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Resumo

O desenvolvimento de pontos quanticos de carbono (CQDs) como plataformas fotoresponsivas
para liberac@o de 6xido nitrico (NO) tem despertado crescente interesse, com estudos experimen-
tais demonstrando liberagdo eficiente sob irradiacdo na regido do visivel. Apesar desses avangos,
a compreensao mecanistica detalhada do processo fotolitico, do papel da funcionalizacdo dos
CQDs e da influéncia de parametros fisiolégicos, como o pH, ainda € limitada, dificultando o

desenvolvimento racional de sistemas otimizados.

Neste trabalho, calculos baseados em teoria do funcional da densidade (DFT) e teoria do
funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT) foram empregados para investigar
0s mecanismos em nivel atomistico envolvidos na liberacdo de NO em um sistema modelo
funcionalizado (CQDgXSJrTP PN 0). Foram analisadas, de forma sistematica, a reatividade no

estado fundamental, os efeitos de protonagdo e as propriedades do estado excitado.

Os resultados indicam que a desprotonacado da cisteina desempenha papel fundamental na
formacao da ligagdo S-NO. Os célculos de TD-DFT revelam a presenca de um estado excitado
de baixa energia localizado no grupo SNO, caracterizado por uma transi¢do predominante do
tipo n— 7*. Essa excitagdo promove uma transferéncia eletronica fotoinduzida do enxofre para
o nitrogénio, enfraquecendo a ligacdo S—NO e fornecendo uma explicacdo em nivel molecular

para a liberacdo de NO observada experimentalmente.

Além disso, embora condicdes fortemente dcidas possam comprometer a estabilidade estrutural
do sistema, este se mantém predominantemente estdvel em pH fisiolégico. De modo geral, os
resultados estabelecem um quadro mecanistico consistente que evidencia o papel sinérgico do
nucleo de CQD, da cisteina, do TPP e do NO. Esses achados fornecem diretrizes fundamentais
para o desenvolvimento de nanoplataformas baseadas em CQDs com maior estabilidade, libera-
¢do controlada de NO e menor ocorréncia de efeitos fora do alvo, contribuindo para o avango de

aplicacdes fotodinamicas e biomédicas.

Palavras-chave: teoria do funcional da densidade, sistemas de drug delivery, pontos quanticos,

eficiéncia de liberacao.



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 (C QDgXS+TP P ...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— 7* 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.
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1 Introducao

No ambito da pesquisa e desenvolvimento de dispositivos voltados para o tratamento
de doencgas, a biomedicina desempenha uma fun¢do essencial como um campo interdisciplinar.
Dentro desse amplo dominio, destaca-se o drug delivery como uma técnica, onde a eficicia
e a precisdo na liberacdo de substancias assumem papel central. A habilidade de direcionar
medicamentos de forma direta aos locais especificos de a¢do no organismo representa um avango
significativo, contribuindo para a minimizacao de efeitos colaterais indesejados e aprimorando a

eficacia dos tratamentos.

A incorporacdo da nanotecnologia no processo de entrega de medicamentos permite
uma abordagem inovadora e altamente eficiente. Os nanomateriais, devido as suas propriedades
Unicas em escala nanométrica, oferecem vantagens notdveis na precisao e controle da liberacao
de farmacos. Ao manipular as caracteristicas fisicas e quimicas desses materiais em niveis
nanoscopicos, € possivel otimizar a interacdo com células e tecidos especificos, viabilizando

uma entrega direcionada.

Neste contexto os Carbon Quamtom Dots (CQD), sdo nanomateriais, que tém atraido
muita aten¢do desde sua descoberta devido as suas caracteristicas Opticas e eletronicas, como
a fotoestabilidade e alto rendimento quantico (DUA et al., 2023). Além dessas, os CQDs
apresentam solubilidade em 4dgua, que, juntamente com o0s aspectos jd mencionados, facilita
sua aplicacdo nas dreas de sensores quimicos, biossensores, bio-imagem, optoeletronica e drug
delivery (PIRSAHEB; MOHAMMADI; SALIMI, 2019; LI et al., 2021).

Em sistemas de drug delivery, em especial, os CQDs tem demonstrado eficdcia satisfato-
ria na entrega de medicamentos. Isso se deve ao seu tamanho (menor que 10 nm), solubilidade
e capacidade de manter o farmaco estavel. 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 saudéveis circundantes (HENNA; PRAMOD, 2020).

Estudos demonstram que os CQDs, quando modificados, podem ser eficazes na inibi¢ao
do crescimento de células cancerigenas, reduzindo a proliferacao celular e estimulando a apoptose
(XU et al., 2014). No trabalho de Xu e colaboradores (2014), isto foi demonstrado a partir da
funcionalizacdo do CQD utilizando o grupo funcional S-nitrosotidl (R-SNOs) e a molécula
trifenilfosfina (TPP). O grupo funcional R-SNO ¢ responsavel por estimular a apoptose na
mitocondria, enquanto o TPP atua como um facilitador para moléculas e nanoparticulas se
acumularem na mitocéndria (MARRACHE; DHAR, 2012).

Pesquisas nos mostram que quantidades razodveis de NO" provocam biogéneses mitocon-
drial e quantidades mais elevadas deste composto apresentam toxicidade para as mitocondrias
promovendo a apoptose (NISOLI; CARRUBA, 2006; RICHTER et al., 1995). Desta forma, é
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necessario garantir que a liberagdo de NO® seja rdpida e em grande quantidade. No trabalho
em questdo, essas condi¢des foram atingidas irradiando o CQD que possuia 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 liberacdo e ataque do radical NO*

Fonte: Xu et al., 2014

Na Figura 1, observa-se o acimulo do nanosistema CQD-TPP-SNO em uma mitocondria-
alvo. Esse direcionamento especifico para a mitocondria € possivel devido as propriedades do
TPP, sendo sua carga elétrica a principal contribuinte. Apds o acimulo do farmaco, este € ativado
por meio da irradiacdo de luz. Devido a natureza fraca da ligagcdo S-NO, uma excita¢do na
molécula pode resultar na liberacio de 6xido nitrico (NO). Em contato com a mitocdndria, o NO

estimula o processo de apoptose celular.

Embora a pesquisa anterior tenha demonstrado eficdcia experimental ao estimular a
apoptose mitocondrial, ndo foi realizada uma andlise molecular aprofundada do fendmeno,
como estudos de reatividade e otimizacao dos CQDs funcionalizado com esses compostos em

diferentes geometrias.

Dessa forma, para aprofundar o entendimento molecular desse fendmeno, este estudo
teve um enfoque na investigacdo da reatividade das geometrias hexagonais com terminagdes
armchair e zigzag (ALVES; BATAGIN-NETO, 2023), quando funcionalizados com o grupo
de interacdo 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 possivel adotar sistemas

mais otimizados para a liberagdo deste analito.
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2 Objetivo

Investigar, a luz da teoria do funcional da densidade (DFT), os mecanismos envolvidos na
modificagdo de modelos simplificados de pontos quanticos de carbono (CQDs) funcionalizados
com o grupo S-nitrosotidl (R-SNOs) e a molécula trifenilfosfina (TPP), considerando diferentes
geometrias com terminacgdes armchair e zigzag. Busca-se compreender a estabilidade estrutural
e eletrOnica desses sistemas modificados, bem como elucidar os mecanismos associados a

liberacdo do grupo NO', por meio da andlise de propriedades eletronicas e de reatividade.
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3 Componentes do Sistema

O sistema desenvolvido neste trabalho € composto por diferentes elementos funcionais,
cada um desempenhando um papel especifico no desempenho global do nanossistema. Os carbon
quantum dots (CQDs) atuam como a base estrutural e fluorescente, fornecendo estabilidade,
propriedades Opticas e versatilidade quimica para funcionaliza¢do. O céation trifenilfosfonio
(TPP) € incorporado como agente de direcionamento mitocondrial, explorando seu caréter
catidnico e lipofilico para acumulagdo seletiva nessa organela. Os S-nitrosotidis (RSNOs)
atuam como doadores de 6xido nitrico (NO), uma molécula sinalizadora de elevado interesse
terapéutico. A cisteina, por sua vez, desempenha papel duplo, sendo utilizada tanto como unidade
de ancoragem para modifica¢do superficial dos CQDs quanto como precursor na formagao de
espécies nitrosadas. Nas subsecdes a seguir, cada um desses componentes serd discutido quanto as
suas propriedades estruturais, quimicas e funcionais, bem como sua relevancia para a constru¢do

do nanossistema proposto.

Figura 2 — Representacdo dos componentes do sistema investigado ao longo deste capitulo: (a)
ponto quantico de carbono (CQD), (b) molécula de trifenilfosfina (TPP) e (c) cisteina
(CYS). Esses constituintes formam a base estrutural dos modelos estudados, sendo
posteriormente empregados na construcao dos sistemas funcionalizados utilizados na
andlise de propriedades eletronicas e de reatividade.

b) c)

3.0.1 Carbon Quantum Dots

A primeira observacdo experimental de efeitos de confinamento quantico 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 vitreas de
silicato multicomponentes, dopadas com compostos de cobre e cloro (= 1%), apresentaram
alteracOes significativas em seus espectros Opticos a medida que o tamanho das particulas era

reduzido.
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Ekimov observou que a diminui¢@o do raio dos cristais resultava em um deslocamento
do espectro de absor¢do para menores comprimentos de onda (short-wavelength shift, também
conhecido como blue shift), acompanhado de um alargamento das linhas excitonicas, efeito que
persistia mesmo para cristais com dimensdes da ordem de 20 A. Tal comportamento foi atribuido
ao confinamento quantico dos portadores de carga, que passam a ocupar niveis discretos de
energia definidos pelas dimensdes do cristal, aumentando a separacio entre os niveis eletronicos

a medida que o tamanho diminui.

De modo a aprofundar a compreensao tedrica desses efeitos em nanocristais semicon-
dutores, Louis Brus, entre 1983 e 1984, desenvolveu um modelo detalhado para descrever a
dependéncia das propriedades eletronicas com o tamanho do cristal (BRUS, 1984). Brus de-
monstrou que, em cristais suficientemente pequenos, os estados excitados e os potenciais de
ionizagdo tornam-se fortemente dependentes do tamanho, de modo que mesmo nanocristais
contendo milhares de unidades estruturais ainda nao apresentam propriedades tipicas do bulk. O
efeito dominante nesse regime € a quantiza¢do do movimento do elétron e do buraco devido as
dimensdes finitas do cristal, enquanto a estrutura de bandas do material macroscépico continua a

influenciar o sistema por meio das massas efetivas dos portadores.

Além disso, Brus destacou que, em semicondutores com ligagdes quimicas fortes, os
elétrons tendem a se delocalizar ao longo das bandas de valéncia e condugdo, permitindo
a formacdo de excitons do tipo Wannier. Esses excitons tornam-se progressivamente mais
proeminentes a 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 distor¢des da rede cristalina, evidenciando a importincia da natureza quimica

do material no comportamento excitonico.

Ao longo das ultimas décadas, os quantum dots (QDs) tém sido extensivamente investi-
gados devido as suas propriedades Opticas e eletronicas singulares, em especial sua fluorescéncia
ajustavel (ALIVISATOS, 1996; BRUCHEZ et al., 1998), que os torna promissores para aplica-
¢Oes em bioimagem e sistemas de drug delivery (MEDINTZ et al., 2005). No entanto, muitos
QDs convencionais sdo baseados em semicondutores contendo metais pesados, como CdSe, CdTe
e ZnS, cuja toxicidade e citotoxicidade limitam seu uso em sistemas biolégicos (HARDMAN,
2006).

Nesse contexto, os carbon quantum dots (CQDs) emergem como uma alternativa atrativa,
combinando propriedades fluorescentes com elevada biocompatibilidade, baixa toxicidade e
estabilidade quimica. Os CQDs foram inicialmente observados de forma acidental durante a
purificacdo 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 a 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 sintese capazes de produzir
CQDs com tamanho controlado (<10 nm), propriedades Opticas reprodutiveis e emissao fluo-
rescente dependente da excitagdo (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 Fluorescéncia em Carbon Quantum Dots

A fluorescéncia é uma das caracteristicas mais notaveis dos CQDs, sendo fundamental
para suas aplicacOes em bioimagem, sensores quimicos e dispositivos optoeletronicos [8—10].
Apesar do intenso esforco experimental e tedrico dedicado ao tema, a origem exata dessa emissao
ainda ndo € completamente estabelecida, e diferentes modelos coexistem na literatura (BAKER;
BAKER, 2010; ZHU et al., 2015). Nesta subsecao, sdo discutidos os dois mecanismos mais
aceitos: (1) transi¢des eletronicas associadas ao confinamento quantico e aos efeitos de bandgap
no nucleo de carbono e (ii) emissdes derivadas de estados de superficie associados a defeitos

estruturais e grupos funcionais.

O primeiro mecanismo estd relacionado as transicdes de bandgap em dominios pi-
conjugados isolados, frequentemente descritos como ilhas sp?, presentes na estrutura dos CQDs
(LIetal., 2015; WEN et al., 2014). Esses dominios podem se formar, por exemplo, a partir da
reducdo de 6xido de grafeno ou do fracionamento de folhas de grafeno em pequenas unidades,
resultando em regides sp? ricas em elétrons 7 isoladas em uma matriz sp> ou funcionalizada com
oxigénio (LI etal., 2015). O isolamento desses dominios € essencial para evitar o quenching inter—
ilha, permitindo a localiza¢ao dos pares elétron—buraco e a ocorréncia de emissado fluorescente,
em acordo com estudos de dinamica ultrarrdpida que atribuem a emissao intrinseca dos CQDs a
dominios sp?> (WEN et al., 2014). O bandgap associado a cada dominio depende fortemente de
seu tamanho, de modo que a fluorescéncia observada pode ser interpretada de forma anéloga as
transi¢des eletronicas em grandes moléculas arométicas com energias bem definidas (LI et al.,
2015).

Em contraste com o mecanismo intrinseco associado aos dominios sp?, o segundo
mecanismo de emissdo estd relacionado a fluorescéncia originada em defeitos de superficie,
associados a presenca de dominios sp? imperfeitos, heterodtomos (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 a emissao no visivel.
Como diferentes defeitos apresentam niveis eletronicos distintos, a emissao resultante pode ser
multicolorida e, frequentemente, dependente da excitacdo. A passivagdo ou funcionalizacdo da
superficie dos CQDs tende a estabilizar esses estados, favorecendo recombinagdes radiativas

mais eficientes e intensificando a fluorescéncia (LI et al., 2015).

E importante destacar que esses dois mecanismos ndo sdo mutuamente exclusivos e

podem coexistir em um mesmo sistema, sendo sua contribuicdo relativa fortemente dependente
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da rota sintética, do grau de oxidacdo e da funcionalizacdo superficial dos CQDs. Em parti-
cular, emissoes associadas a estados de superficie sdo frequentemente correlacionadas com a
dependéncia da fluorescéncia em relacdo ao comprimento de onda de excitacao, as condi¢des do
meio — como o pH — e a presencga de grupos funcionais especificos, bem como a natureza dos
precursores empregados. Essas caracteristicas sdo amplamente observadas experimentalmente e
reforcam que a fluorescéncia dos CQDs deve ser compreendida como um fendmeno multifato-
rial, resultante da interacdo entre o nicleo carbondceo e os estados eletronicos introduzidos na
superficie (WANG; HU, 2014; LI et al., 2012; JIANG et al., 2015).

3.0.2 Trifenilfosfénio (TPP™) como agente de direcionamento mitocondrial

O trifenilfosfonio (TPP') é uma pequena molécula catidnica e lipofilica amplamente
empregada como agente de direcionamento para mitocondrias, organelas centrais para a pro-
ducido de energia e regulacao de processos celulares. Sua carga positiva combinada a elevada
lipofilicidade permite a travessia eficiente de membranas bioldgicas e o acimulo seletivo na
matriz mitocondrial, tornando-o uma ferramenta valiosa para a entrega de farmacos, sondas
fluorescentes e outros agentes bioativos (MURPHY, 2008).

O trifenilfosfonio (TPP™) pertence a classe dos cétions lipofilicos, cujas propriedades
fisico-quimicas explicam sua elevada eficiéncia como agentes de direcionamento mitocondrial.
Essas moléculas sdo capazes de atravessar diretamente bicamadas fosfolipidicas sem a necessi-
dade de mecanismos especificos de transporte, acumulando-se preferencialmente na mitocondria
em resposta ao elevado potencial de membrana mitocondrial negativo. A elevada permeabilidade
dos cdtions lipofilicos através de membranas bioldgicas decorre do baixo custo energético asso-
ciado a sua transferéncia do meio aquoso para o nicleo hidrofébico da membrana, resultado do
balanco entre a energia de Born, que desfavorece a inserc@o do cdtion, e a energia hidrofébica,
que a estabiliza (MURPHY, 2008). Nesse contexto, a carga positiva do TPP™, distribuida sobre
um sistema 7 aromético, permanece estavel mesmo apds sua conjugacio a diferentes unidades
bioativas, preservando sua capacidade de direcionamento mitocondrial (KULKARNI et al.,
2021).

O uso do trifenilfosfonio (TPP') como agente de direcionamento mitocondrial foi
introduzido por Liberman et al. em 1995, quando cétions 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 liberacdo direcionada. Essa ampla adocdo refletiu ndo 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
terapéuticas (MURPHY, 2008).

O actimulo mitocondrial mediado por TPP* ¢ impulsionado principalmente pelo po-
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tencial de membrana mitocondrial, que € negativo e tipicamente varia entre —150 e —180 mV
(MURPHY, 1997). Em células tumorais, esse potencial € frequentemente ainda mais negativo em
comparacdo as c€lulas normais, apresentando diferencas da ordem de 60 mV ou mais, refletindo
a maior demanda energética e as alteracdes metabdlicas caracteristicas do cancer (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 moédulo do que células epiteliais normais, favorecendo a acumulacao seletiva de cétions
lipofilicos como o TPP™ (CHENG et al., 2023; INDIG et al., 2000). Essa diferenca confere
um grau intrinseco de seletividade, contribuindo para a redugdo de efeitos adversos em tecidos

saudaveis.

Além dessas caracteristicas, o TPP+ apresenta vantagens priticas em relacio a outros
DLCs, como elevada estabilidade quimica em sistemas bioldgicos, sintese relativamente simples
e facilidade de conjugacdo com diferentes plataformas moleculares e nanosistemas. Esses
fatores justificam sua ampla adocdo como agente de direcionamento mitocondrial em estratégias
terapéuticas e diagndsticas (CHENG et al., 2023).

3.0.3 Espécies Reativas de Nitrogénio (RNS) e S-nitrosotidis (RSNOs)

As espécies reativas de nitrogénio (reactive nitrogen species, RNS) compreendem um
conjunto de moléculas nitrogenadas altamente reativas formadas a partir do 6xido nitrico (NO)
e de suas interacdes com outras espécies redox em sistemas bioldgicos (RADI, 2013; MARTi-
NEZ; ANDRIANTSITOHAINA, 2009). Essas espécies incluem o proprio NO, o peroxinitrito
(ONOQO™), o diéxido de nitrogénio (NO,) e os S-nitrosotidis (RSNOs), que participam de

processos de sinalizacdo celular e também de mecanismos associados ao estresse nitrosativo.

O ¢6xido nitrico € uma molécula gasosa, relativamente lipofilica e de curta meia-vida,
capaz de difundir rapidamente através de membranas celulares (ANDRABI et al., 2023). Em
condic¢des fisioldgicas, o NO atua como importante mediador de sinalizacdo, regulando processos
como vasodilatagdo, neurotransmissdo, resposta imune € modulacdo da fun¢do mitocondrial
(SOUNDARARAIJAN; DHARMARAIJAN; SAMII, 2023). Entretanto, sua elevada reatividade
permite a formacao de espécies secunddrias, como o peroxinitrito, especialmente na presenca
de anion superdxido, o que pode levar a modificagdes oxidativas e nitrosativas em proteinas,
lipidios e DNA (RADI, 2013).

Nesse contexto, os S-nitrosotiois (RSNOs) representam uma estratégia biologica rele-
vante para o armazenamento e a liberacao controlada de NO. Os RSNOs sao caracterizados
pela formacao da ligagdo S—NO a partir da nitrosacio de grupos tiol (-SH), sendo a cisteina e
seus derivados alguns dos principais substratos endégenos desse processo (STAMLER et al.,
1992; FOSTER; HESS; STAMLER, 2009). Em sistemas bioldgicos, esses compostos atuam
como reservatorios relativamente estaveis de NO, capazes de liberar a molécula sob estimulos

especificos, como variagdes de pH, luz, presenca de metais de transicdao ou agentes redutores,
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contribuindo para a modulagdo de vias de sinalizacdo celular e processos apoptéticos.

A decomposi¢ao dos RSNOs pode ocorrer por diferentes mecanismos, incluindo expo-
sicdo a luz (fotdlise homolitica), aumento de temperatura, variacdes de pH, presenca de ions
metdlicos de transicio (como Cu* / Cu’*t) e interacdes 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 sinalizacdo nitrérgica.

Do ponto de vista biolégico, a liberacdo localizada de NO a partir de RSNOs pode
levar a formacao de outras RNS, como o peroxinitrito, especialmente em ambientes ricos em
espécies reativas de oxigénio (ROS) (WILLIAMS, 1999). Em concentra¢cdes moderadas, essas
espécies participam de processos regulatorios, enquanto em niveis elevados podem induzir

estresse nitrosativo, danos oxidativos a proteinas, lipidios e DNA, e ativacdo de vias apoptéticas.

Particularmente no contexto oncoldgico, as RNS desempenham um papel dual. Em baixas
concentracdes, o0 NO pode favorecer a sobrevivéncia celular, angiogénese e progressdao tumoral.
Em contrapartida, concentracdes elevadas ou liberacdo direcionada de NO em compartimentos
subcelulares especificos, como a mitocdndria, podem desencadear disfun¢cdo mitocondrial,
inibicdo da cadeia respiratdria, aumento da producao de ROS e inducao de apoptose celular
(BROWN; BORUTAITE, 2001). Essa dependéncia da concentracdo, do local de liberacdo e
do tempo de exposi¢ao torna os sistemas baseados em RSNOs particularmente atraentes para

aplicagdes terapéuticas.

Dessa forma, a incorporacdo de RSNOs em nanosistemas permite combinar a estabilidade
relativa desses compostos com a possibilidade de liberacdo controlada de NO em microambi-
entes especificos. 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 terandsticos, unindo liberacao

controlada de NO e monitoramento optico em tempo real.
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4 Métodos Computacionais

4.1 Teoria do Funcional da Densidade

O nascimento da mecanica quantica € 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 compreensao
quantizada da energia, um conceito fundamental na mecanica quantica. Décadas depois, a
mecanica quantica teve uma importante contribuicao do cientista Erwin Schrédinger com a
equacdo de Schrodinger (SCHRODINGER, 1926), foi um passo crucial na formalizacdo da
teoria quantica, fornecendo uma descri¢ao matemética precisa do comportamento dos sistemas

quanticos, como atomos e moléculas.

L0¥(rt) R OM¥(r1)

Embora a equacdo de Schrodinger tenha sido um avanco notavel na descri¢do quantitativa
de sistemas quanticos, sua resolugdo analitica torna-se rapidamente impraticavel a medida que a
complexidade dos sistemas aumenta. A dificuldade em resolver a equagdo de Schrodinger para
sistemas além do dtomo de hidrogénio reside na interacdo complexa entre multiplos elétrons
em atomos e moléculas. Para sistemas com mais de um elétron, a equagdo de Schrodinger
torna-se uma equagao de muitos corpos, e encontrar solucdes analiticas exatas torna-se uma

tarefa desafiadora devido a natureza intricada e ndo linear das interacoes.

Essa complexidade aumenta exponencialmente com o nimero de elétrons, exigindo
consideragdes detalhadas da interagdo eletromagnética entre todos os pares de elétrons, o que é
altamente desafiador devido a falta de métodos analiticos gerais. A introducdo de fatores como a

repulsdo eletrostdtica e a correlacdo eletronica complicam ainda mais a resolu¢do analitica.

Diante dessa dificuldade, surge a necessidade de abordagens computacionais. Métodos
numéricos e algoritmos computacionais, muitas vezes baseados em técnicas de aproximagao, se
tornam essenciais para lidar com a complexidade dos cédlculos envolvidos. A teoria do funcional
da densidade (DFT) € um exemplo notdvel dessa transi¢do para métodos computacionais. Ao
invés de resolver a equacdo de Schrodinger diretamente para cada elétron, a DFT se concentra

na densidade eletrOnica, reduzindo a complexidade do problema.

Umas das teorias preliminares no desenvolvimento da DFT, foram as aproximacoes
de Thomas-Fermi (1927). Embora as aproximacdes de Thomas-Fermi tenham introduzido o

conceito de usar a densidade eletrdonica como uma varidavel central para descrever sistemas
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quanticos, essa abordagem tinha limitacdes significativas e ndo era capaz de fornecer resultados
precisos. Em particular, as aproximacoes de Thomas-Fermi ndo levavam em conta a troca e a
correlagdo eletronica de maneira adequada e ndo eram capazes de descrever corretamente muitos

aspectos da estrutura eletronica de sistemas complexos.

A DFT moderna, como a conhecemos hoje, teve seu inicio na década de 1960, quando as
contribui¢des fundamentais de Pierre Hohenberg e Walter Kohn estabeleceram a base tedrica
para a DFT. Os teoremas Hohenberg-Kohn, publicado em 1964, estabeleceu que a densidade
eletronica contém toda a informacd@o necessaria para calcular todas as propriedades observaveis
de um sistema quantico, fornecendo uma base tedrica sélida para a DFT. A partir dai, Kohn e seus
colaboradores desenvolveram a equacao de Kohn-Sham, que permite tratar sistemas quanticos

complexos de maneira muito mais precisa do que as aproximagdes de Thomas-Fermi.

4.1.1 Aproximacoes de Born-Oppenheimer

Quando consideramos a descri¢do completa de um sistema molecular devemos levar em
conta todos os movimentos dos nicleo e elétrons, e as suas interacoes, desta forma a Hamiltoniana

deste sistema em unidades atomicas pode ser dada como:

o M N o
H=T+V=—;m z, ;5 ;
_ 42)
M N g N—1 N M-t Mg (
Aglg‘RA—rl §| ”j‘ Angg‘ﬁA—ﬁg‘

A aproximacgdo de Born-Oppenheimer (BO) permite o desacoplamento do ntcleo e do
movimento eletronico devido a massa do nicleo ser muito maior que a massa de um elétron
(aproximadamente duas mil vezes maior). Assim como o movimento do nicleo é muito menor
que o movimento dos elétrons, a energia cinética dos nucleos se torna um termo constante em

relagdo ao movimento dos elétrons, nas aproximacgdes de BO.

Ry=constA=1, ....M (4.3)

Deste modo considerando aproximacao de BO reduzimos (3.2)

4.4)
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Outra consequéncia da aproximac¢do de BO € que a interagdo nicleo-ntcleo € constante.

Enue = Z — — = const 4.5)
A=1B>A |Ry —RB’
Deste modo (3.5) se torna
o N 1 5 M ZA N—1 N 1
Ho==) sVi- Y Y= T XY= (4.6)
i=1 A=1i=1 |Ry — 7| i=1 j>i{rl_ J‘
Aplicando a Fun¢do de Onda
[ N 1 ) M Nz N—1 N 1
“YaVi- Y Y +Y Y ——— +Eu|¥Y=E¥
i=1 A=li=1 |Ry —F;| i=l j>i} i_”j{
- 4.7
i v - + —— | Y=E'Y
1:12 T EEaR -7 = =n-

A equacdo (3.7) representa a equacao de Schrodinger para N elétrons em um potencial
externo aplicado pelo nicleo

N 1 5 N—-1 N 1
—Zivfi+vex,(fl,...,r7v)+ Y ——| Y. =E.Y, (4.8)
i=1 i=1 j>i‘ i j‘
Onde o potencial externo € dado por
M
Za
Vext - Z Z - (49)
A=li=1 |Ry — 1;

Onde denominamos o hamiltoniano eletronico. A equacao de Schrodinger para todos os

elétrons do sistema (3.7) pode ser escrita entdo como

I:I\eleclPelec - EelecIPelec (410)

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 eletronica de um
sistema € uma fun¢do unica do potencial externo que age sobre as particulas eletronicas desse
sistema. Isso implica que, se vocé€ conhece a densidade eletronica de um sistema, vocé pode

determinar o potencial externo que age sobre esse sistema de maneira tnica.

A prova deste teorema € feita por reductio ad absurdum. Considerando dois potenciais

externos, V. e V!

L«» que diferem por mais do que uma constante, contudo resultam na mesma

densidade eletronica n(7) associada aos estados fundamentais ndo degenerados corresponden-
tes de N particulas. Estes dois potenciais nos levam a dois hamiltonianos diferentes H ¢ H’,

associando estas hamiltonianas a estados obtemos
(p|H|@) = Bo < (¥ |H|¥) = (¥ |H |¥)+(¥ |A-H |¥) (4.11)
Como os dois hamiltonianos diferem-se pelo potencial externo
Eo < B+ (W[T+ Ve Vo= T~ Voo = Vi) @1
De onde obtemos
E0<ﬂ%—i/n@HVwr—V&&dF. (4.13)
De forma semelhante
Ej <Eg — /n(f){Vext — Vi }dr. (4.14)
Onde n(7) é a funcdo da densidade eletronica.

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

Eo+E{ < Ej+Eg or 0 <0. (4.15)

Como essa suposi¢ao conduz a uma contradi¢ao, conclui-se que ela € invalida. Desse

modo, dois potenciais externos V,,; e V.,

¢ que diferem por mais do que uma constante ndo podem

produzir a mesma densidade eletrdnica n(7). Consequentemente, um potencial externo estd

univocamente associado a uma unica densidade eletrOnica.

O segundo teorema nos diz que para qualquer sistema quantico de particulas, existe uma
unica densidade eletronica que minimiza a energia funcional total, sujeita a condi¢do de que essa

densidade eletronica deve ser normalizdvel ao nimero total de elétrons.
(BIAPY) = T[] + Vereo ] + / A(F)Veud? = E[il] > Eolng] = (WolA[Wo)  (4.16)
Este teorema € fundamental para a DFT, pois estabelece que, para determinar a densidade

eletronica de um sistema, basta encontrar a densidade que minimiza a energia total do sistema,

sujeita a condicao de normalizacao.

/n(r)dr =N (4.17)
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4.1.3 Equacoes de Kohn-Sham

A equagdo de Kohn-Sham foi introduzida no artigo intitulado Self-Consistent Equations
Including Exchange and Correlation Effects (KOHN; SHAM, 1965). Este artigo € amplamente
reconhecido como o trabalho seminal que apresentou a equacdo de Kohn-Sham e a teoria da

densidade funcional (DFT) tal como a conhecemos hoje.

A ideia por trds da equacdo de Kohn-Sham ¢é dividir o sistema de muitos elétrons
em um conjunto ficticio de elétrons independentes que interagem com um potencial efetivo,
conhecido como o potencial Kohn-Sham. Esses elétrons independentes sdo chamados de elétrons
de Kohn-Sham e nao correspondem diretamente aos elétrons reais do sistema, mas sua densidade

eletronica é projetada para ser a mesma que a dos elétrons reais.

/ dr+2// ) drar’ + Gl (4.18)

Onde v (r) € o potencial externo efetivo, n (r) é a densidade e G[n] € o funcional
universal dado como:
G[n] = T;[n] + Exc[n] (4.19)

De onde temos que Ty[n] é a energia cinética do sistema ndo interagente e E,. € a contribui¢do de
troca e correlacdo além da energia cldssica de Coulomb e da energia cinética nao interagente. O
valor exato de E,. € desconhecido. Contudo, considerando um sistema cuja densidade eletronica
varia lentamente no espago, Kohn e Sham mostraram que o funcional pode ser aproximado pela
energia de troca e correlacdo de um gés eletronico homogéneo avaliada localmente, resultando

na seguinte expressdo conhecida atualmente como Aproximacio da Densidade Local (LDA)!

ELPAIn] = / n(r)exc(n(r))dr (4.20)

Onde &, representa a energia de troca e correlagdo por elétron de um gas eletronico

homogéneo, em fun¢do da densidade eletronica n.

A densidade eletronica que minimiza o funcional de energia total deve satisfazer a

condic¢do de estacionariedade sob a restri¢do de nimero fixo de particulas,

/n(r)dr =N (4.21)

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

/ Sn(r) {v(r) N / |rn£r;)/’ ar' 4+ ‘;Z;([r”)] Fve(n(r))—pt| dr=0 (4.22)

A forma abaixo foi introduzida por Kohn e Sham no limite de densidade lentamente varidvel; a denominagdo
“Local Density Approximation (LDA)” consolidou-se posteriormente na literatura.

1
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Onde o potencial de troca e correlacdo € definido como:

vee(n) = C;in (nEe(n) 4.23)

A energia cinética do sistema ndo interagente € dada por:

T,[n] = _%Z / vVl ydr 4.24)

De modo a resolver o problema de muitos corpos, Kohn e Sham propuseram substituir o

sistema interagente por um sistema auxiliar ndo interagente.

Assim o ansatz? de Kohn-Sham parte do principio de que a densidade do estado funda-
mental do sistema original interativo é equipardvel a de um sistema nao interativo especifico.
Este ansatz resulta entdo em equagdes para particulas independentes no sistema nao interativo,

estas equagdes podem ser resolvidas incorporando os funcionais de troca e correlacdo na DFT.

O mapeamento entre o sistema interagente e o sistema ndo interagente é garantido pelos
teoremas de Hohenberg—Kohn, assumindo que a densidade do estado fundamental pode ser

reproduzida por um sistema auxiliar de particulas ndo interagentes.

Deste modo utilizando a solug@o proposta por Kohn-Sham para representar a densidade

N
n(r)=Y |wr)?, (4.25)

i=1
A funcdo de onda y; € uma solugdo para a equacdo de Schrodinger ficticia associada ao

potencial efetivo. Ela descreve a distribuicao espacial da probabilidade de encontrar o elétron no

estado 1.

Portanto a solu¢do da equagdo de Schrodinger para um sistema de uma particula, visto

que os elétrons no sistema ficticio ndo possuem interacio € dada por

ASS(e) = {397+ [0(1) + vae () i) = i) (4.26)

Onde
[@(r) + vxe(n(r))] = Vks 4.27)

Onde
o) =v(r)+ [ 2 ar 428)

2 Um ansatz é uma solugio proposta de uma ou mais equacdes iniciais, dos teoremas ou valores que descrevem

uma solug¢do fisica ou matemadtica.
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Desta forma a equacgdo 3.27 pode ser escrita como:

N 1
A yi(r) = {—§V2+VKS}1//,~(1') = g y;i(r) (4.29)

Apesar de a equagao de Kohn—Sham transformar o problema de muitos corpos em um
conjunto de equagdes de particulas independentes, a exatidao do método depende inteiramente
da qualidade da aproximacao adotada para o funcional de troca e correlacdo. A determinacao de

formas adequadas para esse funcional constitui, portanto, o principal desafio da DFT moderna.

4.2 Funcionais de Troca e Correlacao

A precisdo da DFT depende criticamente da forma adotada para o funcional de troca e
correlacdo. Ao longo das ultimas décadas, diversas aproximacgdes foram desenvolvidas, podendo
ser classificadas segundo dois critérios principais: (i) o nivel de sofisticacao formal, frequente-
mente organizado pela chamada Escada de Jacob, e (ii) o método de construgdo, distinguindo-se
funcionais empiricos (ou semiempiricos) € ndo empiricos (PERDEW, 2001a; PERDEW et al.,
2004).

Funcionais empiricos possuem pardmetros ajustados com base em dados experimentais
ou resultados de cdlculos de alta precisao, visando otimizar o desempenho para determinados
conjuntos de sistemas. Embora frequentemente apresentem excelente desempenho dentro do

dominio para o qual foram calibrados, sua capacidade de generalizacao pode ser limitada.

Alguns funcionais semiempiricos introduzem parametros ajustaveis que ndo sao estri-
tamente determinados por restrigdes formais da teoria. Um exemplo amplamente utilizado € o
funcional hibrido 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 transferéncia do funcional para classes de
sistemas distintas e reduzir o grau de fundamentagdo em principios exatos da teoria (PERDEW
et al., 2004).

De maneira andloga, os funcionais nao empiricos sdo construidos de modo a satisfazer
diversas restricdes formais exatas conhecidas da teoria, consideradas necessarias para uma
descricdo fisicamente consistente dos sistemas eletronicos. Por essa razdo, 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 &,
préximos dos melhores valores obtidos — para diferentes propriedades e sistemas, sem depender
de parametrizacOes especificas para cada caso (PERDEW et al., 2004).



Capitulo 4. Métodos Computacionais 32

4.2.1 Jacob’s Ladder

Embora os funcionais ndo empiricos sejam construidos com base em restricdes formais
conhecidas, diferentes estratégias podem ser adotadas para incorporar tais condi¢cdes na forma
funcional de E,.. Nesse contexto, Perdew propos a chamada “escada de Jacob”, uma metéfora
que organiza as aproximacdes ao funcional de troca—correlagdo segundo o nivel crescente
de informacdo incorporada na densidade eletronica. Cada degrau representa uma tentativa
sistematica de aproximar o funcional exato, satisfazendo progressivamente um conjunto maior
de propriedades formais (PERDEW, 2001b).

4.2.1.1 Aproximacdo da Densidade Local de Spin

O primeiro degrau da escada de Jacob corresponde a Aproximacao da Densidade Local
de Spin (LSDA — Local Spin-Density Approximation), que constitui o ponto de partida das
aproximacdes modernas ao funcional de troca—correlacdo. Nessa abordagem, assume-se que a
energia de troca—correlagcdo em cada ponto do espaco pode ser aproximada pela energia de um

gds eletronico uniforme com densidade local igual a densidade do sistema real.

EXSPAng,ny) = [ ()8t (ny(r)my () (430
EPn) = [ n(e)ete’ (n(r))dr @31
Onde Exc(, ) ¢ a energia de troca e correlacdo por particula de um eletron em um gas

com densidade de spin uniforme.

Historicamente, a ideia de uma descri¢do local da troca remonta a aproximagao X o
proposta por Slater (SLATER, 1951), na qual a energia de troca é expressa como uma funcao
explicita da densidade eletronica, desconsiderando efeitos de correlagdo. A formulacdo moderna
da LSDA, contudo, fundamenta-se nos resultados exatos conhecidos para o gas eletronico

uniforme.

Nessa abordagem, a energia de troca e correlacdo em cada ponto do espaco depende
exclusivamente do valor local da densidade eletronica, sendo construida a partir do modelo do
gds eletronico uniforme. Apesar de sua simplicidade conceitual, a LDA representa um marco
importante no desenvolvimento da DFT moderna, pois estabelece a primeira aproximacao pratica

para o funcional de troca—correlagao.

Em sistemas de camada fechada, a LSDA reduz-se a LDA, uma vez que as densidades de
spin sdo 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 € que a correlacdo eletronica
€ sempre sobreestimada e consequentemente 0 mesmo acontece com a energia de ligacagao,

levando h4 uma estabilizacao artificial do sistema com altos estados de spin (JENSEN, 2006).
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Dessa forma, embora a LDA satisfaca algumas restricdes formais importantes, ela falha em
outras igualmente fundamentais. Essas limitacdes justificam a necessidade de aproximagdes mais
sofisticadas, que incorporam informagdes adicionais sobre a densidade eletronica, conduzindo

aos degraus subsequentes da escada de Jacob.

4.2.1.2 Aproximacdo do Gradiente Generalizado

A evolugdo natural da LSDA consiste em sua generalizagcdo para sistemas eletronicos
ndo uniformes. Para isso, introduz-se dependéncia explicita ndo apenas da densidade eletronica
local, mas também de sua variacdo espacial, por meio do gradiente da densidade (JENSEN,
2006). Essa generaliza¢do conduz as aproximagdes do gradiente generalizado (GGA), nas quais

o funcional de troca—correlac@o passa a depender de n(r) e Vn(r).

Entretanto, a inclusdo de termos dependentes do gradiente deve ser realizada com
cuidado. Expansodes de gradiente ingénuas podem, em determinadas regides do espago, produzir
contribui¢Oes positivas para a energia de correlagdo (JENSEN, 2006). Tal comportamento é

inconsistente com a defini¢ao formal da energia de correlacdo, dada por

Ec = Eexato - EHF~ (432)

Pelo principio variacional, a energia de Hartree—Fock constitui um limite superior para a
energia eletronica exata, implicando que E. < 0. Assim, a energia de correlacdo deve ser sempre

negativa ou nula.

Do ponto de vista microscdpico, essa propriedade estd relacionada a estrutura do buraco

de correlacdo (ou buraco de Coulomb), cuja integral satisfaz

/nc(r,r’)dr’ =0, (4.33)

garantindo conservacao de carga. Embora essa condi¢cao de soma ndo imponha direta-
mente a negatividade de E,, a forma do buraco de correlacdo — caracterizada por uma redugdo da
probabilidade de encontrar elétrons a curtas distancias — assegura que a contribui¢do liquida da
interacdo Coulombiana seja estabilizadora. Portanto, funcionais bem construidos devem respeitar

tanto as restricdes variacionais quanto as propriedades estruturais do buraco de correlacdo.

Dessa maneira, a Generalized Gradient Approximation (GGA) surge como o segundo
degrau da escada de Jacob, generalizando a LSDA ao incluir dependéncia explicita ndo apenas
da densidade eletronica local n(r), mas também de sua variagdo espacial, por meio do gradiente
Vn(r). Essa generalizacdo permite descrever de forma mais adequada sistemas eletronicos nao

uniformes, nos quais a densidade apresenta variacdes significativas no espaco.

ESCGA[nT,ni] = /n(r)SXGCGA(nT(r),ni(r),VnT,VnQ dr. (4.34)
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Entretanto, a introducao do gradiente deve preservar restricdes formais fundamentais
associadas a estrutura do buraco de troca e correlagdo. Em particular, o buraco de troca (buraco
de Fermi) deve integrar-se a —1, refletindo o principio de exclusdo de Pauli, enquanto o buraco
de correlacdo (buraco de Coulomb) deve integrar-se a 0, garantindo conservacdo de carga. Funci-
onais GGA bem construidos impdem explicitamente essas condi¢des, assegurando consisténcia

fisica mesmo com a inclusio de informacdes adicionais sobre a inhomogeneidade da densidade.

Entre as diversas aproximagdes do tipo GGA propostas na literatura, destaca-se o fun-
cional de troca—correlagdo de Perdew, Burke e Ernzerhof (PBE) (PERDEW; BURKE; ERN-
ZERHOF, 1996), amplamente utilizado em quimica e fisica do estado sélido. Sua construgao
parte da expansdo de gradiente valida para densidades lentamente variantes; entretanto, a expan-
sdo do buraco de troca ndo preserva a condicdo exata de negatividade em todo o espaco, gerando
contribui¢des espurias para grandes valores do gradiente reduzido. Para restaurar as propriedades
fundamentais do buraco, como negatividade, normalizacio correta e recuperacdo do limite lenta-
mente variante introduz-se um procedimento de cutoff das contribui¢des de grande gradiente
(PERDEW, 2001b). A parametriza¢ao analitica resultante satisfaz restricdes formais adicionais,
como a desigualdade de Lieb—Oxford e o comportamento correto sob escalamento uniforme de
alta densidade. Os parametros introduzidos no funcional sdo determinados exclusivamente por
essas condi¢des exatas e por constantes fundamentais, ndo havendo ajuste a dados experimentais.
Dessa forma, o PBE constitui um exemplo paradigmatico de GGA nao empirica baseada em

restri¢des.

4.2.1.3 Aproximacdo meta-GGA

Prosseguindo na escada de Jacob, o passo seguinte a GGA consiste na introdugdo de
informacoes adicionais que permitam distinguir, de maneira mais refinada, diferentes regimes
eletronicos locais. Enquanto as GGAs dependem apenas da densidade eletrdnica n(r) e de seu
gradiente Vn(r), as aproximacdes do tipo meta-Generalized Gradient Approximation (meta-
GGA) incorporam também grandezas de ordem superior, como o laplaciano da densidade V?a(r)

e, mais frequentemente, a densidade de energia cinética orbital

EMGOA[, /] = / n(r)eM95A (n, (1), (r), Vi, Viny, 71, 7)) dr. (4.35)

T(r) = %Z IVi(r)|?, (4.36)

onde ¢; sdo os orbitais de Kohn—Sham ocupados.

A inclusdo de 7(r) torna o funcional implicitamente dependente dos orbitais de Kohn—
Sham, permitindo diferenciar regides de ligacdo covalente, regides dominadas por elétrons quase

livres e regides de carater 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

explicita.

Embora a meta-GGA seja formalmente nao local quando considerada como funcional
puro da densidade devido a dependéncia implicita da densidade de energia cinética orbital 7(r)
nos orbitais de Kohn—Sham ela permanece semilocal como funcional dos orbitais, uma vez
que todas as quantidades s@o avaliadas no mesmo ponto do espago. Por essa razao, seu custo
computacional ndo € significativamente maior que o das GGAs convencionais, mantendo-se
muito inferior ao dos funcionais hibridos (PERDEW, 2001b).

De modo geral, meta-GGAs preservam as propriedades formais importantes j4 satisfeitas
por boas GGAs, incluindo o comportamento adequado da resposta linear do gds eletronico
uniforme. A introducdo da densidade de energia cinética orbital permite uma discriminagao
mais refinada entre diferentes regimes eletronicos, refletindo-se em melhorias sistemadticas para
propriedades energéticas e estruturais de dtomos e s6lidos, como energias de atomizacao e
parametros de rede (PERDEW et al., 1999; KURTH; PERDEW; BLAHA, 1999).

Entretanto, a maior flexibilidade funcional pode afetar a descri¢do de certos comprimen-
tos de ligacdo moleculares, particularmente em interacdes fracas ou ligacdes de hidrogénio. Em
regimes de baixa densidade ou forte interagdo eletronica, nos quais LSDA e GGA apresentam
erros significativos associados a auto-interacdo e instabilidades espurias, meta-GGAs tendem
a fornecer uma descri¢do mais estavel e fisicamente consistente (SEIDL; PERDEW; KURTH,
2000). Embora nao eliminem completamente o erro de auto-interagdo, representam um avanco

substancial na aproximacao semilocal do funcional de troca—correlagao.

4.2.1.4 Energia de Troca Exata e Funcionais Hibridos

A energia de troca exata no formalismo de Kohn—Sham ¢é formalmente idéntica a energia
de troca do método de Hartree—Fock, sendo expressa explicitamente em termos dos orbitais
ocupados. Diferentemente das aproximacgdes semilocais discutidas anteriormente, a troca exata
constitui um funcional totalmente nao local dos orbitais de Kohn—Sham, pois envolve integrais

bilocais no espago real.

A forma da energia de Hartree—Fock é dada por

occe 1 occ
E =) = (ilhli)+5 ) (ifllif) (4.37)
i ij
Separando a energia de Couloumb e a energia de troca

occ occ

1
E:Z: (i!h|i>+§Z= (Jij — Kij) (4.38)
i tj

onde
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i) = (jlig) (Kij) = (ijlji)

Escrevendo o termo da troca explicitamente na representacdo em coordenadas

occ occ i i\r
E = __ZIJ|J1 ———Z//"” Vit "’|< Wi g a39)

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

E, = / n(r)e(r)dr (4.40)
1 (o2 ) )2 /
n(r)er) == ¥ %d}* (4.41)
onde
po(r,r') = Z®(I¢ —€a0) Yoo (1) Yao (') (4.42)

Em temperatura zero, a funcdo de ocupacdo reduz-se a unidade para orbitais abaixo
do nivel de Fermi, de modo que a matriz densidade (4.42) coincide com a soma sobre orbitais
ocupados. A substituicdo dessa expressdo na energia de troca conduz exatamente a forma da
troca de Hartree—Fock, evidenciando que a troca exata de Kohn—Sham é formalmente idéntica

aquela da teoria de Hartree—Fock, diferindo apenas pelos orbitais utilizados.

A disponibilidade de uma expressdo explicita para a troca exata no formalismo de
Kohn—Sham permite sua incorporacio parcial em funcionais aproximados de troca—correlagao.
Essa observagdo levou ao desenvolvimento dos chamados funcionais hibridos, nos quais uma

fracdo da troca exata é combinada com termos semilocais de troca e correlagao.

A fundamentacdo tedrica para a incorporagdo da troca exata em funcionais aproximados
pode ser estabelecida por meio da chamada Adiabatic Connection Formula (ACF) (HARRIS,
1984). Nesse formalismo, introduz-se um pardmetro de acoplamento A € [0, 1], que escala a
interacao elétron—elétron, conectando continuamente o sistema nao interagente de Kohn—Sham
(A = 0) ao sistema fisico real totalmente interagente (A = 1), mantendo a densidade eletronica

fixa ao longo do processo.

A energia de troca—correlacdo pode entdo ser escrita como

1
Ec= [ (A1725(1)2)d, @43
0

onde ¥, € a funcgio de onda do sistema com interagdo escalada por A. No limite A = 0,

o sistema € ndo interagente e a funcdo de onda reduz-se a um tUnico determinante de Slater
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composto pelos orbitais de Kohn—Sham. Nesse caso, ndo hd contribuicido de correlacio e a

energia de troca coincide exatamente com a energia de troca de Hartree—Fock.

Uma aproximagdo simples para a integral na Conexao Adiabdtica consiste em assumir

uma dependéncia aproximadamente linear em A, levando a estimativa

1 _
Een 5 (EP+ELT). (4.44)

Se o termo correspondente a A = 1 for aproximado por um funcional semilocal, como a
LSDA ou GGA, obtém-se uma forma hibrida, na qual uma fragdo da troca exata é combinada

com termos aproximados de troca e correlacao.

Uma das primeiras tentativas de implementacao pratica dessa ideia foi proposta por
Becke (BECKE, 1993), que, com base na estrutura da conexao adiabatica, sugeriu a interpolacao
linear entre o limite ndo interagente (A = 0) e o limite fisico (A = 1). O funcional resultante,
denominado Half-and-Half (H+H), combina igualmente a troca exata com a contribui¢do

aproximada de troca e correlacdo da LSDA:

1 1
E, ~ SExt EUXLCSDA (4.45)

Como discutido nas subsecdes anteriores, funcionais do tipo GGA e meta-GGA apresen-
tam acurdcia superior a LSDA ao incorporarem dependéncia explicita do gradiente da densidade
eletronica. Nesse contexto, a ideia original do funcional Half-and-Half foi generalizada por meio

da substituicao da contribuicdo LSDA por termos de troca e correlacdo mais sofisticados.

Um dos funcionais hibridos mais bem-sucedidos resultantes dessa abordagem é o B3LYP,
que combina uma fracdo da troca exata com termos de troca do tipo GGA e contribui¢des de
correlacdo semilocais. Em sua forma mais conhecida, o funcional inclui a troca LSDA, a corre¢ado
de troca de Axel D. Becke (B88) (BECKE, 1988), a troca exata de Hartree—Fock, bem como
os termos de correlacio LSDA e de Chengteh Lee, Weitao Yang e Robert G. Parr (LYP) (LEE;
YANG:; PARR, 1988a).

EBLYP — (1 — q)ELSPA 4 gEHE  pAEBSS 1 (1 — ¢)EESPA 4 cELYP (4.46)

A inclusido de coeficientes ajustdveis permitiu a calibragdo empirica do funcional com
base em dados termoquimicos experimentais, resultando em um modelo hibrido de grande

sucesso para a descricdo de propriedades moleculares.

Embora os funcionais hibridos representem um avango significativo ao incorporar troca
exata orbital-dependente, a descri¢ao da correlacao eletronica permanece predominantemente

semilocal. Essa limita¢cdo motivou o desenvolvimento dos chamados funcionais double hibri-
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dos, que incluem explicitamente termos de correlacdo perturbativa do tipo segunda ordem de
Mgller—Plesset (MP2).

4.2.1.5 Funcionais duplamente hibridos

O ultimo degrau da Escada de Jacob corresponde aos funcionais que dependem explicita-
mente dos orbitais de Kohn—Sham, incluindo os orbitais virtuais, permitindo a incorpora¢ado de
efeitos de correlacdo eletronica nao locais. Nessa categoria encontram-se métodos que adicionam
termos de correlac@o obtidos por teorias perturbativas de segunda ordem, como a correlacao do

tipo MP2, ou ainda aproximacdes baseadas na Random Phase Approximation (RPA).

Os funcionais que combinam uma fracao de troca exata de Hartree—Fock com uma con-
tribui¢do explicita de correlagao perturbativa sdo denominados funcionais duplamente hibridos,
pois integram simultaneamente a mistura de troca caracteristica dos hibridos tradicionais e um
termo adicional de correlacdo orbital-dependente. Em geral, tais funcionais preservam parte da
correlagdo semilocal da DFT, complementando-a com uma contribui¢do perturbativa calculada a

partir dos orbitais de Kohn—Sham.

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

EDHDET — (1 _ g)EPFT 4 qgAF 4 (1 —b)EPFT 4 pEMP? (4.47)

onde a e b sdo coeficientes que determinam, respectivamente, a fracdo de troca exata e

de correlacao perturbativa incluidas no funcional.

Dessa forma, os funcionais duplamente hibridos representam o nivel mais elevado de
sofisticacdo dentro da estrutura aproximada da DFT, estabelecendo uma ponte conceitual entre
a teoria do funcional da densidade e métodos p6és—Hartree—Fock. Contudo, um dos principais
desafios associados a sua aplicagcdo € o aumento do custo computacional, uma vez que o termo
de correlacdo do tipo MP2 apresenta escalonamento assintético da ordem de ¢(N?), tornando

esses métodos significativamente mais onerosos que hibridos convencionais (JENSEN, 2006).

4.2.1.6 Funcionais com separacdo de alcance

Uma limitacdo importante dos funcionais hibridos convencionais estd associada ao com-
portamento assintético incorreto do potencial de troca—correlacdo. Em funcionais semilocais e
hibridos globais, o potencial decai exponencialmente com a distancia, enquanto o comportamento
fisicamente correto deveria seguir uma dependéncia proporcional a —%. Essa discrepancia esta
relacionada ao erro de auto-interacdo residual e a superdelocalizagdo artificial da densidade

eletronica.
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Em célculos de TDDFT, tais deficiéncias manifestam-se na subestimacio das energias de
excitagdo, particularmente em estados do tipo Rydberg e em processos de transferéncia de carga
de longo alcance. Nesses casos, a descricao inadequada do potencial leva a uma estabilizacao
artificial de estados eletronicos delocalizados, comprometendo a acurdcia das propriedades

espectroscopicas e eletronicas obtidas.

Uma estratégia para contornar esse problema consiste na separa¢io do operador Coulom-
biano de interagdo elétron—elétron em contribui¢cdes de curto e longo alcance. Tal decomposi¢ao

€ realizada por meio da fung¢do erro, permitindo escrever

1 _ erf(wryy) N erfc(wryy) (4.48)

r12 r2 r2

onde w é um parametro que controla o alcance da separacdo. Nesse esquema, a troca exata
de Hartree—Fock ¢ tipicamente empregada na parte de longo alcance, enquanto a contribuicao de

curto alcance € descrita por um funcional semilocal.

Os funcionais que adotam essa abordagem sdo denominados funcionais hibridos com
separacao de alcance (range-separated hybrids). Entre os exemplos amplamente utilizados
encontram-se 0 CAM-B3LYP (YANAI; TEW; HANDY, 2004) e o LC-woHPBE (HENDER-
SON et al., 2009), que apresentam melhor desempenho na descri¢ao de excitagcdes eletronicas
envolvendo transferéncia de carga e propriedades dependentes do comportamento assintético do

potencial.

Dessa forma, os métodos com separacao de alcance representam um refinamento dos
hibridos globais, proporcionando uma descri¢cdo mais consistente das intera¢des de longo alcance

sem abandonar a estrutura formal da teoria do funcional da densidade.

4.2.1.7 Correcbes de dispersdo

Outra limitagao bem estabelecida dos funcionais semilocais e hibridos convencionais esta
relacionada a descri¢do inadequada das interacdes de dispersdo de London (forcas de van der Wa-
als). Tais interagdes possuem natureza puramente correlacional e carater ndo local, originando-se
de flutuagdes instantaneas e correlacionadas da densidade eletronica entre regides espacialmente
separadas. Como funcionais do tipo LSDA, GGA e meta-GGA dependem apenas de quanti-
dades locais ou semilocais da densidade, eles ndo reproduzem corretamente 0 comportamento

assintético da energia de dispersio, que decai como R~® com a distancia intermolecular.

Para contornar essa limitacdo, diferentes estratégias foram desenvolvidas. Uma aborda-
gem amplamente utilizada consiste na adi¢do de termos corretivos empiricos a energia total,
conhecidos como métodos DFT-D. Nessa formulacao, um termo adicional do tipo (JENSEN,
2006)
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atoms CQB
ABgisp ==}, Su ), i fuamp(Ras) (4.49)
n=6(8,10)  AB "AB

é incluido, onde C48 sio coeficientes de dispersdo dependentes dos 4tomos envolvidos,
Rap representa a distincia interatbmica € fy,y,, € uma fungdo de amortecimento introduzida para
evitar divergéncias em curtas distancias. Entre os esquemas mais difundidos encontram-se as

correcdes propostas por Stefan Grimme, como os métodos DFT-D3 (GRIMME et al., 2010)

Alternativamente, funcionais de van der Waals incorporam explicitamente termos de cor-
relacdo ndo local, frequentemente expressos como integrais duplas sobre a densidade eletronica,

permitindo a descri¢do da dispersao de forma autoconsistente no funcional.

M= 5 [ P (v’ (450

onde ®(r,7") é um nicleo ndo local que correlaciona flutuagdes da densidade eletronica
em pontos distintos do espago. Essa formulagdo, empregada em funcionais do tipo vdW-DF
(DION et al., 2004), permite descrever interacdes de van der Waals de maneira autoconsistente,

reproduzindo o comportamento assintético R~

Dessa forma, as estratégias modernas para tratamento da dispersdao podem ser clas-
sificadas em correcdes empiricas adicionadas a posteriori € em funcionais que incorporam
explicitamente termos de correlacdo ndo local. Em muitos métodos contemporaneos, essas
abordagens sdo combinadas com esquemas de separacao de alcance, como no caso do @B97X-D
(CHAI; HEAD-GORDON, 2008a), que integra troca com separacdo de alcance e corre¢ao

empirica de dispersdo.

4.3 Conjunto de Bases

Os métodos ab initio baseiam-se na resolucao da equagdo de Schrodinger eletronica com
o objetivo de determinar a energia e a func¢do de onda do sistema. Entretanto, como os orbitais
moleculares constituem funcdes desconhecidas a priori, torna-se necessario expandi-los em
termos de um conjunto de fun¢des conhecidas e matematicamente bem definidas. Essa abordagem
¢ conhecida como combinagdo linear de orbitais atdmicos (LCAO) (SZABO; OSTLUND, 2012).

¢i=) crixr (4.51)
r=1

Onde m € o nimero de funcdes de base, c,; sdo os coeficientes da combinagao linear
associados ao orbital molecular i, e ), representam as fun¢des de base centradas nos nicleos

atomicos.
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Em principio, a descri¢do exata do sistema exigiria um conjunto completo de funcdes de
base, o que corresponderia a um nimero infinito de fungdes. Na prética, utiliza-se um conjunto
finito, de modo que apenas os coeficientes associados as funcdes de base sdao determinados

variacionalmente.

A escolha do conjunto de base €, portanto, crucial para a precisdo dos célculos ab
initio. Conjuntos de base reduzidos podem levar a uma representacdo inadequada da fungao
de onda, enquanto conjuntos excessivamente extensos aumentam significativamente o custo
computacional, uma vez que métodos eletronicos convencionais apresentam escalonamento
aproximado da ordem de &(M*), onde M corresponde ao nimero de funcdes de base empregadas
(JENSEN, 2006).

4.3.1 Bases Gaussianas e Slater

Existem dois tipos principais de fungdes de base empregados em métodos ab initio para
a descri¢do de orbitais atdmicos: as Slater-Type Orbitals (STOs) e as Gaussian-Type Orbitals
(GTOs). As STOs apresentam forma funcional do tipo exponencial decrescente, reproduzindo
corretamente o comportamento assintdtico do orbital atdmico e a condi¢do de cuspide na
vizinhanga do ntcleo. Devido a essas caracteristicas fisicas mais realistas, sdo particularmente
adequadas para a descri¢do de sistemas atdmicos e diatdmicos, além de serem amplamente
empregadas em métodos semiempiricos. A forma de um funcional STO € dada pela equagao
4.52
Xenim(r,0,0) = NY; (0, 0)r" e (4.52)

onde N € a constante de normalizagdo, ¥;" (6, ¢) sdo os harmonicos esféricos, n é o
nimero quantico principal, / e m s@o os nimeros quanticos angular e magnético, respectivamente,

e { é um pardmetro que controla a contragao radial da fung@o.

Entretanto, a utilizacdo direta de STOs em cdlculos ab initio é computacionalmente
onerosa, uma vez que as integrais eletronicas envolvendo essas fun¢des nao admitem solugao
analitica simples. Por essa razdo, a maioria dos calculos de estrutura eletronica modernos utiliza
Gaussian-Type Orbitals (GTOs), cuja forma funcional gaussiana permite a avalia¢do analitica
eficiente das integrais bielectronicas por meio do teorema do produto de gaussianas. A forma de

um funcional do tipo GTO é dada pela equacdo 4.53
XL ntm(:0,0) = NY, (0, )r2" 2 176" (453)

Embora as GTOs nao satisfacam a condi¢do de cuspide nuclear nem reproduzam corretamente
o decaimento assintético exponencial dos orbitais atdbmicos devido 4 dependéncia em r?, essas
limitacdes sdo compensadas pela combinagao linear de multiplas gaussianas primitivas, formando
fun¢des contraidas capazes de aproximar adequadamente o comportamento fisico dos orbitais
reais. Em geral, sdo necessarias aproximadamente trés gaussianas para reproduzir adequadamente

o comportamento de uma tnica STO, como ilustrado na Figura 3.
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Figura 3 — Comparacao entre o orbital do tipo Slater (STO) e suas aproximagdes por combina-
¢oes de fungdes gaussianas contraidas (STO-nG, n=1,2,3) ao longo da coordenada
radial. Observa-se que o aumento do nimero de gaussianas na contracdo melhora
progressivamente a descri¢do da funcao original, sobretudo na regido intermedidria,
embora nenhuma das aproximacdes reproduza exatamente o comportamento cusp
no nucleo. Os parametros das expansdes gaussianas (expoentes e coeficientes de
contracdo) foram obtidos conforme descrito em Modern Quantum Chemistry.

Comparacao: STO vs STO-nG
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4.3.2 Bases do tipo split-valence

A forma mais simples de conjunto de fun¢des de base € o conjunto do tipo Single Zeta
(SZ) (JENSEN, 2006). Nesse tipo de base utiliza-se o nimero minimo de funcdes necessarias
para representar os orbitais atdmicos ocupados de um dtomo isolado. Como exemplo, para o

atomo de hidrogénio € empregada apenas uma funcao de base para descrever o orbital 1s.

Entretanto, quando os dtomos formam moléculas, a distribui¢do eletronica pode sofrer
distor¢des em diferentes dire¢des do espaco devido as interacdes quimicas. A utilizacao de
apenas uma func¢do de base para cada orbital atdbmico mostra-se, em geral, insuficiente para
descrever adequadamente essas variacdes na forma radial dos orbitais. Dessa forma, torna-se

necessario empregar mais de uma funcao de base para representar um mesmo orbital atdmico,
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aumentando a flexibilidade da descri¢cdo da densidade eletronica.

Uma maneira de introduzir essa flexibilidade consiste em duplicar o nimero de funcdes
radiais associadas aos orbitais de valéncia, originando os chamados conjuntos de base do tipo
Double Zeta (DZ). Nesses conjuntos, cada orbital de valéncia € representado por duas fungdes
de base com diferentes expoentes, permitindo uma melhor adaptacdo da funcdo de onda as
mudangas no ambiente quimico. Em muitos conjuntos de base praticos, apenas os orbitais
de valéncia sdo divididos dessa forma, enquanto os orbitais internos (de nicleo) permanecem

descritos por uma unica fun¢do. Essa estratégia € conhecida como split-valence basis set.

Contudo, mesmo com a utilizagcdo de conjuntos de base mais flexiveis, como DZ ou TZ,
ainda € frequentemente necesséario incluir fungdes adicionais capazes de descrever distor¢des
angulares da densidade eletronica. Esse efeito torna-se particularmente importante em moléculas,
onde a formagdo de ligacdes quimicas induz redistribui¢des da densidade eletronica que nao
podem ser descritas adequadamente apenas por fungdes com o mesmo momento angular dos

orbitais atdmicos originais.

Para lidar com esse problema, introduzem-se as chamadas func¢des de polarizacdo. Essas
fungdes correspondem a orbitais com momento angular maior do que aqueles ocupados no
atomo isolado. Por exemplo, a adi¢do de fungdes do tipo p permite polarizar orbitais s, enquanto
fun¢des do tipo d permitem polarizar orbitais p. De forma andloga, fun¢des do tipo f podem
polarizar orbitais d. Na prética, para a maioria das aplicacdes em quimica computacional, a
inclusdo de fungdes d para dtomos pesados e funcdes p para o hidrogénio ja € suficiente para

descrever adequadamente os efeitos de polarizacdo da densidade eletronica.

A introducdo dessas funcdes adicionais aumenta o custo computacional dos célculos,
pois eleva o nimero total de fun¢des de base utilizadas na expansdo dos orbitais moleculares. Por
essa razdo, alguns conjuntos de base mais simples incluem fun¢des de polarizagdo apenas para
os dtomos mais pesados, embora conjuntos mais modernos frequentemente também adicionem
fun¢des de polarizacdo ao hidrogénio como € 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 Contracao de Conjunto de Bases

Devido aos orbitais eletronicos proximos ao nicleo contribuirem significativamente para
a energia total do sistema, uma descri¢io precisa dessas regides exige o uso de vdrias fungdes
primitivas bastante compactas. Como consequéncia, um grande numero de fun¢des de base
acaba sendo dedicado a descri¢ao dos orbitais de nucleo. Entretanto, em muitos problemas de
quimica molecular, o principal interesse estd na descricdo das camadas mais externas do dtomo,

particularmente nos orbitais de valéncia, onde ocorrem as interacdes quimicas responsaveis pela
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formacao e ruptura de ligacoes.

Apesar disso, os orbitais de valéncia frequentemente sao descritos por um ndmero re-
lativamente pequeno de fun¢des de base, pois apresentam menor contribuicdo energética em
comparagdo com os orbitais de niicleo. Esse desequilibrio pode tornar o método computacional-
mente ineficiente, uma vez que grande parte do custo computacional € empregada na descricao
detalhada de orbitais de nicleo que, em geral, sofrem pouca variacao ao longo de processos

quimicos.

Uma estratégia amplamente utilizada para contornar esse problema € a contracdo de
fun¢des de base. Nesse procedimento, vdrias fungdes gaussianas primitivas sdo combinadas
linearmente para formar uma unica funcdo contraida, capaz de reproduzir adequadamente o
comportamento radial dos orbitais de nicleo. Dessa forma, reduz-se significativamente o nimero
total de funcdes utilizadas no calculo, mantendo-se uma boa precis@o na descri¢do eletronica do
sistema (JENSEN, 2006).

k
x(CGTO) =Y aixi(PGTO) (4.54)

onde y(CGTO) representa a funcéo gaussiana contraida (Contracted Gaussian-Type
Orbital), x;(PGTO) corresponde as gaussianas primitivas (Primitive Gaussian-Type Orbitals),
a; sdo os coeficientes de contracdo e k indica o nimero de fun¢des primitivas empregadas na

contracgio.

Como o processo de contracdo impde uma restri¢do no nimero de parametros variacionais
disponiveis, a flexibilidade do conjunto de base € reduzida, o que pode impactar a acuracia dos
célculos. Em contrapartida, o ganho em eficiéncia computacional € substancial, tornando os

conjuntos de bases contraidos amplamente utilizados em cédlculos de estrutura eletronica.

4.3.4 Basis Set Superposition and Incompleteness Errors (BSSE)

Como mencionado anteriormente, a utilizacdo de um conjunto de base completo para
a representacdo dos orbitais atdbmicos € impraticdvel, uma vez que tal descri¢do exigiria um
numero infinito de funcdes de base. Na pratica, utiliza-se um conjunto finito de funcdes, o que
inevitavelmente introduz erros na energia total calculada. Esse erro € conhecido como basis set
incompleteness error (BSIE), e tende a diminuir a medida que conjuntos de base maiores e mais

flexiveis sdo empregados.

Em célculos de estrutura eletronica, as fungdes de base sdo normalmente centradas nos
nucleos atdmicos. Essa escolha reduz significativamente o ndmero de fun¢des necessarias para
descrever a densidade eletronica do sistema, uma vez que nao € necessario distribuir fungdes
de base arbitrariamente por todo o espacgo. Entretanto, essa aproximacdo 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
funcdes de base associadas a um dtomo ou fragmento passam a auxiliar na descricao da densidade
eletronica de outro 4tomo ou fragmento préximo. Como consequéncia, 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 estabilizagcdo do sistema,
sendo particularmente relevante em interacdes fracas, como interacdes de van der Waals e
ligacdes de hidrogénio (JENSEN, 2006).

Uma aproximag¢do amplamente utilizada para a correcao do BSSE € o método de Coun-
terpoise (CP) (BOYS; BERNARDI, 1970). Nesse procedimento, o erro de superposi¢cdo de base
€ 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 fungdes de base do outro fragmento (fungdes fantasmas).

A energia de interacao entre dois fragmentos A e B pode ser descrita pela formulagdo

proposta por Boys e Bernardi:

AE = E}(AB) — Ej(A) — E§ (B) — [E4"(AB) — E{"(A) + Eg°(AB) — Eg"(B)]  (4.55)

onde Eg‘g (AB) corresponde a energia total do complexo AB calculada com o conjunto de
base completo do sistema. Os termos Ef (A) e EB(B) representam as energias dos fragmentos
isolados A e B, respectivamente, calculadas com seus proprios conjuntos de base. Ja EI{;‘B (A)e
EQB (B) correspondem as energias dos fragmentos A e B calculadas na geometria do complexo,
utilizando o conjunto de base do dimero completo, no qual as func¢des de base do outro fragmento

sdo incluidas como funcdes fantasmas.

E importante ressaltar que a magnitude da correcio de Counterpoise depende fortemente
do tamanho e da qualidade do conjunto de bases utilizado. Observa-se que as energias de
interagcdo calculadas com e sem a correcdo de CP tendem a convergir para 0 mesmo limite
no caso de conjuntos de base completos, porém a partir de lados opostos. Enquanto o cédlculo
sem corre¢cdo geralmente superestima a estabilidade da interacdo devido ao BSSE, a aplicacdo
completa da corre¢do pode, em alguns casos, levar a uma subestimacio da energia de interagao.
Por essa razdo, alguns autores sugerem que a utilizacdo de apenas metade da correcao de CP
pode produzir resultados mais proximos do limite de base completa (BURNS; MARSHALL;
SHERRILL, 2013).

Além disso, estudos indicam que a aplicacao da correcdo de CP pode introduzir erros
adicionais em certos casos, particularmente em sistemas governados por interagdes fracas, como
interacdes de van der Waals ou ligagdes de hidrogénio muito fracas, onde a correcao pode levar
a uma supercorrecao da energia de interacio (MENTEL; BAERENDS, 2014).

Dessa forma, mesmo quando a corre¢ao de CP é empregada, a energia de interacao do



Capitulo 4. Métodos Computacionais 46

sistema complexado ainda pode apresentar desvios em relagcdo ao valor fisico esperado, e em

determinadas situagdes a aplicacdo da correcdo pode inclusive amplificar tais discrepancias.

4.4  Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TD-
DFT)

De maneira anédloga a equagao de Schrodinger dependente do tempo, a Teoria do Fun-
cional da Densidade também possui uma formulacdo que inclui explicitamente a dependéncia
temporal da densidade eletronica. A introducdo dessa dependéncia no formalismo permite descre-
ver a resposta eletronica do sistema a perturbagdes externas dependentes do tempo, possibilitando
o estudo de propriedades associadas a estados excitados, como espectros de absor¢ao eletronica

e processos de excitacdo molecular.

Na formulag¢do original da DFT, baseada nos teoremas de Hohenberg—Kohn, a teoria é
estritamente valida para o estado fundamental de sistemas eletronicos sob a a¢do de um potencial
externo independente do tempo. Dessa forma, os teoremas de Hohenberg—Kohn ndo fornecem
uma base formal adequada para a descri¢ao de sistemas sujeitos a potenciais dependentes do

tempo ou para o tratamento direto de estados excitados.

Para contornar essa limitacao, a fundamentagao tedrica 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 correspondéncia univoca
entre esse potencial e a densidade eletronica dependente do tempo, desde que determinadas

condi¢des iniciais sejam satisfeitas.

A descri¢do quantica de sistemas eletronicos dependentes do tempo € dada pela equacao

de Schrodinger dependente do tempo:
., 0 n
zﬁE‘P(r,t) =HY(r,1) (4.56)

onde ¥(r,¢) representa a fungdo de onda dependente do tempo e H é o operador Hamil-

toniano do sistema.

No caso em que o Hamiltoniano ndo depende explicitamente do tempo, € possivel separar

as dependéncias espacial e temporal da funcdo de onda, escrevendo

W(r,t) = y(r)T(t) (4.57)

Substituindo essa expressao na equacdo de Schrodinger dependente do tempo e separando
as varidveis, obtém-se que a dependéncia temporal da funcdo de onda é dada por um fator de

fase complexo:
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T(t) = e /M (4.58)

Assim, a solugdo geral pode ser escrita como

W(r,r) = y(r)e E1/h (4.59)

onde y(r) corresponde a solugdo da equagdo de Schrodinger independente do tempo e

E representa a energia associada ao estado estaciondrio.

Entretanto, quando o sistema estd sujeito a uma perturbacao externa dependente do
tempo, o Hamiltoniano passa a apresentar dependéncia temporal explicita, podendo ser escrito

como

H(r,t) = Hy(r) + Vexe(r,1) (4.60)
onde Ay corresponde ao Hamiltoniano ndo perturbado e Ve (r,?) representa o potencial

externo dependente do tempo.

Assumindo que o sistema encontra-se inicialmente no estado estaciondrio correspondente

a Hy e que a perturbacio é aplicada a partir de um tempo inicial 7o, pode-se escrever

Vext(r,1) = 0(t —10) Vext(r,1) (4.61)

onde 0 € a funcdo degrau de Heaviside.

Nesse caso, a evolucao temporal do sistema deixa de ser descrita apenas por um fator de
fase simples como na equacgdo (4.59). A solucdo geral da equag@o de Schrodinger dependente do

tempo pode entdo ser expressa por meio do operador de evolucao temporal:

‘P(I’J) = U(l,l‘o)‘P(l’,l‘o) (4.62)

onde
= " d 4.63)
U t,10) = exp ﬁ/, A(t)dz @.

0

O operador U é denominado operador de evolugdo temporal. Entretanto, a utilizacdo
direta da equacdo (4.62) torna-se computacionalmente custosa, uma vez que a avaliagdo do
operador de evolugdo para intervalos de tempo arbitrarios pode exigir o tratamento explicito da

dependéncia temporal do Hamiltoniano.

Uma estratégia amplamente utilizada consiste em aproximar a evolu¢do temporal do

sistema por meio da propagacdo em pequenos intervalos de tempo. Nesse caso, o operador de
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evolucdo pode ser aproximado como uma sequéncia de passos infinitesimais no tempo (JENSEN,
2006).

U(to+ At) = exp(—iHAr) (4.64)

Devido ao fato de que, em sistemas dependentes do tempo, a energia total ndo € necessa-
riamente conservada, o principio variacional utilizado na mecanica quantica estaciondria ndo
pode ser aplicado diretamente. Nesse caso, utiliza-se um principio variacional dependente do
tempo, no qual a dinamica do sistema € obtida a partir da minimiza¢do de uma acdo associada a

fungdo de onda.

Define-se entdo o funcional de acdo

iﬁi —H

57 Y(t')) dt (4.65)

st = [ ()

0

A condigdo variacional 6S = 0 conduz diretamente a equacdo de Schrodinger dependente
do tempo. Dessa forma, a evolugdo do sistema passa a ser determinada pela fun¢do de onda no

estado inicial ¥(#y) 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 € completamente determinado pela densidade eletronica inicial.
Dessa forma, a evolugdo temporal do sistema pode ser descrita a partir da densidade eletronica

dependente do tempo.

De maneira andloga ao formalismo da teoria de Kohn—Sham, o sistema eletronico
interagente pode ser mapeado em um sistema ficticio ndao interagente que reproduz a mesma
densidade eletronica dependente do tempo. Nesse caso, a fun¢do de onda do sistema nao
interagente pode ser representada por um determinante de Slater construido a partir dos orbitais

de Kohn—-Sham dependentes do tempo.

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

N
p(r.t) =Y |¢:i(r,1)] (4.66)
=1

onde ¢;(r,?) correspondem aos orbitais de Kohn—Sham dependentes do tempo. Esses
orbitais sdo obtidos pela solugdo autoconsistente de um conjunto de equacdes de Kohn—Sham

dependentes do tempo.

Vett(r,1) = Vi (r) + J(1,2) + Ve (1,1) + Vet (1, 1) (4.67)

O potencial Coulombiano pode ser escrito em termos da densidade eletronica dependente

do tempo como
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/
— p(r7t) dr/
r—r'|

J(r,1) (4.68)

O termo de troca—correlacao apresenta uma forma mais complexa. No caso estaciondrio,
esse potencial é obtido como a derivada funcional da energia de troca—correlacdo em relagcdo a
densidade eletronica. No formalismo dependente do tempo, por outro lado, ele € definido a partir

da derivada funcional da acdo de troca—correlacao,

Vie(r,t,p0) = OSwlp] (4.69)

6p(r,1)

Uma diferenca importante em relacio ao caso independente do tempo € que o potencial de
troca—correlacdo passa a depender ndo apenas da densidade eletrOnica instantanea, mas também
da densidade inicial do sistema e de toda a evolucdo temporal entre 7y € . Consequentemente, as
equacdes de Kohn—Sham dependentes do tempo apresentam um efeito de memoria, devendo ser

resolvidas de maneira autoconsistente também no dominio temporal.

Na prética, a grande maioria das implementacdes de TD-DFT emprega a chamada
aproximacdo adiabdtica, na qual o efeito de memoria € negligenciado. Nessa aproximacao,
assume-se que o potencial de troca—correlacdo depende apenas da densidade eletronica no
instante considerado, de forma andloga a hipétese utilizada em aproximagdes locais no caso
estaciondrio. Dessa maneira, o potencial de troca—correlagdo dependente do tempo pode ser

aproximado pela mesma forma funcional utilizada no formalismo independente do tempo.

45 Indices de Fukui

O estudo dos orbitais de fronteira, que incluem os orbitais HOMO (Orbital Molecular
Ocupado de Maior Energia) e LUMO (Orbital Molecular ndo Ocupado de Menor Energia), é
fundamental na quimica tedrica e na compreensao da reatividade quimica. O HOMO representa

o dltimo orbital ocupado em uma molécula, enquanto o LUMO € o primeiro orbital desocupado.

Esses orbitais de fronteira desempenham um papel critico na reatividade quimica, pois as
reagdes frequentemente envolvem a interacdo entre elétrons do HOMO de uma molécula com os
elétrons do LUMO de outra molécula. Quando esses orbitais de fronteira se sobrepdem, ocorrem

interagdes eletrOnicas que podem levar a formacdo de ligagdes quimicas (FUKUI, 1982).

Neste contexto o estudo sobre a dos orbitais de fronteiras, as contribui¢des de Kenichi
Fukui sdo amplamente utilizadas e se mostram valiosas no cendrio da teoria do funcional da
densidade (FUKUI, 1970). A fun¢do de Fukui mensura a variacao na densidade eletronica em

uma posi¢do determinada quando o nimero de elétrons é modificado.

f(7) = {8’) (?)] . (4.70)
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Devido a descontinuidade da derivada da equacdo 4.70 para sistemas finitos, hd uma
dependéncia de f(7) com o sinal de AN, de modo que trés fun¢des foram propostas por Yang e
Parr (PERDEW et al., 1982).

ap(r)]*

+(7) —
fHF) = v, 4.71)
[P
f (7= X (4.72)
1
@ =5 @+ )] (4.73)

Tais fungdes s@o chamadas de Fun¢des de Fukui.

O trabalho de Parr e Yang mostra que € possivel utilizar as Fun¢des de Fukui Condensada,
para medir a reatividade em relacdo a um ataque nucleofilico, eletrofilico ou radicais livres (LEE;
YANG:; PARR, 1988b).

Deste modo usando uma aproximagao diferencial infinita as equagdes 4.71,4.72,4.73

podem ser escritas como:

FH(®) = pns1(F) — pn(F) ataque nucleofilico (4.74)
= pv(N)—py_1(N), ataque eletrofilico (4.75)
) = % oyt (F) = oy (B radical livie  (4.76)

Onde py+1, Py € pv—1 sdo a densidade eletronica moléculas negativas, neutras e posi-
tivas. Assim por (LEE; YANG; PARR, 1988b), as funcdes de Fukui condensadas sdo obtidas
de maneira andloga, fazendo uso de aproximagdes de diferenca finita derivadas da andlise

populacional Mulliken de d4tomos dentro de moléculas.

fk+ =qr(N+1)—qi(N) ataque nucleofilico 4.77)

fi = qx(N) —qr(N—1) ataque eletrofilico (4.78)
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1
= 3 [gk(N+1) — qe(N —1)] radical livre (4.79)

Onde gy, € a populagdo eletronica sobre o &tomo k em uma molécula M.

Desta forma os Indices de Fukui sdo um dos indicadores de reatividade fundamentais
na teoria do funcional da densidade, sendo amplamente empregada na quimica tedrica e na
modelagem molecular. Essa funcdo desempenha um papel crucial ao permitir a andlise das
mudancas na densidade eletronica em moléculas, revelando quais &tomos ou regides sao mais
propensos a participar de reagdes quimicas. Sua aplicacao se estende a previsao de reatividade,
identificagdo de sitios reativos, compreensao de mecanismos de reacdes, otimizacdo de processos

quimicos e desenvolvimento de novos compostos.

4.6 Método de Particionamento de Hirshfeld

O M¢étodo de Particionamento de Hirshfeld € uma abordagem fundamental na anélise
da densidade eletronica em moléculas, estabelecida com base nas definicdes de Hirshfeld. Essa
metodologia considera as cargas parciais nos dtomos como densidades de deformacdo Ap(7)
da densidade eletronica, permitindo o célculo preciso dessas densidades de deformacao. Isso,
por sua vez, proporciona uma compreensao profunda da distribui¢do da carga eletronica em
atomos individuais dentro de uma molécula (HIRSHFELD, 1977). Entre os diversos métodos
de particdo de carga usados para calcular os Indices de Fukui para Centros de Atomos (IFCA),
o método de parti¢do de Hirshfeld € amplamente preferido. No contexto de IFCA, o método
de Hirshfeld desempenha um papel fundamental na determinacdo precisa da distribuicdo de
densidade eletronica ao redor de cada dtomo em um sistema condensado. Essas informagdes
sa0 entdo usadas para calcular os indices de Fukui, que fornecem informacdes valiosos sobre os

padrdes de reatividade dos dtomos dentro da molécula

Ap(7) é definido como a diferenca de densidade de carga entre a molécula é a pro

molécula, o qual € expresso por:

Ap(r) = p™(F) — pP°(¥) (4.80)

Onde p™°!(7) é a densidade de carga molecular, e p”"*(7) é a densidade de carga da pro

molécula no mesmo sitio definida como:

pr(F) = Y pi"(7) (4.81)

Onde as fungoes p? é a densidade de carga no estado fundamental do dtomo esférico e

posicionado na coordenada R.
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Desta maneira € possivel definir uma funcdo de compartilhamento, que especifica o

compartilhamento relativo da densidade da pro molécula na coordenada R.

at
wilr) = P (r) (4.82)

- prro(r)

Assim € possivel definir a densidade de carga do dtomo ligante ‘i’

P () = wiF)p™(7) (483)

A carga atdmica efetiva g, a qual representa a carga utilizada nos indices de Fukui na

secdo anterior como g pode ser definida da seguinte forma:

Gor = — / 5pi(F)dv. (4.84)

Onde 6p;(¥) é expresso por:

6p;(r) = wi(F)Ap(F) (4.85)

Em resumo, o método consiste em construir uma pro molécula com base em densidades
eletronicas de &tomos bem definidas na molécula de origem. Em seguida, a densidade de carga
real, ponto a ponto, € dividida de maneira proporcional as respectivas contribui¢des dos dtomos

na densidade de carga da pro molécula.

4.7 Analise e visualizacao das propriedades Eletronicas

A visualizacdo e andlise de propriedades eletronicas, tais como distribui¢do elétron-
buraco, densidade de transi¢do e momentos de dipolo elétrico/magnético de transi¢do, podem
ser decompostas em contribui¢des provenientes de pares de orbitais, bem como de adtomos
e fragmentos moleculares. Para a correta interpretacao dessas andlises, torna-se fundamental
apresentar a fundamentagdo tedrica associada. Assim, as subsecdes seguintes abordam as teorias

empregadas neste trabalho.

As teorias apresentadas nas subsecOes seguintes foram adaptadas da documentagdo
oficial do programa Multiwfn, utilizado neste trabalho para a andlise das propriedades eletronicas
(LU; CHEN, 2011; LU, 2024).

4.7.1 Representacao no espaco real do elétron e do buraco

O processo de excitacdo de um unico elétron (single-electron excitation) pode ser interpre-

tado, de maneira simplificada, como a promocao de um elétron para um novo estado eletronico,
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resultando na formagdo simultanea de um buraco. Quando a excita¢do pode ser adequadamente
descrita por uma transi¢do do tipo HOMO — LUMO, o buraco e o elétron correspondem,
respectivamente, aos orbitais HOMO e LUMO. Contudo, em sistemas reais, essa aproximagao
baseada em um unico par orbital raramente € suficiente, tornando necesséria a descri¢do das
excitacdes em termos de multiplas transi¢des entre orbitais moleculares acompanhadas de seus

respectivos coeficientes.

A representacdo da distribuicdo eletronica em excitagdes nas quais ndo ha predominancia
de um unico par de orbitais moleculares pode ser descrita utilizando Orbitais Naturais de
Transicao (Natural Transition Orbitals, NTOs). Entretanto, mesmo com a aplicacio da abordagem
NTO, podem ocorrer casos em que nenhuma contribui¢ao orbital individual apresenta carater
dominante. Assim, uma alternativa para lidar com essa limitagdo consiste no método proposto
por (LIU; LU; CHEN, 2020).

Nesse método, a densidade de distribui¢cdo pode ser definida como:

phole( ) p(hl(())lce) +p(hc0rloess) - Z (Wa> + Z Z WaWa¢l (P/( ) (4.86)
i—a i—a j#i—a

p€l€(r) - p(elltfc) +p(eclfoss) - Z( ) + Z Z WaWb(pl (Pb( ) (4.87)
i—a i—ai—b#a

Onde ¢ representa as fun¢des de onda dos orbitais moleculares. Os termos “loc” e “cross”
denotam, respectivamente, as contribuicdes locais e cruzadas para as distribuicdes de buraco
e elétron. Deve-se destacar ainda que tais defini¢des sdo formuladas em termos de densidade

eletronica; dessa forma, elétron e buraco nao apresentam informacao de fase.

Devido a ortonormalidade dos orbitais moleculares, € possivel demonstrar que
/ p(r)dr =1 / pe(r)dr=1 (4.88)
A funcdo de sobreposi¢cao pode ser definida como

r) — \/phole(r>pele(r) (4.89)

Ja a diferenca de densidade de carga (Charge Density Difference (CDD)) entre o estado

excitado e o estado fundamental € obtida por meio da seguinte expressao:
Ap(r) = p(r) —p"(r) (4.90)

As defini¢cdes apresentadas para buraco e elétron também podem ser generalizadas para
aplicacdes em TD-DFT, nas quais contribui¢des de desexcitacdo (de-excitation) devem ser

consideradas. Os termos generalizados locais podem ser escritos como:

prele = Y (We)2pi— Y (W %)?p; 4.91)
i—a i+a
pile =Y (Wh2pa— Y (W;*)?p, (4.92)

i—a i<a
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Onde a densidade de eletronica do orbital i é dada por: p; = |@;|?, e o termo W’ representa

o coeficiente de desexitagdo. Os termos cruzados generalizados sdo:

plole =Y Y WWiopi— Y Y W W ep; (4.93)
i—a j#i—a i<—a j#i<a

phte =Y Y wewro.o,— Y Y WiW g0, (4.94)
i—ai—b#a i<—ai«b+#a

4.7.2 Contribuicdo de orbitais moleculares, funcdes de base, dtomos e frag-
mentos nas distribuicdes de buraco e elétron
Com o objetivo de investigar a contribui¢ao dos orbitais moleculares nas distribui¢des

de buraco e elétron, podem ser definidas as contribui¢des dos orbitais ocupados associadas ao

buraco e dos orbitais virtuais associadas ao elétron, conforme apresentado a seguir:

OF = AW = (W] = Y [(W) — (W] (4.95)

a 1

As contribuigdes eletronicas associadas aos dtomos podem ser obtidas utilizando métodos

de particionamento em espago real, como o esquema de Hirshfeld ().

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

®i§01€ _ /W/{ﬁmh(r‘)ph()le(r‘)dl’ (496)

Também € possivel empregar esquemas de particionamento semelhantes ao método de

Mulliken. Nesse caso, a func¢ao de trabalho pode ser derivada como:

[ & wewiog |ar=1

i,j—a
/ <Z MdeZZQJ@J@M) dr=1
i,j—a [T
Y, WEWE Y} CuiCu / Auxvdr =1
i,j—a u v
Y WEWEY Y CujCojSuy =1
i,j%a uov

Onde x representa as fungdes de base, enquanto S e C representam, respectivamente, a
matriz de sobreposicdo e a matriz de coeficientes. E possivel entdo definir as contribui¢des do

atomo A para o buraco como:

1

hol

®A0 ¢ = Z mawlai Z ZCF‘JCVJS#,V—'—Z Z C'u’jcv’jSu’v (497)
i,j—a UEA V U veA
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De modo semelhante, é possivel generalizar o formalismo para o caso de desexcitacao,
tanto para a parte de buraco quanto para a de elétron. Assim, a equagdo de trabalho utilizada

para a contribui¢cdo atdmica de elétron e buraco é:

o= Y wewsd (LY Ri+ Y ) - ¥ wewed (Y Y aile Y ¥

i,j—a UEA Vv H oveA I,j<a UEA Vv HoveA
@Zole: Z W"Wbl ZZTab+ZZTJ7l)v Z W“W,bl ZZTab+ZZTab
i—a,b HEA V U veA i<~—a,b HEA V U veA

Onde T ¢ a matriz intermedidria definida como T}/, = Cy iCy,j, Sy -

A contribuicdo dos fragmentos para elétron e buraco € equivalente para ambos o0s tipos
de particionamento, sendo simplesmente a soma das contribui¢des atomicas de cada fragmento.

e =Y o O, =Y O (4.98)
A€ frag A€ frag

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

@CDD ®ele @h()le ®JC‘££ ®§‘lr€ag — ®?‘{;£fg (4.99)

A sobreposi¢do € definida como a média geométrica das contribuicoes:
ovlp _ le @yhol ovlp _ le @hol
0, " =1/09°037¢ 01 = \/ O ® frag (4.100)

4.7.3 Caracterizacdo quantitativa da distribuicdo de buraco e eletron em todo
0 espaco

A distribuicdo espacial de buraco e elétron pode ser descrita quantitativamente por meio
de diferentes descritores, os quais desempenham papel importante na caracteriza¢do da natureza

das excitagOes eletrOnicas.

Para avaliar o grau de sobreposi¢do entre as distribuicdes de buraco e elétron, sdo

introduzidos os indices S, e S, para os quais S, > S,
S, indice = / Sy (r)dr = / min[p"'(r), p'(r)|dr (4.101)

S, indice = / S,(r)dr = \/ phole(r)pele(r)dr (4.102)

Os centréides das distribuicdes de buraco e elétron podem ser empregados para identificar
as regides espaciais mais representativas dessas distribuicdes. Nesse contexto, a coordenada X

do centréide eletronico pode ser definida como:

X = / xp®(r)dr (4.103)
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em que X representa a componente X do vetor posi¢ao r.

A distancia de transferéncia de carga (Charge Transfer, CT) ao longo das dire¢des
cartesianas X, Y e Z pode ser determinada pela diferenca entre os centréides das distribuicdes de

buraco e elétron em cada direc@o correspondente.

D, = ‘Xele _Xhole| Dy - ’Yele - Yhole‘ DZ = |Zele _Zhole’ (4-104)

A separagdo espacial entre os centréides de buraco e elétron também esta diretamente
relacionada a variagdo do momento de dipolo entre o estado fundamental e o estado excitado,
considerando a densidade ndo relaxada do sistema. Essa variacao pode ser avaliada ao longo das

direcoes cartesianas X, Y e Z.

A extensdo espacial das distribui¢des de buraco e elétron pode ser caracterizada por meio
do desvio quadritico médio (Root Mean Square Deviation, RMSD), permitindo avaliar o grau de

localizag@o ou delocalizacdo dessas distribuicdes no sistema.

A partir dessas quantidades, diferentes indices podem ser definidos para descrever

propriedades associadas a transferéncia de carga, tais como:

* separacgdo espacial entre buraco e elétron;

* extensao média das distribuicdes eletronicas;

grau de delocalizacdo eletronica;

intensidade da transferéncia de carga.

Entre esses descritores destacam-se os indices ¢, HDI (Hole Delocalization Index) e
EDI (Electron Delocalization Index), amplamente utilizados na caracterizacdo da natureza das

excitacdes eletronicas.

Além disso, funcdes suavizadas associadas as distribuicdes de buraco e elétron podem ser
empregadas para facilitar a andlise visual das regides de localizacdo eletronica e de transferéncia

de carga.

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

4.7.4 Matriz de densidade de transicao e densidade de transicao

A matriz de densidade de transi¢do monoeletronica sem spin entre o estado excitado e o

estado fundamental de um sistema contendo N elétrons pode ser descrita em sua representacao
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no espaco real conforme apresentado a seguir. Neste caso, assume-se que as funcdes de onda s@o

reais, razao pela qual o operador de conjugacao complexa ndo € explicitamente considerado:
T(r/)=T(r;r) = /CIDO(xl,xz, X )P |, x . X ) doydxad, 3. dxy, (4.105)

onde ®( denota o determinante de Slater correspondente a funcdo de onda do estado fundamental.
A varidvel x representa a coordenada de spin-espaco, enquanto ¢ indica a coordenada de spin. A
funcdo T recebe a denominacao de matriz de densidade de transi¢do em virtude de depender de

dois indices continuos.

No caso de fun¢des de onda de estados excitados obtidas por métodos de referéncia
unica (single-reference methods), a expansdo de ¥,,. combinada com a aplicagdo das regras de

Slater—Condon permite escrever explicitamente a matriz de densidade de transi¢ao como:

T(r:r)= Zwa’(pi(r)(Pa(r/) (4.106)

A densidade de transicdo pode ser obtida a partir da consideracdo exclusiva dos termos

diagonais da matriz de densidade de transicao:

T(r) =YY wi¢i(r)gu(r) (4.107)
i a

A densidade de transi¢@o T'(r) pode ser analisada como uma fungdo comum no espago

real, sendo frequentemente representada por meio de mapas de isossuperficie. Considerando

um caso em que exista apenas uma transi¢ao orbital dominante, como por exemplo HOMO —

LUMO, a densidade de transi¢do pode ser aproximada pelo produto @gomo(r) @rumo(r).

Dessa forma, regides que apresentam elevados valores de densidade de transi¢do indicam
forte acoplamento entre as distribui¢cdes de buraco e elétron, enquanto regides com baixa inten-
sidade de T'(r) correspondem a dreas onde a sobreposicdo entre essas distribui¢des é reduzida.
Assim, a densidade de transi¢do constitui uma ferramenta importante para a caracterizacao da
natureza das excitagdes eletronicas, apresentando relacdo direta com o comportamento espacial

da fungdo S,(r).

Devido a ortonormalidade dos orbitais moleculares, a integral de 7'(r) em todo o espago
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,7") seja nula, resultando consequentemente em 7' (r) = 0.

Entretanto, no programa Multiwfn (LU; CHEN, 2011; LU, 2024), apenas a componente
espacial da densidade de transicao € considerada durante sua avaliacdo. Dessa maneira, ainda é
possivel analisar T'(r) em excitagdes envolvendo mudanga de multiplicidade de spin, como no

caso de transi¢des So — 77.
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4.7.5 Densidade de momento de dipolo elétrico e magnético de transicao

Existem diferentes tipos de momentos de dipolo de transicao, incluindo o momento de
dipolo elétrico de transi¢do, 0 momento de dipolo magnético de transicdo e o momento de dipolo
de transi¢do na representacao de velocidade, entre outros. Em geral, o termo “momento de dipolo

de transi¢do” refere-se ao momento de dipolo elétrico de transi¢do.

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

densidade de transi¢do:

Ti(r) = —xT(r) Ty(r) = —yT(r) T.(r) = —zT (r) (4.108)

A integracdo da densidade de momento de dipolo elétrico de transi¢do em todo o espaco
fornece 0 momento de dipolo de transicdo total do sistema. Dessa forma, a andlise espacial
da densidade de dipolo de transicdo permite investigar a contribuicdo de diferentes regides

moleculares para o processo de excitacdo eletronica.

Além do momento de dipolo elétrico de transi¢do, também pode ser definido o0 momento

de dipolo magnético de transi¢do, associado ao operador de momento angular eletrénico L.

L=—i(rxV)=iLc+ jL,+kL;

R AT R AT B )
— '\ Z&y T\*ox oz Y9z Vox

onde i, j e k representam 0s vetores unitarios nas direcdes X, Y e Z, respectivamente.
Dessa forma, a componente X do momento de dipolo magnético de transi¢ao pode ser escrita

explicitamente conforme apresentado a seguir.

Deve-se destacar que, com o objetivo de obter valores reais, os termos imagindrios € 0s
sinais negativos foram omitidos simultaneamente. Além disso, o simbolo “<—” representa pares de
orbitais moleculares associados as contribui¢des de desexcitacdo no formalismo TDHF/TDDFT.

d d d d d d
_ 0, % Y hpexc — a v 2 . b vy o
My = (@5~ 1) = LW oz, —2gilen) = B WS (oibrgs =5 low

i—a
As componentes M), e M, podem ser definidas de maneira andloga.

A densidade de momento de dipolo magnético de transi¢do, representada por m;(r), pode
ser definida a partir da relacdo entre o momento de dipolo magnético total e sua distribuicao
espacial. Dessa forma, a distribuicdo do momento de dipolo magnético de transi¢do pode ser

visualizada por meio de representagdes no espago real, como mapas de isossuperficie.

4.7.6 Atracdo 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 interacao atrativa de natureza coulombiana
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entre essas duas distribuicdes de carga. O valor negativo dessa interacdo corresponde a denomi-
nada energia de ligacdo do éxciton (exciton binding energy), usualmente reportada como uma

quantidade positiva.

Essa contribui¢do pode ser estimada diretamente por meio da expressao coulombiana na

forma de unidades atdmicas:

hole ele
E, — / / P (r)PTr2) 4 i (4.109)
11— 12

No programa Multiwfn (LU; CHEN, 2011; LU, 2024), a integral apresentada acima
¢é calculada numericamente a partir de pontos de grade uniformemente distribuidos para as
distribui¢des de buraco e elétron. Deve-se destacar que, embora o algoritmo empregado seja

otimizado e paralelizado, o custo computacional associado a esse calculo permanece elevado.

O custo computacional cresce aproximadamente com o quadrado do niimero de pontos da
grade utilizada. Consequentemente, calculos realizados com grades de qualidade intermediaria
podem apresentar custo computacional significativamente superior quando comparados a grades

mais simples.

4.7.7 Transferéncia de carga interfragmento pelo método IFCT

A transferéncia de carga entre diferentes fragmentos moleculares desempenha papel fun-
damental na caracterizacio de processos de excitacio eletronica, especialmente em sistemas onde
ocorre separacao espacial entre as distribui¢des de buraco e elétron. Para a quantificacio desse
fendmeno, 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 determinacdo das contribuicdes
atdmicas associadas as distribuicdes de buraco e elétron. Em seguida, as contribui¢des referentes
a cada fragmento molecular sao obtidas pela soma das contribui¢des atdmicas pertencentes ao

fragmento correspondente.

A partir dessas quantidades, constrdi-se a matriz de transferéncia de carga interfrag-
mento Q, cujos elementos Oz 5) descrevem a intensidade da transferéncia eletronica entre os
fragmentos R e S durante o processo de excitacdo. Dessa forma, a matriz IFCT permite identi-
ficar quantitativamente os principais caminhos de transferéncia de carga presentes no sistema

estudado.
OR.S = OR 10195 cle (4.110)

onde Og, ./, corresponde a contribui¢do do fragmento R para a distribui¢io de buraco,
enquanto Og ./, representa a contribui¢ao do fragmento S para a distribuigdo de elétron. Dessa

forma, o formalismo assume que a intensidade da transferéncia eletronica entre dois fragmentos
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depende simultaneamente da participacao do fragmento doador na distribui¢do de buraco e da

participacao do fragmento receptor na distribui¢do eletronica final.

Com base na matriz de transferéncia de carga interfragmento, podem ainda ser definidos
descritores auxiliares capazes de fornecer informacdes adicionais sobre o processo de excitacdo

eletrOnica:

* Transferéncia liquida de carga entre os fragmentos do sistema, definida por:
Ps. R =Q0sr—ORys

* Variacdo da populagdo eletronica associada a cada fragmento molecular:

APr =Y Pscs=Y (Osk—Ors)

SZR S#R

* Redistribuicao eletronica interna em um mesmo fragmento, representada pelos elementos

diagonais da matriz IFCT.

Esses parametros possibilitam uma andlise quantitativa tanto dos processos de transfe-
réncia de carga entre fragmentos distintos quanto dos fendmenos de reorganizacao eletrOnica

local induzidos pela excitacao eletronica.

4.7.7.1 Avaliacdo da porcentagem de transferéncia de carga (%CT)

Os conceitos de porcentagem de transferéncia de carga (%CT) e de excita¢do local
(%LE) sdo frequentemente empregados na caracterizacio de processos de excitacdo eletronica.
No contexto do método IFCT, essas quantidades podem ser definidas de diferentes maneiras,

dependendo da forma como a transferéncia eletronica entre os fragmentos € interpretada.

Uma primeira defini¢do corresponde a transferéncia de carga intrinseca, na qual a por-
centagem de transferéncia de carga € obtida pela soma de todas as contribuicdes de transferéncia
eletronica entre fragmentos distintos. Nesse caso, a porcentagem de excitacao local € associada
as contribui¢des localizadas em um mesmo fragmento, sendo ambas complementares entre si, de
forma que:

%LE + %CT = 100 4.111)

Essa definicao pode ser aplicada a sistemas contendo qualquer nimero de fragmentos molecula-

Ies.

Para sistemas constituidos por apenas dois fragmentos, também pode ser definida a
chamada transferéncia de carga aparente. Nesse formalismo, a %CT é obtida a partir da variagc@o
liquida de populagdo eletronica entre os fragmentos, enquanto a contribui¢cdo de excitagdo local

¢ definida como o complemento da transferéncia de carga.
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Diferentemente da definicdo intrinseca, a transferéncia de carga aparente leva em consi-
deragdo o cancelamento entre processos de transferéncia eletronica em sentidos opostos. Assim,
enquanto a %CT intrinseca descreve a quantidade total de elétrons envolvidos nos processos de
transferéncia de carga, a %CT aparente representa a transferéncia liquida efetiva observada entre

os fragmentos.

Consequentemente, a %CT intrinseca € sempre maior ou igual a %CT aparente, tornando-
se iguais apenas em casos onde a transferéncia eletronica ocorre predominantemente em uma

unica direcdo, com clara separacdo espacial entre as distribui¢des de buraco e elétron.

Deve-se ainda ressaltar que os valores de %CT dependem diretamente da defini¢do dos
fragmentos moleculares adotados na andlise. Em situagdes limite, nas quais todo o sistema é
tratado como um unico fragmento, a contribuicao de transferéncia de carga entre fragmentos

torna-se necessariamente nula.

4.7.8 Matriz de densidade de transicao

A matriz de densidade de transi¢ao (Transition Density Matrix, TDM) pode ser construida
a partir dos coeficientes de expansdo dos orbitais moleculares e dos coeficientes configuraci-
onais associados as excitacOes eletronicas. No contexto do programa Multiwfn, essa matriz €
representada na base de fun¢des de base atomicas, permitindo a investigacao das caracteristicas

eletronicas envolvidas no processo de excitagao.

Diferentes formas de matrizes de densidade de transicdo podem ser obtidas, destacando-

se a matriz de transi¢@o entre o estado fundamental e um estado excitado especifico K:

occ vir
tran K
P =YY W Cui Cva (4.112)
i a
onde w representa o coeficiente associado as configuracdes eletronicas envolvidas no
processo de excita¢do, enquanto Cy; corresponde ao coeficiente de expansdo da fungao de base

U no orbital molecular i.

Nesse formalismo, as contribui¢des de excitacdao e desexcitagdo ndo sao tratadas se-
paradamente. A matriz de densidade de transi¢ao construida dessa maneira € particularmente

adequada para a andlise de propriedades relacionadas ao momento de dipolo elétrico de transi¢ao.

Ap6s a construcdo da matriz de densidade de transi¢ao, pode-se aplicar um procedimento
de simetrizagdo da TDM com o objetivo de tornar a matriz simétrica em relagdo aos seus
elementos fora da diagonal. No programa Multiwfn, esse procedimento pode ser realizado por

meio de duas abordagens distintas:
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e Método 1:
Ptran _ (P“ t‘r/an B PVZan)
uv 2
¢ Método 2:
<P fran __ p tran)
uv vu
PL}"\(}IYZ —

V2

O primeiro método corresponde ao procedimento de simetrizacao mais utilizado e, em
geral, é adequado para a maioria das aplicacdes envolvendo andlise de excitacdes eletronicas.
Entretanto, deve-se destacar que as matrizes de densidade de transi¢do geradas pelo Gaussian
seguem a convenc¢ao associada ao segundo método de simetrizagdo. Dessa forma, a utilizagao
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 cisteina (CYS), um aminodcido que atua como sitio de ligacao
para o NO e como grupo funcional na superficie do CQD; (ii) o cation tetrafenilfosfonio
(TPP), empregado devido a sua conhecida capacidade de acumulacdo em mitocondrias; (iii) um
ponto quantico de carbono (CQD) com bordas do tipo armchair nao funcionalizadas; (iv) um
CQD funcionalizado com quatro grupos carboxilicos (C QD’CA); (v) um CQD funcionalizado
simultaneamente com CYS e TPP (CODEAT); e (vi) o sistema CQD-CYSS contendo a molécula
de NO adsorvida, considerada em seu estado desprotonado (CQDg;S*TP PN 0).

Figura 4 — Formula estrutural das moléculas investigadas

Triphenylphosphonium

CQDg:SﬂPP - NO

A molécula C QDgXSJ“TP P...NO corresponde ao principal sistema investigado neste
trabalho. Com o objetivo de elucidar a contribui¢ao individual de cada constituinte, modelos
suplementares também foram analisados, incluindo: (i) a cisteina isolada, (ii) o TPP e (iii) pontos

quanticos de carbono com e sem funcionalizacdo. No sistema complexo, cada componente
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desempenha um papel especifico. A CYS atua como via de formacdo do grupo R—SNO, for-
necendo simultaneamente um sitio de ancoragem para a molécula de NO. O TPP, por sua vez,
contribui para o aprimoramento da efici€ncia do sistema por meio de interagdes eletrostaticas
com a mitocondria, favorecendo a acumulacdo do complexo nesse organelo. Por fim, os pontos
quanticos de carbono atuam como substrato estrutural para a funcionalizacdo e estabilizacdo do

sistema molecular.

5.2 Métodos

Todas as estruturas utilizadas no presente trabalho foram modeladas com o auxilio
do programa GaussView (DENNINGTON; KEITH; MILLAM, 2019). As geometrias foram
otimizadas no ambito da teoria do funcional da densidade (DFT), empregando-se o funcional
hibrido de troca e correlagdo B3LYP em conjunto com o conjunto de bases polarizado 6-31G(d,p).
Todos os célculos foram realizados com o pacote computacional Gaussian 16 (FRISCH et al.,
2016).

Em todas as estruturas foi considerada a presenca de d4gua como solvente implicito
por meio do modelo de continuo polarizavel (Polarizable Continuum Model, PCM), de modo
a aproximar as propriedades calculadas de um ambiente fisiolégico. O PCM foi empregado
utilizando as configuracdes padrdo do Gaussian 16 para dgua (€ = 78.3553), com a cavidade de
solvatacdo definida pelo modelo topoldgico de dtomos unidos padrao (United Atom Topological

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

Para a modelagem dos sistemas de pontos quanticos de carbono, foram consideradas
estruturas hexagonais contendo 54 d&tomos 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 eletrofilicos, caracteristica compativel

com processos de funcionalizagc@o por grupos carboxilicos (COOH).

A funcionalizagdo foi realizada pela inser¢do sucessiva de quatro grupos carboxilicos nas
bordas do CQD, originando os sistemas CQDcy4. Anélises comparativas indicam que CQDs com
terminacdes de borda do tipo armchair apresentam comportamento mais favordvel em relagado as
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).

Ap6s a carboxilagdo, dois grupos dcido carboxilico localizados em posi¢des aproximada-
mente opostas na estrutura foram selecionados para funcionalizac¢io adicional, sendo modificados
com CYS e TPP modificado, respectivamente. A estrutura final CQDgXSJrTP P...NO foi obtida
pela complexacdo de uma molécula de NO ao dtomo de enxofre desprotonado da cisteina,

formando uma interacao do tipo S- - - N.

Com o objetivo de simular condi¢des de pH distintas, foi considerada a desprotonacao
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progressiva dos grupos carboxilicos e do grupo tiol da cisteina, em concordancia com seus
valores conhecidos de pK, (ORTH et al., 2016), que indicam que tais grupos encontram-se
majoritariamente desprotonados em pH fisiolégico ou superior. Dessa forma, o sistema final
utilizado nas simula¢des corresponde a forma completamente desprotonada, em consisténcia
com as condi¢des experimentais de sintese reportadas na literatura (pH = 7.4) (XU et al., 2014).
ApOs o processo de desprotonagdo, a molécula de NO foi posicionada no 4tomo de enxofre do

residuo de cisteina, resultando na formagao da ligacdo S—NO.

A reatividade local dos diferentes componentes do sistema foi investigada por meio dos
indices de Fukui condensados em atomos (condensed-to-atoms Fukui indices, CAFI). Esses
descritores foram calculados a partir das estruturas previamente otimizadas, empregando os
mesmos parametros de DFT utilizados nas otimizacoes geométricas (B3LYP/PCM/6-31G(d,p)).
Essa abordagem permite avaliar como a populacao eletronica associada a cada 4tomo varia em
resposta a mudangas no nimero total de elétrons do sistema, possibilitando a identificacdo de

sitios mais suscetiveis a ataques nucleofilicos ou eletrofilicos.

Os fundamentos tedricos do método e os detalhes do procedimento computacional

empregado sio apresentados na Secdo 4.5 (Métodos Computacionais - Indices de Fukui).

Anélises complementares dos CAFI também foram realizadas para a estrutura comple-
xada C QDg;P NO, considerando diferentes esquemas de particionamento de carga, incluindo
Mulliken e cargas derivadas do potencial eletrostitico (ESP), com o objetivo de avaliar a robustez
e a consisténcia dos resultados obtidos.

Calculos do potencial eletrostatico molecular (Molecular Electrostatic Potential, MEP)

também foram realizados para as formas protonada e desprotonada do sistema CQDgXHTP P

CYS+TPP
DCA )

b

bem como para os complexos CQ --NO. Para a obtencao das cargas derivadas do
potencial eletrostético foi empregado o método CHELP (Charges from Electrostatic Potentials),
baseado em um procedimento de ajuste em malha do potencial eletrostatico (BRENEMAN;
WIBERG, 1990), com o auxilio do pacote computacional Gaussian 16.

Adicionalmente, calculos considerando dimetilsulféxido (DMSQO) como solvente (€ =
46.826) foram conduzidos para o sistema CQDgS*TP P...NO, com o objetivo de avaliar possi-
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 tedricos de absorcdo Optica e a caracterizacdo dos estados excitados do
sistema C QDS\/S +TPP .. 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 hibrido tradicional B3LYP e o funcional com corre¢do de longo alcance ®B97X-D
(CHAIL; HEAD-GORDON, 2008a; CHAI; HEAD-GORDON, 2008b). O funcional ®B97X-D
combina corre¢do de longo alcance (LC) com um termo empirico de dispersdao (D), o que

contribui para mitigar a subestimacgdo das interacdes de troca de longo alcance observada em
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funcionais hibridos convencionais como o B3LYP, além de melhorar a descri¢do de interagdes

de van der Waals e outras forcas ndo covalentes.

A inclusdo dessas caracteristicas € particularmente relevante para sistemas envolvendo
interacdes adsorptivas e estados excitados com possivel cardter de transferéncia de carga, uma
vez que tais processos requerem uma descricdo adequada de orbitais de fronteira espacialmente
separados e de interagcdes intermoleculares fracas (TORTORELLA et al., 2016). Dessa forma, o
emprego simultaneo dos funcionais B3LYP e @B97X-D permite comparar um funcional hibrido
amplamente utilizado com outro explicitamente projetado para tratar efeitos de troca de longo
alcance e dispersdo, proporcionando um arcabouco tedrico mais abrangente para a andlise dos
resultados (MODELING. .., 2011a; CASANOVA, 2015).

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

Com o objetivo de determinar a terminacdo de borda mais adequada para a modelagem
dos pontos quanticos de carbono (CQDs) utilizados neste trabalho, foram investigadas duas
configuracOes 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 terminacdo da borda exerce influéncia significativa sobre as propriedades eletronicas e a

reatividade quimica desses sistemas.

Para essa anédlise comparativa, foram considerados dois modelos: o CQD-A, correspon-
dente ao ponto quantico de carbono com terminag@o armchair, e o CQD-B, contendo terminacao
do tipo zigzag. A avaliacdo da reatividade local dessas estruturas foi realizada por meio do

calculo dos indices de Fukui condensados em atomos.

Figura 5 — Distribuic@o dos indices de Fukui f~ para os pontos quanticos de carbono com dife-
rentes terminacdes de borda e graus de funcionalizacio carboxilica. Sdo apresentados
os sistemas CQD-(R)ca1 € COD-(R)ca2, correspondentes a estruturas contendo uma
e duas funcionalizagdes com grupos COOH, respectivamente, onde R denota o tipo
de borda do CQD (R = A, armchair; R = B, zigzag).

CQD—(R)ca; CQD—(R)ca>
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Para a comparacgdo entre as duas estruturas foi considerado o indice de Fukui (f7), o
qual descreve a variacdo da densidade eletrOnica associada a adicdo de elétrons ao sistema.
Esse descritor € particularmente util para a identificacdo de regides mais suscetiveis a ataques
eletrofilicos, permitindo avaliar de forma direta a distribui¢do da reatividade ao longo das bordas
dos CQDs. Nos mapas de reatividade apresentados, os valores do indice sdo representados por
meio de uma escala de cores no esquema RGB, na qual regides em azul indicam sitios de baixa
ou praticamente nula reatividade, enquanto regides em vermelho correspondem a sitios de maior

reatividade local.

Uma andlise da Figura 5 revela diferencgas claras na distribuicdo da reatividade entre os
dois sistemas. Observa-se que o CQD-A, apds a segunda funcionaliza¢cdo com grupos carbo-
xilicos, torna-se predominantemente menos reativo ao longo de suas bordas, apresentando os
maiores valores de reatividade localizados nas regides correspondentes as ligacdes carboxilicas.
Em contraste, o CQD-B ainda mantém duas regides reativas nas bordas, indicando potenciais
sitios adicionais para a ancoragem de novos grupos carboxilicos. Esse comportamento evidencia

um maior potencial de funcionalizaciao nas bordas do CQD-B em comparagdo ao CQD-A.

A partir dessa comparagdo, foi possivel selecionar o CQD-B como o sistema que apre-
senta o comportamento de reatividade mais favoravel para as etapas subsequentes de funcionali-
zacdo, sendo, portanto, adotado como modelo de CQD nas andlises posteriores deste trabalho. A
partir desse ponto, as etapas adicionais de funcionalizacio do sistema selecionado sdo investiga-
das com o objetivo de compreender como as modificacdes quimicas sucessivas influenciam a

reatividade local do material.

A funcionalizacdo do CQD com grupos carboxilicos foi realizada de maneira sequencial,
sendo que cada modificacdo quimica foi seguida por uma etapa de otimizagao geométrica. A
incorporacao dos grupos COOH nas bordas do material foi guiada pela analise dos descritores
de reatividade previamente obtidos, permitindo identificar os sitios mais favoraveis para a adi¢@o

eletrofilica.

Uma vez que o sistema com terminagdo zigzag (CQD-B) apresentou maior potencial de
funcionalizacdo, conforme discutido anteriormente, ele foi selecionado como estrutura base para
as etapas subsequentes do estudo. Dessa forma, ao longo das proximas anélises esse sistema serd

referido simplesmente como CQD.

A Figura 6 apresenta as estruturas resultantes apds as etapas sucessivas de funcionali-
zagdo, evidenciando como as modifica¢des quimicas influenciam a distribuic@o da reatividade

local do material.
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Figura 6 — Distribui¢do da reatividade local para o CQD nao funcionalizado e para os sistemas
CQODcy, (n = 1-4), correspondentes as estruturas contendo de uma a quatro funciona-
lizagcdes com grupos carboxilicos. Regides representadas em vermelho e azul indicam,
respectivamente, sitios mais reativos e regides menos reativas em relacio a processos
envolvendo espécies eletrofilicas (f ) e nucleofilicas (f).

CQDca1 CQDca CQDca3 CQDcay

Structure

)c+

A andlise dos indices CAFI indica uma distribuicao preferencial de quatro grupos
carboxilicos aproximadamente em posicdes diametralmente opostas ao longo da estrutura do
CQD (para diferentes disposicdes dos fragmentos, ver Figuras A2 e A3). Com base nesse padriao
de reatividade, optou-se por funcionalizar os grupos carboxilicos mais distantes entre si com 0s
residuos CYS e TPP, explorando as propriedades especificas de cada um desses componentes,

conforme discutido na Seccdo 3.

A disposi¢cao dos grupos TPP e CYS em lados opostos da molécula constitui uma
estratégia para minimizar possiveis interferéncias eletrostiticas que poderiam ocorrer caso esses
grupos estivessem em proximidade direta. O TPP, por apresentar carga positiva, possui afinidade
natural por regides com potencial elétrico negativo (ZIELONKA et al., 2017). Dessa forma, ao
posiciond-lo afastado de outros grupos carregados ou altamente polares, busca-se favorecer sua
interagdo 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 liberacdo de NO, evitando possiveis impedimentos estéricos ou eletronicos

decorrentes da proximidade com outros grupos funcionais (SINGH et al., 1996).

A substituicdo dos grupos carboxilicos mais distantes pelos residuos CYS e TPP conduz
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a estrutura base do sistema funcionalizado. Entretanto, a formag¢do do grupo S—NO ocorre por
meio de um processo de nitrosagdo, o qual requer a desprotonacdo do dtomo de enxofre da

cisteina para que a espécie tiolato apresente reatividade adequada.

Para avaliar a distribuicao 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 indices de Fukui (f°), juntamente com o potencial eletrostatico
molecular (MEP). O MEP ¢ representado utilizando a mesma escala de cores RGB adotada para
os mapas de Fukui, na qual regides em azul indicam dreas eletronicamente pobres, enquanto

regides em vermelho correspondem a dreas ricas em densidade eletronica.

CYS+TPP
DCA

Figura 7 — Distribui¢do da reatividade local para os sistemas CQ nas formas protonada

(#) e desprotonada (*), bem como para o complexo C QDgXS +TPP .. NO. Os mapas
correspondem aos descritores CAFI e ao potencial eletrostatico molecular (MEP).
Regides representadas em vermelho e azul indicam, respectivamente, dreas mais
reativas (potencial positivo) e regides menos reativas (potencial negativo) em relacdo
a processos de carater radicalar. Para o sistema protonado (#), foi utilizada uma escala
distinta de cores com o objetivo de evidenciar de forma mais clara as variacdes do
potencial eletrostético.

CQDCACYS+TPP #) CQDCACYS+TPP* CQDCACYS+TPP, +NO

Structure

f()

MEP

0/0.08/0.11¢) I T 1/-0.420/0 (#)

A andlise da reatividade local indica que o atomo de enxofre nao apresenta reatividade

DgXSJFTP P em sua forma protonada, sugerindo uma baixa probabili-

significativa no sistema CQ
dade de formacdo da ligacdo CYS—-NO nessas condi¢des. Além disso, observa-se que parte da
reatividade encontra-se distribuida sobre a regidao do CQD, o que poderia favorecer a formagao
de intera¢des indesejadas com outras espécies radicalares.

Por outro lado, no sistema desprotonado C QDS(S TTPP* observa-se um aumento signifi-

cativo da reatividade localizada no 4&tomo de enxofre da cisteina, indicando maior propensao

a 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 formacgdo de ligacdes secunddrias que

poderiam comprometer o funcionamento molecular do sistema.

A andlise do potencial eletrostatico molecular (MEP) indica ainda que o grupo TPP
mantém uma polarizacio positiva consistente em todos os cendrios considerados. Esse comporta-
mento torna-se particularmente evidente no complexo C QDgXS +TPP ... NO, reforcando o papel
do TPP como unidade responsdvel pelo direcionamento do sistema ao ambiente mitocondrial.

Com base nesses resultados, foi modelado o sistema final C QDgXS +TPP N 0, no qual

a molécula de NO encontra-se estabilizada pela cisteina em sua forma desprotonada. Observa-
se que, excetuando-se a formacao dessa ligacdo especifica, o restante da estrutura permanece
relativamente inerte. A natureza eletronica dessas interacdes pode ser melhor compreendida por

meio da andlise 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 funcionalizacdo do CQD, incluindo o CQD ndo
funcionalizado, os sistemas intermediarios e o complexo final C QDgXS +TPP . NO.
Também sdo apresentados os respectivos intervalos de energia eletronica (Egqp)
associados a cada estrutura.
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A Figura 8 apresenta a evolucdo dos orbitais moleculares de fronteira (FMOs), HOMO
e LUMO, bem como das diferengas de energia eletronica (E,,p), a0 longo das diferentes eta-
pas de modificac@o do sistema. Para essa andlise, sdo comparados o CQD nao funcionalizado,
os sistemas intermedidrios gerados durante o processo de funcionaliza¢do e o complexo final
C QDSXS +TPP...NO. Essa comparagio permite avaliar como as modificagdes estruturais intro-
duzidas ao longo do processo de funcionalizac@o influenciam a distribuicdo eletronica e as

propriedades eletronicas do sistema.

Observa-se que a introducao de grupos carboxilicos no CQD provoca uma leve dimi-
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nuicdo nas energias dos orbitais de fronteira, tanto Egopo quanto Eryyo. ApOs 0 processo
de desprotonacio (CA}), entretanto, esse comportamento ¢ parcialmente revertido, indicando
uma modificacdo na distribuigdo eletronica do sistema. Outro aspecto relevante € que os niveis
de energia dos orbitais de fronteira das moléculas CYS e TPP encontram-se relativamente
afastados daqueles observados para os sistemas CODCA, . Dessa forma, no sistema combinado
C QDg};S TTPP os orbitais de fronteira permanecem majoritariamente dominados pela contribui-
cdo eletronica do CQD funcionalizado, que apresenta valores de Egopro mais elevados e Eryyo

mais baixos em comparacido com CYS e TPP isolados.

Esse cendrio sofre altera¢do apds a desprotonagio da cisteina (CY S*). Nessa condicéo, o
sistema CQD8;S+TP P+ passa a apresentar um aumento significativo na energia do orbital HOMO,
agora fortemente localizado na regido associada ao residuo de cisteina. Esse comportamento
indica um aumento da reatividade local nesse sitio especifico, conforme discutido em maior
detalhe na Figura 8. Por fim, para o complexo adsorvido CQDEXSJFTP P...NO, observa-se que o0s
orbitais de fronteira podem ser interpretados como resultantes da combinag¢do entre os niveis
eletronicos do sistema C QDgXSJFTP P+ ¢ da molécula de NO, refletindo a interacdo eletronica

estabelecida ap6s a formagao do complexo.

De modo a complementar a andlise dos orbitais moleculares de fronteira, foi realizada
uma investigacdo da densidade de estados projetada (PDOS) para os principais fragmentos
do sistema. Enquanto os orbitais HOMO e LUMO fornecem uma interpretacao qualitativa da
distribuicdo eletronica, a PDOS permite identificar de forma mais detalhada a contribuicdo de
cada fragmento para os diferentes niveis de energia. Assim, a Figura 9 apresenta a PDOS dos
fragmentos considerados, permitindo avaliar suas contribui¢des para os estados eletronicos e

para os orbitais de fronteira do sistema.



Capitulo 6. Resultados 73

Figura 9 — Densidade de estados projetada (PDOS) para os principais fragmentos do sistema
C QDgXS +TPP .. NO. As contribui¢des eletronicas associadas a0 CQDcy (RGO), CYS
(CIS), TPP e a molécula de NO sdo 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.

14- . |[——TDos
_ . |——PDOS RGO
1o .~ |——PDOSsCIs
] . |——PDOS TPP
——PDOS NO

Density of States (a.u)

Energy (eV)

A andlise da PDOS evidencia uma separacdo bem definida entre os orbitais de fronteira
em termos de suas contribuicdes eletronicas. O orbital HOMO é dominado principalmente por es-
tados eletronicos associados ao fragmento CQDCA, apresentando apenas pequenas contribuicdes
provenientes dos grupos CYS e NO. Em contraste, o LUMO apresenta carater majoritariamente
localizado na molécula de NO, com uma contribui¢do secundéria do fragmento CYS. Observa-se
ainda que a unidade TPP praticamente nio contribui para os orbitais de fronteira, sugerindo que
sua participacao nas propriedades optoeletronicas do sistema € limitada, apesar de sua presenga

estrutural.

Esses resultados indicam que, no estado fundamental, o fragmento CQD¢4 atua como
principal doador eletronico do sistema, enquanto o conjunto CYS+NO desempenha o papel de

aceitador de elétrons.

Com o objetivo de interpretar as transi¢des eletronicas potencialmente envolvidas no
processo de liberacdo fotoativada de NO — reportado experimentalmente para excitagdes
proximas de 550 nm (XU et al., 2014) — foram realizados cdlculos de TD-DFT para o sistema
modelo CQDENSTTFP...NO.

A Figura 10 apresenta o espectro tedrico de absor¢do obtido no nivel TD-DFT/wB97X-

D/6-31G(d,p), juntamente com as transi¢Oes eletronicas mais relevantes associadas ao pico
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principal e a regido espectral proxima de 580 nm, correspondente ao primeiro estado excitado
(S1).

Figura 10 — Espectro de absorcao UV-Vis tedrico do sistema CQDgXS“LTP P...NO. Também
sao apresentadas as representacdes dos orbitais moleculares mais envolvidos nas
transicoes eletrOnicas associadas a banda principal em aproximadamente 331 nm
e a regido espectral proxima de 580 nm, correspondente a excitagdo relacionada a
fotoativacdo para liberacdo de NO reportada experimentalmente.
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Informacdes detalhadas sobre as dez primeiras transicdes eletronicas sdo apresentadas
na Tabela 1, incluindo as energias de excitacdo vertical, os respectivos comprimentos de onda de
absor¢ao (Ayqy), as forcas de oscilador (f), bem como a identificacdo das principais contribui¢des
orbitais envolvidas em cada transicdo, acompanhadas de seus coeficientes ao quadrado (c?). Os
resultados correspondentes obtidos com o funcional B3LYP sdo apresentados no Anexo (ver
Tabela Al).
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Tabela 1 — Primeiros 10 estados excitados e transi¢des eletronicas calculadas para o sistema
CQDgXSJrTP P...NO utilizando TD-DFT com o funcional ®B97X-D. Sdo apresen-
tadas as energias de excitacdo vertical, os comprimentos de onda correspondentes
(Amax), as forgas de oscilador (f) e as principais contribui¢des orbitais envolvidas em

cada transi¢ao.

Estado Excitado Energia (eV) A,,,, (nm) f Transicoes c2

H5 — LI 0.0121

1 2.1120 587.03 00002 LI 0.0691
HI2 - L1 0.3657

HI3 = LI 0.0332

H22 — L17 0.0107

H23 — L2 0.1098

2 3.2027 387.12 00458 H23 — L3 0.0583
H24 — L2 0.1207

H24 — L3 0.1504

H22 — L4 0.0265

H23 — L2 0.0588

3 3.3607 36893 02141 H23 — L3 0.0592
H24 — L2 0.1959

H24 — L3 0.1152

4 3.7136 33386 26068 2 L2 02890
H24 — L3 0.1786

5 3.7455 33103 28170 B3 0.3325
H24 — L2 0.1292

H22 — L3 0.0995

6 3.8468 32230 0.0610 H22 — L9 0.0154
H24 — L4 0.3145

HI — L1 0.1312

H2 - LI 0.0125

H4 — LI 0.0212

7 3.9937 31045 00171 L 0.0999
H6 — L1 0.0655

HI2 = LI15 0.0503

HI5 — LI 0.0336

H17 — L1 0.0257
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Tabela 1 (continuacio da pagina anterior)

HI19 — L2 0.0178

H22 — L2 0.2764

8 4.0113 309.08  0.0493 H22 = L3 0.0402
H23 — L4 0.0681

H23 — L16 0.0103

H24 — L17 0.0105

HI19 — L2 0.0199

H21 — L2 0.0142

H22 — L3 0.0713

9 4.0593 30544  0.0676 H22 — 14 0.1207
H23 — L16 0.0955

H24 — L17 0.0309

H24 — L16 0.0115

H7 — L2 0.0207

HI10 — L3 0.0147

10 4.0721 304.47  0.0294 H22 =13 0.0796
H23 — L4 0.2113

H24 — L4 0.0260

H24 — 117 0.0200

Uma comparagdo entre os resultados obtidos com os funcionais B3LYP e wB97X-D
(Tabelas 1 e Tabela A1) evidencia diferencas importantes na descri¢do das transicdes eletronicas
de baixa energia. Em particular, diversos estados excitados previstos pelo B3LYP apresentam
forcas de oscilador praticamente nulas e nao aparecem nos cédlculos realizados com o funcional
de correcdo de longo alcance. Esses estados correspondem a excitacdes de cardter espurio,
frequentemente descritas na literatura como “dark states™ artificiais introduzidos por certos
funcionais hibridos (CASANOVA, 2015; MODELING.. ., 2011b).

Apesar disso, observa-se que o B3LYP reproduz de maneira mais proxima a posi¢ao
energética da banda de absor¢do associada a transicdo Sy — S;. Por outro lado, o funcional
®wB97X-D apresenta uma ordenacdo mais consistente dos estados excitados ao eliminar essas
excitacdes artificiais. Nesse contexto, os resultados obtidos com @wB97X-D confirmam que a
transi¢do So — S corresponde ao primeiro estado excitado acessivel do sistema, em concordancia
com observagdes experimentais, sendo este estado diretamente relacionado ao processo de

liberagdo fotoinduzida de NO.

A andlise das contribui¢des orbitais indica que esse estado excitado resulta da combina-
¢ao de diversas transicdes eletronicas, com predominancia da excitacdo H12—L1. Os valores

relativamente elevados de A, associados a essa transicdo podem ser atribuidos ao carater
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extensivamente conjugado do esqueleto 7 do CQD e as interacdes eletronicas estabelecidas com
os grupos funcionalizados. Por outro lado, as baixas forcas de oscilador observadas para essa
excitacdo sugerem uma acessibilidade Optica limitada, caracteristica compativel com transi¢oes
do tipo n — ©* (JACQUEMIN; PERPeTE, 2006). Esse comportamento estd 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 anélise espacial do primeiro estado excitado do sistema adsorvido revela que a densi-
dade eletronica excitada encontra-se predominantemente localizada na regido correspondente
ao fragmento CYS---NO (ver inser¢do da Figura 6). Esse resultado sugere que o processo de
liberagdo de NO observado experimentalmente apds fotoexcitacdo em comprimentos de onda
proximos de 550 nm envolve rearranjos eletronicos localizados nessa regiao da molécula. Em
contraste, a banda de absor¢ao mais intensa do espectro, situada em torno de 330 nm, esta
associada a transicoes eletronicas predominantemente localizadas no fragmento CQDCA. Entre-
tanto, essa regido espectral ndo € explorada experimentalmente nos ensaios de fotoativagdo para
liberagdao de NO (XU et al., 2014).

Outro aspecto relevante € a auséncia de transi¢oes dominadas diretamente pelo par
HOMO-LUMO, resultado consistente com a baixa sobreposicdo entre esses orbitais previamente
identificada na Figura 4. De fato, tanto o estado excitado S (aproximadamente 580 nm) quanto
o estado S5 (aproximadamente 331 nm), apresentados na Figura 6, sdo caracterizados por
excitagdes envolvendo orbitais ocupados mais profundos (H12 e H23, respectivamente) para
niveis desocupados préximos ao LUMO (L1 e L3). Esse comportamento também estd em

concordancia com a distribui¢do de estados eletronicos observada na andlise de PDOS.

Para investigar de forma mais detalhada a natureza das transi¢cdes associadas ao processo
de liberacdo de NO, foi realizada uma andlise adicional da distribui¢do de elétrons e lacunas
(e~ /h™") para o sistema C QDgXS +TPP ... NO no primeiro estado excitado. Esse tipo de andlise
permite identificar as regides moleculares que apresentam maior variacao na densidade eletronica
apos a excitagdo. Para fins comparativos, os funcionais B3LYP e @B97X-D foram considerados
nessa etapa. Os resultados obtidos sdo apresentados na Figura 7, que mostra as distribui¢des
espaciais do elétron excitado, da lacuna correspondente e da sobreposi¢ao entre ambas para o

estado excitado S| do sistema.
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Figura 11 — Distribuicio de densidade de elétron/lacuna (e /h™) para o sistema
C QDgXS +TPP...NO no primeiro estado excitado (Sy). Os resultados foram
obtidos utilizando TD-DFT com os funcionais B3LYP e wB97X-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
concordancia com seu papel no processo de liberacao de NO.

®oB97X-D B3LYP

Electron
Distribution

Hole
Distribution

Overlap of
electron-hole

Observa-se que a excitagdo eletronica na regido de aproximadamente 580 nm encontra-se
predominantemente localizada na regido do fragmento S---NO, com maior concentracao de
densidade eletronica sobre a molécula de NO. Esse resultado indica que a irradiagdo na regiao

do visivel é capaz de induzir uma redistribui¢do significativa da densidade eletronica local nesse

sitio especifico.

Uma andlise mais detalhada das distribuicdes de elétron e lacuna revela que essa transicao
apresenta carater majoritariamente do tipo n — ©*, conforme ilustrado na Figura 11 e na
Figura 12, que mostram as distribui¢des eletronicas associadas aos orbitais envolvidos na
excitacdo. Em particular, observa-se a ocupagdo de orbitais de cardter antiligante na regiao

S—-NO, evidenciando um enfraquecimento da densidade eletronica ao longo dessa ligacao.
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Figura 12 — Distribuicdes de densidade de elétron/lacuna (e /h*) para o sistema
C QDS(SJFTP P...NO no primeiro estado excitado (S1), evidenciando as re-
gides de variacdo da densidade eletronica associadas as transicdes entre os orbitais
moleculares envolvidos na excitagdo.

Electron Hole
Distribution Distribution

Esse comportamento sugere que o processo de fotoexcitacdo promove uma reducao da
densidade eletronica ligante entre os &tomos de enxofre e nitrogénio, resultando na diminui¢do da
barreira energética para a clivagem da ligagao S—-N e, consequentemente, facilitando a liberagdo
da molécula de NO. Tal mecanismo € consistente com a resposta fotodinamica eficiente observada

experimentalmente para o sistema CQDgXHTP P...NO sob excita¢do em torno de 550 nm.

Resultados qualitativamente semelhantes sdo obtidos com o funcional B3LYP (Figura 11),
o que reforc¢a a robustez da descri¢do tedrica adotada e a confiabilidade na interpretagdo dos

principais aspectos eletronicos envolvidos no processo.

A andlise da matriz de densidade de transicdo (TDM) foi realizada para o sistema
C QDgXS‘LTP P...NO Figura 13 com o objetivo de investigar a natureza eletronica da excitacio
centrada em 580 nm, considerando os resultados obtidos com o funcional ®B97X-D. A Figura
8a apresenta o mapa global da TDM, evidenciando as transi¢des eletronicas distribuidas ao longo
de todo o sistema. Por outro lado, a Figura 8b mostra a decomposi¢do da TDM nos fragmentos
moleculares selecionados, definidos como 1 =NO, 2 = CYS, 3 = TPP e 4 = CQDCA, permitindo
a identificacdo de interacdes especificas do tipo doador—aceptor, bem como a avaliacdao dos

principais caminhos de transferéncia de carga entre essas regides.
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Figura 13 — Mapas de calor da matriz de densidade de transicio (TDM) do sistema
C QDgXSJFTP P...NO para a excitagdo So — S1: (A) distribuicdo global das transi-
coes eletronicas ao longo da molécula e (B) decomposi¢do da TDM nos fragmentos
moleculares definidos como 1 =NO, 2 =CYS,3=TPPe 4 =CQDcy4. As regides
representadas em vermelho indicam maiores contribui¢des para as transi¢des eletrd-
nicas, enquanto as regides em azul correspondem a contribuicdes menos intensas ou
despreziveis.
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A Figura 13a evidencia a ocorréncia de processos de transferéncia de carga predomi-
nantemente envolvendo os dtomos 75 (S da CYS), 123 (N do NO) e 124 (O do NO), enquanto
as demais regides do sistema apresentam contribui¢des pouco significativas para o processo de
excitagdo eletronica. A decomposi¢do da TDM apresentada na Figura 13b permite uma anélise

mais detalhada desses canais fotoinduzidos de transferéncia de carga.

A principal contribui¢@o para a excitacio estd associada a reorganizacao eletronica intra-
fragmento no NO, em concordancia com a maior localizagdo das distribui¢des de buraco/elétron
na regido S---NO observada anteriormente na Figura 12. Além disso, observa-se uma contribui-
c¢do secunddria de transferéncia de carga do fragmento CYS para o NO, evidenciando o papel do

atomo de enxofre nos processos eletronicos envolvidos na excitagao.

Por outro lado, o fragmento TPP apresenta participacao praticamente desprezivel nos
processos de transferéncia de carga, preservando seu cardter predominantemente polarizado,
caracteristica importante para as intera¢des eletrostaticas no sistema. Os resultados quantitativos
apresentados nas Tabelas 2 e 3 corroboram os comportamentos descritos anteriormente, eviden-
ciando as contribuicdes atomicas e fragmentares para o processo global de transferéncia de carga

fotoinduzida.
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Tabela 2 — Transferéncia de carga interfragmento (doador — aceitador) associada a excitagdo
eletronica em aproximadamente 580 nm no sistema CQDgXSJrTP P...NO, calculada
no nivel DFT/wB97X-D/6-31G(d,p).

Fragmento aceitador

Fragmento doador Carga Efetiva
NO CYS TPP CQODc4
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
CQODcy 0.009 0.001 0.000 <0.001 +0.005

Os dados indicam que, durante a transi¢ao So — S1, o fragmento CYS transfere aproxi-
madamente 0.254 elétrons para o NO e 0.002 elétrons para o CQDcy4, enquanto recebe 0.096
elétrons do NO e 0.001 elétrons do CQDc4, resultando em uma variacdo liquida de carga proxima
de 4+0.159, indicando perda efetiva de densidade eletronica durante a excitacdo. Em contraste,
os fragmentos TPP e CQDc4 exibem contribui¢des praticamente nulas para os processos de

transferéncia de carga.

Os elementos diagonais da matriz correspondem aos processos de redistribui¢io eletro-
nica intrafragmento. A Tabela 3 apresenta as contribui¢des atdmicas considerando especifica-
mente o sistema S—-NO, revelando um processo efetivo de transferéncia eletronica fotoinduzida
do tipo S — N. Esse comportamento refor¢a o mecanismo proposto para a liberacdo de NO, bem

como a resposta fotodinamica observada a partir da analise fragmentada da TDM.

Tabela 3 — Transferéncia de carga interatdmica (doador — aceitador) associada a excitagdo
eletronica em aproximadamente 580 nm no sistema C QDgXS +TPP...NO, calculada
no nivel DFT/@wB97X-D/6-31G(d,p).

Atomo aceitador

Atomo doador Carga Efetiva
S N Q)
S 0.084 0.130 0.029 +0.132
N 0.105 0.163 0.037 -0.185
(0] 0.127 0.197 0.044 +0.053

Considerando que o microambiente tumoral e diferentes condi¢des fisioldgicas podem
induzir variagdes locais de pH (ZHANG; LIN; GILLIES, 2010), foram realizados estudos

CYS+TPP
CA

adicionais para o sistema CQD -+ NO em distintos estados de protonac¢do, com o objetivo

de avaliar sua influéncia no processo de liberacao de NO.

A Figura 14 apresenta os indices de Fukui condensados em atomos (CAFI) para trés con-
figuracdes do sistema, obtidas a partir de sucessivas etapas de protonacdo. Resultados anteriores

evidenciaram a importancia da desprotonagdo para a formacao do complexo CQDgXS“LTP P...NO.
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Nesta etapa, busca-se investigar de que maneira variagdes locais de pH podem afetar o processo

de liberagdo de NO ap6s a formacdo do aduto.

Figura 14 — Reatividade local para as formas protonadas do sistema CQDEXHTP P...NO. As re-
gides em vermelho e azul representam sitios reativos e inertes em relacdo a espécies
radicais, respectivamente. Observa-se que a reatividade permanece predominante-
mente localizada no grupo SNO apo6s a protonacdo. As designacdes +1, +2 e +3
correspondem aos diferentes estados de protona¢do do sistema, indicando a adi¢dao
sucessiva de um, dois e trés prétons, respectivamente.

CYS+TPP +1 CYS+TPP +2 CYS+TPP +3
CQDca CQDc, CQDc4

Structure

fO

Observa-se que o grupo SNO mantém sua reatividade em todos os estados de protonagcao
avaliados, indicando que a liberacdo de NO permanece vidvel mesmo sob condi¢cdes modera-
damente 4cidas (pH < 6.59 (ORTH et al., 2016)). Esse resultado € particularmente relevante
considerando que o pH local em microambientes tumorais geralmente varia entre 6 € 7 (ZHANG;
LIN; GILLIES, 2010).

Em comparacdo com o sistema totalmente desprotonado (Figura 7), as formas pro-
tonadas apresentam um aumento moderado na reatividade do fragmento CQDc4. A andlise
baseada no indice de Fukui eletrofilico (f ™) indica que os sistemas CQDSXSJFTP P+2...NO e
C QDgXS +TPPE3 ... NO possuem maior suscetibilidade a ataques eletrofilicos em relacdo ao com-
plexo totalmente desprotonado (ver Anexo Figura A4 para detalhes). Esses resultados sugerem
que, embora a liberacdo de NO continue sendo favorecida, o processo de protonagdo tende a

tornar o sistema mais quimicamente l4bil.

As tendéncias observadas sdo ainda corroboradas pelas andlises das propriedades geomé-

tricas e energéticas associadas a ligagcdo 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.

Tipo de Ordem de Ligacio Comprimento de Angulo da Ligacio Energia de Complexacio do

Fstrutura Ligagio  de Wiberg Ligaciio (A) S---NO Sistema- --NO (kcal.mol ')
NO N-O 2.603 1,158 - —
SN 1.165 7.899
H=S--NO N-O 2.386 1.178 11495
; SN 1229 1.835
CYS+TPP | _
copg! NO o Y03 oa 115.52 25.970
s SN 1.28 1.836
CYS+TPP+1 R
copg! NO o 20 o 115.53 25918
s SN 1.226 1.837
CYS+TPP+2 )
copg! NO o oot lon 115.52 25.875
s SN 1184 1.866
CYS+TPP+3 .
copg! NO o Sl lea 115.65 24383

As energias de complexacao obtidas confirmam a formac¢do de complexos estdveis em
todos os casos analisados. Além disso, verifica-se que a protonagdo promove um aumento
no comprimento da ligacdo S—NO, variando de 1.835 para 1.866 A, indicando um enfraque-
cimento progressivo dessa ligac@o, especialmente no caso da protonagdo do residuo CYS
(CQDSXHTP PH3..N 0). Esse comportamento apresenta concordancia com as tendéncias obser-

vadas para as energias de complexacdo do sistema- - - NO.

Em contrapartida, as ligacdes N-O exibem comportamento oposto ao observado para as
ligagdes S—N, sugerindo a ocorréncia de uma reorganizagdo eletronica induzida pelo processo de

protonagdo e pela estabilizacdo do complexo formado.

Sob condi¢des mais dcidas, essa maior labilidade pode favorecer processos de libera-
¢do prematura de NO, potencialmente conduzindo a efeitos indesejados na auséncia de um
controle adequado. Nesse contexto, os resultados obtidos reforcam a importancia de uma inves-
tigacdo experimental detalhada do comportamento do sistema em diferentes condi¢des de pH,

particularmente em ambientes patoldgicos.

Por outro lado, deve-se ressaltar que, em condig¢des fisioldgicas padrao (pH 7.4), espera-
se que o sistema permaneca predominantemente em sua forma desprotonada, a qual constituiu o
foco principal das simulac¢des realizadas neste trabalho. Assim, os efeitos associados a protonacio
tendem a se manifestar de maneira mais significativa apenas em cendrios de acidose acentuada

ou em microambientes dcidos, como aqueles caracteristicos de tumores solidos.
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7 Conclusao

Célculos baseados em DFT foram realizados em pontos quanticos de carbono funcionali-
zados com o objetivo de elucidar os mecanismos associados ao processo de liberacao de NO
induzido por irradiacdo na regido do visivel, reportado e de grande interesse para sistemas de

liberagdo controlada.

Os resultados indicam que a elevada reatividade nos sitios de ancoragem da cisteina é
alcancada apenas em condi¢des adequadas de pH, evidenciando o papel fundamental do estado

de protonacdo na formacao de adutos ativos baseados em CQDs.

Os célculos de TD-DFT revelam a presenca de um estado excitado localizado no grupo
SNO, diretamente relacionado ao processo de liberacdo de NO observado experimentalmente
para excitagcdes em torno de 550 nm. Essa transicdo apresenta cardter predominantemente
n — ¥, promovendo uma transferéncia eletronica do tipo S — N que enfraquece a ligagdo S—
NO. Em conjunto, esses resultados estabelecem um quadro mecanistico consistente, conectando

as excitacdes eletronicas em nivel molecular ao comportamento fotodinamico observado.

A andlise dos efeitos de protonacao sugere que, embora o grupo SNO mantenha sua reati-
vidade local, a estabilidade global do sistema pode ser reduzida em condi¢des fortemente dcidas,
tornando-o mais suscetivel a reagdes indesejadas. Por outro lado, em condic¢des fisioldgicas,

espera-se que o sistema permaneca majoritariamente estavel.

De forma geral, os resultados evidenciam o papel complementar dos fragmentos CQDCA,
CYS, TPP e NO na determinagao da estabilidade, da resposta fotoinduzida e da eficiéncia de
liberag@o no sistema CQDEXSJFTP P...NO. Os grupos COOH do CQDCA conferem estabilidade
dependente do pH, a cisteina atua como um centro fotoativo sensivel a protonagdo, o TPP
contribui para o direcionamento e interacdo com o meio, enquanto o NO desempenha o papel de

aceitador eletronico ativo no processo fotoinduzido.

Esse entendimento mecanistico fornece diretrizes para o desenvolvimento de plataformas
baseadas em CQDs com maior estabilidade, liberacdo controlada de NO e menor ocorréncia
de efeitos fora do alvo, contribuindo para o avango de aplicacdes em sistemas fotodinamicos e

biomédicos.
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A Resultados Complementares

Figura A1 — Distribui¢do dos indices de Fukui f~ e f para o sistema CQD-A, evidenciando as
regides mais suscetiveis a ataques eletrofilicos e nucleofilicos, respectivamente.

Structure

CQD-Acy

CQD-ACA,

Figura A2 — Distribui¢@o da reatividade local para diferentes disposi¢des estruturais dos frag-
mentos TPP e CYS no sistema CQDgSJFTP P A configuragdo CO corresponde a
estrutura final adotada neste trabalho, enquanto C1 e C2 representam diferentes
disposicdes estruturais investigadas para os fragmentos funcionais.
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Figura A3 — Distribuicao da reatividade local para diferentes disposicdes estruturais dos frag-

1o Structure

MEP

mentos TPP e CYS no sistema C QDg;SJFTP P+ A configuracdo CO corresponde 2
estrutura final adotada neste trabalho, enquanto C1 e C2 representam diferentes
disposic¢des estruturais investigadas para os fragmentos funcionais.
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Figura A4 — Distribui¢do dos indices de Fukui f~ e f para as formas protonadas do sistema

Structure

f+

CQDS(S*TP P...NO. As regides associadas aos maiores valores de £~ e f indicam
os sitios mais suscetiveis a ataques eletrofilicos e nucleofilicos, respectivamente.
As designagdes +1, +2 e +3 correspondem aos diferentes estados de protonagao do

sistema, indicando a adi¢do sucessiva de um, dois e trés prétons, respectivamente.

CYS+TPP+1 CYS+TPP+2 CYS+TPP+3
CQDcy CQDc, CQDca

S S A
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Figura A5 — Reatividade local dos sistemas protonados (#) e desprotonados (*) C QDCYS+TP P

bem como do sistema adsorvido CQDCYS+TP P...NO, considerando diferentes

métodos de particionamento de carga (Hirshfeld, Mulliken e potencial eletrostatico
derivado) e solvente (DMSO em substituicdo a dgua). As regides em vermelho e
azul representam, respectivamente, sitios reativos e inertes em relacdo a espécies
radicais.

CQDCACYS+TPP CQDCACYS+TPP* CQDCACYS+TPP, . ,NO

o
S
i A

Figura A6 — Mapas de potencial eletrostatico molecular (MEP) do sistema CQDCY S*TPP...NO
em vdacuo, 4gua e DMSO. A distribuicdo das regides de potencial positivo (azul)
e negativo (vermelho) evidencia o efeito do ambiente solvente na localizacdo de
carga e na reatividade superficial do sistema.

DMSO
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Figura A7 — Influéncia da densidade de grade no potencial eletrostatico molecular (MEP): ma-

pas de potencial eletrostatico do sistema C QDgXS +TPP ... NO obtidos utilizando
diferentes densidades de grade. Nao foram observadas variagdes significativas entre
os resultados, indicando que as caracteristicas qualitativas de localizacdo de carga

e reatividade permanecem preservadas independentemente da resolucao da grade
utilizada.

MK MK
Chelp (6/33=2,6/42=3) (6/33=2,6/42=10)

T 0420

Figura A8 — Espectro de absorcdo UV-Vis teérico do sistema CQDEYSHTPP ... NO calculado

Intensity (a.u)

CA
utilizando o funcional B3LYP. Também sdo apresentadas as representagdes dos

orbitais moleculares mais envolvidos nas transi¢des eletrOnicas associadas a banda
principal em aproximadamente 331 nm e a regido espectral proxima de 580 nm, cor-

respondente a excita¢io relacionada a fotoativagao para liberacdo de NO reportada
experimentalmente.
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Tabela A1 — Primeiros 10 estados excitados e transicOes eletrOnicas para o sistema
CQDgXSJFTP P...NO calculados por TD-DFT utilizando o funcional B3LYP. Sio
apresentadas as energias de excitacao vertical, os comprimentos de onda corres-
pondentes (A,,,4x), as for¢as de oscilador (f) e as principais contribui¢des orbitais

envolvidas em cada transicdo, acompanhadas de seus coeficientes ao quadrado (c?).

Estado Excitado Energia (eV) A,,,, (nm) f Transicoes c2
H18 — L1 0.0108
1 2.2141 55997  0.0003 HI2— L1 0.4353
HI1 — L1 0.0307
2 2.2908 541.24  0.0000 HI — L1 0.4933
H5 — L1 0.0251
3 2.5081 494.33  0.0001 Hi = LI 0.0378
H3 — L1 0.0615
H2 — L1 0.3619
H6 — L1 0.0817
H5 = L1 0.1649
4 2.5663 483.12  0.0006 H4 — L1 0.1648
H2 — L1 0.0173
HI — LI 0.0532
5 2.6166 473.84  0.0000 Ho—= LI 04177
H1l — L1 0.0777
H2 — L2 0.0306
6 2.6960 459.88  0.1818 Ho= L3 0.0344
H1l — L2 0.3074
Hl — L3 0.1033
H2 — L2 0.0312
7 2.7750 446.79 03743 HI — 12 0.1339
Hl — L3 0.3155
8 2.8923 428.67  0.0017 H8 = LI 04738
H7 — L1 0.0116
9 2.9371 422.14  0.0000 H3 — L1 0.4978
HI — L2 0.3421
10 2.9880 41494  0.0440 HI — L3 0.0195

HI — L5 0.1094
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