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RESUMO

A nanotecnologia esta associada a diversas areas de pesquisa e producao na escala nano,
tais como: medicina, eletronica, ciéncia da computagio, fisica, quimica, biologia e
engenharia dos materiais. O principio basico da nanotecnologia ¢ a construgdo de
estruturas e de novos materiais a partir dos atomos. Neste trabalho, apresentamos
as propriedades eletronicas e estruturais de nanotubos de carbono e analisamos a
possibilidade do seu uso como carreadores de farmacos. Por meio de simulagdes
tedricas, avaliamos a molécula da nimesulida, a qual ¢ um poderoso anti-inflamatorio,
que interage com nanotubos de carbono semicondutores. Observamos que a nime-
sulida interage fracamente com os nanotubos de carbono por meio de uma adsor-
¢do fisica.
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ABSTRACT

The nanotechnology is associates with several research areas and manufactu-
ring in the nano scale, as medicine, electronic, computation, physics, biology
and materials engineering. The fundamental principles of the nanotechnology are
the arrangement of new structures and materials from atoms as building
blocks. In this work we present the electronic and structural properties of
carbon nanotubes and we analyze the possibility of the nanotube use in drug
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delivery. Through theoretical simulations the nimesulide molecules, that
is an anti-inflammatory, interact with semiconductor carbon nanotubes. We
observe that this molecule interact weakly with the tubes through and physical
adsorption.

Keywords: nanotechnology, nimesulide, semiconductor.

INTRODUCAO

A data de referéncia para o nascimento da nanociéncia e da nanotecnolo-
gia ¢ a de 29 de dezembro 1959, no CalTech, Califoérnia, quando o fisico Richard
Feynman proferiu, na Reunido Anual da American Physical Society, a palestra
“There’s plenty of room at the bottom” (“Hé mais espagos 14 embaixo”). Feynman
anunciava ser possivel condensar, na cabeca de um alfinete, as paginas dos 24 vo-
lumes da Enciclopédia Britanica para, desse modo, afirmar que muitas descobertas
se fariam com a fabricagdo de materiais em escala atdmica ¢ molecular (VOGT,
2002). O futuro previsto por Feynman tornou-se realidade. Hoje, ndo héa apenas
entusiasmo cientifico, mas enorme interesse politico e vultosos investimentos eco-
nomicos no desenvolvimento das nanotecnologias (STACCHINI, 2007).

Atualmente, o interesse em materiais nanoestruturados cresce de forma
extraordinaria devido a sua potencialidade em diversas areas cientificas e tecno-
logicas, como catalise, sensores bioldgicos, materiais optoeletronicos, liberagdo
controlada de farmacos e bioencapsulacdo. A busca, nos dias de hoje, é por méto-
dos de preparagdo, caracterizagdo ¢ manipula¢do de nanoestruturas para um uso
especifico, como no caso da nanotecnologia associada a farmacos. Os nanomate-
riais mais visados para o uso imediato, associados aos farmacos, sdo os fulerenos,
nanotubos de carbono e polimeros que formam nanocapsulas.

Os nanotubos de carbono (NCs), que sdo materiais de grande interesse
na nanotecnologia, podem ser metais ou semicondutores, dependendo apenas de
caracteristicas geométricas, tornando-os candidatos potenciais para uso em nano-
eletronica. Esses materiais sdo extremamente susceptiveis a tensdes mecanicas
e de alta superficie de adsor¢@o, o que os torna interessantes materiais para uso
em sensores quimicos e biologicos, além de serem estruturas altamente estaveis.
Devido a essas caracteristicas, os NCs podem associar-se a outros 4&tomos ou mo-
léculas, como, por exemplo, a molécula nimesulida, interagindo com o nanotubo
(8,0), interesse deste trabalho.
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O ATOMO DE CARBONO

Os materiais compostos somente de atomos de carbono sdo encontrados
na natureza como, por exemplo: grafite, diamante, fibras de carbono, fulerenos e
nanotubos. O carbono ¢ um atomo singular na tabela periodica, podendo formar
diferentes tipos de valéncia, ou seja, sofrendo diferentes hibridizagdes como sp,
sp?, sp, etc., gerando, dessa forma, materiais com diferentes geometrias e proprie-
dades fisicas e quimicas (FAGAN, 2003).

Os elétrons, nos atomos de carbono, distribuem-se em orbitais, seguindo
duas regras: o Principio da Exclusdo de Pauli (num orbital, existem no maximo 2
elétrons com spins opostos) ¢ a Regra de Hund ou Regra de maxima multiplicida-
de (o preenchimento dos orbitais de um mesmo subnivel deve ser feito de modo
que tenhamos o maior niimero possivel de elétrons, ou seja, desemparelhados)
(SZABO; OSTLUND, 1996), como mostra a figura 1.
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Figura 1 — 2 elétrons desemparelhados nos orbitais p.

A regido do espago em que o elétron, possivelmente, encontra-se ¢ deno-
minada orbital. Na verdade, o orbital ndo tem significado fisico, pois é uma proba-
bilidade matematica. Pode-se representar o orbital simplificadamente, por meio da
linha cheia que delimita a regido em que o elétron “esta na maior parte do tempo”.

Ja os orbitais moleculares sdo resultado do entrosamento de orbitais atdmi-
cos. Se esses orbitais interagirem segundo o mesmo €ixo, sao denominados ¢ (sigma),
os resultantes de entrosamento paralelo,  (pi) (SZABO; OSTLUND, 1996).

Materiais a base de carbono, como clusters, moléculas e solidos com
diferentes propriedades sdo obtidos a partir de uma importante caracteristica: for-
mar hibridizagdes. O carbono ¢ o sexto elemento da tabela periddica, o primeiro
da coluna IV e possui seis elétrons distribuidos em 1s?, 2s? e 2p? (Figura 1). Os
elétrons do orbital 1s? sdo fortemente ligados ao niicleo e se chamam elétrons de
caroco. Os outros quatro estdo fracamente ligados e se denominam de elétrons de
valéncia. Na fase cristalina, os elétrons de valéncia hibridizam os orbitais 2s, 2px,
2py, 2pz, os quais formam ligagdes covalentes. Desde que a diferenga de energia
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entre o nivel 2p up e o 2s down no carbono seja menor, se comparada a energia
envolvida na ligagdo quimica, as fun¢des de onda eletronica desses quatro elétrons
podem misturar-se umas com as outras ¢ mudarem a ocupagdo para um elétron no
orbital 2s e para trés elétrons no orbital 2p com um aumento na energia de ligag@o
do carbono com os atomos vizinhos. Essa mistura do orbital 2s com o 2p chama-
se de hibridiza¢do e a mistura de um elétron do orbital 2s com os elétrons 2p ¢
chamada de hibridizacgdo sp”, em que n = 1, 2, 3 (DRESSELHAUS et al., 1988).
No atomo de carbono sdo possiveis trés tipos de hibridizagdes: sp, sp?, sp°.

ALOTROPOS DO CARBONO

O carbono ¢ um elemento notavel por varias razdes: suas formas alo-
tropicas incluem, surpreendentemente, uma das substancias mais frageis e ba-
ratas, o grafite, e uma das mais duras e caras, o diamante, (DRESSELAHUS

et al., 1988). Sdo conhecidas quatro formas alotropicas do carbono: grafite,
diamante, fulerenos e nanotubos.
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Figura 2 — Configuragdo estrutural dos alétropos do carbono:

(a) grafite e (b) diamante.

Sob pressdo normal, o carbono adota a forma de grafite, com cada 4&tomo
unido a outros trés em um plano composto de células hexagonais. Nesse estado,
3 elétrons encontram-se em orbitais hibridos com planos sp? e o quarto em
um orbital 7, como mostra o esquema da figura 2(a). Devido ao deslocamento
dos elétrons do orbital w, o grafite ¢ condutor de eletricidade, propriedade que
permite seu uso em processos de eletrolise. Esse material também ¢ fragil e as
diferentes camadas, separadas por atomos intercalados, apresentam-se unidas
por forcas de Van der Waals, sendo relativamente facil que umas deslizem
sobre as outras (FAGAN, 2003).
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Sob pressdes elevadas, o carbono adota a forma diamante, cada atomo
estd unido a outros quatro atomos de carbono, encontrando-se os 4 elétrons em
orbitais sp*® (Figura 2(b)), como nos hidrocarbonetos (FAGAN, 2003).

Os fulerenos t€ém uma estrutura similar a do grafite, porém o empacota-
mento hexagonal combina-se com pentdgonos, o que curva os planos e permite
o aparecimento de estruturas de forma esférica, elipsoidal e cilindrica. Sdo cons-
tituidos de 60 atomos de C apresentando uma estrutura tridimensional similar a
uma bola de futebol (Figura 3). As suas propriedades ndo foram completamente
determinadas e continuam sendo investigadas (KROTO, 1985).

Figura 3 — Estrutura configuracional do fulereno C, .

A essa familia pertencem também os nanotubos de carbono, de forma
cilindrica e rematada em seus extremos por hemiesferas (fulerenos). Constituem
um dos primeiros produtos industriais da nanotecnologia.

NANOTUBOS DE CARBONO

lijima descobriu, em 1991, a existéncia de uma nova familia de for-
mas elementares de carbono. O trabalho de lijima demonstrava a formagao de
cilindros concéntricos (dois ou mais), com espagcamento de 0,34 nm, didmetro
externo da ordem de 4-30 nm, didmetro do cilindro mais interno da ordem de
2,2 nm e comprimentos de até 1 um. Esses foram os primeiros NC observados
de multiplas camadas — MWNT (Multi-walled carbon nanotube), como mos-
tra a figura 4 (IINIMA, 1991). Aproximadamente dois anos depois, lijima e
Ichihashi demonstraram a sintese de NCs de camada simples — SWNT (Single
wall carbon nanotubes (IIJIMA; ICHIHASHI, 1993). Donald Bethune, inde-
pendentemente, também apresenta resultados semelhantes na mesma época
(BETHUNE, 1993).
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A descoberta dos SWNT representou uma grande evolugdo com relagéo
aos similares MWNT, sugerindo aplicagdes tecnologicas e possibilidades de es-
peculagdes tedricas excepcionais desses materiais, devido, principalmente, ao seu
comportamento eletronico singular (FAGAN, 2003).

1

Figura 4 — Nanotubos de carbono de multiplas camadas (IIJIMA, 1991).

Na esquerda, duas camadas e na direita 7 camadas.

NIMESULIDA

A nimesulida, comercializada com o nome de Scaflam (Schering-Plough) ou
Nisulid (Roché), ¢ um farmaco anti-inflamatério ndo esterdide (AINE) pertencente a
classe das sulfonanilidas, com efeito anti-inflamatorio, antipirético e analgésico.

Os AINEs sdo inibidores especificos da enzima ciclooxigenase
(COX). As COXs transformam o acido araquiddnico, lipidio presente nas cé-
lulas, em mediadores prostandides. Ha dois tipos, a COX-1, presente em quase
todos os tecidos, e a COX-2, induzida localmente por citocinas produzidas por
leucécitos em resposta a danos ou invasdo microbiana. A COX-2 ¢ essencial-
mente, mas ndo exclusivamente, inflamatoria, pois, fisiologicamente, existem
tecidos que a produzem em baixas concentra¢des, como o renal, o pulmonar e
o cerebral. A COX-2 tem papel importante na geracdo da inflamacao, uma vez
que ela produz os mediadores prostanoides pro-inflamatérios, como algumas
prostaglandinas e leucotrienos. A inibicdo dessas enzimas pelos AINEs, na
redugdo da febre ou do efeito antipirético, ¢ causada pela inibigdo da formagédo
de prostaglandina E2 pela COX-1, que ¢ um mediador importante para a ati-
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vagdo do centro nervoso (no hipotalamo), regulador da temperatura corporal.
Altos niveis de prostaglandina E2 em estados inflamatdrios (como infecc¢des)
elevam a temperatura.

A nimesulida possui um modo de acdo singular, pois sua atividade anti-
inflamatoria envolve varios mecanismos. Ela ¢ um inibidor seletivo da enzima
que sintetiza as prostaglandinas, a ciclooxigenase (COX) e também inibi, in vitro
e in vivo, preferencialmente, a COX-2, que aparece durante a inflamagdo com
atividade minima contra a COX-1, a qual age como protegdo da mucosa gastrica.
Além disso, a nimesulida possui muitas outras propriedades bioquimicas que s&o
as principais responsaveis por suas propriedades terapéuticas. Essas incluem a
inibicdo da fosfodiesterase (PDE) do tipo IV, reducdo da geragdo do anion supe-
roxido (02), escavenging do acido hipocloroso, inibi¢do de proteinases (elastase,
colagenase), prevengdo da inativagdo do inibidor da alfa-1-proteinase, inibi¢do da
liberagdo de histamina dos basofilos ¢ mastdcitos humanos e inibigédo da atividade
da histamina. A figura 5 apresenta a estrutura molecular da nimesulida.
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Figura 5 — Estrutura molecular da nimesulida.
METODOLOGIA

Para se tratar, com detalhes, das propriedades estruturais, eletronicas e
magnéticas, em todos os sistemas baseados em NCs, combinados ou ndo com outros
elementos, utilizou-se uma abordagem teorica valendo-se da teoria do funcional da
densidade, com as aproximacdes da densidade local e gradiente da densidade para o
termo de troca e correlac@o. Os calculos de energia total, com ou sem polarizagdo de
spin, foram realizados a partir do programa SIESTA, o qual representa o estado da
arte em termos de célculos computacionais. Maiores detalhes sobre a metodologia,
obtém-se no trabalho de Fagan et al. (FAGAN, et al., 2003).



102 Disc. Scientia. Série: Ciéncias Naturais e Tecnoldgicas, S. Maria, v. 8, n. 1, p. 95-105, 2007.

SIMULACAO DOS NANOTUBOS DE CARBONO INTERAGINDO
COM A NIMESULIDA

Nessa simulacdo computacional, por meio do programa SIESTA, utili-
zou-se 0 SWNT (8,0) de 96 atomos, interagindo com a nimesulida que possui 33
dtomos numa caixa de dimensdes 40x40x12,78 A® com condi¢des periddicas de
contorno. O comprimento do SWNT utilizado é o de 12,78 A.

Seguem, na proxima se¢do, os principais resultados e discussdes sobre 0s
nanotubos de carbono e sua interagdo com a molécula de nimesulida.

RESULTADOS E DISCUSSAO
COMO GERAR UM NANOTUBO

Formado por um plano composto de hexagonos, um NT ¢é definido como
uma folha de grafite enrolada de forma cilindrica. Possui o vetor quiral C que sera
dobrado de modo que se torne circunferéncia de um nanotubo (NT).

O moédulo do vetor sera o perimetro do NT gerado. Esse vetor quiral
sera dado pelo usuario na forma (m, n), com n e m inteiros, nas coordenadas da
base especificada na figura 6, ou seja, C=na +ma,, se chamar o vetor (1,0) de
a e o vetor (0, 1) de a,. Os didmetros dos tubos sdo gerados pela equagdo (1):

:| CI:| 261\1712+l112 +nm (1)

T T

d

t

(mn) armchair

Figura 6 — Ilustragdo do grafeno em que T ¢ o vetor de translacdo

e 0 o angulo quiral.



Disc. Scientia. Série: Ciéncias Naturais e Tecnologicas, S. Maria, v. 8, n. 1, p. 95-105, 2007. 103

O angulo quiral 6 ¢ definido como o menor angulo entre o vetor quiral
e os vetores da base da rede, no grafeno 0° < 6 <30°. O vetor de translagéo (T),
perpendicular ao vetor quiral, é dado por:

I (2m+nJ r (2n+mj r
T= a, - d )
dR dR

Em relagdo aos valores n e m dados pelo usuario, algumas denominagdes

sdo muito comuns. O angulo quiral 6 define o tipo de estrutura dos NCs, se 6 = 0°,
determina-se um NC do tipo zigzag (n, 0) (Fig. 7(b)), se 8 = 30°, um NC do tipo
armchair (n, n) (Fig. 7 (a)). Para todos os outros angulos, tem-se nanotubos com
estrutura tipo misto (n, m) (Fig. 7 (¢)) (FAGAN, 2003).

(11,11) (18, 0)
Figura 7 — Tipos de estrutura dos nanotubos de carbono: (a) (n, n) armchair,

(b) (n, 0) zigzag e (c) (n, m) misto.
De acordo com as denominagdes n ¢ m, tem-se o tipo de nanotubo
desejado. O raio do nanotubo ¢ encontrado calculando o didmetro, dado pela

equagdo (1), e o angulo quiral € obtido a partir da equagao (2).

Tabela 1 — Ilustrativa dos tipos de nanotubos gerados e pardmetros estruturais.

(n, m) Tipo Raio do tubo (em A) Angulo quiral
(6, 0) zigzag 2,71 0°

6, 1) misto 2,96 8,10°
(6,2) misto 3,26 14,1°
(6,3) misto 3,59 20,0°

6, 4) misto 3,94 23,7°
(6,5) misto 4,31 27,1°

(6, 6) armchair 4,69 30°
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NANOTUBOS (8,0) INTERAGINDO COM NIMESULIDA

Analisou-se a molécula de nimesulida interagindo com o nanotubo
(8,0), como mostra a figura 8. Os resultados preliminares mostram que a nimesulida
interage fracamente com os nanotubos de carbono, o que se denomina de adsor¢do
fisica. A energia de ligacdo entre a molécula de nimesulida e o tubo ¢ menor que
0.2eV.

Figura 8 — Configuracdo estrutural da nimesulida, interagindo

com o nanotubo de carbono (8,0).

Na proxima etapa deste trabalho, estudar-se-a formas de aumentar a adsor¢ao
das moléculas de nimesulida com nanotubos de carbono. Uma das possiveis formas é
funcionalizar os nanotubos com grupos carboxilicos ou com defeitos estruturais.

CONCLUSAO

Neste estudo, foram analisadas as propriedades estruturais de nanotubos
de carbono e suas diferentes estruturas, por meio da analise de equagdes matema-
ticas. Observou-se, a partir de resultados da literatura, que os nanotubos possuem
propriedades eletronicas variaveis, dependendo da sua geometria.

Utilizando o programa SIESTA, considerou-se que os nanotubos intera-
gem fracamente com a nimesulida, com energias de ligagoes inferiores a 0.2 eV.
Uma maneira de potencializar essa interagdo ¢ o uso de nanotubos funcionaliza-

dos, que sera realizado na proxima etapa deste trabalho.
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