdo de hidrogénio, a soma do
conjunto dessas interacdes ao longo da estrutura do peptideo, ao assumir novas
formas enoveladas, adquire um valor consideravel, permitindo a ocorréncia de
estruturas razoavelmente estaveis. Também, as interacfes entre os residuos de
ALA se ddo com energias médias de -202 kJ/mol, valor de energia comparavel ao
de energias das interagdes peptideo-CNT. Portanto, existe uma competicédo entre
interacdes de magnitude comparavel, o que deve com dificultar o reconhecimento
quiral. Assim, a estabilizacdo é suficiente para reduzir as interagfes com as

paredes do nanotubo, cada estado distinto de enovelamento expde um ndmero
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diferente de atomos ao contato direto com as paredes dos CNTs. A variacdo de
cerca de 40 kJ/mol de energia do isdmero D proximo de 8 ns por exemplo, esta
relacionada a uma nova conformacao adquirida com a dobra da estrutura, sendo
0 vale um conjunto de conformacbes no qual a coesdo interna é reduzida
momentaneamente, favorecendo interagdes com a cavidade do CNT em

detrimento das interagGes intramoleculares.
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FIGURA 5.1 — Energias médias de interacdo entre o Q(D25,C90) e os isdmeros
L e D do peptideo 20-ALA.

Observando a simulagdo com as imagens especulares desses mesmos
CNTs (Figura 5.2), onde indicamos a mudanca de quiralidade do CNT pela
denotagdo Q’, nota-se que ha inversao nas curvas para as formas D e L do peptideo,
como seria esperado, porém a separacao entre elas se torna menor. Esse sistema
deveria fornecer curvas similares as dos sistemas nas simula¢des com nanotubo

Q(D25,C90) na Figura 5.1, diferindo apenas no posicionamento relativos das
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curvas, a energia do peptideo D dentro do Q’(D25,C90) deveria ser igual a do
peptideo L dentro do Q(D25,C90). Contudo, mesmo ndo tendo ocorrido a
inversdo das posicdes relativas das curvas, como ja era esperado, ndo se pode
ainda descartar ou confirmar possibilidade de a cavidade quiral ser sensivel a um

dos isdmeros, 0 que somente sera confirmado futuramente em estudos mais

completos.
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FIGURA 5.2 — Energias médias de interag@o entre Q’(D25,C90) e 0s isOmeros L
e D do peptideo 20-ALA.

Assim como os efeitos relativos a estabilizacéo interna do peptideo é
necessario considerar que 0s nameros randémicos gerados para a simulacdo e
integracdo numerica em precisdo simples introduz erros aleatorios que afetam a
evolucdo de cada sistema, e assim, as estruturas podem evoluir por caminhos
conformacionais diferentes ao longo da simulacao, o que justificaria, para tempos
de simulacdo relativamente curtos, as curvas apresentadas para cada simulacédo
interacdo da cavidade de Q’(D25,C90) com 0s peptideos terem apresentado
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patamares diferentes do sistema contendo Q(D25,C90). Espera-se que essas
diferengas naturalmente tendéo a se reduzir para tempos de simulagdo maiores, o

que serd investigado futuramente.

A mudanca de quiralidade do CNT influencia no modo como
ocorrem as interacdes com as moléculas em seu interior. Acompanhando também
o perfil das energias, as mudancas conformacionais sao apontadas pelo RMSD
feito para as posicdes atdmicas ao longo da trajetdria obtida. Para os sistemas de
CNTs quirais (Figura 5.3), 0 RMSD mostra que o sistema Q(D25,C90)-(20-ALA-
L) ndo sofreu grandes alteracdes ao longo da simulagdo, se mantendo em torno de
uma estrutura media proxima da estrutura inicial como se observa (Figura 5.3 C).
O sistema Q(D25,C90)-(20-ALA-D) apresentou maior ocorréncia de oscilagdes
no trajeto, no intervalo de 8 a 9 ns de simulagdo manteve-se uma estrutura media
diferente, a cima desses valores ocorreram novas alteracdes estruturais
correspondendo ao periodo de maior variagao nas energias de interagdo na Figura
5.1.

Nos sistemas Q(D25,C90)-(20-ALA-L) ¢ Q’(D25,C90)-(20-ALA-
D), os peptideos ndo sofrem alteracbes conformacionais tdo severas em
comparagcdo com os sistemas Q(D25,C90)-(20-ALA-D) e Q’(D25,C90)-(20-
ALA-L). Como ja observado o sistema contendo Q(D25,C90)-(20-ALA-L)
apresenta ao longo da simulacdo uma estrutura similar a estrutura inicial (Figura
5.3 C), as demais estruturas (Figura 5.3 A, B e D) claramente apresentam
interacGes dominantes que levam a pequenas dobras locais ou a dobra da estrutura
por completo. Do ponto de vista energético, os peptideos L e D no vacuo podem
assumir as mesmas conformagdes com as mesmas probabilidades. O que se pode
esperar de simulacdes mais longas é a obtencdo de maior amostragem de
conformagbes bem como saber se as cavidades quirais modulam quais

conformacG@es serdo mais provaveis.
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FIGURA 5.3 — RMSD das posi¢Ges atdbmicas dos isdmeros L e D do peptideo 20-
ALA interagindo com CNTs quirais. A) Q(D25,C90)-(20-ALA-D); B)
Q’(D25,C90)-(20-ALA-D); C) Q(D25,C90)-(20-ALA-L) e D) Q’(D25,C90)-(20-

ALA-L) séo as conformagdes finais obtidas nas simulagGes.

Quanto ao sistema contendo o CNT aquiral (Figura 5.4), a separacao
de energias entre as curvas ndo deveria ser observada. Como os peptideos séo
imagens especulares um do outro as energias de interacao deveriam ser as mesmas
ou convergir em valores proximos alinhando as curvas dentro da precisdo do
método e do modelo. Nota-se que ap0os 3 ns a curva para o peptideo (20-ALA-D)
ndo mostra oscilacbes ou tendéncias para valores mais negativos. A curva
referente a interacdo do peptideo (20-ALA-L) indica que ele se comporta de modo

diferente dentro da cavidade desse CNT. Todavia, isso ndo permite concluir que
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fatores inteiramente estruturais sejam responsaveis pela desestabilizacdo do
peptideo e consequentemente do aumento da interacdo com a cavidade, e
simulacdes com um numero adequado de réplicas dos sistemas partindo de outras
condic¢Oes iniciais seriam uma alternativa para novas comparacdes, bem como
maior tempo de simulagcdo para amostrar adequadamente as conformacoes

acessiveis aos peptideos.
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FIGURA 5.4 — Energias médias de interacdo entre A(D25,C92) e os isdbmeros L
e D do peptideo 20-ALA.

A analise do RMSD das posic¢Oes atbmicas dos peptideos ao longo
da simulacdo (Figura 5.5) mostra que o peptideo D apds 2,5 ns, assume
conformacgbes médias relativamente estaveis, ndo tendendo a grandes variacdes
estruturais. Ja peptideo L uma sequéncia de curtos patamares, 0s quais Sao
seguidos de novas oscilacdes, correspondentes a novas conformacdes assumidas.

Comparando-se os desvios encontrados para esse sistema como 0s gque contem
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CNTs quirais 0 RMSD mostra que as maiores variagdes na conformacdo dos
peptideos ocorrem com os CNTs aquirais, ambos 0s enantibmeros na cavidade
sofreram desvio de cerca 0,8 nm em relacdo a suas formas iniciais. Em
comparacdo com as curvas obtidas com Q(D25,C90)-(20-ALA-D) e
Q’(D25,C90)-(20-ALA-L), as curvas de RMSD para o sistemas contendo
A(D25,C92)-(20-ALA-D) e A(D25,C92)-(20-ALA-L) parecem ser mais
proximas. As conformaces dos peptideos apresentam maior similaridade (Figura
55AeB).
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FIGURA 5.5 — RMSD da posic¢des atdmicas dos isdmeros L e D do peptideo 20-
ALA interagindo com CNTSs aquirais. A) A(D25, C92)-(20-ALA-D) e B) A(D25,

C92)-(20-ALA-L) séo as conformacdes finais obtidas nas simulagdes.
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A media das energias obtidas ao longo de cada simulacéo (Tabela 5.1)
também aponta que ao modificar a quiralidade do nanotubo o peptideo passa a
interagir de modo diferente. O RMSD das energias de interacdo do sistema
A(D25,C9 )-(20-ALA-D) apresenta valor muito elevado em comparagdo aos dos

demais observados, o que pode indicar um possivel artefato na simulacgéo.

Na pratica, essas simulagbes mostram que as cavidades de CNTs
quirais ndo foram capazes de discriminar diferentes enantibmeros do peptideo
modelo. Aparentemente, as fortes interacdes intramoleculares dos peptideos
competem com as interacdes relativamente fracas CNT-peptideo, 0 que indica a

necessidade futura de aumentar a extensdo das simulagdes.

TABELA 5.1- Energias médias de interacdo dos sistemas no vacuo, erro
estatistico introduzido pela resolu¢do numérica das equagdes de movimento e 0
desvio estatistico das energias dado pelo RMSD.

Sistemas Média Erro estatistico RMSD

(kJ/mol) (kJ/mol) (kJ/mol)
Q(D25,C90)-(20-ALA-D) -362 6 23
Q(D25,C90) -(20-ALA-L) -422 1 19
Q’(D25,C90) -(20-ALA-D) -393 2 21
Q’(D25,C90) -(20-ALA-L) -380 2 20
A(D25,C9 ) -(20-ALA-D) -348 9 51
A(D25,C9 ) -(20-ALA-L) -400 3 21
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5.1.2 — Modelos de solvente implicito

Na simulacdo em &gua implicita (Figura 5.6), foi utilizado a
constante dielétrica ¢ da dgua de valor 80. Nesse meio o0s efeitos de interacdo com
0 nanotubo variaram em média 100 kJ/mol para valores mais negativos em relagao
ao conjunto de simulagcdes no vacuo. Essa variacdo da energia de interacao para
valores mais negativos indica que realmente as interacdes entre 0s isOmeros e as
paredes do nanotubo estdo sendo induzidas pelos efeitos do meio. O modelo de
solvente diminui a estabilidade das ligacOes eletrostaticas, como as interacOes de
hidrogénio, e também inclui termos de energia de superficie, que desestabilizam
grandes areas hidrofobicas. Como consequéncia se espera um maior contato CNT-
peptideo, tanto pela diminuicdo das ligacdes de hidrogénio como pela reducao da

area hidrofobica do CNT exposta ao solvente.
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FIGURA 5.6 — Energias médias de interacdo entre Q(D25,C90) e os isdbmeros L
e D do peptideo 20-ALA.
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O comportamento do sistema contendo Q’(D25,C90) na Figura 5.7
difere bastante do sistema contendo Q(D25,C90), na Figura 5.6, mesmos efeitos
séo observados para o sistema contendo o isdmero do CNT quiral (Figura 5.7) e
o aquiral (Figura 5.8). E interessante notar que o afastamento das energias no
caso do CNT aquiral no vacuo é reduzido pela acdo do solvente implicito, mas
ainda ndo ha uma tendéncia bem definida que permita demostrar de fato se os
CNTs quirais afinal podem ou néo discriminar diferentes enantibmeros de um

peptideo modelo.

Para esse modelo de simulacdo, os sistemas apresentam energias
médias bem proximas, o efeito do solvente implicito reforca as interagdes entre a
cavidade e o peptideo de modo igualitario, mas que nao necessariamente torne
uma interacdo forte entre cavidade e peptideo ainda mais forte (Tabela 5.2).
Novamente se nota que maiores valores de erros estatisticos correspondem a
maiores valores desvios da energias, como mostra RMSD da energia de
Q’(D25,C90) -(20-ALA-D).
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FIGURA 5.7 — Energias médias de interagao entre Q’(D25,C92) e 0s isdmeros L
e D do peptideo 20-ALA.
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FIGURA 5.8 — Energias médias de interacdo entre A(D25,C92) e os isdbmeros L
e D do peptideo 20-ALA.

TABELA 5.2— Energias médias de interacdo dos sistemas no modelo de solvente
implicito, erro estatistico introduzido pela resolu¢cdo numerica das equacdes de
movimento e o desvio estatistico das energias dado pelo RMSD.

Sistemas Média Erro estatistico RMSD

(kJ/mol) (kJ/mol) (kJ/mol)
Q(D25,C90)-(20-ALA-D) -524 5 25
Q(D25,C90) -(20-ALA-L) -541 2 25
Q’(D25,C90) -(20-ALA-D) -509 17 43
Q’(D25,C90) -(20-ALA-L) -529 6 29
A(D25,C9 ) -(20-ALA-D) -535 10 31

A(D25,C9 ) -(20-ALA-L) -539 5 24
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5.2 — Mistura racémica de GVL

As duas sec¢Oes a seguir tratam o modelo de nanotubos de carbono na
mistura racémica de isdbmeros de GVL. Todos os dados sdo relativos a dindmica
molecular no equilibrio, ou seja, ignoram-se 0s 3 ns iniciais necessarios a

equilibracédo do sistema.

5.2.1 — Sistema contendo a mistura racémica e o CNT quiral.

Assim como nos sistemas CNT-peptideo as médias moveis das
energias de interacdo entre os enantibmeros e 0 CNT também foram calculadas
para cada 1 ns de simulacdo. Nesse sistema o CNT imerso na mistura racémica é
0 Q(D17,C30) como mostrado na tabela 4.1.

Observando as energias de interacdo (Figura 5.9), nota-se que as
curvas apresentam resultados mais satisfatorios que 0s sistemas contendo
peptideos interagindo com CNTs no vacuo em solvente implicito, as curvas
obtidas séo curvas simétricas e com comportamento periodico. Contudo elas ndo
suportam informacédo suficientes para de forma categdrica afirmar que héa
sensibilidade por parte do CNT quiral e que ocorre a separacdo entre 0S
enantiomeros do GVL. A flutuacdo observada, que em alguns momentos
ultrapassa a faixa de 200 kJ/mol, apresenta periodo relativamente largo, isso exige

mais tempo de simulacdo para se obter uma amostragem melhor.
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FIGURA 5.9 — Energias médias de interacdo entre os isbmeros Re Sdo GVL e o
CNT quiral.

A simetria das curvas e a inversao das energias de interagdo ao logo
da simulacdo é indicio da dinamica coletiva das moléculas no liquido. Quando
ocorre a saida de um grupo de moléculas de um determinado isbmero ela é
acompanhada pela entrada de um nimero aproximadamente equivalente do outro
isdmero, como é indicado pela amplitude da variacédo de energia. Tal amplitude é
muito grande, de modo que trocas individuais ndo justifiguem o comportamento

observado.

A analise da distribuicdo radial de pares do sistema foi feita pela
distribuicéo de &tomos de carbono o dos isdmeros do GVL em relagdo aos atomos
de carbono do CNT quiral (Figura 5.10). Embora a estrutura do liquido ndo seja
de interesse para a presente pesquisa, a distribuicdo mostra, considerando que o
liquido contendo a mistura racémica é pouco estruturado ao redor CNT, que na

simulacdo a segunda camada de liquido em relacdo ao CNT apresenta maior grau
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de ordenamento. O que realmente interessa para essa andlise é o afastamento das

curvas dos isdmeros.

| " | . | ; | » | d

— CNT - (R)-GVL
—— CNT - (S)-GVL

(r)

05

0,5 1 1,5 2 2,5 3
r(nm)
FIGURA 5.10 — Distribuicdo radial de pares dos atomos de carbono a dos

isdmeros do GVL em relagdo aos atomos de carbono das paredes do CNT quiral.

A distribuicao radial de pares dos isomeros com relacdo ao centro de
massas do nanotubo (Figura 5.11) possui um pico ruidoso porém intenso que
indica que ha um maior numero de moléculas do isémero S préximo ao centro de
massas do nanotubo, assim como também indica que a probabilidade de se
encontra 0 isdbmero R no centro de massas do nanotubo é quase nula. O
enriquecimento da cavidade do CNT quiral com um dos enantibmeros possibilita
afirmar que ha a formacéo de aglomerados de um dos enantidmeros e também que
a formacéo dessas estruturas no liquido pode ser modulada pela cavidade do CNT.

Contudo, é necessario observar que a altura do pico esta diretamente relacionada
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a um elemento de volume esférico das equacdes de correlacdo de pares, pois 0

volume pequeno proximo a origem (o centro de massas) produziu ruido.

60 T I T I T I T I T I T

— CNT - (R)-GVL

sol- CNT - (S)-GVL _

40 -

<30 B

20 —

() | ] /]'_‘-—!— I : I
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
r(nm)

FIGURA 5.11 — Distribui¢do radial de pares dos atomos de carbono o dos

isdmeros do GVL em relagao ao centro de massas do CNT quiral.

Como uma ultima ferramenta de analise (Figura 5.12), os mapas de
densidade em duas dimensdes (2D) mostram elevada densidade do enantiébmero
(S)-GVL no interior da cavidade quando comparada com as densidades obtidas
para a populacdo do enantiomero (R)-GVL ao longo da simulacdo. Os pontos
amarelos indicam a zonas de maior densidade dos isbmeros e as zonas mais
escuras indicam menor probabilidade ou probabilidade nula. O ponto amarelo
mais intenso bem como o anel também intenso em volta dele mostram que no
centro de massas e proximo a ele, ou melhor, proximo as paredes internas do CNT,
h& maior probabilidade de povoamento por parte do enantibmero (S)-GVL.
Aparentemente ambos os enantidmeros interagem da mesma maneira com as

paredes externas do CNT. As zonas escuras nos vertices dos graficos séo os
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efeitos gerados pela orientacdo do CNT no eixo z.
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.
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FIGURA 5.12 — Mapas 2 D das densidades calculadas para os isomeros (R)-GVL
e (S)-GVL ao longo da simulacdo do sistema CNT quiral imerso na mistura

racémica.

5.2.2 — Sistema contendo a mistura racémica e o CNT Aquiral

Nesse sistema o CNT imerso na mistura racémica é o A(D16,C30)

como mostrado na tabela 4.1. A simetria, bem como a constante inversao das
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curvas das energias de interacdo, a qual faz com que uma seja imagem da outra,
pode ser considerada com um espelhamento observado para o sistema contendo o
CNT aquiral (Figura 5.12). A flutuacdo coletiva de moléculas dos dois
enantibmeros também é observada com CNT aquiral. Assim como no caso dos
CNTs quirais, ndo é possivel afirmar com este dado apenas se ha uma preferéncia

do CNT aquiral por um dos enantidmeros do GVL.

-IUOO T I T I T I 1 I 1 I 1
- — CNT - (R)-GVL -
CNT - (S)-GVL
-1200 = =
3 1400 _
E 1400
2
- = -
'ED
2 1600 - —
-1800 = =
1 ] 1 ] 1 | 1 | 1 | 1
-2000
0 2 4 6 8 10 12

Tempo (ns)

FIGURA 5.13 — Energias médias de interacdo dos isdmeros do GVL com CNT
aquiral.

Observando a distribuicdo radial de pares para esse sistema (Figura
5.14) ha uma pequena separacdo entre as curvas. Em comparacdo com o CNT
quiral, a separacdo € menor, indicando que naquele caso as curvas de g(r) foram
capazes de capturar, uma diferenca de interacdo do CNT em relacdo aos
enantibmeros. Imagina-se que com uma amostragem maior, as curvas parao CNT

aquiral se tornem essencialmente idéntica.
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FIGURA 5.14 — Distribui¢do radial de pares dos atomos de carbono a dos

isdmeros do GVL em relacdo aos atomos de carbono das paredes do CNT aquiral.

A distribuicéo radial de pares dos atomos do R-GVL e do S-GVL
com relacdo ao cento de massas do CNT aquiral (Figura 5.15) ndo fornece indicios
de que a cavidade aquiral seja capaz de diferir entre isobmeros, as curvas de g(r)
sdo bastante similares tanto na forma com na altura dos picos apesar de ainda se
ter bastante ruido nas curvas. E notavel a diferenca quando se compara com o caso
contendo a cavidade quiral na Figura 5.11, por essa diferenca acentuada pode-se

dizer que ha alguma discriminacéo quiral por parte apenas da cavidade quiral.
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FIGURA 5.15 — Distribui¢do radial de pares dos atomos de carbono a dos

isdmeros do GVL em relagao ao centro de massas do CNT aquiral.

Quando comparados com os mapas 2D para o sistema contendo CNT
quiral (Figua 5.12), o sistema contendo CNT aquiral, mostra que ha similaridade
no modo como os dois enantibmeros povoam tanto a cavidade quanto o seu
exterior, o que corrobora com os dados obtidos da distribuicdo radial de pares,
indicando que o enantidmero (S)-GVL enriquece a cavidade quiral. Os efeitos da
orientacdo do CNT em z também sdo observados para esse sistema e assim
provocam a existéncia dos vertices escuros nos mapas, a regido circular azul no
centro dos mapas € justificada como efeito das vibra¢Ges dos CNTs o que faz com
ocorram sobreposic6es de posicdes medias relativas das paredes do CNT e do
liquido.
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FIGURA 5.16 — Mapas 2 D das densidades calculadas para os isdmeros (R)-GVL
e (S)-GVL ao longo da simulacdo do sistema CNT aquiral imerso na mistura

racémica.
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6 — CONCLUSOES

A quiralidade é um tema relevante para a compreensao de sistemas
quimicos complexos, inclusive sistemas bioldgicos. Como as técnicas de
simulacdo computacional tém grande potencial para explicar no nivel molecular
0s mecanismos de reconhecimento e discriminagdo quiral, neste trabalho
investigamos a interacdo entre cavidades de CNTs quirais e moléculas quirais por
meio de métodos de dinamica molecular classica. As simulacdes entdo realizadas

tém mostrado que as interacdes quirais, além de complexas, séo sultis.

No modelo de interagdo CNT-peptideo no vacuo as energias de
interacdo entre as espécies aparentam ser relativamente fracas. As interacoes
intramoleculares dos isbmeros do peptideo contribuem para sua autoestabilizacéo
e assim competem sistematicamente com as interacdes intermoleculares. Os
resultados déao indicios fortes de que moléculas com interagfes internas muito
intensas, como os isdmeros do peptideo estudado, interagem fracamente com
cavidades de CNTs o que dificulta se observar a discrimina¢do de uma das

espécies por parte da cavidade.

A interacdo da cavidade com o peptideo em solvente implicito (agua)
se da de modo que concomitante a reducdo das interagdes intramoleculares, ha
uma maior exposicdo da cadeia do peptideo a superficie da cavidade, o que
também foi favorecido pela reducéo da area hidrofobica exposta do CNT. Fica
claro que a insercdo do potencial do liquido, mesmo implicito, interfere no modo
como ocorrem as interacdes da cavidade com peptideo. Nesse sistema as energias

de interacdo ocorrem em uma faixa mais negativa que o sistema no vacuo.

No caso do liquido racémico GVL, as interagfes com a cavidade sdo
também fracas, ndo se observando nas simulacdes uma discriminac¢do do ponto

de vista energético. A analise das curvas de funcéo de distribuicéo radial de pares
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com os isbmeros em relacdo ao centro de massas dos CNTs apresentou-se como
uma boa alternativa para avaliar o comportamento dos isdmeros interagindo
dentro da cavidade. Nesse caso ha uma clara capacidade de discriminagdo quando
se analisa a estrutura do liquido, que enriquece em um dos enantidmeros dentro
da cavidade. Os mapas de densidade 2D também mostram o enriquecimento da
cavidade quiral com um dos enantidmeros, sendo maios um indicio da capacidade
da cavidade em discriminar isdmeros do GVL e possivelmente de outras

moléculas quirais.

Os resultados obtidos indicam que as cavidades quirais séo
promissoras na capacidade de interagir com isémeros e o0s discriminar.
Simulagdes mais longas serdo importantes para obter novos detalhes sobre esses

e outros sistemas.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados parciais obtidos permitem prever prospectivamente

algumas investigagdes futuras que devem aprofundar a compreensdo dos

mecanismos de reconhecimento quiral em cavidades de CNTSs:

Avaliar a influéncia da dimensdo da cavidade na energia de interacdo e
comprovar se 0 volume livre da mesma pode ser escolhido de forma a otimizar
a diferenca de energia e favorecer o processo de separagéo.

Estudar o comportamento de outras moléculas e assim como liquidos puros,
misturas e misturas racémicas com nanotubos quirais com diametros
especificos e mais adequados aos tipos de liquidos e volumes empregados.
Explorar o efeito de solventes explicitos, assim como de misturas em fase
movel com o uso de solventes como acetonitrila, &gua e metanol, simulando
possiveis ambiente quimicos similares ou préximos aos empregados nas

separacg0es via técnicas de cromatografia.
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