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Resumo
O desenvolvimento de pontos quânticos de carbono (CQDs) como plataformas fotoresponsivas
para liberação de óxido nítrico (NO) tem despertado crescente interesse, com estudos experimen-
tais demonstrando liberação eficiente sob irradiação na região do visível. Apesar desses avanços,
a compreensão mecanística detalhada do processo fotolítico, do papel da funcionalização dos
CQDs e da influência de parâmetros fisiológicos, como o pH, ainda é limitada, dificultando o
desenvolvimento racional de sistemas otimizados.

Neste trabalho, cálculos baseados em teoria do funcional da densidade (DFT) e teoria do
funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT) foram empregados para investigar
os mecanismos em nível atomístico envolvidos na liberação de NO em um sistema modelo
funcionalizado (CQDCY S+T PP

CA · · ·NO). Foram analisadas, de forma sistemática, a reatividade no
estado fundamental, os efeitos de protonação e as propriedades do estado excitado.

Os resultados indicam que a desprotonação da cisteína desempenha papel fundamental na
formação da ligação S–NO. Os cálculos de TD-DFT revelam a presença de um estado excitado
de baixa energia localizado no grupo SNO, caracterizado por uma transição predominante do
tipo n→ π∗. Essa excitação promove uma transferência eletrônica fotoinduzida do enxofre para
o nitrogênio, enfraquecendo a ligação S–NO e fornecendo uma explicação em nível molecular
para a liberação de NO observada experimentalmente.

Além disso, embora condições fortemente ácidas possam comprometer a estabilidade estrutural
do sistema, este se mantém predominantemente estável em pH fisiológico. De modo geral, os
resultados estabelecem um quadro mecanístico consistente que evidencia o papel sinérgico do
núcleo de CQD, da cisteína, do TPP e do NO. Esses achados fornecem diretrizes fundamentais
para o desenvolvimento de nanoplataformas baseadas em CQDs com maior estabilidade, libera-
ção controlada de NO e menor ocorrência de efeitos fora do alvo, contribuindo para o avanço de
aplicações fotodinâmicas e biomédicas.

Palavras-chave: teoria do funcional da densidade, sistemas de drug delivery, pontos quânticos,
eficiência de liberação.



Abstract
The development of carbon quantum dots (CQDs) as photoresponsive platforms for nitric
oxide (NO) delivery has attracted increasing attention, with experimental studies demonstrating
efficient NO release under visible light irradiation. Despite these advances, a detailed mechanistic
understanding of the photolytic process, the role of CQD functionalization, and the influence of
physiological parameters such as pH remains limited, hindering the rational design of optimized
systems.

In this work, density functional theory (DFT) and time-dependent DFT (TD-DFT) calculations
were employed to investigate the atomistic mechanisms governing NO release in a representative
functionalized CQD system (CQDCY S+T PP

CA · · ·NO). Ground-state reactivity, protonation effects,
and excited-state properties were systematically analyzed.

The results indicate that cysteine deprotonation plays a crucial role in enabling S–NO bond
formation. TD-DFT calculations reveal the presence of a low-energy excited state localized on
the SNO moiety, characterized by a predominant n→ π∗ transition. This excitation promotes a
photoinduced electron transfer from sulfur to nitrogen, weakening the S–NO bond and providing
a molecular-level explanation for the experimentally observed photodynamic NO release.

Furthermore, while strongly acidic conditions may compromise the structural stability of the
system, it remains predominantly stable under physiological pH. Overall, the findings establish a
consistent mechanistic framework that highlights the synergistic roles of the CQD core, cysteine,
TPP, and NO units. These insights provide fundamental guidelines for the design of CQD-based
nanoplatforms with improved stability, controlled NO release, and minimized off-target effects,
contributing to the advancement of photodynamic and biomedical applications.

Keywords: density functional theory, drug delivery systems, quantum dots, release efficiency.



Lista de Figuras

Figura 1 – Esquema ilustrativo da liberação e ataque do radical NO . . . . . . . . . . 17
Figura 2 – Representação dos componentes do sistema investigado ao longo deste capí-

tulo: (a) ponto quântico de carbono (CQD), (b) molécula de trifenilfosfina
(TPP) e (c) cisteína (CYS). Esses constituintes formam a base estrutural dos
modelos estudados, sendo posteriormente empregados na construção dos
sistemas funcionalizados utilizados na análise de propriedades eletrônicas e
de reatividade. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19

Figura 3 – Comparação entre o orbital do tipo Slater (STO) e suas aproximações por
combinações de funções gaussianas contraídas (STO-nG, n=1,2,3) ao longo
da coordenada radial. Observa-se que o aumento do número de gaussianas na
contração melhora progressivamente a descrição da função original, sobre-
tudo na região intermediária, embora nenhuma das aproximações reproduza
exatamente o comportamento cusp no núcleo. Os parâmetros das expansões
gaussianas (expoentes e coeficientes de contração) foram obtidos conforme
descrito em Modern Quantum Chemistry. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42

Figura 4 – Formula estrutural das moléculas investigadas . . . . . . . . . . . . . . . . 63
Figura 5 – Distribuição dos índices de Fukui f− para os pontos quânticos de carbono

com diferentes terminações de borda e graus de funcionalização carboxílica.
São apresentados os sistemas CQD-(R)CA1 e CQD-(R)CA2, correspondentes
a estruturas contendo uma e duas funcionalizações com grupos COOH, res-
pectivamente, onde R denota o tipo de borda do CQD (R = A, armchair;
R = B, zigzag). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

Figura 6 – Distribuição da reatividade local para o CQD não funcionalizado e para os
sistemas CQDCAn (n = 1–4), correspondentes às estruturas contendo de uma
a quatro funcionalizações com grupos carboxílicos. Regiões representadas
em vermelho e azul indicam, respectivamente, sítios mais reativos e regiões
menos reativas em relação a processos envolvendo espécies eletrofílicas ( f−)
e nucleofílicas ( f+). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69

Figura 7 – Distribuição da reatividade local para os sistemas CQDCY S+T PP
CA nas formas

protonada (#) e desprotonada (*), bem como para o complexo CQDCY S+T PP
CA · · ·NO.

Os mapas correspondem aos descritores CAFI e ao potencial eletrostático
molecular (MEP). Regiões representadas em vermelho e azul indicam, respec-
tivamente, áreas mais reativas (potencial positivo) e regiões menos reativas
(potencial negativo) em relação a processos de caráter radicalar. Para o sis-
tema protonado (#), foi utilizada uma escala distinta de cores com o objetivo
de evidenciar de forma mais clara as variações do potencial eletrostático. . . 70



Figura 8 – Orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO) para as diferentes estru-
turas do sistema ao longo do processo de funcionalização do CQD, incluindo
o CQD não funcionalizado, os sistemas intermediários e o complexo final
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. Também são apresentados os respectivos intervalos de
energia eletrônica (Egap) associados a cada estrutura. . . . . . . . . . . . . 71

Figura 9 – Densidade de estados projetada (PDOS) para os principais fragmentos do
sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. As contribuições eletrônicas associadas ao
CQDCA (RGO), CYS (CIS), TPP e à molécula de NO são apresentadas
separadamente. As linhas tracejadas indicam as energias dos orbitais mole-
culares de fronteira, correspondentes ao HOMO e ao LUMO, localizados
aproximadamente em −6.8 eV e −1.0 eV, respectivamente. . . . . . . . . . 73

Figura 10 – Espectro de absorção UV–Vis teórico do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO. Tam-

bém são apresentadas as representações dos orbitais moleculares mais envol-
vidos nas transições eletrônicas associadas à banda principal em aproxima-
damente 331 nm e à região espectral próxima de 580 nm, correspondente à
excitação relacionada à fotoativação para liberação de NO reportada experi-
mentalmente. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

Figura 11 – Distribuição de densidade de elétron/lacuna (e−/h+) para o sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO

no primeiro estado excitado (S1). Os resultados foram obtidos utilizando TD-
DFT com os funcionais B3LYP e ωB97X-D, ambos com o conjunto de bases
6-31G(d,p). Em ambos os casos, observa-se que as densidades de elétron
e lacuna encontram-se predominantemente localizadas no grupo SNO, em
concordância com seu papel no processo de liberação de NO. . . . . . . . . 78

Figura 12 – Distribuições de densidade de elétron/lacuna (e−/h+) para o sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO

no primeiro estado excitado (S1), evidenciando as regiões de variação da
densidade eletrônica associadas às transições entre os orbitais moleculares
envolvidos na excitação. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

Figura 13 – Mapas de calor da matriz de densidade de transição (TDM) do sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO para a excitação S0→ S1: (A) distribuição global das
transições eletrônicas ao longo da molécula e (B) decomposição da TDM nos
fragmentos moleculares definidos como 1 = NO, 2 = CYS, 3 = TPP e 4 =
CQDCA. As regiões representadas em vermelho indicam maiores contribui-
ções para as transições eletrônicas, enquanto as regiões em azul correspondem
a contribuições menos intensas ou desprezíveis. . . . . . . . . . . . . . . . 80



Figura 14 – Reatividade local para as formas protonadas do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO.

As regiões em vermelho e azul representam sítios reativos e inertes em re-
lação a espécies radicais, respectivamente. Observa-se que a reatividade
permanece predominantemente localizada no grupo SNO após a protonação.
As designações +1, +2 e +3 correspondem aos diferentes estados de proto-
nação do sistema, indicando a adição sucessiva de um, dois e três prótons,
respectivamente. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

Figura A1 – Distribuição dos índices de Fukui f− e f+ para o sistema CQD-A, eviden-
ciando as regiões mais suscetíveis a ataques eletrofílicos e nucleofílicos,
respectivamente. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 94

Figura A2 – Distribuição da reatividade local para diferentes disposições estruturais dos
fragmentos TPP e CYS no sistema CQDCY S+T PP

CA . A configuração C0 corres-
ponde à estrutura final adotada neste trabalho, enquanto C1 e C2 representam
diferentes disposições estruturais investigadas para os fragmentos funcionais. 94

Figura A3 – Distribuição da reatividade local para diferentes disposições estruturais dos
fragmentos TPP e CYS no sistema CQDCY S+T PP∗

CA .A configuração C0 corres-
ponde à estrutura final adotada neste trabalho, enquanto C1 e C2 representam
diferentes disposições estruturais investigadas para os fragmentos funcionais. 95

Figura A4 – Distribuição dos índices de Fukui f− e f+ para as formas protonadas do sis-
tema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. As regiões associadas aos maiores valores de f−

e f+ indicam os sítios mais suscetíveis a ataques eletrofílicos e nucleofílicos,
respectivamente. As designações +1, +2 e +3 correspondem aos diferentes
estados de protonação do sistema, indicando a adição sucessiva de um, dois e
três prótons, respectivamente. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95

Figura A5 – Reatividade local dos sistemas protonados (#) e desprotonados (*) CQDCY S+T PP
CA ,

bem como do sistema adsorvido CQDCY S+T PP
CA · · ·NO, considerando diferen-

tes métodos de particionamento de carga (Hirshfeld, Mulliken e potencial
eletrostático derivado) e solvente (DMSO em substituição à água). As regiões
em vermelho e azul representam, respectivamente, sítios reativos e inertes
em relação a espécies radicais. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96

Figura A6 – Mapas de potencial eletrostático molecular (MEP) do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO

em vácuo, água e DMSO. A distribuição das regiões de potencial positivo
(azul) e negativo (vermelho) evidencia o efeito do ambiente solvente na
localização de carga e na reatividade superficial do sistema. . . . . . . . . . 96



Figura A7 – Influência da densidade de grade no potencial eletrostático molecular (MEP):
mapas de potencial eletrostático do sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO obtidos uti-
lizando diferentes densidades de grade. Não foram observadas variações
significativas entre os resultados, indicando que as características qualitativas
de localização de carga e reatividade permanecem preservadas independente-
mente da resolução da grade utilizada. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

Figura A8 – Espectro de absorção UV–Vis teórico do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO calcu-

lado utilizando o funcional B3LYP. Também são apresentadas as represen-
tações dos orbitais moleculares mais envolvidos nas transições eletrônicas
associadas à banda principal em aproximadamente 331 nm e à região espectral
próxima de 580 nm, correspondente à excitação relacionada à fotoativação
para liberação de NO reportada experimentalmente. . . . . . . . . . . . . . 97



Lista de Tabelas

Tabela 1 – Primeiros 10 estados excitados e transições eletrônicas calculadas para o
sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO utilizando TD-DFT com o funcional ωB97X-
D. São apresentadas as energias de excitação vertical, os comprimentos
de onda correspondentes (λmax), as forças de oscilador ( f ) e as principais
contribuições orbitais envolvidas em cada transição. . . . . . . . . . . . . . 75

Tabela 2 – Transferência de carga interfragmento (doador→ aceitador) associada à exci-
tação eletrônica em aproximadamente 580 nm no sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO,
calculada no nível DFT/ωB97X-D/6-31G(d,p). . . . . . . . . . . . . . . . 81

Tabela 3 – Transferência de carga interatômica (doador→ aceitador) associada à excita-
ção eletrônica em aproximadamente 580 nm no sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO,
calculada no nível DFT/ωB97X-D/6-31G(d,p). . . . . . . . . . . . . . . . 81

Tabela 4 – Propriedades geométricas e energéticas dos sistemas baseados em NO e
S· · ·NO. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83

Tabela A1 – Primeiros 10 estados excitados e transições eletrônicas para o sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO

calculados por TD-DFT utilizando o funcional B3LYP. São apresentadas as
energias de excitação vertical, os comprimentos de onda correspondentes
(λmax), as forças de oscilador ( f ) e as principais contribuições orbitais en-
volvidas em cada transição, acompanhadas de seus coeficientes ao quadrado
(c2). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 98



Lista de Abreviaturas

BO Born-Oppenheimer
CQD Carbon Quantum Dot
DFT Acrônimo para a expressão em inglês Density Functional Theory

(em português: Teoria do Funcional da Densidade)
GGA Acrônimo para a expressão em inglês Generalized Gradient Approximation

(em português: Aproximação do Gradiente Generalizado)
HOMO Acrônimo para a expressão em inglês Highest Occupied Molecular Orbital

(em português: Orbital Molecular Ocupado Mais Alto)
IFCA Índice de Fukui Condensado ao Átomo
LDA Acrônimo para a expressão em inglês Local Density Approximation

(em português: Aproximação da Densidade Local )
LSDA Acrônimo para a expressão em inglês Local Spin Density Approximation

(em português: Aproximação da Densidade Local de Spin)
LUMO Acrônimo para a expressão em inglês Lowest Unoccupied Molecular Orbital

(em português: orbital molecular não ocupado mais baixo)
MEP Acrônimo para a expressão em inglês Molecular Electrostatic Potential

(em português: Potencial Eletrostático Molecular)
R-SNO S-Nitrosotiól
TPP Trifenilfosfina



Sumário

1 INTRODUÇÃO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

2 OBJETIVO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18

3 COMPONENTES DO SISTEMA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
3.0.1 Carbon Quantum Dots . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
3.0.1.1 Mecanismos de Fluorescência em Carbon Quantum Dots . . . . . . . . . . . . 21
3.0.2 Trifenilfosfônio (TPP+) como agente de direcionamento mitocondrial . . . 22
3.0.3 Espécies Reativas de Nitrogênio (RNS) e S-nitrosotióis (RSNOs) . . . . . . 23

4 MÉTODOS COMPUTACIONAIS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
4.1 Teoria do Funcional da Densidade . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
4.1.1 Aproximações de Born-Oppenheimer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
4.1.2 Teoremas de Hohenberg-Kohn . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
4.1.3 Equações de Kohn-Sham . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
4.2 Funcionais de Troca e Correlação . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31
4.2.1 Jacob’s Ladder . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
4.2.1.1 Aproximação da Densidade Local de Spin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
4.2.1.2 Aproximação do Gradiente Generalizado . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
4.2.1.3 Aproximação meta-GGA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34
4.2.1.4 Energia de Troca Exata e Funcionais Hibridos . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
4.2.1.5 Funcionais duplamente híbridos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
4.2.1.6 Funcionais com separação de alcance . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38
4.2.1.7 Correções de dispersão . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39
4.3 Conjunto de Bases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 40
4.3.1 Bases Gaussianas e Slater . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
4.3.2 Bases do tipo split-valence . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
4.3.3 Contração de Conjunto de Bases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
4.3.4 Basis Set Superposition and Incompleteness Errors (BSSE) . . . . . . . . . 44
4.4 Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-DFT) 46
4.5 Índices de Fukui . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 49
4.6 Método de Particionamento de Hirshfeld . . . . . . . . . . . . . . . . 51
4.7 Analise e visualização das propriedades Eletronicas . . . . . . . . . . 52
4.7.1 Representação no espaço real do elétron e do buraco . . . . . . . . . . . . 52
4.7.2 Contribuição de orbitais moleculares, funções de base, átomos e fragmentos

nas distribuições de buraco e elétron . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54



4.7.3 Caracterização quantitativa da distribuição de buraco e eletron em todo o
espaço . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

4.7.4 Matriz de densidade de transição e densidade de transição . . . . . . . . . 56
4.7.5 Densidade de momento de dipolo elétrico e magnético de transição . . . . 58
4.7.6 Atração coulombiana entre buraco e elétron (Exciton Binding Energy) . . . 58
4.7.7 Transferência de carga interfragmento pelo método IFCT . . . . . . . . . . 59
4.7.7.1 Avaliação da porcentagem de transferência de carga (%CT) . . . . . . . . . . 60
4.7.8 Matriz de densidade de transição . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

5 MATERIAIS E MÉTODOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
5.1 Materiais . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
5.2 Métodos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64

6 RESULTADOS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 67

7 CONCLUSÃO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85

A RESULTADOS COMPLEMENTARES . . . . . . . . . . . . . . . . . 94



16

1 Introdução

No âmbito da pesquisa e desenvolvimento de dispositivos voltados para o tratamento
de doenças, a biomedicina desempenha uma função essencial como um campo interdisciplinar.
Dentro desse amplo domínio, destaca-se o drug delivery como uma técnica, onde a eficácia
e a precisão na liberação de substâncias assumem papel central. A habilidade de direcionar
medicamentos de forma direta aos locais específicos de ação no organismo representa um avanço
significativo, contribuindo para a minimização de efeitos colaterais indesejados e aprimorando a
eficácia dos tratamentos.

A incorporação da nanotecnologia no processo de entrega de medicamentos permite
uma abordagem inovadora e altamente eficiente. Os nanomateriais, devido às suas propriedades
únicas em escala nanométrica, oferecem vantagens notáveis na precisão e controle da liberação
de fármacos. Ao manipular as características físicas e químicas desses materiais em níveis
nanoscópicos, é possível otimizar a interação com células e tecidos específicos, viabilizando
uma entrega direcionada.

Neste contexto os Carbon Quamtom Dots (CQD), são nanomateriais, que têm atraído
muita atenção desde sua descoberta devido às suas características ópticas e eletrônicas, como
a fotoestabilidade e alto rendimento quântico (DUA et al., 2023). Além dessas, os CQDs
apresentam solubilidade em água, que, juntamente com os aspectos já mencionados, facilita
sua aplicação nas áreas de sensores químicos, biossensores, bio-imagem, optoeletrônica e drug

delivery (PIRSAHEB; MOHAMMADI; SALIMI, 2019; LI et al., 2021).

Em sistemas de drug delivery, em especial, os CQDs tem demonstrado eficácia satisfató-
ria na entrega de medicamentos. Isso se deve ao seu tamanho (menor que 10 nm), solubilidade
e capacidade de manter o fármaco estável. Além disso, os CQDs também podem ser utiliza-
dos como vetores de entrega para transportar medicamentos diretamente para as células-alvo,
reduzindo a toxicidade para as células saudáveis circundantes (HENNA; PRAMOD, 2020).

Estudos demonstram que os CQDs, quando modificados, podem ser eficazes na inibição
do crescimento de células cancerígenas, reduzindo a proliferação celular e estimulando a apoptose
(XU et al., 2014). No trabalho de Xu e colaboradores (2014), isto foi demonstrado a partir da
funcionalização do CQD utilizando o grupo funcional S-nitrosotiól (R-SNOs) e a molécula
trifenilfosfina (TPP). O grupo funcional R-SNO é responsável por estimular a apoptose na
mitocôndria, enquanto o TPP atua como um facilitador para moléculas e nanopartículas se
acumularem na mitocôndria (MARRACHE; DHAR, 2012).

Pesquisas nos mostram que quantidades razoáveis de NO provocam biogêneses mitocon-
drial e quantidades mais elevadas deste composto apresentam toxicidade para as mitocôndrias
promovendo a apoptose (NISOLI; CARRUBA, 2006; RICHTER et al., 1995). Desta forma, é
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necessário garantir que a liberação de NO seja rápida e em grande quantidade. No trabalho
em questão, essas condições foram atingidas irradiando o CQD que possuía o grupo R-SNO
imobilizado com luz (XU et al., 2014).

Um esquema ilustrativo de como o ocorre o processo de apoptose celular do trabalho de
Xu e colaboradores pode ser visualizado na Figura 1.

Figura 1 – Esquema ilustrativo da liberação e ataque do radical NO

Fonte: Xu et al., 2014

Na Figura 1, observa-se o acúmulo do nanosistema CQD-TPP-SNO em uma mitocôndria-
alvo. Esse direcionamento específico para a mitocôndria é possível devido às propriedades do
TPP, sendo sua carga elétrica a principal contribuinte. Após o acúmulo do fármaco, este é ativado
por meio da irradiação de luz. Devido à natureza fraca da ligação S-NO, uma excitação na
molécula pode resultar na liberação de óxido nítrico (NO). Em contato com a mitocôndria, o NO
estimula o processo de apoptose celular.

Embora a pesquisa anterior tenha demonstrado eficácia experimental ao estimular a
apoptose mitocondrial, não foi realizada uma análise molecular aprofundada do fenômeno,
como estudos de reatividade e otimização dos CQDs funcionalizado com esses compostos em
diferentes geometrias.

Dessa forma, para aprofundar o entendimento molecular desse fenômeno, este estudo
teve um enfoque na investigação da reatividade das geometrias hexagonais com terminações
armchair e zigzag (ALVES; BATAGIN-NETO, 2023), quando funcionalizados com o grupo
de interação R-SNOs e a molécula TPP, para verificar se a reatividade do grupo carreador NO
permaneceu inalterada, independentemente da geometria adotada, ou se houve uma geometria
que apresenta uma melhor reatividade do grupo carreador. Assim, foi possível adotar sistemas
mais otimizados para a liberação deste analito.
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2 Objetivo

Investigar, à luz da teoria do funcional da densidade (DFT), os mecanismos envolvidos na
modificação de modelos simplificados de pontos quânticos de carbono (CQDs) funcionalizados
com o grupo S-nitrosotiól (R-SNOs) e a molécula trifenilfosfina (TPP), considerando diferentes
geometrias com terminações armchair e zigzag. Busca-se compreender a estabilidade estrutural
e eletrônica desses sistemas modificados, bem como elucidar os mecanismos associados à
liberação do grupo NO , por meio da análise de propriedades eletrônicas e de reatividade.
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3 Componentes do Sistema

O sistema desenvolvido neste trabalho é composto por diferentes elementos funcionais,
cada um desempenhando um papel específico no desempenho global do nanossistema. Os carbon
quantum dots (CQDs) atuam como a base estrutural e fluorescente, fornecendo estabilidade,
propriedades ópticas e versatilidade química para funcionalização. O cátion trifenilfosfônio
(TPP) é incorporado como agente de direcionamento mitocondrial, explorando seu caráter
catiônico e lipofílico para acumulação seletiva nessa organela. Os S-nitrosotióis (RSNOs)
atuam como doadores de óxido nítrico (NO), uma molécula sinalizadora de elevado interesse
terapêutico. A cisteína, por sua vez, desempenha papel duplo, sendo utilizada tanto como unidade
de ancoragem para modificação superficial dos CQDs quanto como precursor na formação de
espécies nitrosadas. Nas subseções a seguir, cada um desses componentes será discutido quanto às
suas propriedades estruturais, químicas e funcionais, bem como sua relevância para a construção
do nanossistema proposto.

Figura 2 – Representação dos componentes do sistema investigado ao longo deste capítulo: (a)
ponto quântico de carbono (CQD), (b) molécula de trifenilfosfina (TPP) e (c) cisteína
(CYS). Esses constituintes formam a base estrutural dos modelos estudados, sendo
posteriormente empregados na construção dos sistemas funcionalizados utilizados na
análise de propriedades eletrônicas e de reatividade.

3.0.1 Carbon Quantum Dots

A primeira observação experimental de efeitos de confinamento quântico em cristais
semicondutores tridimensionais foi reportada por A. I. Ekimov em 1981, no trabalho intitulado
Quantum Size Effect in Three-Dimensional Microscopic Semiconductor Crystals (Ekimov;
Onushchenko, 1981). Nesse estudo, cristais semicondutores embebidos em matrizes vítreas de
silicato multicomponentes, dopadas com compostos de cobre e cloro (≈ 1%), apresentaram
alterações significativas em seus espectros ópticos à medida que o tamanho das partículas era
reduzido.
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Ekimov observou que a diminuição do raio dos cristais resultava em um deslocamento
do espectro de absorção para menores comprimentos de onda (short-wavelength shift, também
conhecido como blue shift), acompanhado de um alargamento das linhas excitônicas, efeito que
persistia mesmo para cristais com dimensões da ordem de 20 Å. Tal comportamento foi atribuído
ao confinamento quântico dos portadores de carga, que passam a ocupar níveis discretos de
energia definidos pelas dimensões do cristal, aumentando a separação entre os níveis eletrônicos
à medida que o tamanho diminui.

De modo a aprofundar a compreensão teórica desses efeitos em nanocristais semicon-
dutores, Louis Brus, entre 1983 e 1984, desenvolveu um modelo detalhado para descrever a
dependência das propriedades eletrônicas com o tamanho do cristal (BRUS, 1984). Brus de-
monstrou que, em cristais suficientemente pequenos, os estados excitados e os potenciais de
ionização tornam-se fortemente dependentes do tamanho, de modo que mesmo nanocristais
contendo milhares de unidades estruturais ainda não apresentam propriedades típicas do bulk. O
efeito dominante nesse regime é a quantização do movimento do elétron e do buraco devido às
dimensões finitas do cristal, enquanto a estrutura de bandas do material macroscópico continua a
influenciar o sistema por meio das massas efetivas dos portadores.

Além disso, Brus destacou que, em semicondutores com ligações químicas fortes, os
elétrons tendem a se delocalizar ao longo das bandas de valência e condução, permitindo
a formação de excitons do tipo Wannier. Esses excitons tornam-se progressivamente mais
proeminentes à medida que o tamanho do cristal diminui. Em contraste, materiais fracamente
ligados, como cristais de gases nobres, apresentam excitons do tipo Frenkel, altamente localizados
e associados a fortes distorções da rede cristalina, evidenciando a importância da natureza química
do material no comportamento excitônico.

Ao longo das últimas décadas, os quantum dots (QDs) têm sido extensivamente investi-
gados devido às suas propriedades ópticas e eletrônicas singulares, em especial sua fluorescência
ajustável (ALIVISATOS, 1996; BRUCHEZ et al., 1998), que os torna promissores para aplica-
ções em bioimagem e sistemas de drug delivery (MEDINTZ et al., 2005). No entanto, muitos
QDs convencionais são baseados em semicondutores contendo metais pesados, como CdSe, CdTe
e ZnS, cuja toxicidade e citotoxicidade limitam seu uso em sistemas biológicos (HARDMAN,
2006).

Nesse contexto, os carbon quantum dots (CQDs) emergem como uma alternativa atrativa,
combinando propriedades fluorescentes com elevada biocompatibilidade, baixa toxicidade e
estabilidade química. Os CQDs foram inicialmente observados de forma acidental durante a
purificação de nanotubos de carbono de parede simples sintetizados por descarga de arco. No
trabalho seminal de Xu et al. (2004), intitulado Electrophoretic Analysis and Purification of
Fluorescent Single-Walled Carbon Nanotube Fragments, fragmentos fluorescentes à base de
carbono foram isolados por eletroforese em gel, marcando o surgimento dessa nova classe de
nanomateriais (XU et al., 2004).
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Posteriormente, Sun et al. (2006) desenvolveram métodos de síntese capazes de produzir
CQDs com tamanho controlado (<10 nm), propriedades ópticas reprodutíveis e emissão fluo-
rescente dependente da excitação (SUN et al., 2006). A partir desse trabalho, o termo carbon
quantum dots passou a ser amplamente adotado na literatura, consolidando a identidade desses
nanomateriais.

3.0.1.1 Mecanismos de Fluorescência em Carbon Quantum Dots

A fluorescência é uma das características mais notáveis dos CQDs, sendo fundamental
para suas aplicações em bioimagem, sensores químicos e dispositivos optoeletrônicos [8–10].
Apesar do intenso esforço experimental e teórico dedicado ao tema, a origem exata dessa emissão
ainda não é completamente estabelecida, e diferentes modelos coexistem na literatura (BAKER;
BAKER, 2010; ZHU et al., 2015). Nesta subseção, são discutidos os dois mecanismos mais
aceitos: (i) transições eletrônicas associadas ao confinamento quântico e aos efeitos de bandgap
no núcleo de carbono e (ii) emissões derivadas de estados de superfície associados a defeitos
estruturais e grupos funcionais.

O primeiro mecanismo está relacionado às transições de bandgap em domínios pi-
conjugados isolados, frequentemente descritos como ilhas sp2, presentes na estrutura dos CQDs
(LI et al., 2015; WEN et al., 2014). Esses domínios podem se formar, por exemplo, a partir da
redução de óxido de grafeno ou do fracionamento de folhas de grafeno em pequenas unidades,
resultando em regiões sp2 ricas em elétrons π isoladas em uma matriz sp3 ou funcionalizada com
oxigênio (LI et al., 2015). O isolamento desses domínios é essencial para evitar o quenching inter–
ilha, permitindo a localização dos pares elétron–buraco e a ocorrência de emissão fluorescente,
em acordo com estudos de dinâmica ultrarrápida que atribuem a emissão intrínseca dos CQDs a
domínios sp2 (WEN et al., 2014). O bandgap associado a cada domínio depende fortemente de
seu tamanho, de modo que a fluorescência observada pode ser interpretada de forma análoga às
transições eletrônicas em grandes moléculas aromáticas com energias bem definidas (LI et al.,
2015).

Em contraste com o mecanismo intrínseco associado aos domínios sp2, o segundo
mecanismo de emissão está relacionado à fluorescência originada em defeitos de superfície,
associados à presença de domínios sp2 imperfeitos, heteroátomos (como B, N, P e S) e grupos
funcionais oxigenados (WANG; HU, 2014). Esses defeitos atuam como energy traps, nos quais
pares elétron–buraco podem se recombinar radiativamente, dando origem à emissão no visível.
Como diferentes defeitos apresentam níveis eletrônicos distintos, a emissão resultante pode ser
multicolorida e, frequentemente, dependente da excitação. A passivação ou funcionalização da
superfície dos CQDs tende a estabilizar esses estados, favorecendo recombinações radiativas
mais eficientes e intensificando a fluorescência (LI et al., 2015).

É importante destacar que esses dois mecanismos não são mutuamente exclusivos e
podem coexistir em um mesmo sistema, sendo sua contribuição relativa fortemente dependente
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da rota sintética, do grau de oxidação e da funcionalização superficial dos CQDs. Em parti-
cular, emissões associadas a estados de superfície são frequentemente correlacionadas com a
dependência da fluorescência em relação ao comprimento de onda de excitação, às condições do
meio — como o pH — e à presença de grupos funcionais específicos, bem como à natureza dos
precursores empregados. Essas características são amplamente observadas experimentalmente e
reforçam que a fluorescência dos CQDs deve ser compreendida como um fenômeno multifato-
rial, resultante da interação entre o núcleo carbonáceo e os estados eletrônicos introduzidos na
superfície (WANG; HU, 2014; LI et al., 2012; JIANG et al., 2015).

3.0.2 Trifenilfosfônio (TPP+) como agente de direcionamento mitocondrial

O trifenilfosfônio (TPP+) é uma pequena molécula catiônica e lipofílica amplamente
empregada como agente de direcionamento para mitocôndrias, organelas centrais para a pro-
dução de energia e regulação de processos celulares. Sua carga positiva combinada à elevada
lipofilicidade permite a travessia eficiente de membranas biológicas e o acúmulo seletivo na
matriz mitocondrial, tornando-o uma ferramenta valiosa para a entrega de fármacos, sondas
fluorescentes e outros agentes bioativos (MURPHY, 2008).

O trifenilfosfônio (TPP+) pertence à classe dos cátions lipofílicos, cujas propriedades
físico-químicas explicam sua elevada eficiência como agentes de direcionamento mitocondrial.
Essas moléculas são capazes de atravessar diretamente bicamadas fosfolipídicas sem a necessi-
dade de mecanismos específicos de transporte, acumulando-se preferencialmente na mitocôndria
em resposta ao elevado potencial de membrana mitocondrial negativo. A elevada permeabilidade
dos cátions lipofílicos através de membranas biológicas decorre do baixo custo energético asso-
ciado à sua transferência do meio aquoso para o núcleo hidrofóbico da membrana, resultado do
balanço entre a energia de Born, que desfavorece a inserção do cátion, e a energia hidrofóbica,
que a estabiliza (MURPHY, 2008). Nesse contexto, a carga positiva do TPP+, distribuída sobre
um sistema π aromático, permanece estável mesmo após sua conjugação a diferentes unidades
bioativas, preservando sua capacidade de direcionamento mitocondrial (KULKARNI et al.,
2021).

O uso do trifenilfosfônio (TPP+) como agente de direcionamento mitocondrial foi
introduzido por Liberman et al. em 1995, quando cátions TPP alquilados foram empregados como
sondas para investigar processos associados ao estresse oxidativo mitocondrial (LIBERMAN et
al., 1969). A partir desse trabalho, o TPP+ consolidou-se como um dos vetores mitocondriais mais
explorados, sendo progressivamente incorporado ao desenvolvimento de sondas fluorescentes,
antioxidantes e sistemas de liberação direcionada. Essa ampla adoção refletiu não apenas a
robustez do conceito original, mas também a versatilidade do TPP+ como unidade modular em
abordagens voltadas ao estudo da bioenergética mitocondrial e ao desenvolvimento de estratégias
terapêuticas (MURPHY, 2008).

O acúmulo mitocondrial mediado por TPP+ é impulsionado principalmente pelo po-
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tencial de membrana mitocondrial, que é negativo e tipicamente varia entre −150 e −180 mV
(MURPHY, 1997). Em células tumorais, esse potencial é frequentemente ainda mais negativo em
comparação às células normais, apresentando diferenças da ordem de 60 mV ou mais, refletindo
a maior demanda energética e as alterações metabólicas características do câncer (INDIG et al.,
2000). Estudos comparativos envolvendo um grande conjunto de linhagens celulares indicam
que a maioria das células tumorais apresenta potencial de membrana mitocondrial mais elevado
em módulo do que células epiteliais normais, favorecendo a acumulação seletiva de cátions
lipofílicos como o TPP+ (CHENG et al., 2023; INDIG et al., 2000). Essa diferença confere
um grau intrínseco de seletividade, contribuindo para a redução de efeitos adversos em tecidos
saudáveis.

Além dessas características, o TPP+ apresenta vantagens práticas em relação a outros
DLCs, como elevada estabilidade química em sistemas biológicos, síntese relativamente simples
e facilidade de conjugação com diferentes plataformas moleculares e nanosistemas. Esses
fatores justificam sua ampla adoção como agente de direcionamento mitocondrial em estratégias
terapêuticas e diagnósticas (CHENG et al., 2023).

3.0.3 Espécies Reativas de Nitrogênio (RNS) e S-nitrosotióis (RSNOs)

As espécies reativas de nitrogênio (reactive nitrogen species, RNS) compreendem um
conjunto de moléculas nitrogenadas altamente reativas formadas a partir do óxido nítrico (NO)
e de suas interações com outras espécies redox em sistemas biológicos (RADI, 2013; MARTí-
NEZ; ANDRIANTSITOHAINA, 2009). Essas espécies incluem o próprio NO, o peroxinitrito
(ONOO−), o dióxido de nitrogênio (NO2) e os S-nitrosotióis (RSNOs), que participam de
processos de sinalização celular e também de mecanismos associados ao estresse nitrosativo.

O óxido nítrico é uma molécula gasosa, relativamente lipofílica e de curta meia-vida,
capaz de difundir rapidamente através de membranas celulares (ANDRABI et al., 2023). Em
condições fisiológicas, o NO atua como importante mediador de sinalização, regulando processos
como vasodilatação, neurotransmissão, resposta imune e modulação da função mitocondrial
(SOUNDARARAJAN; DHARMARAJAN; SAMJI, 2023). Entretanto, sua elevada reatividade
permite a formação de espécies secundárias, como o peroxinitrito, especialmente na presença
de ânion superóxido, o que pode levar a modificações oxidativas e nitrosativas em proteínas,
lipídios e DNA (RADI, 2013).

Nesse contexto, os S-nitrosotióis (RSNOs) representam uma estratégia biológica rele-
vante para o armazenamento e a liberação controlada de NO. Os RSNOs são caracterizados
pela formação da ligação S–NO a partir da nitrosação de grupos tiol (-SH), sendo a cisteína e
seus derivados alguns dos principais substratos endógenos desse processo (STAMLER et al.,
1992; FOSTER; HESS; STAMLER, 2009). Em sistemas biológicos, esses compostos atuam
como reservatórios relativamente estáveis de NO, capazes de liberar a molécula sob estímulos
específicos, como variações de pH, luz, presença de metais de transição ou agentes redutores,
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contribuindo para a modulação de vias de sinalização celular e processos apoptóticos.

A decomposição dos RSNOs pode ocorrer por diferentes mecanismos, incluindo expo-
sição à luz (fotólise homolítica), aumento de temperatura, variações de pH, presença de íons
metálicos de transição (como Cu+ / Cu2+) e interações redox com outras espécies celulares
(WILLIAMS, 1999; BRONIOWSKA; HOGG, 2012). Essa multiplicidade de rotas de clivagem
confere aos RSNOs grande versatilidade como doadores de NO, permitindo controle espacial e
temporal da sinalização nitrérgica.

Do ponto de vista biológico, a liberação localizada de NO a partir de RSNOs pode
levar à formação de outras RNS, como o peroxinitrito, especialmente em ambientes ricos em
espécies reativas de oxigênio (ROS) (WILLIAMS, 1999). Em concentrações moderadas, essas
espécies participam de processos regulatórios, enquanto em níveis elevados podem induzir
estresse nitrosativo, danos oxidativos a proteínas, lipídios e DNA, e ativação de vias apoptóticas.

Particularmente no contexto oncológico, as RNS desempenham um papel dual. Em baixas
concentrações, o NO pode favorecer a sobrevivência celular, angiogênese e progressão tumoral.
Em contrapartida, concentrações elevadas ou liberação direcionada de NO em compartimentos
subcelulares específicos, como a mitocôndria, podem desencadear disfunção mitocondrial,
inibição da cadeia respiratória, aumento da produção de ROS e indução de apoptose celular
(BROWN; BORUTAITE, 2001). Essa dependência da concentração, do local de liberação e
do tempo de exposição torna os sistemas baseados em RSNOs particularmente atraentes para
aplicações terapêuticas.

Dessa forma, a incorporação de RSNOs em nanosistemas permite combinar a estabilidade
relativa desses compostos com a possibilidade de liberação controlada de NO em microambi-
entes específicos. Quando associados a plataformas fluorescentes e agentes de direcionamento
mitocondrial, como os CQDs e o TPP+, respectivamente, os RSNOs tornam-se ferramentas
promissoras para estratégias de terapia direcionada e sistemas teranósticos, unindo liberação
controlada de NO e monitoramento óptico em tempo real.
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4 Métodos Computacionais

4.1 Teoria do Funcional da Densidade
O nascimento da mecânica quântica é frequentemente associado ao trabalho de Max

Planck especificamente com seu artigo publicado em dezembro de 1900 que descreve a teoria
dos quanta de energia, intitulado On the Law of Distribution of Energy in the Normal Spectrum

(PLANCK, 1901). Esse trabalho pioneiro de Planck estabeleceu as bases para a compreensão
quantizada da energia, um conceito fundamental na mecânica quântica. Décadas depois, a
mecânica quântica teve uma importante contribuição do cientista Erwin Schrödinger com a
equação de Schrödinger (SCHRÖDINGER, 1926), foi um passo crucial na formalização da
teoria quântica, fornecendo uma descrição matemática precisa do comportamento dos sistemas
quânticos, como átomos e moléculas.

iℏ
∂Ψ(r, t)

∂ t
=− ℏ2

2m
∂ 2Ψ(r, t)

∂x2 +V (r)Ψ(r, t) (4.1)

Embora a equação de Schrödinger tenha sido um avanço notável na descrição quantitativa
de sistemas quânticos, sua resolução analítica torna-se rapidamente impraticável à medida que a
complexidade dos sistemas aumenta. A dificuldade em resolver a equação de Schrödinger para
sistemas além do átomo de hidrogênio reside na interação complexa entre múltiplos elétrons
em átomos e moléculas. Para sistemas com mais de um elétron, a equação de Schrödinger
torna-se uma equação de muitos corpos, e encontrar soluções analíticas exatas torna-se uma
tarefa desafiadora devido à natureza intricada e não linear das interações.

Essa complexidade aumenta exponencialmente com o número de elétrons, exigindo
considerações detalhadas da interação eletromagnética entre todos os pares de elétrons, o que é
altamente desafiador devido à falta de métodos analíticos gerais. A introdução de fatores como a
repulsão eletrostática e a correlação eletrônica complicam ainda mais a resolução analítica.

Diante dessa dificuldade, surge a necessidade de abordagens computacionais. Métodos
numéricos e algoritmos computacionais, muitas vezes baseados em técnicas de aproximação, se
tornam essenciais para lidar com a complexidade dos cálculos envolvidos. A teoria do funcional
da densidade (DFT) é um exemplo notável dessa transição para métodos computacionais. Ao
invés de resolver a equação de Schrödinger diretamente para cada elétron, a DFT se concentra
na densidade eletrônica, reduzindo a complexidade do problema.

Umas das teorias preliminares no desenvolvimento da DFT, foram as aproximações
de Thomas-Fermi (1927). Embora as aproximações de Thomas-Fermi tenham introduzido o
conceito de usar a densidade eletrônica como uma variável central para descrever sistemas
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quânticos, essa abordagem tinha limitações significativas e não era capaz de fornecer resultados
precisos. Em particular, as aproximações de Thomas-Fermi não levavam em conta a troca e a
correlação eletrônica de maneira adequada e não eram capazes de descrever corretamente muitos
aspectos da estrutura eletrônica de sistemas complexos.

A DFT moderna, como a conhecemos hoje, teve seu início na década de 1960, quando as
contribuições fundamentais de Pierre Hohenberg e Walter Kohn estabeleceram a base teórica
para a DFT. Os teoremas Hohenberg-Kohn, publicado em 1964, estabeleceu que a densidade
eletrônica contém toda a informação necessária para calcular todas as propriedades observáveis
de um sistema quântico, fornecendo uma base teórica sólida para a DFT. A partir daí, Kohn e seus
colaboradores desenvolveram a equação de Kohn-Sham, que permite tratar sistemas quânticos
complexos de maneira muito mais precisa do que as aproximações de Thomas-Fermi.

4.1.1 Aproximações de Born-Oppenheimer

Quando consideramos a descrição completa de um sistema molecular devemos levar em
conta todos os movimentos dos núcleo e elétrons, e as suas interações, desta forma a Hamiltoniana
deste sistema em unidades atômicas pode ser dada como:

Ĥ = T̂ +V̂ =−
M
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1
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2
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A aproximação de Born-Oppenheimer (BO) permite o desacoplamento do núcleo e do
movimento eletrônico devido a massa do núcleo ser muito maior que a massa de um elétron
(aproximadamente duas mil vezes maior). Assim como o movimento do núcleo é muito menor
que o movimento dos elétrons, a energia cinética dos núcleos se torna um termo constante em
relação ao movimento dos elétrons, nas aproximações de BO.

R⃗A = ⃗const;A = 1, . . . ,M (4.3)

Deste modo considerando aproximação de BO reduzimos (3.2)
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Outra consequência da aproximação de BO é que a interação núcleo-núcleo é constante.

Enuc ≡
M−1
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M
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B>A
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⃓⃓⃓ = const (4.5)

Deste modo (3.5) se torna
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Aplicando a Função de Onda
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A equação (3.7) representa a equação de Schrödinger para N elétrons em um potencial
externo aplicado pelo núcleo
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Onde o potencial externo é dado por

Vext =−
M

∑
A=1

N

∑
i=1

ZA⃓⃓⃓
R⃗A− r⃗i

⃓⃓⃓ (4.9)

Onde denominamos o hamiltoniano eletrônico. A equação de Schrödinger para todos os
elétrons do sistema (3.7) pode ser escrita então como

ˆ︁HelecΨelec = EelecΨelec (4.10)

4.1.2 Teoremas de Hohenberg-Kohn

O teorema de Hohenberg-Kohn é um resultado importante na DFT e foi apresentado em
um artigo intitulado Inhomogeneous Electron Gas (HOHENBERG; KOHN, 1964) por Pierre
Hohenberg e Walter Kohn.
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O primeiro teorema de Hohenberg e Kohn afirma que a densidade eletrônica de um
sistema é uma função única do potencial externo que age sobre as partículas eletrônicas desse
sistema. Isso implica que, se você conhece a densidade eletrônica de um sistema, você pode
determinar o potencial externo que age sobre esse sistema de maneira única.

A prova deste teorema é feita por reductio ad absurdum. Considerando dois potenciais
externos, Vext e V ′ext , que diferem por mais do que uma constante, contudo resultam na mesma
densidade eletrônica n(⃗r) associada aos estados fundamentais não degenerados corresponden-
tes de N partículas. Estes dois potenciais nos levam a dois hamiltonianos diferentes ˆ︁H e ˆ︁H ′,
associando estas hamiltonianas a estados obtemos

⟨ϕ|H|ϕ⟩= E0 <
⟨︁
Ψ
′ | Ĥ |Ψ′

⟩︁
=
⟨︁
Ψ
′ | Ĥ′ |Ψ′

⟩︁
+
⟨︁
Ψ
′ | Ĥ− Ĥ′ |Ψ′

⟩︁
(4.11)

Como os dois hamiltonianos diferem-se pelo potencial externo

E0 < E′0 +
⟨︃

Ψ
′|T̂+ V̂elec + V̂ext− T̂− V̂elec− V̂′ext|Ψ′

⟩︃
(4.12)

De onde obtemos
E0 < E′0 −

∫︂
n(⃗r)

{︁
Vext−V′ext

}︁
d⃗r . (4.13)

De forma semelhante
E′0 < E0 −

∫︂
n(⃗r)

{︁
Vext−V′ext

}︁
d⃗r . (4.14)

Onde n(⃗r) é a função da densidade eletrônica.

Desta forma somando (3.13) e (3.14) obtemos a seguinte condição:

E0 +E′0 < E′0 +E0 or 0 < 0. (4.15)

Como essa suposição conduz a uma contradição, conclui-se que ela é inválida. Desse
modo, dois potenciais externos Vext e V ′ext que diferem por mais do que uma constante não podem
produzir a mesma densidade eletrônica n(⃗r). Consequentemente, um potencial externo está
univocamente associado a uma única densidade eletrônica.

O segundo teorema nos diz que para qualquer sistema quântico de partículas, existe uma
única densidade eletrônica que minimiza a energia funcional total, sujeita à condição de que essa
densidade eletrônica deve ser normalizável ao número total de elétrons.⟨︁

Ψ̃|Ĥ|Ψ̃
⟩︁
= T[ñ]+Velec[ñ]+

∫︂
ñ(⃗r)Vextd⃗r = E[ñ]≥ E0[n0] =

⟨︁
Ψ0|Ĥ|Ψ0

⟩︁
(4.16)

Este teorema é fundamental para a DFT, pois estabelece que, para determinar a densidade
eletrônica de um sistema, basta encontrar a densidade que minimiza a energia total do sistema,
sujeita à condição de normalização.

∫︂
n(r)dr = N (4.17)
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4.1.3 Equações de Kohn-Sham

A equação de Kohn-Sham foi introduzida no artigo intitulado Self-Consistent Equations

Including Exchange and Correlation Effects (KOHN; SHAM, 1965). Este artigo é amplamente
reconhecido como o trabalho seminal que apresentou a equação de Kohn-Sham e a teoria da
densidade funcional (DFT) tal como a conhecemos hoje.

A ideia por trás da equação de Kohn-Sham é dividir o sistema de muitos elétrons
em um conjunto fictício de elétrons independentes que interagem com um potencial efetivo,
conhecido como o potencial Kohn-Sham. Esses elétrons independentes são chamados de elétrons
de Kohn-Sham e não correspondem diretamente aos elétrons reais do sistema, mas sua densidade
eletrônica é projetada para ser a mesma que a dos elétrons reais.

E =
∫︂

v(r)n(r)dr+
1
2

∫︂ ∫︂ n(r)n(r′)
|r− r′|

drdr′+G[n] (4.18)

Onde v (r) é o potencial externo efetivo, n (r) é a densidade e G[n] é o funcional
universal dado como:

G[n]≡ Ts[n]+Exc[n] (4.19)

De onde temos que Ts[n] é a energia cinética do sistema não interagente e Exc é a contribuição de
troca e correlação além da energia clássica de Coulomb e da energia cinética não interagente. O
valor exato de Exc é desconhecido. Contudo, considerando um sistema cuja densidade eletrônica
varia lentamente no espaço, Kohn e Sham mostraram que o funcional pode ser aproximado pela
energia de troca e correlação de um gás eletrônico homogêneo avaliada localmente, resultando
na seguinte expressão conhecida atualmente como Aproximação da Densidade Local (LDA)1

ELDA
xc [n] =

∫︂
n(r)εxc(n(r))dr (4.20)

Onde εxc representa a energia de troca e correlação por elétron de um gás eletrônico
homogêneo, em função da densidade eletrônica n.

A densidade eletrônica que minimiza o funcional de energia total deve satisfazer a
condição de estacionariedade sob a restrição de número fixo de partículas,

∫︂
n(r)dr = N (4.21)

Aplicando o método variacional com multiplicador de Lagrange, obtém-se:

∫︂
δn(r)

[︃
v(r)+

∫︂ n(r′)
|r− r′|

dr′ +
δTs[n]
δn(r)

+ vxc(n(r))−µ

]︃
dr = 0 (4.22)

1 A forma abaixo foi introduzida por Kohn e Sham no limite de densidade lentamente variável; a denominação
“Local Density Approximation (LDA)” consolidou-se posteriormente na literatura.
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Onde o potencial de troca e correlação é definido como:

vxc(n) =
d

dn
(nεxc(n)) (4.23)

A energia cinética do sistema não interagente é dada por:

Ts[n] =−
1
2 ∑

i

∫︂
ψ
∗
i ∇

2
ψid3r (4.24)

De modo a resolver o problema de muitos corpos, Kohn e Sham propuseram substituir o
sistema interagente por um sistema auxiliar não interagente.

Assim o ansatz2 de Kohn-Sham parte do princípio de que a densidade do estado funda-
mental do sistema original interativo é equiparável à de um sistema não interativo específico.
Este ansatz resulta então em equações para partículas independentes no sistema não interativo,
estas equações podem ser resolvidas incorporando os funcionais de troca e correlação na DFT.

O mapeamento entre o sistema interagente e o sistema não interagente é garantido pelos
teoremas de Hohenberg–Kohn, assumindo que a densidade do estado fundamental pode ser
reproduzida por um sistema auxiliar de partículas não interagentes.

Deste modo utilizando a solução proposta por Kohn-Sham para representar a densidade

n(r) =
N

∑
i=1
|ψi(r)|2 , (4.25)

A função de onda ψi é uma solução para a equação de Schrödinger fictícia associada ao
potencial efetivo. Ela descreve a distribuição espacial da probabilidade de encontrar o elétron no
estado i.

Portanto a solução da equação de Schrödinger para um sistema de uma partícula, visto
que os elétrons no sistema fictício não possuem interação é dada por

ĤKS
ψi(r) = {−

1
2

∇
2 +[ϕ(r)+ vxc(n(r))]}ψi(r) = εiψi(r) (4.26)

Onde

[ϕ(r)+ vxc(n(r))] =VKS (4.27)

Onde

ϕ(r) = v(r)+
∫︂ n(r′)
|r− r′|

dr′ , (4.28)

2 Um ansatz é uma solução proposta de uma ou mais equações iniciais, dos teoremas ou valores que descrevem
uma solução física ou matemática.
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Desta forma a equação 3.27 pode ser escrita como:

ĤKS
ψi(r) = {−

1
2

∇
2 +VKS}ψi(r) = εiψi(r) (4.29)

Apesar de a equação de Kohn–Sham transformar o problema de muitos corpos em um
conjunto de equações de partículas independentes, a exatidão do método depende inteiramente
da qualidade da aproximação adotada para o funcional de troca e correlação. A determinação de
formas adequadas para esse funcional constitui, portanto, o principal desafio da DFT moderna.

4.2 Funcionais de Troca e Correlação
A precisão da DFT depende criticamente da forma adotada para o funcional de troca e

correlação. Ao longo das últimas décadas, diversas aproximações foram desenvolvidas, podendo
ser classificadas segundo dois critérios principais: (i) o nível de sofisticação formal, frequente-
mente organizado pela chamada Escada de Jacob, e (ii) o método de construção, distinguindo-se
funcionais empíricos (ou semiempíricos) e não empíricos (PERDEW, 2001a; PERDEW et al.,
2004).

Funcionais empíricos possuem parâmetros ajustados com base em dados experimentais
ou resultados de cálculos de alta precisão, visando otimizar o desempenho para determinados
conjuntos de sistemas. Embora frequentemente apresentem excelente desempenho dentro do
domínio para o qual foram calibrados, sua capacidade de generalização pode ser limitada.

Alguns funcionais semiempíricos introduzem parâmetros ajustáveis que não são estri-
tamente determinados por restrições formais da teoria. Um exemplo amplamente utilizado é o
funcional híbrido B3LYP (BECKE, 1988; LEE; YANG; PARR, 1988a), cujos coeficientes foram
ajustados empiricamente. Embora apresente excelente desempenho para diversas propriedades
moleculares, essa estratégia pode comprometer a transferência do funcional para classes de
sistemas distintas e reduzir o grau de fundamentação em princípios exatos da teoria (PERDEW
et al., 2004).

De maneira análoga, os funcionais não empíricos são construídos de modo a satisfazer
diversas restrições formais exatas conhecidas da teoria, consideradas necessárias para uma
descrição fisicamente consistente dos sistemas eletrônicos. Por essa razão, tendem a apresentar
maior transferibilidade e desempenho mais uniforme para diferentes classes de sistemas. Um
funcional é considerado uniforme quando apresenta resultados sistematicamente bons — isto é,
próximos dos melhores valores obtidos — para diferentes propriedades e sistemas, sem depender
de parametrizações específicas para cada caso (PERDEW et al., 2004).
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4.2.1 Jacob’s Ladder

Embora os funcionais não empíricos sejam construídos com base em restrições formais
conhecidas, diferentes estratégias podem ser adotadas para incorporar tais condições na forma
funcional de Exc. Nesse contexto, Perdew propôs a chamada “escada de Jacob”, uma metáfora
que organiza as aproximações ao funcional de troca–correlação segundo o nível crescente
de informação incorporada na densidade eletrônica. Cada degrau representa uma tentativa
sistemática de aproximar o funcional exato, satisfazendo progressivamente um conjunto maior
de propriedades formais (PERDEW, 2001b).

4.2.1.1 Aproximação da Densidade Local de Spin

O primeiro degrau da escada de Jacob corresponde à Aproximação da Densidade Local
de Spin (LSDA – Local Spin-Density Approximation), que constitui o ponto de partida das
aproximações modernas ao funcional de troca–correlação. Nessa abordagem, assume-se que a
energia de troca–correlação em cada ponto do espaço pode ser aproximada pela energia de um
gás eletrônico uniforme com densidade local igual à densidade do sistema real.

ELSDA
xc [n↑,n↓] =

∫︂
n(r)εuni f

xc (n↑(r),n↓(r))dr. (4.30)

ELDA
xc [n] =

∫︂
n(r)εuni f

xc (n(r))dr (4.31)

Onde EXC(n↑,n↓) é a energia de troca e correlação por particula de um eletron em um gas
com densidade de spin uniforme.

Historicamente, a ideia de uma descrição local da troca remonta à aproximação Xα

proposta por Slater (SLATER, 1951), na qual a energia de troca é expressa como uma função
explícita da densidade eletrônica, desconsiderando efeitos de correlação. A formulação moderna
da LSDA, contudo, fundamenta-se nos resultados exatos conhecidos para o gás eletrônico
uniforme.

Nessa abordagem, a energia de troca e correlação em cada ponto do espaço depende
exclusivamente do valor local da densidade eletrônica, sendo construída a partir do modelo do
gás eletrônico uniforme. Apesar de sua simplicidade conceitual, a LDA representa um marco
importante no desenvolvimento da DFT moderna, pois estabelece a primeira aproximação prática
para o funcional de troca–correlação.

Em sistemas de camada fechada, a LSDA reduz-se à LDA, uma vez que as densidades de
spin são iguais. Contudo a LSDA tem um problema que somente um eletron ou buraco de curto
alcanse pode ser descrita pela densidade local em r, outro problema é que a correlação eletronica
é sempre sobreestimada e consequentemente o mesmo acontece com a energia de ligacação,
levando há uma estabilização artificial do sistema com altos estados de spin (JENSEN, 2006).
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Dessa forma, embora a LDA satisfaça algumas restrições formais importantes, ela falha em
outras igualmente fundamentais. Essas limitações justificam a necessidade de aproximações mais
sofisticadas, que incorporam informações adicionais sobre a densidade eletrônica, conduzindo
aos degraus subsequentes da escada de Jacob.

4.2.1.2 Aproximação do Gradiente Generalizado

A evolução natural da LSDA consiste em sua generalização para sistemas eletrônicos
não uniformes. Para isso, introduz-se dependência explícita não apenas da densidade eletrônica
local, mas também de sua variação espacial, por meio do gradiente da densidade (JENSEN,
2006). Essa generalização conduz às aproximações do gradiente generalizado (GGA), nas quais
o funcional de troca–correlação passa a depender de n(r) e ∇n(r).

Entretanto, a inclusão de termos dependentes do gradiente deve ser realizada com
cuidado. Expansões de gradiente ingênuas podem, em determinadas regiões do espaço, produzir
contribuições positivas para a energia de correlação (JENSEN, 2006). Tal comportamento é
inconsistente com a definição formal da energia de correlação, dada por

Ec = Eexato−EHF. (4.32)

Pelo princípio variacional, a energia de Hartree–Fock constitui um limite superior para a
energia eletrônica exata, implicando que Ec ≤ 0. Assim, a energia de correlação deve ser sempre
negativa ou nula.

Do ponto de vista microscópico, essa propriedade está relacionada à estrutura do buraco
de correlação (ou buraco de Coulomb), cuja integral satisfaz

∫︂
nc(r,r′)dr′ = 0, (4.33)

garantindo conservação de carga. Embora essa condição de soma não imponha direta-
mente a negatividade de Ec, a forma do buraco de correlação — caracterizada por uma redução da
probabilidade de encontrar elétrons a curtas distâncias — assegura que a contribuição líquida da
interação Coulombiana seja estabilizadora. Portanto, funcionais bem construídos devem respeitar
tanto as restrições variacionais quanto as propriedades estruturais do buraco de correlação.

Dessa maneira, a Generalized Gradient Approximation (GGA) surge como o segundo
degrau da escada de Jacob, generalizando a LSDA ao incluir dependência explícita não apenas
da densidade eletrônica local n(r), mas também de sua variação espacial, por meio do gradiente
∇n(r). Essa generalização permite descrever de forma mais adequada sistemas eletrônicos não
uniformes, nos quais a densidade apresenta variações significativas no espaço.

EGGA
xc [n↑,n↓] =

∫︂
n(r)εGGA

xc (n↑(r),n↓(r),∇n↑,∇n↓)dr. (4.34)
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Entretanto, a introdução do gradiente deve preservar restrições formais fundamentais
associadas à estrutura do buraco de troca e correlação. Em particular, o buraco de troca (buraco
de Fermi) deve integrar-se a −1, refletindo o princípio de exclusão de Pauli, enquanto o buraco
de correlação (buraco de Coulomb) deve integrar-se a 0, garantindo conservação de carga. Funci-
onais GGA bem construídos impõem explicitamente essas condições, assegurando consistência
física mesmo com a inclusão de informações adicionais sobre a inhomogeneidade da densidade.

Entre as diversas aproximações do tipo GGA propostas na literatura, destaca-se o fun-
cional de troca–correlação de Perdew, Burke e Ernzerhof (PBE) (PERDEW; BURKE; ERN-
ZERHOF, 1996), amplamente utilizado em química e física do estado sólido. Sua construção
parte da expansão de gradiente válida para densidades lentamente variantes; entretanto, a expan-
são do buraco de troca não preserva a condição exata de negatividade em todo o espaço, gerando
contribuições espúrias para grandes valores do gradiente reduzido. Para restaurar as propriedades
fundamentais do buraco, como negatividade, normalização correta e recuperação do limite lenta-
mente variante introduz-se um procedimento de cutoff das contribuições de grande gradiente
(PERDEW, 2001b). A parametrização analítica resultante satisfaz restrições formais adicionais,
como a desigualdade de Lieb–Oxford e o comportamento correto sob escalamento uniforme de
alta densidade. Os parâmetros introduzidos no funcional são determinados exclusivamente por
essas condições exatas e por constantes fundamentais, não havendo ajuste a dados experimentais.
Dessa forma, o PBE constitui um exemplo paradigmático de GGA não empírica baseada em
restrições.

4.2.1.3 Aproximação meta-GGA

Prosseguindo na escada de Jacob, o passo seguinte à GGA consiste na introdução de
informações adicionais que permitam distinguir, de maneira mais refinada, diferentes regimes
eletrônicos locais. Enquanto as GGAs dependem apenas da densidade eletrônica n(r) e de seu
gradiente ∇n(r), as aproximações do tipo meta-Generalized Gradient Approximation (meta-
GGA) incorporam também grandezas de ordem superior, como o laplaciano da densidade ∇2n(r)
e, mais frequentemente, a densidade de energia cinética orbital

EMGGA
xc [n↑,n↓] =

∫︂
n(r)εMGGA

xc (n↑(r),n↓(r),∇n↑,∇n↓,τ↑,τ↓)dr. (4.35)

τ(r) =
1
2 ∑

i
|∇φi(r)|2, (4.36)

onde φi são os orbitais de Kohn–Sham ocupados.

A inclusão de τ(r) torna o funcional implicitamente dependente dos orbitais de Kohn–
Sham, permitindo diferenciar regiões de ligação covalente, regiões dominadas por elétrons quase
livres e regiões de caráter de camada fechada. Dessa forma, a meta-GGA representa o terceiro
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degrau da escada de Jacob, oferecendo maior flexibilidade sem ainda introduzir troca exata
explícita.

Embora a meta-GGA seja formalmente não local quando considerada como funcional
puro da densidade devido à dependência implícita da densidade de energia cinética orbital τ(r)
nos orbitais de Kohn–Sham ela permanece semilocal como funcional dos orbitais, uma vez
que todas as quantidades são avaliadas no mesmo ponto do espaço. Por essa razão, seu custo
computacional não é significativamente maior que o das GGAs convencionais, mantendo-se
muito inferior ao dos funcionais híbridos (PERDEW, 2001b).

De modo geral, meta-GGAs preservam as propriedades formais importantes já satisfeitas
por boas GGAs, incluindo o comportamento adequado da resposta linear do gás eletrônico
uniforme. A introdução da densidade de energia cinética orbital permite uma discriminação
mais refinada entre diferentes regimes eletrônicos, refletindo-se em melhorias sistemáticas para
propriedades energéticas e estruturais de átomos e sólidos, como energias de atomização e
parâmetros de rede (PERDEW et al., 1999; KURTH; PERDEW; BLAHA, 1999).

Entretanto, a maior flexibilidade funcional pode afetar a descrição de certos comprimen-
tos de ligação moleculares, particularmente em interações fracas ou ligações de hidrogênio. Em
regimes de baixa densidade ou forte interação eletrônica, nos quais LSDA e GGA apresentam
erros significativos associados à auto-interação e instabilidades espúrias, meta-GGAs tendem
a fornecer uma descrição mais estável e fisicamente consistente (SEIDL; PERDEW; KURTH,
2000). Embora não eliminem completamente o erro de auto-interação, representam um avanço
substancial na aproximação semilocal do funcional de troca–correlação.

4.2.1.4 Energia de Troca Exata e Funcionais Hibridos

A energia de troca exata no formalismo de Kohn–Sham é formalmente idêntica à energia
de troca do método de Hartree–Fock, sendo expressa explicitamente em termos dos orbitais
ocupados. Diferentemente das aproximações semilocais discutidas anteriormente, a troca exata
constitui um funcional totalmente não local dos orbitais de Kohn–Sham, pois envolve integrais
bilocais no espaço real.

A forma da energia de Hartree–Fock é dada por

E =
occ

∑
i
= ⟨i|h|i⟩+ 1

2

occ

∑
i j
⟨i j||i j⟩ (4.37)

Separando a energia de Couloumb e a energia de troca

E =
occ

∑
i
= ⟨i|h|i⟩+ 1

2

occ

∑
i j

= ⟨Ji j−Ki j⟩ (4.38)

onde



Capítulo 4. Métodos Computacionais 36

⟨Ji j⟩= ⟨i j|i j⟩ ,⟨Ki j⟩= ⟨i j| ji⟩

Escrevendo o termo da troca explicitamente na representação em coordenadas

EHF
x =−1

2

occ

∑
i j
⟨i j| ji⟩=−1

2

occ

∑
i j

∫︂ ∫︂
ψ∗i (r)ψ

∗
j (r
′)ψi(r′)ψ j(r)

|r− r′|
drdr′ (4.39)

A energia de troca exata no formalismo de Kohn–Sham pode ser escrita como

Ex =
∫︂

n(r)εx(r)dr (4.40)

n(r)εx(r) =−
1
2 ∑

σ

∫︂ |ρσ (r,r′)|2

|r− r′|
dr′ (4.41)

onde

ρσ (r,r′) = ∑
α

Θ
(︁
µ− εασ

)︁
ψ
∗
ασ (r)ψασ (r′) (4.42)

Em temperatura zero, a função de ocupação reduz-se à unidade para orbitais abaixo
do nível de Fermi, de modo que a matriz densidade (4.42) coincide com a soma sobre orbitais
ocupados. A substituição dessa expressão na energia de troca conduz exatamente à forma da
troca de Hartree–Fock, evidenciando que a troca exata de Kohn–Sham é formalmente idêntica
àquela da teoria de Hartree–Fock, diferindo apenas pelos orbitais utilizados.

A disponibilidade de uma expressão explícita para a troca exata no formalismo de
Kohn–Sham permite sua incorporação parcial em funcionais aproximados de troca–correlação.
Essa observação levou ao desenvolvimento dos chamados funcionais híbridos, nos quais uma
fração da troca exata é combinada com termos semilocais de troca e correlação.

A fundamentação teórica para a incorporação da troca exata em funcionais aproximados
pode ser estabelecida por meio da chamada Adiabatic Connection Formula (ACF) (HARRIS,
1984). Nesse formalismo, introduz-se um parâmetro de acoplamento λ ∈ [0,1], que escala a
interação elétron–elétron, conectando continuamente o sistema não interagente de Kohn–Sham
(λ = 0) ao sistema físico real totalmente interagente (λ = 1), mantendo a densidade eletrônica
fixa ao longo do processo.

A energia de troca–correlação pode então ser escrita como

Exc =
∫︂ 1

0
⟨Ψλ |V̂ hole

xc (λ )|Ψλ ⟩dλ , (4.43)

onde Ψλ é a função de onda do sistema com interação escalada por λ . No limite λ = 0,
o sistema é não interagente e a função de onda reduz-se a um único determinante de Slater
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composto pelos orbitais de Kohn–Sham. Nesse caso, não há contribuição de correlação e a
energia de troca coincide exatamente com a energia de troca de Hartree–Fock.

Uma aproximação simples para a integral na Conexão Adiabática consiste em assumir
uma dependência aproximadamente linear em λ , levando à estimativa

Exc ≈
1
2

(︂
Eexact

x +Eλ=1
xc

)︂
. (4.44)

Se o termo correspondente a λ = 1 for aproximado por um funcional semilocal, como a
LSDA ou GGA, obtém-se uma forma híbrida, na qual uma fração da troca exata é combinada
com termos aproximados de troca e correlação.

Uma das primeiras tentativas de implementação prática dessa ideia foi proposta por
Becke (BECKE, 1993), que, com base na estrutura da conexão adiabática, sugeriu a interpolação
linear entre o limite não interagente (λ = 0) e o limite físico (λ = 1). O funcional resultante,
denominado Half-and-Half (H+H), combina igualmente a troca exata com a contribuição
aproximada de troca e correlação da LSDA:

Exc ≈
1
2

Ex +
1
2

ULSDA
xc (4.45)

Como discutido nas subseções anteriores, funcionais do tipo GGA e meta-GGA apresen-
tam acurácia superior à LSDA ao incorporarem dependência explícita do gradiente da densidade
eletrônica. Nesse contexto, a ideia original do funcional Half-and-Half foi generalizada por meio
da substituição da contribuição LSDA por termos de troca e correlação mais sofisticados.

Um dos funcionais híbridos mais bem-sucedidos resultantes dessa abordagem é o B3LYP,
que combina uma fração da troca exata com termos de troca do tipo GGA e contribuições de
correlação semilocais. Em sua forma mais conhecida, o funcional inclui a troca LSDA, a correção
de troca de Axel D. Becke (B88) (BECKE, 1988), a troca exata de Hartree–Fock, bem como
os termos de correlação LSDA e de Chengteh Lee, Weitao Yang e Robert G. Parr (LYP) (LEE;
YANG; PARR, 1988a).

EB3LY P
xc = (1−a)ELSDA

x +aEHF
x +b∆EB88

x +(1− c)ELSDA
c + cELY P

c (4.46)

A inclusão de coeficientes ajustáveis permitiu a calibração empírica do funcional com
base em dados termoquímicos experimentais, resultando em um modelo híbrido de grande
sucesso para a descrição de propriedades moleculares.

Embora os funcionais híbridos representem um avanço significativo ao incorporar troca
exata orbital-dependente, a descrição da correlação eletrônica permanece predominantemente
semilocal. Essa limitação motivou o desenvolvimento dos chamados funcionais double híbri-
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dos, que incluem explicitamente termos de correlação perturbativa do tipo segunda ordem de
Møller–Plesset (MP2).

4.2.1.5 Funcionais duplamente híbridos

O último degrau da Escada de Jacob corresponde aos funcionais que dependem explicita-
mente dos orbitais de Kohn–Sham, incluindo os orbitais virtuais, permitindo a incorporação de
efeitos de correlação eletrônica não locais. Nessa categoria encontram-se métodos que adicionam
termos de correlação obtidos por teorias perturbativas de segunda ordem, como a correlação do
tipo MP2, ou ainda aproximações baseadas na Random Phase Approximation (RPA).

Os funcionais que combinam uma fração de troca exata de Hartree–Fock com uma con-
tribuição explícita de correlação perturbativa são denominados funcionais duplamente híbridos,
pois integram simultaneamente a mistura de troca característica dos híbridos tradicionais e um
termo adicional de correlação orbital-dependente. Em geral, tais funcionais preservam parte da
correlação semilocal da DFT, complementando-a com uma contribuição perturbativa calculada a
partir dos orbitais de Kohn–Sham.

A forma geral de um funcional duplamente híbrido pode ser escrita como (GOERIGK;
GRIMME, 2014)

EDHDFT
xc = (1−a)EDFT

x +aEHF
x +(1−b)EDFT

c +bEMP2
c (4.47)

onde a e b são coeficientes que determinam, respectivamente, a fração de troca exata e
de correlação perturbativa incluídas no funcional.

Dessa forma, os funcionais duplamente híbridos representam o nível mais elevado de
sofisticação dentro da estrutura aproximada da DFT, estabelecendo uma ponte conceitual entre
a teoria do funcional da densidade e métodos pós–Hartree–Fock. Contudo, um dos principais
desafios associados à sua aplicação é o aumento do custo computacional, uma vez que o termo
de correlação do tipo MP2 apresenta escalonamento assintótico da ordem de O(N5), tornando
esses métodos significativamente mais onerosos que híbridos convencionais (JENSEN, 2006).

4.2.1.6 Funcionais com separação de alcance

Uma limitação importante dos funcionais híbridos convencionais está associada ao com-
portamento assintótico incorreto do potencial de troca–correlação. Em funcionais semilocais e
híbridos globais, o potencial decai exponencialmente com a distância, enquanto o comportamento
fisicamente correto deveria seguir uma dependência proporcional a −1

r . Essa discrepância está
relacionada ao erro de auto-interação residual e à superdelocalização artificial da densidade
eletrônica.
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Em cálculos de TDDFT, tais deficiências manifestam-se na subestimação das energias de
excitação, particularmente em estados do tipo Rydberg e em processos de transferência de carga
de longo alcance. Nesses casos, a descrição inadequada do potencial leva a uma estabilização
artificial de estados eletrônicos delocalizados, comprometendo a acurácia das propriedades
espectroscópicas e eletrônicas obtidas.

Uma estratégia para contornar esse problema consiste na separação do operador Coulom-
biano de interação elétron–elétron em contribuições de curto e longo alcance. Tal decomposição
é realizada por meio da função erro, permitindo escrever

1
r12

=
er f (ωr12)

r12
+

er f c(ωr12)

r12
(4.48)

onde ω é um parâmetro que controla o alcance da separação. Nesse esquema, a troca exata
de Hartree–Fock é tipicamente empregada na parte de longo alcance, enquanto a contribuição de
curto alcance é descrita por um funcional semilocal.

Os funcionais que adotam essa abordagem são denominados funcionais híbridos com
separação de alcance (range-separated hybrids). Entre os exemplos amplamente utilizados
encontram-se o CAM–B3LYP (YANAI; TEW; HANDY, 2004) e o LC–ωHPBE (HENDER-
SON et al., 2009), que apresentam melhor desempenho na descrição de excitações eletrônicas
envolvendo transferência de carga e propriedades dependentes do comportamento assintótico do
potencial.

Dessa forma, os métodos com separação de alcance representam um refinamento dos
híbridos globais, proporcionando uma descrição mais consistente das interações de longo alcance
sem abandonar a estrutura formal da teoria do funcional da densidade.

4.2.1.7 Correções de dispersão

Outra limitação bem estabelecida dos funcionais semilocais e híbridos convencionais está
relacionada à descrição inadequada das interações de dispersão de London (forças de van der Wa-
als). Tais interações possuem natureza puramente correlacional e caráter não local, originando-se
de flutuações instantâneas e correlacionadas da densidade eletrônica entre regiões espacialmente
separadas. Como funcionais do tipo LSDA, GGA e meta-GGA dependem apenas de quanti-
dades locais ou semilocais da densidade, eles não reproduzem corretamente o comportamento
assintótico da energia de dispersão, que decai como R−6 com a distância intermolecular.

Para contornar essa limitação, diferentes estratégias foram desenvolvidas. Uma aborda-
gem amplamente utilizada consiste na adição de termos corretivos empíricos à energia total,
conhecidos como métodos DFT-D. Nessa formulação, um termo adicional do tipo (JENSEN,
2006)
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∆Edisp =− ∑
n=6(8,10)

Sn

atoms

∑
AB

CAB
n

Rn
AB

fdamp(RAB) (4.49)

é incluído, onde CAB são coeficientes de dispersão dependentes dos átomos envolvidos,
RAB representa a distância interatômica e fdamp é uma função de amortecimento introduzida para
evitar divergências em curtas distâncias. Entre os esquemas mais difundidos encontram-se as
correções propostas por Stefan Grimme, como os métodos DFT-D3 (GRIMME et al., 2010)

Alternativamente, funcionais de van der Waals incorporam explicitamente termos de cor-
relação não local, frequentemente expressos como integrais duplas sobre a densidade eletrônica,
permitindo a descrição da dispersão de forma autoconsistente no funcional.

∆Edisp =
1
2

∫︂
ρ(r)Φ(r,r′)ρ(r′)drdr′ (4.50)

onde Φ(r,r′) é um núcleo não local que correlaciona flutuações da densidade eletrônica
em pontos distintos do espaço. Essa formulação, empregada em funcionais do tipo vdW-DF
(DION et al., 2004), permite descrever interações de van der Waals de maneira autoconsistente,
reproduzindo o comportamento assintótico R−6

Dessa forma, as estratégias modernas para tratamento da dispersão podem ser clas-
sificadas em correções empíricas adicionadas a posteriori e em funcionais que incorporam
explicitamente termos de correlação não local. Em muitos métodos contemporâneos, essas
abordagens são combinadas com esquemas de separação de alcance, como no caso do ωB97X–D
(CHAI; HEAD-GORDON, 2008a), que integra troca com separação de alcance e correção
empírica de dispersão.

4.3 Conjunto de Bases
Os métodos ab initio baseiam-se na resolução da equação de Schrödinger eletrônica com

o objetivo de determinar a energia e a função de onda do sistema. Entretanto, como os orbitais
moleculares constituem funções desconhecidas a priori, torna-se necessário expandi-los em
termos de um conjunto de funções conhecidas e matematicamente bem definidas. Essa abordagem
é conhecida como combinação linear de orbitais atômicos (LCAO) (SZABO; OSTLUND, 2012).

φi =
m

∑
r=1

criχr (4.51)

Onde m é o número de funções de base, cri são os coeficientes da combinação linear
associados ao orbital molecular i, e χr representam as funções de base centradas nos núcleos
atômicos.
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Em princípio, a descrição exata do sistema exigiria um conjunto completo de funções de
base, o que corresponderia a um número infinito de funções. Na prática, utiliza-se um conjunto
finito, de modo que apenas os coeficientes associados às funções de base são determinados
variacionalmente.

A escolha do conjunto de base é, portanto, crucial para a precisão dos cálculos ab
initio. Conjuntos de base reduzidos podem levar a uma representação inadequada da função
de onda, enquanto conjuntos excessivamente extensos aumentam significativamente o custo
computacional, uma vez que métodos eletrônicos convencionais apresentam escalonamento
aproximado da ordem de O(M4), onde M corresponde ao número de funções de base empregadas
(JENSEN, 2006).

4.3.1 Bases Gaussianas e Slater

Existem dois tipos principais de funções de base empregados em métodos ab initio para
a descrição de orbitais atômicos: as Slater-Type Orbitals (STOs) e as Gaussian-Type Orbitals

(GTOs). As STOs apresentam forma funcional do tipo exponencial decrescente, reproduzindo
corretamente o comportamento assintótico do orbital atômico e a condição de cúspide na
vizinhança do núcleo. Devido a essas características físicas mais realistas, são particularmente
adequadas para a descrição de sistemas atômicos e diatômicos, além de serem amplamente
empregadas em métodos semiempíricos. A forma de um funcional STO é dada pela equação
4.52

χζ ,n,l,m(r,θ ,ϕ) = NYl,m(θ ,ϕ)rn−1e−ζ r (4.52)

onde N é a constante de normalização, Y m
l (θ ,ϕ) são os harmônicos esféricos, n é o

número quântico principal, l e m são os números quânticos angular e magnético, respectivamente,
e ζ é um parâmetro que controla a contração radial da função.

Entretanto, a utilização direta de STOs em cálculos ab initio é computacionalmente
onerosa, uma vez que as integrais eletrônicas envolvendo essas funções não admitem solução
analítica simples. Por essa razão, a maioria dos cálculos de estrutura eletrônica modernos utiliza
Gaussian-Type Orbitals (GTOs), cuja forma funcional gaussiana permite a avaliação analítica
eficiente das integrais bielectrônicas por meio do teorema do produto de gaussianas. A forma de
um funcional do tipo GTO é dada pela equação 4.53

χζ ,n,l,m(r,θ ,ϕ) = NYl,m(θ ,ϕ)r2n−2−le−ζ r2
(4.53)

Embora as GTOs não satisfaçam a condição de cúspide nuclear nem reproduzam corretamente
o decaimento assintótico exponencial dos orbitais atômicos devido à dependência em r2, essas
limitações são compensadas pela combinação linear de múltiplas gaussianas primitivas, formando
funções contraídas capazes de aproximar adequadamente o comportamento físico dos orbitais
reais. Em geral, são necessárias aproximadamente três gaussianas para reproduzir adequadamente
o comportamento de uma única STO, como ilustrado na Figura 3.
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Figura 3 – Comparação entre o orbital do tipo Slater (STO) e suas aproximações por combina-
ções de funções gaussianas contraídas (STO-nG, n=1,2,3) ao longo da coordenada
radial. Observa-se que o aumento do número de gaussianas na contração melhora
progressivamente a descrição da função original, sobretudo na região intermediária,
embora nenhuma das aproximações reproduza exatamente o comportamento cusp
no núcleo. Os parâmetros das expansões gaussianas (expoentes e coeficientes de
contração) foram obtidos conforme descrito em Modern Quantum Chemistry.

4.3.2 Bases do tipo split-valence

A forma mais simples de conjunto de funções de base é o conjunto do tipo Single Zeta

(SZ) (JENSEN, 2006). Nesse tipo de base utiliza-se o número mínimo de funções necessárias
para representar os orbitais atômicos ocupados de um átomo isolado. Como exemplo, para o
átomo de hidrogênio é empregada apenas uma função de base para descrever o orbital 1s.

Entretanto, quando os átomos formam moléculas, a distribuição eletrônica pode sofrer
distorções em diferentes direções do espaço devido às interações químicas. A utilização de
apenas uma função de base para cada orbital atômico mostra-se, em geral, insuficiente para
descrever adequadamente essas variações na forma radial dos orbitais. Dessa forma, torna-se
necessário empregar mais de uma função de base para representar um mesmo orbital atômico,
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aumentando a flexibilidade da descrição da densidade eletrônica.

Uma maneira de introduzir essa flexibilidade consiste em duplicar o número de funções
radiais associadas aos orbitais de valência, originando os chamados conjuntos de base do tipo
Double Zeta (DZ). Nesses conjuntos, cada orbital de valência é representado por duas funções
de base com diferentes expoentes, permitindo uma melhor adaptação da função de onda às
mudanças no ambiente químico. Em muitos conjuntos de base práticos, apenas os orbitais
de valência são divididos dessa forma, enquanto os orbitais internos (de núcleo) permanecem
descritos por uma única função. Essa estratégia é conhecida como split-valence basis set.

Contudo, mesmo com a utilização de conjuntos de base mais flexíveis, como DZ ou TZ,
ainda é frequentemente necessário incluir funções adicionais capazes de descrever distorções
angulares da densidade eletrônica. Esse efeito torna-se particularmente importante em moléculas,
onde a formação de ligações químicas induz redistribuições da densidade eletrônica que não
podem ser descritas adequadamente apenas por funções com o mesmo momento angular dos
orbitais atômicos originais.

Para lidar com esse problema, introduzem-se as chamadas funções de polarização. Essas
funções correspondem a orbitais com momento angular maior do que aqueles ocupados no
átomo isolado. Por exemplo, a adição de funções do tipo p permite polarizar orbitais s, enquanto
funções do tipo d permitem polarizar orbitais p. De forma análoga, funções do tipo f podem
polarizar orbitais d. Na prática, para a maioria das aplicações em química computacional, a
inclusão de funções d para átomos pesados e funções p para o hidrogênio já é suficiente para
descrever adequadamente os efeitos de polarização da densidade eletrônica.

A introdução dessas funções adicionais aumenta o custo computacional dos cálculos,
pois eleva o número total de funções de base utilizadas na expansão dos orbitais moleculares. Por
essa razão, alguns conjuntos de base mais simples incluem funções de polarização apenas para
os átomos mais pesados, embora conjuntos mais modernos frequentemente também adicionem
funções de polarização ao hidrogênio como é o caso da base 6-31G(d,p) (DITCHFIELD;
HEHRE; POPLE, 1971; HEHRE; DITCHFIELD; POPLE, 1972; HARIHARAN; POPLE, 1973;
HARIHARAN; POPLE, 1974; GORDON, 1980; FRANCL et al., 1982; BINNING; CURTISS,
1990; BLAUDEAU et al., 1997; RASSOLOV et al., 1998).

4.3.3 Contração de Conjunto de Bases

Devido aos orbitais eletrônicos próximos ao núcleo contribuírem significativamente para
a energia total do sistema, uma descrição precisa dessas regiões exige o uso de várias funções
primitivas bastante compactas. Como consequência, um grande número de funções de base
acaba sendo dedicado à descrição dos orbitais de núcleo. Entretanto, em muitos problemas de
química molecular, o principal interesse está na descrição das camadas mais externas do átomo,
particularmente nos orbitais de valência, onde ocorrem as interações químicas responsáveis pela
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formação e ruptura de ligações.

Apesar disso, os orbitais de valência frequentemente são descritos por um número re-
lativamente pequeno de funções de base, pois apresentam menor contribuição energética em
comparação com os orbitais de núcleo. Esse desequilíbrio pode tornar o método computacional-
mente ineficiente, uma vez que grande parte do custo computacional é empregada na descrição
detalhada de orbitais de núcleo que, em geral, sofrem pouca variação ao longo de processos
químicos.

Uma estratégia amplamente utilizada para contornar esse problema é a contração de
funções de base. Nesse procedimento, várias funções gaussianas primitivas são combinadas
linearmente para formar uma única função contraída, capaz de reproduzir adequadamente o
comportamento radial dos orbitais de núcleo. Dessa forma, reduz-se significativamente o número
total de funções utilizadas no cálculo, mantendo-se uma boa precisão na descrição eletrônica do
sistema (JENSEN, 2006).

χ(CGTO) =
k

∑
i

aiχi(PGTO) (4.54)

onde χ(CGTO) representa a função gaussiana contraída (Contracted Gaussian-Type

Orbital), χi(PGTO) corresponde às gaussianas primitivas (Primitive Gaussian-Type Orbitals),
ai são os coeficientes de contração e k indica o número de funções primitivas empregadas na
contração.

Como o processo de contração impõe uma restrição no número de parâmetros variacionais
disponíveis, a flexibilidade do conjunto de base é reduzida, o que pode impactar a acurácia dos
cálculos. Em contrapartida, o ganho em eficiência computacional é substancial, tornando os
conjuntos de bases contraídos amplamente utilizados em cálculos de estrutura eletrônica.

4.3.4 Basis Set Superposition and Incompleteness Errors (BSSE)

Como mencionado anteriormente, a utilização de um conjunto de base completo para
a representação dos orbitais atômicos é impraticável, uma vez que tal descrição exigiria um
número infinito de funções de base. Na prática, utiliza-se um conjunto finito de funções, o que
inevitavelmente introduz erros na energia total calculada. Esse erro é conhecido como basis set
incompleteness error (BSIE), e tende a diminuir à medida que conjuntos de base maiores e mais
flexíveis são empregados.

Em cálculos de estrutura eletrônica, as funções de base são normalmente centradas nos
núcleos atômicos. Essa escolha reduz significativamente o número de funções necessárias para
descrever a densidade eletrônica do sistema, uma vez que não é necessário distribuir funções
de base arbitrariamente por todo o espaço. Entretanto, essa aproximação também introduz um
efeito adicional conhecido como basis set superposition error (BSSE).
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O BSSE surge quando, em sistemas moleculares ou complexos intermoleculares, as
funções de base associadas a um átomo ou fragmento passam a auxiliar na descrição da densidade
eletrônica de outro átomo ou fragmento próximo. Como consequência, cada fragmento passa a
ser descrito efetivamente por um conjunto de base maior no sistema combinado do que quando
considerado isoladamente. Esse efeito leva a uma superestimativa da estabilização do sistema,
sendo particularmente relevante em interações fracas, como interações de van der Waals e
ligações de hidrogênio (JENSEN, 2006).

Uma aproximação amplamente utilizada para a correção do BSSE é o método de Coun-

terpoise (CP) (BOYS; BERNARDI, 1970). Nesse procedimento, o erro de superposição de base
é estimado comparando-se a energia de cada fragmento calculada em seu conjunto de base
original com a energia do mesmo fragmento calculada no conjunto de base completo do sistema
complexado, incluindo as funções de base do outro fragmento (funções fantasmas).

A energia de interação entre dois fragmentos A e B pode ser descrita pela formulação
proposta por Boys e Bernardi:

∆E = EAB
AB(AB)−EA

A(A)−EB
B(B)− [EAB

A (AB)−EAB
A (A)+EAB

B (AB)−EAB
B (B)] (4.55)

onde EAB
AB(AB) corresponde à energia total do complexo AB calculada com o conjunto de

base completo do sistema. Os termos EA
A(A) e EB

B(B) representam as energias dos fragmentos
isolados A e B, respectivamente, calculadas com seus próprios conjuntos de base. Já EAB

A (A) e
EAB

B (B) correspondem às energias dos fragmentos A e B calculadas na geometria do complexo,
utilizando o conjunto de base do dímero completo, no qual as funções de base do outro fragmento
são incluídas como funções fantasmas.

É importante ressaltar que a magnitude da correção de Counterpoise depende fortemente
do tamanho e da qualidade do conjunto de bases utilizado. Observa-se que as energias de
interação calculadas com e sem a correção de CP tendem a convergir para o mesmo limite
no caso de conjuntos de base completos, porém a partir de lados opostos. Enquanto o cálculo
sem correção geralmente superestima a estabilidade da interação devido ao BSSE, a aplicação
completa da correção pode, em alguns casos, levar a uma subestimação da energia de interação.
Por essa razão, alguns autores sugerem que a utilização de apenas metade da correção de CP
pode produzir resultados mais próximos do limite de base completa (BURNS; MARSHALL;
SHERRILL, 2013).

Além disso, estudos indicam que a aplicação da correção de CP pode introduzir erros
adicionais em certos casos, particularmente em sistemas governados por interações fracas, como
interações de van der Waals ou ligações de hidrogênio muito fracas, onde a correção pode levar
a uma supercorreção da energia de interação (MENTEL; BAERENDS, 2014).

Dessa forma, mesmo quando a correção de CP é empregada, a energia de interação do
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sistema complexado ainda pode apresentar desvios em relação ao valor físico esperado, e em
determinadas situações a aplicação da correção pode inclusive amplificar tais discrepâncias.

4.4 Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-
DFT)
De maneira análoga à equação de Schrödinger dependente do tempo, a Teoria do Fun-

cional da Densidade também possui uma formulação que inclui explicitamente a dependência
temporal da densidade eletrônica. A introdução dessa dependência no formalismo permite descre-
ver a resposta eletrônica do sistema a perturbações externas dependentes do tempo, possibilitando
o estudo de propriedades associadas a estados excitados, como espectros de absorção eletrônica
e processos de excitação molecular.

Na formulação original da DFT, baseada nos teoremas de Hohenberg–Kohn, a teoria é
estritamente válida para o estado fundamental de sistemas eletrônicos sob a ação de um potencial
externo independente do tempo. Dessa forma, os teoremas de Hohenberg–Kohn não fornecem
uma base formal adequada para a descrição de sistemas sujeitos a potenciais dependentes do
tempo ou para o tratamento direto de estados excitados.

Para contornar essa limitação, a fundamentação teórica da TD-DFT baseia-se no teorema
de Runge–Gross (RUNGE; GROSS, 1984), que estabelece que, para um sistema de muitos
elétrons sujeito a um potencial externo dependente do tempo, existe uma correspondência unívoca
entre esse potencial e a densidade eletrônica dependente do tempo, desde que determinadas
condições iniciais sejam satisfeitas.

A descrição quântica de sistemas eletrônicos dependentes do tempo é dada pela equação
de Schrödinger dependente do tempo:

iℏ
∂

∂ t
Ψ(r, t) = ĤΨ(r, t) (4.56)

onde Ψ(r, t) representa a função de onda dependente do tempo e Ĥ é o operador Hamil-
toniano do sistema.

No caso em que o Hamiltoniano não depende explicitamente do tempo, é possível separar
as dependências espacial e temporal da função de onda, escrevendo

Ψ(r, t) = ψ(r)T (t) (4.57)

Substituindo essa expressão na equação de Schrödinger dependente do tempo e separando
as variáveis, obtém-se que a dependência temporal da função de onda é dada por um fator de
fase complexo:
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T (t) = e−iEt/ℏ (4.58)

Assim, a solução geral pode ser escrita como

Ψ(r, t) = ψ(r)e−iEt/ℏ (4.59)

onde ψ(r) corresponde à solução da equação de Schrödinger independente do tempo e
E representa a energia associada ao estado estacionário.

Entretanto, quando o sistema está sujeito a uma perturbação externa dependente do
tempo, o Hamiltoniano passa a apresentar dependência temporal explícita, podendo ser escrito
como

Ĥ(r, t) = Ĥ0(r)+Vext(r, t) (4.60)

onde Ĥ0 corresponde ao Hamiltoniano não perturbado e Vext(r, t) representa o potencial
externo dependente do tempo.

Assumindo que o sistema encontra-se inicialmente no estado estacionário correspondente
a Ĥ0 e que a perturbação é aplicada a partir de um tempo inicial t0, pode-se escrever

Vext(r, t) = θ(t− t0)Vext(r, t) (4.61)

onde θ é a função degrau de Heaviside.

Nesse caso, a evolução temporal do sistema deixa de ser descrita apenas por um fator de
fase simples como na equação (4.59). A solução geral da equação de Schrödinger dependente do
tempo pode então ser expressa por meio do operador de evolução temporal:

Ψ(r, t) =U(t, t0)Ψ(r, t0) (4.62)

onde
U(t, t0) = exp

[︃
− i
ℏ

∫︂ t

t0
Ĥ(τ)dτ

]︃
(4.63)

O operador U é denominado operador de evolução temporal. Entretanto, a utilização
direta da equação (4.62) torna-se computacionalmente custosa, uma vez que a avaliação do
operador de evolução para intervalos de tempo arbitrários pode exigir o tratamento explícito da
dependência temporal do Hamiltoniano.

Uma estratégia amplamente utilizada consiste em aproximar a evolução temporal do
sistema por meio da propagação em pequenos intervalos de tempo. Nesse caso, o operador de
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evolução pode ser aproximado como uma sequência de passos infinitesimais no tempo (JENSEN,
2006).

U(t0 +∆t)≈ exp(−iH∆t) (4.64)

Devido ao fato de que, em sistemas dependentes do tempo, a energia total não é necessa-
riamente conservada, o princípio variacional utilizado na mecânica quântica estacionária não
pode ser aplicado diretamente. Nesse caso, utiliza-se um princípio variacional dependente do
tempo, no qual a dinâmica do sistema é obtida a partir da minimização de uma ação associada à
função de onda.

Define-se então o funcional de ação

S[Ψ] =
∫︂ t

t0
⟨Ψ(t ′)

⃓⃓⃓⃓
iℏ

∂

∂ t ′
− Ĥ

⃓⃓⃓⃓
Ψ(t ′)⟩ dt ′ (4.65)

A condição variacional δS = 0 conduz diretamente à equação de Schrödinger dependente
do tempo. Dessa forma, a evolução do sistema passa a ser determinada pela função de onda no
estado inicial Ψ(t0) e pela forma do Hamiltoniano dependente do tempo.

Se o estado inicial do sistema corresponde ao estado fundamental, o teorema de Hohenberg–
Kohn garante que esse estado é completamente determinado pela densidade eletrônica inicial.
Dessa forma, a evolução temporal do sistema pode ser descrita a partir da densidade eletrônica
dependente do tempo.

De maneira análoga ao formalismo da teoria de Kohn–Sham, o sistema eletrônico
interagente pode ser mapeado em um sistema fictício não interagente que reproduz a mesma
densidade eletrônica dependente do tempo. Nesse caso, a função de onda do sistema não
interagente pode ser representada por um determinante de Slater construído a partir dos orbitais
de Kohn–Sham dependentes do tempo.

Assim, a densidade eletrônica dependente do tempo pode ser escrita como

ρ(r, t) =
N

∑
i=1
|φi(r, t)|2 (4.66)

onde φi(r, t) correspondem aos orbitais de Kohn–Sham dependentes do tempo. Esses
orbitais são obtidos pela solução autoconsistente de um conjunto de equações de Kohn–Sham
dependentes do tempo.

Veff(r, t) =Vne(r)+ J(r, t)+Vxc(r, t)+Vext(r, t) (4.67)

O potencial Coulombiano pode ser escrito em termos da densidade eletrônica dependente
do tempo como
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J(r, t) =
∫︂

ρ(r′, t)
|r− r′|

dr′ (4.68)

O termo de troca–correlação apresenta uma forma mais complexa. No caso estacionário,
esse potencial é obtido como a derivada funcional da energia de troca–correlação em relação à
densidade eletrônica. No formalismo dependente do tempo, por outro lado, ele é definido a partir
da derivada funcional da ação de troca–correlação,

Vxc(r, t,ρ0) =
δSxc[ρ]

δρ(r, t)
(4.69)

Uma diferença importante em relação ao caso independente do tempo é que o potencial de
troca–correlação passa a depender não apenas da densidade eletrônica instantânea, mas também
da densidade inicial do sistema e de toda a evolução temporal entre t0 e t. Consequentemente, as
equações de Kohn–Sham dependentes do tempo apresentam um efeito de memória, devendo ser
resolvidas de maneira autoconsistente também no domínio temporal.

Na prática, a grande maioria das implementações de TD-DFT emprega a chamada
aproximação adiabática, na qual o efeito de memória é negligenciado. Nessa aproximação,
assume-se que o potencial de troca–correlação depende apenas da densidade eletrônica no
instante considerado, de forma análoga à hipótese utilizada em aproximações locais no caso
estacionário. Dessa maneira, o potencial de troca–correlação dependente do tempo pode ser
aproximado pela mesma forma funcional utilizada no formalismo independente do tempo.

4.5 Índices de Fukui
O estudo dos orbitais de fronteira, que incluem os orbitais HOMO (Orbital Molecular

Ocupado de Maior Energia) e LUMO (Orbital Molecular não Ocupado de Menor Energia), é
fundamental na química teórica e na compreensão da reatividade química. O HOMO representa
o último orbital ocupado em uma molécula, enquanto o LUMO é o primeiro orbital desocupado.

Esses orbitais de fronteira desempenham um papel crítico na reatividade química, pois as
reações frequentemente envolvem a interação entre elétrons do HOMO de uma molécula com os
elétrons do LUMO de outra molécula. Quando esses orbitais de fronteira se sobrepõem, ocorrem
interações eletrônicas que podem levar à formação de ligações químicas (FUKUI, 1982).

Neste contexto o estudo sobre a dos orbitais de fronteiras, as contribuições de Kenichi
Fukui são amplamente utilizadas e se mostram valiosas no cenário da teoria do funcional da
densidade (FUKUI, 1970). A função de Fukui mensura a variação na densidade eletrônica em
uma posição determinada quando o número de elétrons é modificado.

f (⃗r) =
[︃

∂ρ (⃗r)
∂N

]︃
Vext

(4.70)
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Devido a descontinuidade da derivada da equação 4.70 para sistemas finitos, há uma
dependência de f (⃗r) com o sinal de ∆N, de modo que três funções foram propostas por Yang e
Parr (PERDEW et al., 1982).

f+(⃗r) =
[︃

∂ρ (⃗r)
∂N

]︃+
Vext

(4.71)

f−(⃗r) =
[︃

∂ρ (⃗r)
∂N

]︃−
Vext

(4.72)

f 0(⃗r) =
1
2
[︁

f+(⃗r)+ f−(⃗r)
]︁

(4.73)

Tais funções são chamadas de Funções de Fukui.

O trabalho de Parr e Yang mostra que é possível utilizar as Funções de Fukui Condensada,
para medir a reatividade em relação a um ataque nucleofílico, eletrofílico ou radicais livres (LEE;
YANG; PARR, 1988b).

Deste modo usando uma aproximação diferencial infinita as equações 4.71,4.72,4.73
podem ser escritas como:

f+(⃗r) = ρN+1(⃗r)−ρN (⃗r) ataque nucleofílico (4.74)

f+ = ρN (⃗N)−ρN−1(⃗N), ataque eletrofilico (4.75)

f 0(⃗r) =
1
2
[ρN+1(⃗r)−ρN−1(⃗r)] , radical livre (4.76)

Onde ρN+1, ρN e ρN−1 são a densidade eletrônica moléculas negativas, neutras e posi-
tivas. Assim por (LEE; YANG; PARR, 1988b), as funções de Fukui condensadas são obtidas
de maneira análoga, fazendo uso de aproximações de diferença finita derivadas da análise
populacional Mulliken de átomos dentro de moléculas.

f+k = qk(N +1)−qk(N) ataque nucleofílico (4.77)

f−k = qk(N)−qk(N−1) ataque eletrofilico (4.78)
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f 0
k =

1
2
[qk(N +1)−qk(N−1)] radical livre (4.79)

Onde qk é a população eletrônica sobre o átomo k em uma molécula M.

Desta forma os Índices de Fukui são um dos indicadores de reatividade fundamentais
na teoria do funcional da densidade, sendo amplamente empregada na química teórica e na
modelagem molecular. Essa função desempenha um papel crucial ao permitir a análise das
mudanças na densidade eletrônica em moléculas, revelando quais átomos ou regiões são mais
propensos a participar de reações químicas. Sua aplicação se estende à previsão de reatividade,
identificação de sítios reativos, compreensão de mecanismos de reações, otimização de processos
químicos e desenvolvimento de novos compostos.

4.6 Método de Particionamento de Hirshfeld
O Método de Particionamento de Hirshfeld é uma abordagem fundamental na análise

da densidade eletrônica em moléculas, estabelecida com base nas definições de Hirshfeld. Essa
metodologia considera as cargas parciais nos átomos como densidades de deformação ∆ρ (⃗r)

da densidade eletrônica, permitindo o cálculo preciso dessas densidades de deformação. Isso,
por sua vez, proporciona uma compreensão profunda da distribuição da carga eletrônica em
átomos individuais dentro de uma molécula (HIRSHFELD, 1977). Entre os diversos métodos
de partição de carga usados para calcular os Índices de Fukui para Centros de Átomos (IFCA),
o método de partição de Hirshfeld é amplamente preferido. No contexto de IFCA, o método
de Hirshfeld desempenha um papel fundamental na determinação precisa da distribuição de
densidade eletrônica ao redor de cada átomo em um sistema condensado. Essas informações
são então usadas para calcular os índices de Fukui, que fornecem informações valiosos sobre os
padrões de reatividade dos átomos dentro da molécula

∆ρ (⃗r) é definido como a diferença de densidade de carga entre a molécula é a pro
molécula, o qual é expresso por:

∆ρ(r) = ρ
mol(⃗r)−ρ

pro(⃗r) (4.80)

Onde ρmol (⃗r) é a densidade de carga molecular, e ρ pro(⃗r) é a densidade de carga da pro
molécula no mesmo sítio definida como:

ρ
pro(⃗r) = ∑

i
ρ

at
i (⃗r) (4.81)

Onde as funções ρat é a densidade de carga no estado fundamental do átomo esférico e
posicionado na coordenada R.
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Desta maneira é possível definir uma função de compartilhamento, que especifica o
compartilhamento relativo da densidade da pro molécula na coordenada R.

wi(r) =
ρat

i (r)
ρpro(r)

(4.82)

Assim é possível definir a densidade de carga do átomo ligante ‘i’

ρ
b.a.
i (r) = wi(⃗r)ρmol(⃗r) (4.83)

A carga atômica efetiva qe f a qual representa a carga utilizada nos índices de Fukui na
seção anterior como qk pode ser definida da seguinte forma:

qe f =−
∫︂

δρi(⃗r)dv. (4.84)

Onde δρi(⃗r) é expresso por:

δρ i(r) = wi(⃗r)∆ρ (⃗r) (4.85)

Em resumo, o método consiste em construir uma pro molécula com base em densidades
eletrônicas de átomos bem definidas na molécula de origem. Em seguida, a densidade de carga
real, ponto a ponto, é dividida de maneira proporcional às respectivas contribuições dos átomos
na densidade de carga da pro molécula.

4.7 Analise e visualização das propriedades Eletronicas
A visualização e análise de propriedades eletrônicas, tais como distribuição elétron-

buraco, densidade de transição e momentos de dipolo elétrico/magnético de transição, podem
ser decompostas em contribuições provenientes de pares de orbitais, bem como de átomos
e fragmentos moleculares. Para a correta interpretação dessas análises, torna-se fundamental
apresentar a fundamentação teórica associada. Assim, as subseções seguintes abordam as teorias
empregadas neste trabalho.

As teorias apresentadas nas subseções seguintes foram adaptadas da documentação
oficial do programa Multiwfn, utilizado neste trabalho para a análise das propriedades eletrônicas
(LU; CHEN, 2011; LU, 2024).

4.7.1 Representação no espaço real do elétron e do buraco

O processo de excitação de um único elétron (single-electron excitation) pode ser interpre-
tado, de maneira simplificada, como a promoção de um elétron para um novo estado eletrônico,
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resultando na formação simultânea de um buraco. Quando a excitação pode ser adequadamente
descrita por uma transição do tipo HOMO → LUMO, o buraco e o elétron correspondem,
respectivamente, aos orbitais HOMO e LUMO. Contudo, em sistemas reais, essa aproximação
baseada em um único par orbital raramente é suficiente, tornando necessária a descrição das
excitações em termos de múltiplas transições entre orbitais moleculares acompanhadas de seus
respectivos coeficientes.

A representação da distribuição eletrônica em excitações nas quais não há predominância
de um único par de orbitais moleculares pode ser descrita utilizando Orbitais Naturais de
Transição (Natural Transition Orbitals, NTOs). Entretanto, mesmo com a aplicação da abordagem
NTO, podem ocorrer casos em que nenhuma contribuição orbital individual apresenta caráter
dominante. Assim, uma alternativa para lidar com essa limitação consiste no método proposto
por (LIU; LU; CHEN, 2020).

Nesse método, a densidade de distribuição pode ser definida como:

ρ
hole(r) = ρ

hole
(loc)+ρ

hole
(cross) = ∑

i→a
(W a

i )
2
ϕi(r)ϕi(r)+ ∑

i→a
∑

j ̸=i→a
W a

i W a
j ϕi(r)ϕ j(r) (4.86)

ρ
ele(r) = ρ

ele
(loc)+ρ

ele
(cross) = ∑

i→a
(W a

i )
2
ϕi(r)ϕi(r)+ ∑

i→a
∑

i→b̸=a
W a

i W b
i ϕi(r)ϕb(r) (4.87)

Onde ϕ representa as funções de onda dos orbitais moleculares. Os termos “loc” e “cross”
denotam, respectivamente, as contribuições locais e cruzadas para as distribuições de buraco
e elétron. Deve-se destacar ainda que tais definições são formuladas em termos de densidade
eletrônica; dessa forma, elétron e buraco não apresentam informação de fase.

Devido à ortonormalidade dos orbitais moleculares, é possível demonstrar que∫︂
ρ

hole(r)dr = 1
∫︂

ρ
ele(r)dr = 1 (4.88)

A função de sobreposição pode ser definida como

Sr(r) =
√︂

ρhole(r)ρele(r) (4.89)

Já a diferença de densidade de carga (Charge Density Difference (CDD)) entre o estado
excitado e o estado fundamental é obtida por meio da seguinte expressão:

∆ρ(r) = ρ
ele(r)−ρ

hole(r) (4.90)

As definições apresentadas para buraco e elétron também podem ser generalizadas para
aplicações em TD-DFT, nas quais contribuições de desexcitação (de-excitation) devem ser
consideradas. Os termos generalizados locais podem ser escritos como:

ρ
hole
loc = ∑

i→a
(W a

i )
2
ρi−∑

i←a
(W

′a
i )2

ρi (4.91)

ρ
ele
loc = ∑

i→a
(W a

i )
2
ρa−∑

i←a
(W

′a
i )2

ρa (4.92)
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Onde a densidade de eletrônica do orbital i é dada por: ρi = |ϕi|2, e o termo w’ representa
o coeficiente de desexitação. Os termos cruzados generalizados são:

ρ
hole
cross = ∑

i→a
∑

j ̸=i→a
W a

i W a
j ϕiϕ j−∑

i←a
∑

j ̸=i←a
W
′a
i W

′a
j ϕiϕ j (4.93)

ρ
hole
cross = ∑

i→a
∑

i→b̸=a
W a

i W b
i ϕaϕb−∑

i←a
∑

i←b̸=a
W
′a
i W

′b
i ϕaϕb (4.94)

4.7.2 Contribuição de orbitais moleculares, funções de base, átomos e frag-
mentos nas distribuições de buraco e elétron

Com o objetivo de investigar a contribuição dos orbitais moleculares nas distribuições
de buraco e elétron, podem ser definidas as contribuições dos orbitais ocupados associadas ao
buraco e dos orbitais virtuais associadas ao elétron, conforme apresentado a seguir:

Θ
hole
i = ∑

a
[(W a

i )
2− (W

′a
i )2] Θ

ele
a = ∑

i
[(W a

i )
2− (W

′a
i )2] (4.95)

As contribuições eletrônicas associadas aos átomos podem ser obtidas utilizando métodos
de particionamento em espaço real, como o esquema de Hirshfeld ().

Como exemplo, a contribuição do buraco pode ser definida por:

Θ
hole
A =

∫︂
W Hirsh

A (r)ρhole(r)dr (4.96)

Também é possível empregar esquemas de particionamento semelhantes ao método de
Mulliken. Nesse caso, a função de trabalho pode ser derivada como:

∫︂ (︄
∑

i, j→a
W a

i W a
j ϕiϕ j

)︄
dr = 1

∫︂ (︄
∑

i, j→a
W a

i W a
j ∑

µ

∑
v

Cµ, jCv, jχµ χv

)︄
dr = 1

∑
i, j→a

W a
i W a

j ∑
µ

∑
v

Cµ, jCv, j

∫︂
χµ χvdr = 1

∑
i, j→a

W a
i W a

j ∑
µ

∑
v

Cµ, jCv, jSµ,v = 1

Onde χ representa as funções de base, enquanto S e C representam, respectivamente, a
matriz de sobreposição e a matriz de coeficientes. É possível então definir as contribuições do
átomo A para o buraco como:

Θ
hole
A = ∑

i, j→a
W a

i W a
j

1
2

(︄
∑

µ∈A
∑
v

Cµ, jCv, jSµ,v +∑
µ

∑
v∈A

Cµ, jCv, jSµ,v

)︄
(4.97)
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De modo semelhante, é possível generalizar o formalismo para o caso de desexcitação,
tanto para a parte de buraco quanto para a de elétron. Assim, a equação de trabalho utilizada
para a contribuição atômica de elétron e buraco é:

Θ
hole
A = ∑

i, j→a
W a

i W a
j

1
2

(︄
∑

µ∈A
∑
v

T i, j
µ,v +∑
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T i, j
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j
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T i, j
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µ,v
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Θ
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Onde T é a matriz intermediária definida como T i j
µ,v =Cµ,iCv, j,Sµ,v.

A contribuição dos fragmentos para elétron e buraco é equivalente para ambos os tipos
de particionamento, sendo simplesmente a soma das contribuições atômicas de cada fragmento.

Θ
hole
f rag = ∑

A∈ f rag
Θ

hole
a Θ

ele
f rag = ∑

A∈ f rag
Θ

ele
a (4.98)

De maneira semelhante, a diferença de densidade de carga (CDD) é dada por:

Θ
CDD
A = Θ

ele
A −Θ

hole
A Θ

CDD
f rag = Θ

ele
f rag−Θ

hole
f rag (4.99)

A sobreposição é definida como a média geométrica das contribuições:

Θ
ovl p
A =

√︂
Θele

A Θhole
A Θ

ovl p
f rag =

√︂
Θele

f ragΘhole
f rag (4.100)

4.7.3 Caracterização quantitativa da distribuição de buraco e eletron em todo
o espaço

A distribuição espacial de buraco e elétron pode ser descrita quantitativamente por meio
de diferentes descritores, os quais desempenham papel importante na caracterização da natureza
das excitações eletrônicas.

Para avaliar o grau de sobreposição entre as distribuições de buraco e elétron, são
introduzidos os índices Sm e Sr para os quais Sr > Sm

Sm índice =
∫︂

Sm(r)dr =
∫︂

min[ρhole(r),ρele(r)]dr (4.101)

Sr índice =
∫︂

Sr(r)dr =
√︂

ρhole(r)ρele(r)dr (4.102)

Os centróides das distribuições de buraco e elétron podem ser empregados para identificar
as regiões espaciais mais representativas dessas distribuições. Nesse contexto, a coordenada X
do centróide eletrônico pode ser definida como:

Xele =
∫︂

xρ
ele(r)dr (4.103)
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em que x representa a componente X do vetor posição r.

A distância de transferência de carga (Charge Transfer, CT) ao longo das direções
cartesianas X , Y e Z pode ser determinada pela diferença entre os centróides das distribuições de
buraco e elétron em cada direção correspondente.

Dx = |Xele−Xhole| Dy = |Yele−Yhole| Dz = |Zele−Zhole| (4.104)

A separação espacial entre os centróides de buraco e elétron também está diretamente
relacionada à variação do momento de dipolo entre o estado fundamental e o estado excitado,
considerando a densidade não relaxada do sistema. Essa variação pode ser avaliada ao longo das
direções cartesianas X , Y e Z.

A extensão espacial das distribuições de buraco e elétron pode ser caracterizada por meio
do desvio quadrático médio (Root Mean Square Deviation, RMSD), permitindo avaliar o grau de
localização ou delocalização dessas distribuições no sistema.

A partir dessas quantidades, diferentes índices podem ser definidos para descrever
propriedades associadas à transferência de carga, tais como:

• separação espacial entre buraco e elétron;

• extensão média das distribuições eletrônicas;

• grau de delocalização eletrônica;

• intensidade da transferência de carga.

Entre esses descritores destacam-se os índices t, HDI (Hole Delocalization Index) e
EDI (Electron Delocalization Index), amplamente utilizados na caracterização da natureza das
excitações eletrônicas.

Além disso, funções suavizadas associadas às distribuições de buraco e elétron podem ser
empregadas para facilitar a análise visual das regiões de localização eletrônica e de transferência
de carga.

Os índices descritos acima podem ser utilizados para distinguir diferentes tipos de
excitação eletrônica, conforme os critérios propostos na literatura e implementados no programa
Multiwfn.

4.7.4 Matriz de densidade de transição e densidade de transição

A matriz de densidade de transição monoeletrônica sem spin entre o estado excitado e o
estado fundamental de um sistema contendo N elétrons pode ser descrita em sua representação
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no espaço real conforme apresentado a seguir. Neste caso, assume-se que as funções de onda são
reais, razão pela qual o operador de conjugação complexa não é explicitamente considerado:

T (r;r′) = T (r1;r′1) =
∫︂

Φ
0(x1,x2, ...Xn)Ψ

exe(x′1,x′2, ...X ′n)dσ1dx2dx3...dxn (4.105)

onde Φ0 denota o determinante de Slater correspondente à função de onda do estado fundamental.
A variável x representa a coordenada de spin-espaço, enquanto σ indica a coordenada de spin. A
função T recebe a denominação de matriz de densidade de transição em virtude de depender de
dois índices contínuos.

No caso de funções de onda de estados excitados obtidas por métodos de referência
única (single-reference methods), a expansão de Ψexc combinada com a aplicação das regras de
Slater–Condon permite escrever explicitamente a matriz de densidade de transição como:

T (r : r′) = ∑
i

∑
a

wa
i φi(r)φa(r′) (4.106)

A densidade de transição pode ser obtida a partir da consideração exclusiva dos termos
diagonais da matriz de densidade de transição:

T (r) = ∑
i

∑
a

wa
i φi(r)φa(r) (4.107)

A densidade de transição T (r) pode ser analisada como uma função comum no espaço
real, sendo frequentemente representada por meio de mapas de isossuperfície. Considerando
um caso em que exista apenas uma transição orbital dominante, como por exemplo HOMO→
LUMO, a densidade de transição pode ser aproximada pelo produto ϕHOMO(r)ϕLUMO(r).

Dessa forma, regiões que apresentam elevados valores de densidade de transição indicam
forte acoplamento entre as distribuições de buraco e elétron, enquanto regiões com baixa inten-
sidade de T (r) correspondem a áreas onde a sobreposição entre essas distribuições é reduzida.
Assim, a densidade de transição constitui uma ferramenta importante para a caracterização da
natureza das excitações eletrônicas, apresentando relação direta com o comportamento espacial
da função Sr(r).

Devido à ortonormalidade dos orbitais moleculares, a integral de T (r) em todo o espaço
é rigorosamente igual a zero. Além disso, quando o estado fundamental e o estado excitado
pertencem a diferentes estados de spin, a ortonormalidade das coordenadas de spin implica que a
matriz T (r,r′) seja nula, resultando consequentemente em T (r) = 0.

Entretanto, no programa Multiwfn (LU; CHEN, 2011; LU, 2024), apenas a componente
espacial da densidade de transição é considerada durante sua avaliação. Dessa maneira, ainda é
possível analisar T (r) em excitações envolvendo mudança de multiplicidade de spin, como no
caso de transições S0→ T1.
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4.7.5 Densidade de momento de dipolo elétrico e magnético de transição

Existem diferentes tipos de momentos de dipolo de transição, incluindo o momento de
dipolo elétrico de transição, o momento de dipolo magnético de transição e o momento de dipolo
de transição na representação de velocidade, entre outros. Em geral, o termo “momento de dipolo
de transição” refere-se ao momento de dipolo elétrico de transição.

As componentes X , Y e Z da densidade de momento de dipolo elétrico de transição
podem ser expressas como o produto negativo das coordenadas cartesianas correspondentes pela
densidade de transição:

Tx(r) =−xT (r) Ty(r) =−yT (r) Tz(r) =−zT (r) (4.108)

A integração da densidade de momento de dipolo elétrico de transição em todo o espaço
fornece o momento de dipolo de transição total do sistema. Dessa forma, a análise espacial
da densidade de dipolo de transição permite investigar a contribuição de diferentes regiões
moleculares para o processo de excitação eletrônica.

Além do momento de dipolo elétrico de transição, também pode ser definido o momento
de dipolo magnético de transição, associado ao operador de momento angular eletrônico L.

L =−i(r×∇) = îLx + ĵLy + k̂Lz

=−i
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∂x

)︃]︃
onde i, j e k representam os vetores unitários nas direções X , Y e Z, respectivamente.

Dessa forma, a componente X do momento de dipolo magnético de transição pode ser escrita
explicitamente conforme apresentado a seguir.

Deve-se destacar que, com o objetivo de obter valores reais, os termos imaginários e os
sinais negativos foram omitidos simultaneamente. Além disso, o símbolo “←” representa pares de
orbitais moleculares associados às contribuições de desexcitação no formalismo TDHF/TDDFT.

Mx = ⟨Φ0|y ∂

∂y
− z

∂

∂y
|Ψexc⟩= ∑

i→a
W a

i ⟨ϕi|y
∂

∂y
− z

∂

∂y
|ϕa⟩− ∑

j←b
W ′bj ⟨ϕ j|y

∂

∂y
− z

∂

∂y
|ϕb⟩

As componentes My e Mz podem ser definidas de maneira análoga.

A densidade de momento de dipolo magnético de transição, representada por mi(r), pode
ser definida a partir da relação entre o momento de dipolo magnético total e sua distribuição
espacial. Dessa forma, a distribuição do momento de dipolo magnético de transição pode ser
visualizada por meio de representações no espaço real, como mapas de isossuperfície.

4.7.6 Atração coulombiana entre buraco e elétron (Exciton Binding Energy)

O elétron possui carga negativa, enquanto o buraco pode ser interpretado como uma
entidade de carga positiva. Dessa forma, existe uma interação atrativa de natureza coulombiana
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entre essas duas distribuições de carga. O valor negativo dessa interação corresponde à denomi-
nada energia de ligação do éxciton (exciton binding energy), usualmente reportada como uma
quantidade positiva.

Essa contribuição pode ser estimada diretamente por meio da expressão coulombiana na
forma de unidades atômicas:

Ec =
∫︂ ∫︂

ρhole(r1)ρ
ele(r2)

|r1− r2|
dr1dr2 (4.109)

No programa Multiwfn (LU; CHEN, 2011; LU, 2024), a integral apresentada acima
é calculada numericamente a partir de pontos de grade uniformemente distribuídos para as
distribuições de buraco e elétron. Deve-se destacar que, embora o algoritmo empregado seja
otimizado e paralelizado, o custo computacional associado a esse cálculo permanece elevado.

O custo computacional cresce aproximadamente com o quadrado do número de pontos da
grade utilizada. Consequentemente, cálculos realizados com grades de qualidade intermediária
podem apresentar custo computacional significativamente superior quando comparados a grades
mais simples.

4.7.7 Transferência de carga interfragmento pelo método IFCT

A transferência de carga entre diferentes fragmentos moleculares desempenha papel fun-
damental na caracterização de processos de excitação eletrônica, especialmente em sistemas onde
ocorre separação espacial entre as distribuições de buraco e elétron. Para a quantificação desse
fenômeno, pode-se empregar o método IFCT (InterFragment Charge Transfer), implementado
no programa Multiwfn (LU; CHEN, 2011; LU, 2024).

O formalismo do método baseia-se inicialmente na determinação das contribuições
atômicas associadas às distribuições de buraco e elétron. Em seguida, as contribuições referentes
a cada fragmento molecular são obtidas pela soma das contribuições atômicas pertencentes ao
fragmento correspondente.

A partir dessas quantidades, constrói-se a matriz de transferência de carga interfrag-
mento Q, cujos elementos Q(R,S) descrevem a intensidade da transferência eletrônica entre os
fragmentos R e S durante o processo de excitação. Dessa forma, a matriz IFCT permite identi-
ficar quantitativamente os principais caminhos de transferência de carga presentes no sistema
estudado.

QR,S = ΘR,holeΘS,ele (4.110)

onde ΘR,hole corresponde à contribuição do fragmento R para a distribuição de buraco,
enquanto ΘS,ele representa a contribuição do fragmento S para a distribuição de elétron. Dessa
forma, o formalismo assume que a intensidade da transferência eletrônica entre dois fragmentos
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depende simultaneamente da participação do fragmento doador na distribuição de buraco e da
participação do fragmento receptor na distribuição eletrônica final.

Com base na matriz de transferência de carga interfragmento, podem ainda ser definidos
descritores auxiliares capazes de fornecer informações adicionais sobre o processo de excitação
eletrônica:

• Transferência líquida de carga entre os fragmentos do sistema, definida por:

PS←R = QS,R−QR,S

• Variação da população eletrônica associada a cada fragmento molecular:

∆PR = ∑
S ̸=R

PS←S = ∑
S ̸=R

(︁
QS,R−QR,S

)︁
• Redistribuição eletrônica interna em um mesmo fragmento, representada pelos elementos

diagonais da matriz IFCT.

Esses parâmetros possibilitam uma análise quantitativa tanto dos processos de transfe-
rência de carga entre fragmentos distintos quanto dos fenômenos de reorganização eletrônica
local induzidos pela excitação eletrônica.

4.7.7.1 Avaliação da porcentagem de transferência de carga (%CT)

Os conceitos de porcentagem de transferência de carga (%CT) e de excitação local
(%LE) são frequentemente empregados na caracterização de processos de excitação eletrônica.
No contexto do método IFCT, essas quantidades podem ser definidas de diferentes maneiras,
dependendo da forma como a transferência eletrônica entre os fragmentos é interpretada.

Uma primeira definição corresponde à transferência de carga intrínseca, na qual a por-
centagem de transferência de carga é obtida pela soma de todas as contribuições de transferência
eletrônica entre fragmentos distintos. Nesse caso, a porcentagem de excitação local é associada
às contribuições localizadas em um mesmo fragmento, sendo ambas complementares entre si, de
forma que:

%LE +%CT = 100 (4.111)

Essa definição pode ser aplicada a sistemas contendo qualquer número de fragmentos molecula-
res.

Para sistemas constituídos por apenas dois fragmentos, também pode ser definida a
chamada transferência de carga aparente. Nesse formalismo, a %CT é obtida a partir da variação
líquida de população eletrônica entre os fragmentos, enquanto a contribuição de excitação local
é definida como o complemento da transferência de carga.
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Diferentemente da definição intrínseca, a transferência de carga aparente leva em consi-
deração o cancelamento entre processos de transferência eletrônica em sentidos opostos. Assim,
enquanto a %CT intrínseca descreve a quantidade total de elétrons envolvidos nos processos de
transferência de carga, a %CT aparente representa a transferência líquida efetiva observada entre
os fragmentos.

Consequentemente, a %CT intrínseca é sempre maior ou igual à %CT aparente, tornando-
se iguais apenas em casos onde a transferência eletrônica ocorre predominantemente em uma
única direção, com clara separação espacial entre as distribuições de buraco e elétron.

Deve-se ainda ressaltar que os valores de %CT dependem diretamente da definição dos
fragmentos moleculares adotados na análise. Em situações limite, nas quais todo o sistema é
tratado como um único fragmento, a contribuição de transferência de carga entre fragmentos
torna-se necessariamente nula.

4.7.8 Matriz de densidade de transição

A matriz de densidade de transição (Transition Density Matrix, TDM) pode ser construída
a partir dos coeficientes de expansão dos orbitais moleculares e dos coeficientes configuraci-
onais associados às excitações eletrônicas. No contexto do programa Multiwfn, essa matriz é
representada na base de funções de base atômicas, permitindo a investigação das características
eletrônicas envolvidas no processo de excitação.

Diferentes formas de matrizes de densidade de transição podem ser obtidas, destacando-
se a matriz de transição entre o estado fundamental e um estado excitado específico K:

P tran
µν =

occ

∑
i

vir

∑
a

W K
i,aCµi Cνa (4.112)

onde w representa o coeficiente associado às configurações eletrônicas envolvidas no
processo de excitação, enquanto Cµi corresponde ao coeficiente de expansão da função de base
µ no orbital molecular i.

Nesse formalismo, as contribuições de excitação e desexcitação não são tratadas se-
paradamente. A matriz de densidade de transição construída dessa maneira é particularmente
adequada para a análise de propriedades relacionadas ao momento de dipolo elétrico de transição.

Após a construção da matriz de densidade de transição, pode-se aplicar um procedimento
de simetrização da TDM com o objetivo de tornar a matriz simétrica em relação aos seus
elementos fora da diagonal. No programa Multiwfn, esse procedimento pode ser realizado por
meio de duas abordagens distintas:
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• Método 1:

Ptran
µν =

(︂
P tran

µν −P tran
νµ

)︂
2

• Método 2:

Ptran
µν =

(︂
P tran

µν −P tran
νµ

)︂
√

2

O primeiro método corresponde ao procedimento de simetrização mais utilizado e, em
geral, é adequado para a maioria das aplicações envolvendo análise de excitações eletrônicas.
Entretanto, deve-se destacar que as matrizes de densidade de transição geradas pelo Gaussian
seguem a convenção associada ao segundo método de simetrização. Dessa forma, a utilização
do Método 2 torna-se mais apropriada quando se deseja manter compatibilidade direta com os
resultados obtidos no Gaussian.
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5 Materiais e Métodos

5.1 Materiais
A Figura 4 apresenta as principais estruturas investigadas neste trabalho. As estruturas

consideradas incluem: (i) a cisteína (CYS), um aminoácido que atua como sítio de ligação
para o NO e como grupo funcional na superfície do CQD; (ii) o cátion tetrafenilfosfônio
(TPP), empregado devido à sua conhecida capacidade de acumulação em mitocôndrias; (iii) um
ponto quântico de carbono (CQD) com bordas do tipo armchair não funcionalizadas; (iv) um
CQD funcionalizado com quatro grupos carboxílicos (CQD′CA); (v) um CQD funcionalizado
simultaneamente com CYS e TPP (CQDT PP

CA ); e (vi) o sistema CQD–CYS contendo a molécula
de NO adsorvida, considerada em seu estado desprotonado (CQDCY S+T PP

CA · · ·NO).

Figura 4 – Formula estrutural das moléculas investigadas

A molécula CQDCY S+T PP
CA · · ·NO corresponde ao principal sistema investigado neste

trabalho. Com o objetivo de elucidar a contribuição individual de cada constituinte, modelos
suplementares também foram analisados, incluindo: (i) a cisteína isolada, (ii) o TPP e (iii) pontos
quânticos de carbono com e sem funcionalização. No sistema complexo, cada componente
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desempenha um papel específico. A CYS atua como via de formação do grupo R–SNO, for-
necendo simultaneamente um sítio de ancoragem para a molécula de NO. O TPP, por sua vez,
contribui para o aprimoramento da eficiência do sistema por meio de interações eletrostáticas
com a mitocôndria, favorecendo a acumulação do complexo nesse organelo. Por fim, os pontos
quânticos de carbono atuam como substrato estrutural para a funcionalização e estabilização do
sistema molecular.

5.2 Métodos
Todas as estruturas utilizadas no presente trabalho foram modeladas com o auxílio

do programa GaussView (DENNINGTON; KEITH; MILLAM, 2019). As geometrias foram
otimizadas no âmbito da teoria do funcional da densidade (DFT), empregando-se o funcional
híbrido de troca e correlação B3LYP em conjunto com o conjunto de bases polarizado 6-31G(d,p).
Todos os cálculos foram realizados com o pacote computacional Gaussian 16 (FRISCH et al.,
2016).

Em todas as estruturas foi considerada a presença de água como solvente implícito
por meio do modelo de contínuo polarizável (Polarizable Continuum Model, PCM), de modo
a aproximar as propriedades calculadas de um ambiente fisiológico. O PCM foi empregado
utilizando as configurações padrão do Gaussian 16 para água (ε = 78.3553), com a cavidade de
solvatação definida pelo modelo topológico de átomos unidos padrão (United Atom Topological

Model), baseado nos raios do campo de força UFF.

Para a modelagem dos sistemas de pontos quânticos de carbono, foram consideradas
estruturas hexagonais contendo 54 átomos de carbono. Essa escolha é fundamentada em trabalhos
prévios (ALVES; BATAGIN-NETO, 2023), nos quais foi demonstrado que essas estruturas
apresentam elevada reatividade nas bordas frente a ataques eletrofílicos, característica compatível
com processos de funcionalização por grupos carboxílicos (COOH).

A funcionalização foi realizada pela inserção sucessiva de quatro grupos carboxílicos nas
bordas do CQD, originando os sistemas CQDCA. Análises comparativas indicam que CQDs com
terminações de borda do tipo armchair apresentam comportamento mais favorável em relação às
estruturas com bordas do tipo zigzag. Esse resultado fornece a justificativa para a escolha das
estruturas armchair como modelo no presente estudo (ver Figuras 4 e S1).

Após a carboxilação, dois grupos ácido carboxílico localizados em posições aproximada-
mente opostas na estrutura foram selecionados para funcionalização adicional, sendo modificados
com CYS e TPP modificado, respectivamente. A estrutura final CQDCY S+T PP

CA · · ·NO foi obtida
pela complexação de uma molécula de NO ao átomo de enxofre desprotonado da cisteína,
formando uma interação do tipo S· · ·N.

Com o objetivo de simular condições de pH distintas, foi considerada a desprotonação
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progressiva dos grupos carboxílicos e do grupo tiol da cisteína, em concordância com seus
valores conhecidos de pKa (ORTH et al., 2016), que indicam que tais grupos encontram-se
majoritariamente desprotonados em pH fisiológico ou superior. Dessa forma, o sistema final
utilizado nas simulações corresponde à forma completamente desprotonada, em consistência
com as condições experimentais de síntese reportadas na literatura (pH = 7.4) (XU et al., 2014).
Após o processo de desprotonação, a molécula de NO foi posicionada no átomo de enxofre do
resíduo de cisteína, resultando na formação da ligação S–NO.

A reatividade local dos diferentes componentes do sistema foi investigada por meio dos
índices de Fukui condensados em átomos (condensed-to-atoms Fukui indices, CAFI). Esses
descritores foram calculados a partir das estruturas previamente otimizadas, empregando os
mesmos parâmetros de DFT utilizados nas otimizações geométricas (B3LYP/PCM/6-31G(d,p)).
Essa abordagem permite avaliar como a população eletrônica associada a cada átomo varia em
resposta a mudanças no número total de elétrons do sistema, possibilitando a identificação de
sítios mais suscetíveis a ataques nucleofílicos ou eletrofílicos.

Os fundamentos teóricos do método e os detalhes do procedimento computacional
empregado são apresentados na Seção 4.5 (Métodos Computacionais - Índices de Fukui).

Análises complementares dos CAFI também foram realizadas para a estrutura comple-
xada CQDT PP

CA NO, considerando diferentes esquemas de particionamento de carga, incluindo
Mulliken e cargas derivadas do potencial eletrostático (ESP), com o objetivo de avaliar a robustez
e a consistência dos resultados obtidos.

Cálculos do potencial eletrostático molecular (Molecular Electrostatic Potential, MEP)
também foram realizados para as formas protonada e desprotonada do sistema CQDCY S+T PP

CA ,
bem como para os complexos CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. Para a obtenção das cargas derivadas do
potencial eletrostático foi empregado o método CHELP (Charges from Electrostatic Potentials),
baseado em um procedimento de ajuste em malha do potencial eletrostático (BRENEMAN;
WIBERG, 1990), com o auxílio do pacote computacional Gaussian 16.

Adicionalmente, cálculos considerando dimetilsulfóxido (DMSO) como solvente (ε =

46.826) foram conduzidos para o sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO, com o objetivo de avaliar possí-

veis efeitos do meio nas propriedades de reatividade local, em particular nos descritores CAFI e
MEP. Todos os descritores de reatividade local foram estimados no estado fundamental.

Os espectros teóricos de absorção óptica e a caracterização dos estados excitados do
sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO foram investigados por meio da teoria do funcional da densidade
dependente do tempo (TD-DFT). Para esse fim, foram empregados dois funcionais distintos: o
funcional híbrido tradicional B3LYP e o funcional com correção de longo alcance ωB97X-D
(CHAI; HEAD-GORDON, 2008a; CHAI; HEAD-GORDON, 2008b). O funcional ωB97X-D
combina correção de longo alcance (LC) com um termo empírico de dispersão (D), o que
contribui para mitigar a subestimação das interações de troca de longo alcance observada em
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funcionais híbridos convencionais como o B3LYP, além de melhorar a descrição de interações
de van der Waals e outras forças não covalentes.

A inclusão dessas características é particularmente relevante para sistemas envolvendo
interações adsorptivas e estados excitados com possível caráter de transferência de carga, uma
vez que tais processos requerem uma descrição adequada de orbitais de fronteira espacialmente
separados e de interações intermoleculares fracas (TORTORELLA et al., 2016). Dessa forma, o
emprego simultâneo dos funcionais B3LYP e ωB97X-D permite comparar um funcional híbrido
amplamente utilizado com outro explicitamente projetado para tratar efeitos de troca de longo
alcance e dispersão, proporcionando um arcabouço teórico mais abrangente para a análise dos
resultados (MODELING. . . , 2011a; CASANOVA, 2015).

Nos cálculos de TD-DFT foram considerados os dez primeiros estados excitados single-
tos. Análises adicionais e etapas de pós-processamento dos resultados de DFT e TD-DFT foram
realizadas com o auxílio do pacote Multiwfn (LU; CHEN, 2011; LU, 2024; LIU; LU; CHEN,
2020).
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6 Resultados

Com o objetivo de determinar a terminação de borda mais adequada para a modelagem
dos pontos quânticos de carbono (CQDs) utilizados neste trabalho, foram investigadas duas
configurações estruturais distintas previamente reportadas como altamente reativas na literatura
(ALVES; BATAGIN-NETO, 2023): CQDs com bordas do tipo armchair e do tipo zigzag. A
escolha dessas duas geometrias baseia-se em estudos anteriores que indicam que a natureza
da terminação da borda exerce influência significativa sobre as propriedades eletrônicas e a
reatividade química desses sistemas.

Para essa análise comparativa, foram considerados dois modelos: o CQD-A, correspon-
dente ao ponto quântico de carbono com terminação armchair, e o CQD-B, contendo terminação
do tipo zigzag. A avaliação da reatividade local dessas estruturas foi realizada por meio do
cálculo dos índices de Fukui condensados em átomos.

Figura 5 – Distribuição dos índices de Fukui f− para os pontos quânticos de carbono com dife-
rentes terminações de borda e graus de funcionalização carboxílica. São apresentados
os sistemas CQD-(R)CA1 e CQD-(R)CA2, correspondentes a estruturas contendo uma
e duas funcionalizações com grupos COOH, respectivamente, onde R denota o tipo
de borda do CQD (R = A, armchair; R = B, zigzag).
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Para a comparação entre as duas estruturas foi considerado o índice de Fukui ( f−), o
qual descreve a variação da densidade eletrônica associada à adição de elétrons ao sistema.
Esse descritor é particularmente útil para a identificação de regiões mais suscetíveis a ataques
eletrofílicos, permitindo avaliar de forma direta a distribuição da reatividade ao longo das bordas
dos CQDs. Nos mapas de reatividade apresentados, os valores do índice são representados por
meio de uma escala de cores no esquema RGB, na qual regiões em azul indicam sítios de baixa
ou praticamente nula reatividade, enquanto regiões em vermelho correspondem a sítios de maior
reatividade local.

Uma análise da Figura 5 revela diferenças claras na distribuição da reatividade entre os
dois sistemas. Observa-se que o CQD-A, após a segunda funcionalização com grupos carbo-
xílicos, torna-se predominantemente menos reativo ao longo de suas bordas, apresentando os
maiores valores de reatividade localizados nas regiões correspondentes às ligações carboxílicas.
Em contraste, o CQD-B ainda mantém duas regiões reativas nas bordas, indicando potenciais
sítios adicionais para a ancoragem de novos grupos carboxílicos. Esse comportamento evidencia
um maior potencial de funcionalização nas bordas do CQD-B em comparação ao CQD-A.

A partir dessa comparação, foi possível selecionar o CQD-B como o sistema que apre-
senta o comportamento de reatividade mais favorável para as etapas subsequentes de funcionali-
zação, sendo, portanto, adotado como modelo de CQD nas análises posteriores deste trabalho. A
partir desse ponto, as etapas adicionais de funcionalização do sistema selecionado são investiga-
das com o objetivo de compreender como as modificações químicas sucessivas influenciam a
reatividade local do material.

A funcionalização do CQD com grupos carboxílicos foi realizada de maneira sequencial,
sendo que cada modificação química foi seguida por uma etapa de otimização geométrica. A
incorporação dos grupos COOH nas bordas do material foi guiada pela análise dos descritores
de reatividade previamente obtidos, permitindo identificar os sítios mais favoráveis para a adição
eletrofílica.

Uma vez que o sistema com terminação zigzag (CQD-B) apresentou maior potencial de
funcionalização, conforme discutido anteriormente, ele foi selecionado como estrutura base para
as etapas subsequentes do estudo. Dessa forma, ao longo das próximas análises esse sistema será
referido simplesmente como CQD.

A Figura 6 apresenta as estruturas resultantes após as etapas sucessivas de funcionali-
zação, evidenciando como as modificações químicas influenciam a distribuição da reatividade
local do material.
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Figura 6 – Distribuição da reatividade local para o CQD não funcionalizado e para os sistemas
CQDCAn (n = 1–4), correspondentes às estruturas contendo de uma a quatro funciona-
lizações com grupos carboxílicos. Regiões representadas em vermelho e azul indicam,
respectivamente, sítios mais reativos e regiões menos reativas em relação a processos
envolvendo espécies eletrofílicas ( f−) e nucleofílicas ( f+).

A análise dos índices CAFI indica uma distribuição preferencial de quatro grupos
carboxílicos aproximadamente em posições diametralmente opostas ao longo da estrutura do
CQD (para diferentes disposições dos fragmentos, ver Figuras A2 e A3). Com base nesse padrão
de reatividade, optou-se por funcionalizar os grupos carboxílicos mais distantes entre si com os
resíduos CYS e TPP, explorando as propriedades específicas de cada um desses componentes,
conforme discutido na Secção 3.

A disposição dos grupos TPP e CYS em lados opostos da molécula constitui uma
estratégia para minimizar possíveis interferências eletrostáticas que poderiam ocorrer caso esses
grupos estivessem em proximidade direta. O TPP, por apresentar carga positiva, possui afinidade
natural por regiões com potencial elétrico negativo (ZIELONKA et al., 2017). Dessa forma, ao
posicioná-lo afastado de outros grupos carregados ou altamente polares, busca-se favorecer sua
interação com o ambiente mitocondrial, potencialmente otimizando o direcionamento do sistema
ao alvo desejado.

Adicionalmente, o fragmento CYS deve ser posicionado de maneira a preservar sua
capacidade de liberação de NO, evitando possíveis impedimentos estéricos ou eletrônicos
decorrentes da proximidade com outros grupos funcionais (SINGH et al., 1996).

A substituição dos grupos carboxílicos mais distantes pelos resíduos CYS e TPP conduz
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à estrutura base do sistema funcionalizado. Entretanto, a formação do grupo S–NO ocorre por
meio de um processo de nitrosação, o qual requer a desprotonação do átomo de enxofre da
cisteína para que a espécie tiolato apresente reatividade adequada.

Para avaliar a distribuição de reatividade do sistema antes desse processo, foram calcu-
lados os descritores de reatividade para a forma protonada do complexo. A Figura 7 apresenta
os mapas correspondentes aos índices de Fukui ( f 0), juntamente com o potencial eletrostático
molecular (MEP). O MEP é representado utilizando a mesma escala de cores RGB adotada para
os mapas de Fukui, na qual regiões em azul indicam áreas eletronicamente pobres, enquanto
regiões em vermelho correspondem a áreas ricas em densidade eletrônica.

Figura 7 – Distribuição da reatividade local para os sistemas CQDCY S+T PP
CA nas formas protonada

(#) e desprotonada (*), bem como para o complexo CQDCY S+T PP
CA · · ·NO. Os mapas

correspondem aos descritores CAFI e ao potencial eletrostático molecular (MEP).
Regiões representadas em vermelho e azul indicam, respectivamente, áreas mais
reativas (potencial positivo) e regiões menos reativas (potencial negativo) em relação
a processos de caráter radicalar. Para o sistema protonado (#), foi utilizada uma escala
distinta de cores com o objetivo de evidenciar de forma mais clara as variações do
potencial eletrostático.

A análise da reatividade local indica que o átomo de enxofre não apresenta reatividade
significativa no sistema CQDCY S+T PP

CA em sua forma protonada, sugerindo uma baixa probabili-
dade de formação da ligação CYS–NO nessas condições. Além disso, observa-se que parte da
reatividade encontra-se distribuída sobre a região do CQD, o que poderia favorecer a formação
de interações indesejadas com outras espécies radicalares.

Por outro lado, no sistema desprotonado CQDCY S+T PP∗
CA observa-se um aumento signifi-

cativo da reatividade localizada no átomo de enxofre da cisteína, indicando maior propensão
à captura da molécula de NO. Ao mesmo tempo, o restante da estrutura permanece majorita-
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riamente pouco reativo, o que reduz a probabilidade de formação de ligações secundárias que
poderiam comprometer o funcionamento molecular do sistema.

A análise do potencial eletrostático molecular (MEP) indica ainda que o grupo TPP
mantém uma polarização positiva consistente em todos os cenários considerados. Esse comporta-
mento torna-se particularmente evidente no complexo CQDCY S+T PP

CA · · ·NO, reforçando o papel
do TPP como unidade responsável pelo direcionamento do sistema ao ambiente mitocondrial.

Com base nesses resultados, foi modelado o sistema final CQDCY S+T PP
CA · · ·NO, no qual

a molécula de NO encontra-se estabilizada pela cisteína em sua forma desprotonada. Observa-
se que, excetuando-se a formação dessa ligação específica, o restante da estrutura permanece
relativamente inerte. A natureza eletrônica dessas interações pode ser melhor compreendida por
meio da análise dos orbitais moleculares de fronteira, discutida na Figura 8.

Figura 8 – Orbitais moleculares de fronteira (HOMO e LUMO) para as diferentes estruturas
do sistema ao longo do processo de funcionalização do CQD, incluindo o CQD não
funcionalizado, os sistemas intermediários e o complexo final CQDCY S+T PP

CA · · ·NO.
Também são apresentados os respectivos intervalos de energia eletrônica (Egap)
associados a cada estrutura.

A Figura 8 apresenta a evolução dos orbitais moleculares de fronteira (FMOs), HOMO
e LUMO, bem como das diferenças de energia eletrônica (Egap), ao longo das diferentes eta-
pas de modificação do sistema. Para essa análise, são comparados o CQD não funcionalizado,
os sistemas intermediários gerados durante o processo de funcionalização e o complexo final
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. Essa comparação permite avaliar como as modificações estruturais intro-
duzidas ao longo do processo de funcionalização influenciam a distribuição eletrônica e as
propriedades eletrônicas do sistema.

Observa-se que a introdução de grupos carboxílicos no CQD provoca uma leve dimi-
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nuição nas energias dos orbitais de fronteira, tanto EHOMO quanto ELUMO. Após o processo
de desprotonação (CA∗n), entretanto, esse comportamento é parcialmente revertido, indicando
uma modificação na distribuição eletrônica do sistema. Outro aspecto relevante é que os níveis
de energia dos orbitais de fronteira das moléculas CYS e TPP encontram-se relativamente
afastados daqueles observados para os sistemas CQDCAn. Dessa forma, no sistema combinado
CQDCY S+T PP

CA , os orbitais de fronteira permanecem majoritariamente dominados pela contribui-
ção eletrônica do CQD funcionalizado, que apresenta valores de EHOMO mais elevados e ELUMO

mais baixos em comparação com CYS e TPP isolados.

Esse cenário sofre alteração após a desprotonação da cisteína (CY S∗). Nessa condição, o
sistema CQDCY S+T PP∗

CA passa a apresentar um aumento significativo na energia do orbital HOMO,
agora fortemente localizado na região associada ao resíduo de cisteína. Esse comportamento
indica um aumento da reatividade local nesse sítio específico, conforme discutido em maior
detalhe na Figura 8. Por fim, para o complexo adsorvido CQDCY S+T PP

CA · · ·NO, observa-se que os
orbitais de fronteira podem ser interpretados como resultantes da combinação entre os níveis
eletrônicos do sistema CQDCY S+T PP∗

CA e da molécula de NO, refletindo a interação eletrônica
estabelecida após a formação do complexo.

De modo a complementar a análise dos orbitais moleculares de fronteira, foi realizada
uma investigação da densidade de estados projetada (PDOS) para os principais fragmentos
do sistema. Enquanto os orbitais HOMO e LUMO fornecem uma interpretação qualitativa da
distribuição eletrônica, a PDOS permite identificar de forma mais detalhada a contribuição de
cada fragmento para os diferentes níveis de energia. Assim, a Figura 9 apresenta a PDOS dos
fragmentos considerados, permitindo avaliar suas contribuições para os estados eletrônicos e
para os orbitais de fronteira do sistema.
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Figura 9 – Densidade de estados projetada (PDOS) para os principais fragmentos do sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. As contribuições eletrônicas associadas ao CQDCA (RGO), CYS
(CIS), TPP e à molécula de NO são apresentadas separadamente. As linhas tracejadas
indicam as energias dos orbitais moleculares de fronteira, correspondentes ao HOMO
e ao LUMO, localizados aproximadamente em −6.8 eV e −1.0 eV, respectivamente.

A análise da PDOS evidencia uma separação bem definida entre os orbitais de fronteira
em termos de suas contribuições eletrônicas. O orbital HOMO é dominado principalmente por es-
tados eletrônicos associados ao fragmento CQDCA, apresentando apenas pequenas contribuições
provenientes dos grupos CYS e NO. Em contraste, o LUMO apresenta caráter majoritariamente
localizado na molécula de NO, com uma contribuição secundária do fragmento CYS. Observa-se
ainda que a unidade TPP praticamente não contribui para os orbitais de fronteira, sugerindo que
sua participação nas propriedades optoeletrônicas do sistema é limitada, apesar de sua presença
estrutural.

Esses resultados indicam que, no estado fundamental, o fragmento CQDCA atua como
principal doador eletrônico do sistema, enquanto o conjunto CYS+NO desempenha o papel de
aceitador de elétrons.

Com o objetivo de interpretar as transições eletrônicas potencialmente envolvidas no
processo de liberação fotoativada de NO — reportado experimentalmente para excitações
próximas de 550 nm (XU et al., 2014) — foram realizados cálculos de TD-DFT para o sistema
modelo CQDCY S+T PP

CA · · ·NO.

A Figura 10 apresenta o espectro teórico de absorção obtido no nível TD-DFT/ωB97X-
D/6-31G(d,p), juntamente com as transições eletrônicas mais relevantes associadas ao pico
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principal e à região espectral próxima de 580 nm, correspondente ao primeiro estado excitado
(S1).

Figura 10 – Espectro de absorção UV–Vis teórico do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO. Também

são apresentadas as representações dos orbitais moleculares mais envolvidos nas
transições eletrônicas associadas à banda principal em aproximadamente 331 nm
e à região espectral próxima de 580 nm, correspondente à excitação relacionada à
fotoativação para liberação de NO reportada experimentalmente.

Informações detalhadas sobre as dez primeiras transições eletrônicas são apresentadas
na Tabela 1, incluindo as energias de excitação vertical, os respectivos comprimentos de onda de
absorção (λmax), as forças de oscilador ( f ), bem como a identificação das principais contribuições
orbitais envolvidas em cada transição, acompanhadas de seus coeficientes ao quadrado (c2). Os
resultados correspondentes obtidos com o funcional B3LYP são apresentados no Anexo (ver
Tabela A1).
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Tabela 1 – Primeiros 10 estados excitados e transições eletrônicas calculadas para o sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO utilizando TD-DFT com o funcional ωB97X-D. São apresen-
tadas as energias de excitação vertical, os comprimentos de onda correspondentes
(λmax), as forças de oscilador ( f ) e as principais contribuições orbitais envolvidas em
cada transição.

Estado Excitado Energia (eV) λmax (nm) f Transições c2

1 2.1120 587.03 0.0002

H5� L1
H11� L1
H12� L1
H13� L1

0.0121
0.0691
0.3657
0.0332

2 3.2027 387.12 0.0458

H22� L17
H23� L2
H23� L3
H24� L2
H24� L3

0.0107
0.1098
0.0583
0.1207
0.1504

3 3.3607 368.93 0.2141

H22� L4
H23� L2
H23� L3
H24� L2
H24� L3

0.0265
0.0588
0.0592
0.1959
0.1152

4 3.7136 333.86 2.6268
H23� L2
H24� L3

0.2890
0.1786

5 3.7455 331.03 2.8170
H23� L3
H24� L2

0.3325
0.1292

6 3.8468 322.30 0.0610
H22� L3
H22� L9
H24� L4

0.0995
0.0154
0.3145

7 3.9937 310.45 0.0171

H1� L1
H2� L1
H4� L1
H5� L1
H6� L1

H12� L15
H15� L1
H17� L1

0.1312
0.0125
0.0212
0.0999
0.0655
0.0503
0.0336
0.0257



Capítulo 6. Resultados 76

Tabela 1 (continuação da página anterior)

8 4.0113 309.08 0.0493

H19� L2
H22� L2
H22� L3
H23� L4

H23� L16
H24� L17

0.0178
0.2764
0.0402
0.0681
0.0103
0.0105

9 4.0593 305.44 0.0676

H19� L2
H21� L2
H22� L3
H22� L4

H23� L16
H24� L17
H24� L16

0.0199
0.0142
0.0713
0.1207
0.0955
0.0309
0.0115

10 4.0721 304.47 0.0294

H7� L2
H10� L3
H22� L3
H23� L4
H24� L4

H24� L17

0.0207
0.0147
0.0796
0.2113
0.0260
0.0200

Uma comparação entre os resultados obtidos com os funcionais B3LYP e ωB97X-D
(Tabelas 1 e Tabela A1) evidencia diferenças importantes na descrição das transições eletrônicas
de baixa energia. Em particular, diversos estados excitados previstos pelo B3LYP apresentam
forças de oscilador praticamente nulas e não aparecem nos cálculos realizados com o funcional
de correção de longo alcance. Esses estados correspondem a excitações de caráter espúrio,
frequentemente descritas na literatura como “dark states” artificiais introduzidos por certos
funcionais híbridos (CASANOVA, 2015; MODELING. . . , 2011b).

Apesar disso, observa-se que o B3LYP reproduz de maneira mais próxima a posição
energética da banda de absorção associada à transição S0 → S1. Por outro lado, o funcional
ωB97X-D apresenta uma ordenação mais consistente dos estados excitados ao eliminar essas
excitações artificiais. Nesse contexto, os resultados obtidos com ωB97X-D confirmam que a
transição S0→ S1 corresponde ao primeiro estado excitado acessível do sistema, em concordância
com observações experimentais, sendo este estado diretamente relacionado ao processo de
liberação fotoinduzida de NO.

A análise das contribuições orbitais indica que esse estado excitado resulta da combina-
ção de diversas transições eletrônicas, com predominância da excitação H12→L1. Os valores
relativamente elevados de λmax associados a essa transição podem ser atribuídos ao caráter
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extensivamente conjugado do esqueleto π do CQD e às interações eletrônicas estabelecidas com
os grupos funcionalizados. Por outro lado, as baixas forças de oscilador observadas para essa
excitação sugerem uma acessibilidade óptica limitada, característica compatível com transições
do tipo n→ π∗ (JACQUEMIN; PERPèTE, 2006). Esse comportamento está de acordo com
resultados experimentais previamente reportados (XU et al., 2014) e apresenta similaridades
com o observado para determinados fotoiniciadores do tipo II (JEONG et al., 2024).

A análise espacial do primeiro estado excitado do sistema adsorvido revela que a densi-
dade eletrônica excitada encontra-se predominantemente localizada na região correspondente
ao fragmento CYS· · ·NO (ver inserção da Figura 6). Esse resultado sugere que o processo de
liberação de NO observado experimentalmente após fotoexcitação em comprimentos de onda
próximos de 550 nm envolve rearranjos eletrônicos localizados nessa região da molécula. Em
contraste, a banda de absorção mais intensa do espectro, situada em torno de 330 nm, está
associada a transições eletrônicas predominantemente localizadas no fragmento CQDCA. Entre-
tanto, essa região espectral não é explorada experimentalmente nos ensaios de fotoativação para
liberação de NO (XU et al., 2014).

Outro aspecto relevante é a ausência de transições dominadas diretamente pelo par
HOMO–LUMO, resultado consistente com a baixa sobreposição entre esses orbitais previamente
identificada na Figura 4. De fato, tanto o estado excitado S1 (aproximadamente 580 nm) quanto
o estado S5 (aproximadamente 331 nm), apresentados na Figura 6, são caracterizados por
excitações envolvendo orbitais ocupados mais profundos (H12 e H23, respectivamente) para
níveis desocupados próximos ao LUMO (L1 e L3). Esse comportamento também está em
concordância com a distribuição de estados eletrônicos observada na análise de PDOS.

Para investigar de forma mais detalhada a natureza das transições associadas ao processo
de liberação de NO, foi realizada uma análise adicional da distribuição de elétrons e lacunas
(e−/h+) para o sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO no primeiro estado excitado. Esse tipo de análise
permite identificar as regiões moleculares que apresentam maior variação na densidade eletrônica
após a excitação. Para fins comparativos, os funcionais B3LYP e ωB97X-D foram considerados
nessa etapa. Os resultados obtidos são apresentados na Figura 7, que mostra as distribuições
espaciais do elétron excitado, da lacuna correspondente e da sobreposição entre ambas para o
estado excitado S1 do sistema.
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Figura 11 – Distribuição de densidade de elétron/lacuna (e−/h+) para o sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO no primeiro estado excitado (S1). Os resultados foram
obtidos utilizando TD-DFT com os funcionais B3LYP e ωB97X-D, ambos com o
conjunto de bases 6-31G(d,p). Em ambos os casos, observa-se que as densidades de
elétron e lacuna encontram-se predominantemente localizadas no grupo SNO, em
concordância com seu papel no processo de liberação de NO.

Observa-se que a excitação eletrônica na região de aproximadamente 580 nm encontra-se
predominantemente localizada na região do fragmento S· · ·NO, com maior concentração de
densidade eletrônica sobre a molécula de NO. Esse resultado indica que a irradiação na região
do visível é capaz de induzir uma redistribuição significativa da densidade eletrônica local nesse
sítio específico.

Uma análise mais detalhada das distribuições de elétron e lacuna revela que essa transição
apresenta caráter majoritariamente do tipo n → π∗, conforme ilustrado na Figura 11 e na
Figura 12, que mostram as distribuições eletrônicas associadas aos orbitais envolvidos na
excitação. Em particular, observa-se a ocupação de orbitais de caráter antiligante na região
S–NO, evidenciando um enfraquecimento da densidade eletrônica ao longo dessa ligação.
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Figura 12 – Distribuições de densidade de elétron/lacuna (e−/h+) para o sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO no primeiro estado excitado (S1), evidenciando as re-
giões de variação da densidade eletrônica associadas às transições entre os orbitais
moleculares envolvidos na excitação.

Esse comportamento sugere que o processo de fotoexcitação promove uma redução da
densidade eletrônica ligante entre os átomos de enxofre e nitrogênio, resultando na diminuição da
barreira energética para a clivagem da ligação S–N e, consequentemente, facilitando a liberação
da molécula de NO. Tal mecanismo é consistente com a resposta fotodinâmica eficiente observada
experimentalmente para o sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO sob excitação em torno de 550 nm.

Resultados qualitativamente semelhantes são obtidos com o funcional B3LYP (Figura 11),
o que reforça a robustez da descrição teórica adotada e a confiabilidade na interpretação dos
principais aspectos eletrônicos envolvidos no processo.

A análise da matriz de densidade de transição (TDM) foi realizada para o sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO Figura 13 com o objetivo de investigar a natureza eletrônica da excitação
centrada em 580 nm, considerando os resultados obtidos com o funcional ωB97X-D. A Figura
8a apresenta o mapa global da TDM, evidenciando as transições eletrônicas distribuídas ao longo
de todo o sistema. Por outro lado, a Figura 8b mostra a decomposição da TDM nos fragmentos
moleculares selecionados, definidos como 1 = NO, 2 = CYS, 3 = TPP e 4 = CQDCA, permitindo
a identificação de interações específicas do tipo doador–aceptor, bem como a avaliação dos
principais caminhos de transferência de carga entre essas regiões.
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Figura 13 – Mapas de calor da matriz de densidade de transição (TDM) do sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO para a excitação S0→ S1: (A) distribuição global das transi-
ções eletrônicas ao longo da molécula e (B) decomposição da TDM nos fragmentos
moleculares definidos como 1 = NO, 2 = CYS, 3 = TPP e 4 = CQDCA. As regiões
representadas em vermelho indicam maiores contribuições para as transições eletrô-
nicas, enquanto as regiões em azul correspondem a contribuições menos intensas ou
desprezíveis.

A Figura 13a evidencia a ocorrência de processos de transferência de carga predomi-
nantemente envolvendo os átomos 75 (S da CYS), 123 (N do NO) e 124 (O do NO), enquanto
as demais regiões do sistema apresentam contribuições pouco significativas para o processo de
excitação eletrônica. A decomposição da TDM apresentada na Figura 13b permite uma análise
mais detalhada desses canais fotoinduzidos de transferência de carga.

A principal contribuição para a excitação está associada à reorganização eletrônica intra-
fragmento no NO, em concordância com a maior localização das distribuições de buraco/elétron
na região S· · ·NO observada anteriormente na Figura 12. Além disso, observa-se uma contribui-
ção secundária de transferência de carga do fragmento CYS para o NO, evidenciando o papel do
átomo de enxofre nos processos eletrônicos envolvidos na excitação.

Por outro lado, o fragmento TPP apresenta participação praticamente desprezível nos
processos de transferência de carga, preservando seu caráter predominantemente polarizado,
característica importante para as interações eletrostáticas no sistema. Os resultados quantitativos
apresentados nas Tabelas 2 e 3 corroboram os comportamentos descritos anteriormente, eviden-
ciando as contribuições atômicas e fragmentares para o processo global de transferência de carga
fotoinduzida.
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Tabela 2 – Transferência de carga interfragmento (doador→ aceitador) associada à excitação
eletrônica em aproximadamente 580 nm no sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO, calculada
no nível DFT/ωB97X-D/6-31G(d,p).

Fragmento aceitador
Fragmento doador

NO CYS TPP CQDCA
Carga Efetiva

NO 0.593 0.096 0.000 0.004 -0.164

CYS 0.254 0.040 0.000 0.002 +0.159

TPP 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

CQDCA 0.009 0.001 0.000 < 0.001 +0.005

Os dados indicam que, durante a transição S0→ S1, o fragmento CYS transfere aproxi-
madamente 0.254 elétrons para o NO e 0.002 elétrons para o CQDCA, enquanto recebe 0.096
elétrons do NO e 0.001 elétrons do CQDCA, resultando em uma variação líquida de carga próxima
de +0.159, indicando perda efetiva de densidade eletrônica durante a excitação. Em contraste,
os fragmentos TPP e CQDCA exibem contribuições praticamente nulas para os processos de
transferência de carga.

Os elementos diagonais da matriz correspondem aos processos de redistribuição eletrô-
nica intrafragmento. A Tabela 3 apresenta as contribuições atômicas considerando especifica-
mente o sistema S–NO, revelando um processo efetivo de transferência eletrônica fotoinduzida
do tipo S→ N. Esse comportamento reforça o mecanismo proposto para a liberação de NO, bem
como a resposta fotodinâmica observada a partir da análise fragmentada da TDM.

Tabela 3 – Transferência de carga interatômica (doador → aceitador) associada à excitação
eletrônica em aproximadamente 580 nm no sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO, calculada
no nível DFT/ωB97X-D/6-31G(d,p).

Átomo aceitador
Átomo doador

S N O
Carga Efetiva

S 0.084 0.130 0.029 +0.132

N 0.105 0.163 0.037 -0.185

O 0.127 0.197 0.044 +0.053

Considerando que o microambiente tumoral e diferentes condições fisiológicas podem
induzir variações locais de pH (ZHANG; LIN; GILLIES, 2010), foram realizados estudos
adicionais para o sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO em distintos estados de protonação, com o objetivo
de avaliar sua influência no processo de liberação de NO.

A Figura 14 apresenta os índices de Fukui condensados em átomos (CAFI) para três con-
figurações do sistema, obtidas a partir de sucessivas etapas de protonação. Resultados anteriores
evidenciaram a importância da desprotonação para a formação do complexo CQDCY S+T PP

CA · · ·NO.
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Nesta etapa, busca-se investigar de que maneira variações locais de pH podem afetar o processo
de liberação de NO após a formação do aduto.

Figura 14 – Reatividade local para as formas protonadas do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO. As re-

giões em vermelho e azul representam sítios reativos e inertes em relação a espécies
radicais, respectivamente. Observa-se que a reatividade permanece predominante-
mente localizada no grupo SNO após a protonação. As designações +1, +2 e +3
correspondem aos diferentes estados de protonação do sistema, indicando a adição
sucessiva de um, dois e três prótons, respectivamente.

Observa-se que o grupo SNO mantém sua reatividade em todos os estados de protonação
avaliados, indicando que a liberação de NO permanece viável mesmo sob condições modera-
damente ácidas (pH < 6.59 (ORTH et al., 2016)). Esse resultado é particularmente relevante
considerando que o pH local em microambientes tumorais geralmente varia entre 6 e 7 (ZHANG;
LIN; GILLIES, 2010).

Em comparação com o sistema totalmente desprotonado (Figura 7), as formas pro-
tonadas apresentam um aumento moderado na reatividade do fragmento CQDCA. A análise
baseada no índice de Fukui eletrofílico ( f−) indica que os sistemas CQDCY S+T PP+2

CA · · ·NO e
CQDCY S+T PP+3

CA · · ·NO possuem maior suscetibilidade a ataques eletrofílicos em relação ao com-
plexo totalmente desprotonado (ver Anexo Figura A4 para detalhes). Esses resultados sugerem
que, embora a liberação de NO continue sendo favorecida, o processo de protonação tende a
tornar o sistema mais quimicamente lábil.

As tendências observadas são ainda corroboradas pelas análises das propriedades geomé-
tricas e energéticas associadas à ligação S· · ·NO, apresentadas na Tabela 4. Para fins compara-
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tivos, também foram considerados os sistemas correspondentes ao NO isolado e ao complexo
simplificado HS· · ·NO.

Tabela 4 – Propriedades geométricas e energéticas dos sistemas baseados em NO e S· · ·NO.

Estrutura Tipo de
Ligação

Ordem de Ligação
de Wiberg

Comprimento de
Ligação (Å)

Ângulo da Ligação
S· · ·NO

Energia de Complexação do
Sistema· · ·NO (kcal.mol−1)

NO N–O 2.603 1.158 — —
S–N 1.165 1.899

H−S · · ·NO
N–O 2.386 1.178

114.95 —

S–N 1.229 1.835
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO N–O 2.293 1.193
115.52 -25.970

S–N 1.228 1.836
CQDCY S+T PP+1

CA · · ·NO N–O 2.295 1.193
115.53 -25.918

S–N 1.226 1.837
CQDCY S+T PP+2

CA · · ·NO N–O 2.296 1.192
115.52 -25.875

S–N 1.184 1.866
CQDCY S+T PP+3

CA · · ·NO N–O 2.341 1.184
115.65 -24.383

As energias de complexação obtidas confirmam a formação de complexos estáveis em
todos os casos analisados. Além disso, verifica-se que a protonação promove um aumento
no comprimento da ligação S–NO, variando de 1.835 para 1.866 Å, indicando um enfraque-
cimento progressivo dessa ligação, especialmente no caso da protonação do resíduo CYS
(CQDCY S+T PP+3

CA · · ·NO). Esse comportamento apresenta concordância com as tendências obser-
vadas para as energias de complexação do sistema· · ·NO.

Em contrapartida, as ligações N–O exibem comportamento oposto ao observado para as
ligações S–N, sugerindo a ocorrência de uma reorganização eletrônica induzida pelo processo de
protonação e pela estabilização do complexo formado.

Sob condições mais ácidas, essa maior labilidade pode favorecer processos de libera-
ção prematura de NO, potencialmente conduzindo a efeitos indesejados na ausência de um
controle adequado. Nesse contexto, os resultados obtidos reforçam a importância de uma inves-
tigação experimental detalhada do comportamento do sistema em diferentes condições de pH,
particularmente em ambientes patológicos.

Por outro lado, deve-se ressaltar que, em condições fisiológicas padrão (pH 7.4), espera-
se que o sistema permaneça predominantemente em sua forma desprotonada, a qual constituiu o
foco principal das simulações realizadas neste trabalho. Assim, os efeitos associados à protonação
tendem a se manifestar de maneira mais significativa apenas em cenários de acidose acentuada
ou em microambientes ácidos, como aqueles característicos de tumores sólidos.
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7 Conclusão

Cálculos baseados em DFT foram realizados em pontos quânticos de carbono funcionali-
zados com o objetivo de elucidar os mecanismos associados ao processo de liberação de NO
induzido por irradiação na região do visível, reportado e de grande interesse para sistemas de
liberação controlada.

Os resultados indicam que a elevada reatividade nos sítios de ancoragem da cisteína é
alcançada apenas em condições adequadas de pH, evidenciando o papel fundamental do estado
de protonação na formação de adutos ativos baseados em CQDs.

Os cálculos de TD-DFT revelam a presença de um estado excitado localizado no grupo
SNO, diretamente relacionado ao processo de liberação de NO observado experimentalmente
para excitações em torno de 550 nm. Essa transição apresenta caráter predominantemente
n→ π∗, promovendo uma transferência eletrônica do tipo S→ N que enfraquece a ligação S–
NO. Em conjunto, esses resultados estabelecem um quadro mecanístico consistente, conectando
as excitações eletrônicas em nível molecular ao comportamento fotodinâmico observado.

A análise dos efeitos de protonação sugere que, embora o grupo SNO mantenha sua reati-
vidade local, a estabilidade global do sistema pode ser reduzida em condições fortemente ácidas,
tornando-o mais suscetível a reações indesejadas. Por outro lado, em condições fisiológicas,
espera-se que o sistema permaneça majoritariamente estável.

De forma geral, os resultados evidenciam o papel complementar dos fragmentos CQDCA,
CYS, TPP e NO na determinação da estabilidade, da resposta fotoinduzida e da eficiência de
liberação no sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. Os grupos COOH do CQDCA conferem estabilidade
dependente do pH, a cisteína atua como um centro fotoativo sensível à protonação, o TPP
contribui para o direcionamento e interação com o meio, enquanto o NO desempenha o papel de
aceitador eletrônico ativo no processo fotoinduzido.

Esse entendimento mecanístico fornece diretrizes para o desenvolvimento de plataformas
baseadas em CQDs com maior estabilidade, liberação controlada de NO e menor ocorrência
de efeitos fora do alvo, contribuindo para o avanço de aplicações em sistemas fotodinâmicos e
biomédicos.
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A Resultados Complementares

Figura A1 – Distribuição dos índices de Fukui f− e f+ para o sistema CQD-A, evidenciando as
regiões mais suscetíveis a ataques eletrofílicos e nucleofílicos, respectivamente.

Figura A2 – Distribuição da reatividade local para diferentes disposições estruturais dos frag-
mentos TPP e CYS no sistema CQDCY S+T PP

CA . A configuração C0 corresponde à
estrutura final adotada neste trabalho, enquanto C1 e C2 representam diferentes
disposições estruturais investigadas para os fragmentos funcionais.
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Figura A3 – Distribuição da reatividade local para diferentes disposições estruturais dos frag-
mentos TPP e CYS no sistema CQDCY S+T PP∗

CA .A configuração C0 corresponde à
estrutura final adotada neste trabalho, enquanto C1 e C2 representam diferentes
disposições estruturais investigadas para os fragmentos funcionais.

Figura A4 – Distribuição dos índices de Fukui f− e f+ para as formas protonadas do sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO. As regiões associadas aos maiores valores de f− e f+ indicam
os sítios mais suscetíveis a ataques eletrofílicos e nucleofílicos, respectivamente.
As designações +1, +2 e +3 correspondem aos diferentes estados de protonação do
sistema, indicando a adição sucessiva de um, dois e três prótons, respectivamente.
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Figura A5 – Reatividade local dos sistemas protonados (#) e desprotonados (*) CQDCY S+T PP
CA ,

bem como do sistema adsorvido CQDCY S+T PP
CA · · ·NO, considerando diferentes

métodos de particionamento de carga (Hirshfeld, Mulliken e potencial eletrostático
derivado) e solvente (DMSO em substituição à água). As regiões em vermelho e
azul representam, respectivamente, sítios reativos e inertes em relação a espécies
radicais.

Figura A6 – Mapas de potencial eletrostático molecular (MEP) do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO

em vácuo, água e DMSO. A distribuição das regiões de potencial positivo (azul)
e negativo (vermelho) evidencia o efeito do ambiente solvente na localização de
carga e na reatividade superficial do sistema.
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Figura A7 – Influência da densidade de grade no potencial eletrostático molecular (MEP): ma-
pas de potencial eletrostático do sistema CQDCY S+T PP

CA · · ·NO obtidos utilizando
diferentes densidades de grade. Não foram observadas variações significativas entre
os resultados, indicando que as características qualitativas de localização de carga
e reatividade permanecem preservadas independentemente da resolução da grade
utilizada.

Figura A8 – Espectro de absorção UV–Vis teórico do sistema CQDCY S+T PP
CA · · ·NO calculado

utilizando o funcional B3LYP. Também são apresentadas as representações dos
orbitais moleculares mais envolvidos nas transições eletrônicas associadas à banda
principal em aproximadamente 331 nm e à região espectral próxima de 580 nm, cor-
respondente à excitação relacionada à fotoativação para liberação de NO reportada
experimentalmente.
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Tabela A1 – Primeiros 10 estados excitados e transições eletrônicas para o sistema
CQDCY S+T PP

CA · · ·NO calculados por TD-DFT utilizando o funcional B3LYP. São
apresentadas as energias de excitação vertical, os comprimentos de onda corres-
pondentes (λmax), as forças de oscilador ( f ) e as principais contribuições orbitais
envolvidas em cada transição, acompanhadas de seus coeficientes ao quadrado (c2).

Estado Excitado Energia (eV) λmax (nm) f Transições c2

1 2.2141 559.97 0.0003
H18� L1
H12� L1
H11� L1

0.0108
0.4353
0.0307

2 2.2908 541.24 0.0000 H1� L1 0.4933

3 2.5081 494.33 0.0001

H5� L1
H4� L1
H3� L1
H2� L1

0.0251
0.0378
0.0615
0.3619

4 2.5663 483.12 0.0006

H6� L1
H5� L1
H4� L1
H2� L1
H1� L1

0.0817
0.1649
0.1648
0.0173
0.0532

5 2.6166 473.84 0.0000
H2� L1
H1� L1

0.4177
0.0777

6 2.6960 459.88 0.1818

H2� L2
H2� L3
H1� L2
H1� L3

0.0306
0.0344
0.3074
0.1033

7 2.7750 446.79 0.3743
H2� L2
H1� L2
H1� L3

0.0312
0.1339
0.3155

8 2.8923 428.67 0.0017
H8� L1
H7� L1

0.4738
0.0116

9 2.9371 422.14 0.0000 H3� L1 0.4978

10 2.9880 414.94 0.0440
H1� L2
H1� L3
H1� L5

0.3421
0.0195
0.1094
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