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Resumo

A dificuldade de deteccdo de compostos de interesse em baixas concentracdes
requer técnicas de monitoramento mais sensiveis, destacando-se a técnica de
espalhamento Raman amplificado por superficie (SERS) com o uso de
nanoparticulas (NP). Contudo, apesar da potencialidade desta técnica, a detecgao
de espécies quimicas negativamente carregadas € ainda um desafio, dada a baixa
afinidade destes compostos com as superficies das NP empregadas. Visando
contornar tal problema, diferentes recobrimentos tém sido testados, contudo,
detalhes acerca das interagbes envolvidas ainda ndo sdo bem compreendidos.
Neste contexto, no presente trabalho, técnicas de modelagem molecular foram
empregadas no estudo de substratos de ouro recobertos com brometo de
hexadeciltrimetilaménio (CTAB) interagindo com diferentes analitos de dificil
deteccéo: diuron, acefato e levodopa. Calculos de estrutura eletrénica e simulagdes
de dindmica molecular (MD) foram empregados para melhor entendimento acerca
dos mecanismos relevantes de interagdo, visando uma melhor compreensao do
efeito (SERS) e a identificagdo de variaveis relevantes. Tais estudos foram
estendidos para outras estruturas dos analitos, em especial isbmeros, subprodutos
de degradacéo e diferentes formas redox. Os resultados obtidos permitem identificar
sitios preferenciais de adsorcdo dos compostos os quais sdo mais propensos a
interagcdo com agentes externos eletrofilicos, nucleofilicos e radicais livres. Em
especial, para o acefato nota-se a dominancia do atomo de S para interagdo com
agentes externos eletrofilicos. O composto diuron apresenta um atomo de Cl e o N
como regides mais propensas a interacdo com a superficie de ouro. Por fim, a
L-dopa verificou a relevancia dos atomos de O na reatividade dos sistemas, o que
depende do seu grau de oxidacdo. A analise dos dados de atividade Raman sugere
que os compostos diuron e L-dopa podem apresentar aumento significativo em
bandas especificas devido a ancoragem na superficie metalica. Dados de dinamica
molecular permitiram avaliar uma maior tendéncia de interagdo do acefato com
cadeias alquilicas do CTAB, enquanto diuron e L-dopa tendem a interagir mais
efetivamente com os grupos polares catidbnicos desta molécula. A analise das
simulagdes de MD indicam a relevancia de uma densidade apropriada de moléculas
de CTAB para uma interagao efetiva dos analitos com a superficie metalica.

Palavras-chave: indices de reatividade, SERS, diuron, acefato, levodopa, dindmica
molecular, nanorods de ouro recobertos.



Abstract

The difficulty in detecting compounds of interest at low concentrations requires more
sensitive monitoring techniques, especially the surface-amplified Raman scattering
technique (SERS) using nanoparticles (NP). Nonetheless, despite the potential of
this technique, the detection of negatively charged chemical species is still a
challenge, given the low affinity of these compounds with the surfaces of the NP
employed. Aiming to overcome this problem, different coatings have been tested,
however, details about the interactions involved are still not well understood. In this
context, in the present work, molecular modeling techniques were employed in the
study of gold substrates coated with hexadecyltrimethylammonium bromide (CTAB)
interacting with different difficult-to-detect analytes: diuron, acephate, and levodopa.
Electronic structure calculations and molecular dynamics (MD) simulations were used
to better understand the relevant interaction mechanisms, aiming at a better
understanding of the effect (SERS) and the identification of relevant variables. Such
studies were extended to other analyte structures, especially isomers, degradation
by-products, and different redox forms. The results obtained allow the identification of
preferential sites of adsorption of compounds that are more prone to interact with
external electrophilic and nucleophilic agents and free radicals. In particular, for
acephate, the dominance of the S atom for interaction with external electrophilic
agents is noted. The diuron compound presents the Cl and N atom as regions more
prone to interaction with the gold surface. Finally, L-dopa verified the relevance of O
atoms in the reactivity of the systems, which depends on their degree of oxidation.
The analysis of the Raman activity data suggests that the diuron and L-dopa
compounds may present a significant increase in specific bands due to the anchoring
on the metal surface. Molecular dynamics data allowed the evaluation of a greater
tendency for acephate to interact with CTAB alkyl chains, while diuron and L-dopa
tend to interact more effectively with the cationic polar groups of this molecule. The
analysis of the MD simulations indicates the relevance of an appropriate density of
CTAB molecules for the effective interaction of the analytes with the metallic surface.

Keywords: reactivity indices, SERS, diuron, acephate, levodopa, molecular
dynamics, recovered gold nanorods.
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1. Introducgao

1.1. Motivagao

Em diversas atividades humanas nota-se a necessidade de se detectar e/ou
monitorar a concentracdo de uma variedade de compostos quimicos em diferentes
ambientes. Tais atividades envolvem desde o controle de qualidade de produtos até
a definicdo de critérios de seguranga de consumo de alimentos e bebidas em geral,
ou mesmo monitoramento ambiental. Neste contexto, exemplos tipicos de interesse
sdo a detecgao de espécies quimicas indesejadas em recursos hidricos (KOERICH
et al., 2021; VIEIRA et al., 2017) e monitoramento da concentragdo de farmacos,
horménios, e outros compostos no corpo humano (HORMOZ|I NEZHAD;
TASHKHOURIAN; KHODAVEISI, 2010; LEE et al., 2020). Em especial, a dificuldade
de deteccado destes compostos quando presentes em baixas concentragcbes tem
impulsionado o0 desenvolvimento de novas e mais sensiveis técnicas de

monitoramento e detecgao ao longo dos anos.

Neste contexto, uma abordagem promissora, de baixo custo, de alta eficiéncia
e rapidez, baseia-se na técnica de espalhamento Raman aumentado por superficie,
SERS (do inglés surface-enhanced Raman scattering). Tal técnica permite identificar
e quantificar baixas concentracdes de analitos presentes em solugdes por meio da
analise de seu espectro vibracional (STILES et al., 2008). Usualmente, a partir da
interacdo das espécies quimicas com a superficie de materiais nanoestruturados,
observa-se a intensificacdo de bandas vibracionais especificas, as quais sao
bastante sensiveis a concentragao relativa dos analitos na solucdo e ao tipo de

interagdo analito-nanoestrutura (posigdes relativas, sitios de adsorgao, alinhamento


https://www.zotero.org/google-docs/?iTRuU6
https://www.zotero.org/google-docs/?iTRuU6
https://www.zotero.org/google-docs/?JyDUFo
https://www.zotero.org/google-docs/?JyDUFo
https://www.zotero.org/google-docs/?Wh250y
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das moléculas em relagao as superficies, etc), permitindo aliar alta sensibilidade e
seletividade (SCHLUCKER, 2014; STILES et al., 2008).

Essa técnica ja tem sido utilizada com sucesso na detecgado de diversificados
compostos, como por exemplo tiabendazol em baixas quantidades na presencga de
nanoparticulas de prata (AgNP, do inglés Ag nanoparticles) (OLIVEIRA et al., 2020),
deteccdo de baixas concentracées de dopamina em solugdes contendo coldides de
AgNP (FIGUEIREDO et al., 2020), detecgcéo de residuos de bisfenol A (BPA) em
leite usando NP de ouro (AuNP, do inglés Au nanopatrticles) modificadas por haletos
(YANG et al., 2018), etc. Em geral, o uso de AgNP e AuNP como substratos leva a
resultados bastante interessantes, do ponto de vista de deteccdo e monitoramento

de analitos (DAO; LUONG, 2020).

Apesar da potencialidade desta técnica na deteccdo (e por vezes
quantificacdo) de compostos em baixas concentragbes, dada a existéncia de cargas
superficiais negativas sobre a superficie de nanoparticulas (NP) metalicas, a
interacao eletrostatica analito-nanoestrutura em sistemas com centros ancoradores
negativamente carregados dificulta os processos de adsor¢ao e obtencao de sinais
significativos via SERS. Tal caracteristica sugere a necessidade de modificagdes
quimicas adicionais sobre a superficie das nanoestruturas utilizadas. Neste contexto,
nanoestruturas baseadas em nanobastdes de ouro (AuNR do inglés Au nanorods)
recobertas com espécies positivas tém sido propostas como substratos promissores
(DE ALMEIDA et al.,, 2020; WENG et al., 2020), contudo, a presenga destas
especies adicionais acaba por aumentar ainda mais a complexidade das interagdes

possiveis e seus mecanismos.

Dado o numero de processos envolvidos e a complexidade dos mecanismos

basicos de interacdo substrato-analitos, o uso de técnicas de simulagdo e


https://www.zotero.org/google-docs/?ChLGUt
https://www.zotero.org/google-docs/?6GNR1k
https://www.zotero.org/google-docs/?gqny9s
https://www.zotero.org/google-docs/?Jsdij0
https://www.zotero.org/google-docs/?axk1ZU
https://www.zotero.org/google-docs/?F3YeYM
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modelagem computacionais define-se como uma abordagem de grande interesse no
estudo e compreensido de dados experimentais de SERS, bem como da influéncia
de fatores externos. Em especial, dados de reatividade quimica podem auxiliar na
analise de diferentes orientagdes relativas entre os sistemas e identificar provaveis
sitios de ancoragem (FIGUEIREDO et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020). Tais
informagbes sdo ainda mais relevantes em se tratando de sistemas com alta

densidade eletrébnica em sitios laterais.

No presente trabalho, técnicas de modelagem computacional foram
empregadas para melhor compreender aspectos associados a interacéo de trés
analitos modelo, nos quais ha presenca de sitios ancoradores de alta densidade

eletrénica: i) acefato, ii) diuron e iii) levodopa com a superficie modificada de AuNR.

Maiores detalhes acerca da motivagdo no estudo destes compostos sao

apresentados nas subseg¢des que seguem.

1.2. Diuron e Acefato

Em paises que possuem forte capacidade de producédo agricola, como o Brasil,
ha uma pressao crescente para que esses alimentos sejam produzidos em grande
quantidade e em periodos de tempo relativamente curtos (MARCELINO, 2016). Tal
contexto impde uma crescente demanda pelo uso de pesticidas e outros compostos
que permitam um aumento da produtividade agricola em um curto intervalo de
tempo.

O uso desses compostos no Brasil tem apresentado um aumento significativo
desde 2008 (LOPES; ALBUQUERQUE, 2018). Apesar do retorno financeiro para os
produtores, o uso descontrolado e/ou incorreto destas substancias na agricultura

pode ocasionar uma série de problemas ambientais, como a contaminacdo de


https://www.zotero.org/google-docs/?gmsUGs
https://www.zotero.org/google-docs/?pi9okU
https://www.zotero.org/google-docs/?WbbhdZ
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lencgois freaticos e o escoamento de produtos indesejaveis para o leito de rios, locais
onde a sua detecgdo e degradacéo é bastante dificil (DELLAMATRICE; MONTEIRO,
2014).

Dentre os compostos utilizados como agrotdoxicos e pesticidas, ha uma
classificagdo de toxicidade quanto aos potenciais riscos a saude, e a ingestao
continua de agua e/ou alimentos contaminados por estes agentes culmina em uma

série de problemas de satde (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022).

Os compostos quimicos diuron e acefato sdo exemplos de defensivos agricolas
utilizados na lavoura, sendo classificados como produtos de mediana toxicidade
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022). O diuron
(3-(3,4-diclorofenil)-1,1-dimetiluréia) € um herbicida muito utilizado em lavouras de
algodao, café, cana-de-agcucar e citros. O acefato (O,S-Dimetil
acetilfosforamidotioato), por sua vez, € um inseticida utilizado em lavouras de
algodao, feijao, milho, soja e tomate. Apesar da mediana toxicidade, ambos os
compostos apresentam risco a saude apds exposi¢coes prolongadas (INSTITUTO

NACIONAL DE CANCER, 2022).

A deteccdo destes compostos em diversificados recursos hidricos é um
desafio, o que evidencia a necessidade de se desenvolver novos métodos para a
sua deteccao e quantificacdo, panorama no qual a técnica SERS mostra-se como
uma interessante ferramenta. Contudo, dada a alta densidade eletronica sobre os
tipicos centros ancoradores destes sistemas, modificacbes quimicas das superficies
das nanoestruturas empregadas sao necessarias a fim permitir uma interagao

efetiva.


https://www.zotero.org/google-docs/?KUdsQQ
https://www.zotero.org/google-docs/?KUdsQQ
https://www.zotero.org/google-docs/?Zjg9mY
https://www.zotero.org/google-docs/?mr9R9P
https://www.zotero.org/google-docs/?h3qsVi
https://www.zotero.org/google-docs/?h3qsVi
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1.3. Levodopa

Neurotransmissores sdo compostos quimicos do sistema nervoso, liberados
apo6s um estimulo externo, permitindo a comunicacdo entre os neurbnios. Os
neurbnios possuem varios prolongamentos, comumente chamados de dendritos e
axbnio; os dendritos recebem os sinais de outros neurbnios, enquanto os terminais
localizados no ax0Onio realizam a sinapse com dendritos de outros neurdnios
(WEBSTER, 2001).

De forma geral, os neurotransmissores sdo classificados em 3 grupos:
monoaminas, catecolaminas e aminoacidos (VELOSO DA COSTA, 2015). Do grupo
da catecolamina, podemos destacar os neurotransmissores epinefrina (adrenalina),
norepinefrina (noradrenalina) e dopamina. Esses compostos atuantes nos sinais
cerebrais e nervosos ou hormdnios, desempenham diferentes papéis fisiolégicos,
por exemplo, a sua auséncia tem sido associada a doengas como Parkinson, asma
brénquica e hipertensdo. Em especial, doengas que afetam o sistema nervoso
podem ser tratadas com o uso de farmacos como a levodopa (L-dopa), a qual atua
como precursor fisiolégico da dopamina (HORMOZI NEZHAD; TASHKHOURIAN;

KHODAVEISI, 2010).

A efetiva detec¢do de neurotransmissores pode contribuir para o diagnostico de
doencas e no controle de medicamentos, contudo, para tanto sdo necessarias
técnicas de detecgdo bastante sensiveis, rapidas e praticas (HORMOZI NEZHAD;
TASHKHOURIAN; KHODAVEISI, 2010).

Nesse caso, o uso da técnica SERS mostra-se como uma interessante
abordagem no monitoramento de L-dopa, principalmente com o uso de AuNRs
recobertas, dados os diferentes estados oxidativos deste composto. Resultados

experimentais (ainda ndo publicados) desenvolvidos por colaboradores de nosso


https://www.zotero.org/google-docs/?iDhcnl
https://www.zotero.org/google-docs/?qwPOUe
https://www.zotero.org/google-docs/?bW8l8U
https://www.zotero.org/google-docs/?bW8l8U
https://www.zotero.org/google-docs/?weK25E
https://www.zotero.org/google-docs/?weK25E
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grupo de pesquisa identificam a potencialidade do uso do SERS na detecgao desta
molécula, contudo, maiores analises sdo necessarias a fim de se identificar detalhes

acerca dos mecanismos de interagdo e formas de adsorgao.

1.4. O método SERS: uma breve descrigao

A técnica de espalhamento Raman amplificado por superficie (do inglés SERS)
advém do aperfeicoamento da técnica de espalhamento Raman, no qual afere-se o
espalhamento inelastico da luz proveniente de uma fonte de alta intensidade ao

atravessar uma dada amostra.

O descobrimento da técnica SERS remonta a meados da década de 70,
quando Fleischmann, Hendra e McQuillan conduziram um experimento de
espectroscopia Raman sobre piridina adsorvida em eletrodos de prata, o qual
evidenciou um espectro das bandas Raman em torno de 1000 a 3000 cm™, sendo
essas bandas sensiveis ao processo de adsor¢cdo (FLEISCHMANN; HENDRA,;
MCQUILLAN, 1974). Posteriormente, outros estudos mostraram que o espectro
resultante da piridina adsorvida nestes eletrodos seriam intensificados nestas
condigdes (ALBRECHT; CREIGHTON, 1977; JEANMAIRE; VAN DUYNE, 1977),
sugerindo que outros fenbmenos estavam envolvidos nesse processo de
intensificagdo. A revisdo dos trabalhos propostos nos anos seguintes indicaram que
tal resposta estava, de fato, relacionada a um efeito de ressonancia decorrente das
propriedades eletromagnéticas do metal, como o comprimento de onda de plasma e
a constante dielétrica do metal (MOSKOVITS, 1978).

Atualmente ha um consenso de que a resposta SERS esta associada a
ampliacdo de certas bandas do espectro Raman devido a interagcédo de analitos com

as nanoestruturas metalicas, sendo empregadas, mais comumente, as


https://www.zotero.org/google-docs/?z6Cehx
https://www.zotero.org/google-docs/?z6Cehx
https://www.zotero.org/google-docs/?WPOFR6
https://www.zotero.org/google-docs/?ki8Gxo
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nanoparticulas de Ag, Au e Cu em conjungdo com equipamentos laser que emitem
na faixa do espectro visivel. Nesta técnica, ha dois mecanismos principais

envolvidos: i) o eletromagnético e ii) o quimico.

Figura 1. llustracdo da amplificagdo do sinal no espalhamento Raman aumentado por superficie.

Excitacao

Excitagio o] Analito
aumentada

® o

J Nanoparticula metalica
® Espalhamento
Raman
o
® Campo proximo aumentado
O

Sinal Raman
Aumentado

Fonte: Adaptado de (BOUJDAY et al., 2015).

No mecanismo eletromagnético, que geralmente € o dominante, ocorre a
intensificacdo do campo elétrico na superficie do metal, sendo assim verificado o
fendbmeno da ressonancia de plasma de superficie localizada (LSPR, do inglés
localized surface plasmon resonance), caracterizado pela oscilagdo do conjunto de
cargas na superficie metalica. O momento de dipolo induzido no sistema esta
intimamente ligado a intensidade do espalhamento Raman, havendo uma

proporcionalidade entre eles, ou seja:
n=okFE (1)
onde u representa o momento de dipolo induzido, o € a polarizabilidade da molécula

e E o campo elétrico, considerando a interacdo do campo elétrico da radiacéo


https://www.zotero.org/google-docs/?hED6cF
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incidente e do plasma de superficie. Nessa interagao, ocorre absorcéo de radiacao e
ressonancia quando a frequéncia da radiagdo incidente é muito préxima da
frequéncia do plasma de superficie. Devido a essa ressonancia, 0 campo elétrico na
superficie metalica torna-se muito mais intenso, intensificando, consequentemente, o

espalhamento Raman.

No mecanismo quimico, associado a estrutura eletrbnica do analito, as
interagbes quimicas no processo de adsor¢cao do composto sobre a superficie das
nanoparticulas e a transferéncia de cargas entre elas séo os fatores mais relevantes
no processo (DAO et al., 2021). No processo de adsor¢ao, os orbitais moleculares
do analito e os elétrons da banda de condugao das nanoparticulas (metal) interagem
eletronicamente (MORTON; JENSEN, 2009). Tal interacdo eletrbnica ocorre em
sitios onde ha forte acoplamento féton-elétron, iniciando um processo de
transferéncia de carga e dando origem ao aumento na secdo de choque do
espalhamento Raman do composto adsorvido, levando a uma intensificacdo de até
100 vezes no sinal Raman. Neste contexto, 0 mecanismo quimico sugere que a

intensificagdo do sinal seja devida ao espalhamento Raman ressonante.

Geralmente, a contribuicdo dos mecanismos depende do sistema em estudo,
podendo atuar em diferentes proporgdes. Outros mecanismos podem também
contribuir no efeito, como em situagbes onde a energia da radiacdo da fonte
excitadora € proxima a energia de transicdo eletrénica do analito, combinando a
intensificagdo SERS com o efeito Raman ressonante. Tal processo resulta em uma
intensificagdo ainda maior do sinal SERS, sendo conhecido como espalhamento

Raman ressonante intensificado por superficie (SERRS).


https://www.zotero.org/google-docs/?MstFwK
https://www.zotero.org/google-docs/?bjczuD
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Figura 2. Representagao esquematica dos dois principais mecanismos atribuidos ao espalhamento
Raman aumentado por superficie. a) Intensificagdo eletromagnética para nanoparticulas de prata

ativas. b) Intensificagdo quimica da transferéncia de elétrons entre o analito e a nanoparticula.

b)

Ponto de alta intensificagao

Min.

Fonte: Adaptado de (WANG et al., 2018).

A Figura 2 ilustra pontos de alta intensificacdo do campo elétrico (hotspots),
caracteristicos do efeito LSPR, que sédo formados em fendas intersticiais presentes
em nanoestruturas metalicas e, no mecanismo de intensificagao eletromagnética,
levam a melhorias significativas na magnitude do sinal SERS (LI et al., 2020; ZHU et
al., 2021).

Apesar do método SERS definir uma técnica bastante util na analise de
sistemas organicos e inorganicos, ele conta também com algumas importantes
limitagcbes, como por exemplo o baixo numero de substratos compativeis com
determinado analito e a degradagdo do substrato com o tempo, causando

diminui¢ao no sinal (MOSIER-BOSS, 2017).

1.5. Limitagoes e novas perspectivas

Apesar do intenso uso e estudo do efeito SERS, dada a complexidade das

condigdes experimentais, € dificil definir os mecanismos envolvidos, especialmente


https://www.zotero.org/google-docs/?WhwuBK
https://www.zotero.org/google-docs/?j8MKus
https://www.zotero.org/google-docs/?j8MKus
https://www.zotero.org/google-docs/?xTdkHL
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devido a influéncia de diferentes fatores, como rugosidade do metal, formato das
nanoestruturas metalicas, tipos de interagdes ocorrendo na superficie, etc (JENSEN;

AIKENS; SCHATZ, 2008).

Uma outra limitagdo da técnica SERS é a baixa interacdo de alguns analitos
com a superficie do metal, como observado no caso da glicose, por exemplo. Neste
composto, em especial, dada sua tendéncia a desnaturagdo sobre superficies
metalicas, o recobrimento do metal é frequentemente necessario no sentido de
evitar a sua degradacao (STILES et al., 2008). O recobrimento de substratos SERS
€ uma forma de se contornar diversos problemas de interagdo indesejada, porém
acaba também por aumentar a complexidade dos sistemas, dificultando ainda mais

a compreensao dos mecanismos envolvidos.

Em especial, o recobrimento de NR de ouro com estruturas lipidicas tem sido
considerada uma alternativa viavel bastante promissora (MATTHEWS; PAYNE;
HAFNER, 2015; WAN et al., 2016). Neste sistema, além do fato das nanoestruturas
metalicas apresentarem uma geometria diferenciada (no formato de bastbes),
estruturas carregadas sao adsorvidas sobre a sua superficie, alterando a distribuicao
de carga superficial (Figura 3). Tal caracteristica, ao mesmo tempo em que estabiliza
as nanoestruturas, viabiliza a interacdo NR-analito, sendo promissora, por exemplo,

na nanomedicina contra o cancer, além de ser biocompativel (ROACH et al., 2021).


https://www.zotero.org/google-docs/?VjuLM2
https://www.zotero.org/google-docs/?VjuLM2
https://www.zotero.org/google-docs/?9TipVd
https://www.zotero.org/google-docs/?vgVGP9
https://www.zotero.org/google-docs/?vgVGP9
https://www.zotero.org/google-docs/?taCBBR
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Figura 3. Representagido esquematica do recobrimento de AuNR a) com monocamada e b) bicamada

de brometo de hexadeciltrimetilaménio (CTAB).

AuNRE O AuNRE O

CTAB CTAB

Fonte: Autoria prépria.

A reprodutibilidade da técnica SERS ainda é um desafio, principalmente no que
tange a intensidade do sinal. Por exemplo, o efeito LSPR demanda adsorg¢ao de
moléculas em hotspots (regides onde ha fortes campos eletromagnéticos
localizados). Tais regides, no entanto, apresentam campos elétricos locais que sao
normalmente ndo homogéneos, e altamente dependentes de caracteristicas
geométricas da superficie metdlica, o que leva a variagdes consideraveis nas

intensidades dos sinais SERS obtidos (LANGER et al., 2020).

Além de todo o esforgco em compreender e delinear os processos envolvidos na
técnica SERS, ha uma intensa busca por novos materiais otimizados para a
amplificacdo do sinal Raman. Neste contexto, por exemplo, atomos de Au ancorados
sobre nanofolhas amorfas de C;H, tém sido utilizados como substratos para
amplificar o sinal SERS, quando nanoclusters sado reduzidos ainda mais ao nivel
atbmico (YU et al.,, 2022). De fato, a busca por sistemas otimizados pode ser

auxiliada por estudos tedricos e simulagdes computacionais, dada a possibilidade de


https://www.zotero.org/google-docs/?5AsFAC
https://www.zotero.org/google-docs/?UXBZnY
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se identificar caracteristicas desejaveis e possiveis mecanismos de interagdo, o que
motivou o presente estudo.

Embora alguns processos envolvidos ainda caregam de uma compreensao
mais aprofundada, principalmente no que tange aos mecanismos basicos de
interagcdo envolvidos, o uso da técnica SERS mostra-se promissor em uma série de
aplicagdes em diferentes campos de atuacédo (LANGER et al., 2020, SZANIAWSKA;
KUDELSKI, 2021). No entanto, ainda € grande a demanda de ferramentas que
viabilizem o0 seu uso em larga escala de forma reprodutivel e acessivel,

principalmente em aplicagbes médicas.

1.6. Proposta de estudo da modelagem computacional de SERS

Visando avaliar as possiveis formas de interacdo analito-substrato e os
espectros SERS resultantes, estudos de estrutura eletrénica foram conduzidos para
diferentes estruturas dos compostos acefato, diuron e L-dopa. Detalhes acerca da
reatividade local e influéncia da interagdo com atomos de ouro no espectro Raman
destas estruturas foram também investigados. Simulagdes de dindmica molecular
(MD, do inglés molecular dynamics) com campos classicos foram também realizadas
a fim de se compreender mecanismos de interacédo existentes no sistema superficie

metalica + recobrimento + analitos + solvente.


https://www.zotero.org/google-docs/?hvxuP4
https://www.zotero.org/google-docs/?h2d5o1
https://www.zotero.org/google-docs/?h2d5o1
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo principal avaliar dados de reatividade
local e mecanismos de interagdo entre os analitos diuron, acefato e L-dopa com a
superficie metalica de ouro modificada, bem como identificar diferengas entre as
atividades Raman dos compostos isolados e adsorvidos, além de detalhes de suas

interacoes.

2.2. Objetivos especificos

O presente trabalho teve como objetivos especificos:

- O estudo conformacional dos compostos diuron, acefato, levodopa e brometo
de hexadeciltrimetilamonio;

- O estudo da reatividade local dos compostos isolados no sentido de se
identificar sitios de ancoragem;

- O estudo da atividade Raman dos compostos isolados e na presenca de
atomos de ouro;

- O estudo da interacédo entre analitos, recobrimentos e superficie metalica de

ouro via simulacdes de dinamica molecular.
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3. Materiais e métodos

3.1. Material

A Figura 4 ilustra as estruturas moleculares dos compostos quimicos avaliados:
diuron, acefato e L-dopa, bem como a estrutura do composto brometo de

hexadeciltrimetilamonio (CTAB) empregado no recobrimento dos NRs de ouro.

Figura 4. Estrutura quimica dos analitos a) diuron, b) acefato e c) L-dopa; e d) do composto CTAB

empregado como recobrimento dos substratos.
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Fonte: Autoria propria.

Os compostos avaliados nesta dissertacdo foram selecionados com base em
sistemas atualmente em estudo no grupo do Prof. Carlos José Leopoldo Constantino
do Departamento de Fisica, Faculdade de Ciéncias e Tecnologia, UNESP/Presidente
Prudente. Para fins de comparagéo, dados experimentais foram cedidos pelo grupo
do Prof. Constantino. A Sec¢do 3.3. sumariza os detalhes experimentais de maior

relevancia utilizados pelo grupo parceiro na condugé&o dos experimentos.
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3.2. Metodologia

Nesta secdo sao apresentadas informacbes acerca das abordagens e
parametros considerados nos calculos. Maiores informagbes sobre a teoria

envolvida sao apresentadas nos Anexos.

3.2.1. Confeccgao de estruturas e estudos conformacionais

As estruturas foram inicialmente confeccionadas com o auxilio de pacotes
computacionais de visualizagdo 3D, Molden 5.0 (SCHAFTENAAR; NOORDIK, 2000)

e Gabedit (ALLOUCHE, 2011).

A fim de se identificar estruturas de menor energia, distintas conformagdes
iniciais foram consideradas para cada sistema. Para tanto, calculos de MD a alta
temperatura (1000 K) foram realizados para a geragcdo de estruturas
pseudo-randémicas para posterior otimizacdo via métodos de estrutura eletrénica
(BATAGIN-NETO et al., 2013). 50 estruturas iniciais distintas foram obtidas para os
compostos acefato, diuron e L-dopa. No caso do CTAB, por simplicidade, apenas 10
estruturas foram confeccionadas (uma vez que nao se trata de um composto de
interesse na analise de atividade Raman). E importante frisar que nestas simulacdes
preliminares de MD, optou-se por se empregar o campo de forca simplificado Amber
(WANG et al., 2004) apenas para viabilizar formagao de estruturas randémicas para
posterior otimizagao via calculos de estrutura eletronica. Deste modo ndo se buscou
reproduzir propriedades estruturais especificas dos sistemas (comprimentos de
ligacdo, angulos e diedrais). Tal aproximagao foi empregada uma vez que a rotina de
busca conformacional baseada neste campo de forca ja se encontrava

implementada no pacote computacional Gabedit empregado neste estudo.


https://www.zotero.org/google-docs/?vPz8xx
https://www.zotero.org/google-docs/?Qgnn6n
https://www.zotero.org/google-docs/?CkRcSG
https://www.zotero.org/google-docs/?Nuf707
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Pré-otimizacbes empregando-se o método de Hartree-Fock (HF) com o
Hamiltoniano semi-empirico baseado no método paramétrico 6 (PM6, do inglés
parametric method 6) (STEWART, 2007), implementado no pacote MOPAC2016
(STEWART, 1990, 2016), foram realizadas para cada estrutura, a fim de se
identificar conférmeros de menor energia.

As estruturas mais estaveis identificadas foram entdo re-otimizadas numa
abordagem baseada na teoria do funcional da densidade (DFT), empregando-se o
funcional de correlagdo e troca hibrido de Becke, 3 parametros, Lee-Yang-Parr
(B3LYP, baseado na corregao da aproximagao local do funcional de correlagéo e
troca pelos termos de troca de HF (1° parametro), e Becke 88 (2° parametro), e de
correlacdo de Lee, Yang e Parr (3° parametro)) (BECKE, 1993) e fung¢des de base
6-311+G(d,p) sobre todos os atomos, com ajuda do pacote computacional Gaussian
16 (FRISCH et al., 2016). Tal abordagem tem sido empregada com sucesso na
descri¢cao da atividade Raman e reatividade dos compostos tiabendazol e dopamina
usando coléide de Ag (FIGUEIREDO et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020) e na
confirmacdo da presenca dos tautdbmeros ceto e enol através do espectro SERS
para o &cido tiobarbiturico tautomérico (TELLEZ SOTO et al., 2013). A presenca do
solvente (agua), nos calculos DFT, foi simulada por meio do método de polarizagcao
de meio continuo (PCM, do inglés polarizable continuum model) (COSSI et al.,
1996), implementado no pacote Gaussian 16.

Calculos adicionais de otimizagdo de geometria foram conduzidos para as
estruturas dos analitos contendo um unico atomo de metal (Au) anexado ao sitio
mais reativo de cada estrutura (identificados pela analise de reatividade - vide Secéao
4.2). Tais calculos foram realizados numa abordagem DFT/B3LYP usando as bases

6-311+G(d,p) para atomos leves e o conjunto de fungcbes de base polarizadas


https://www.zotero.org/google-docs/?lJEaN1
https://www.zotero.org/google-docs/?a1g3nH
https://www.zotero.org/google-docs/?kpLCMG
https://www.zotero.org/google-docs/?dzotcF
https://www.zotero.org/google-docs/?38JK07
https://www.zotero.org/google-docs/?ReOlwk
https://www.zotero.org/google-docs/?2gGTJy
https://www.zotero.org/google-docs/?2gGTJy
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double-zeta aumentadas (ADZP, do inglés augmented double zeta plus polarization)

para o metal (Au) (BARROS et al., 2010).

3.2.2. Estudos de reatividade local

Dados de reatividade local dos sistemas foram avaliados por meio de indices
de Fukui condensados aos atomos (IFCA) (YANG; MORTIER, 1986). Tais
descritores permitem a identificacdo de sitios moleculares mais propensos a
interacdo com agentes externos nuclecfilicos (f,*), eletrofilicos (f,) e radicais livres
(£0). Para fins de ilustragao, considerando um sistema molecular M, com N elétrons,

os IFCAs séo expressos por:

fi = quN) = q(N-1) (2)
fi'= quN+1) = qu(N) (3)
f7=2% [ quN+1) = qu(N-1)] (4)

sendo que q,(N+1), q.(N) e q.(N—-1) representam as populagdes eletrénicas do
k-ésimo atomo de M considerando suas configuragdes anibnica (M-, com N+1
elétrons), neutra (M, com N elétrons) e catidénica (M*, com N-17 elétrons); todos estes
sistemas calculados tomando-se a geometria otimizada de M em seu estado neutro
(com N elétrons).

A fim de avaliar interacdes eletrostaticas (do tipo hard-hard) analises adicionais
empregando mapas de potencial eletrostatico molecular (PEM) foram também
realizadas considerando-se o0 método de particdo de cargas a partir do potencial
eletrostatico (CHELP, do inglés charges from electrostatic potential) (CHIRLIAN;
FRANCL, 1987).

Todos os calculos (otimizag&o e analise de propriedades) foram realizados com

o auxilio do pacote computacional Gaussian 16 (FRISCH et al, 2016)


https://www.zotero.org/google-docs/?m1ah1M
https://www.zotero.org/google-docs/?pCLGwH
https://www.zotero.org/google-docs/?lRTSBV
https://www.zotero.org/google-docs/?lRTSBV
https://www.zotero.org/google-docs/?hj9UCC
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empregando-se a aproximagao DFT/B3LYP/6-311+G(d,p) e rotinas especificamente

desenvolvidas pelo orientador em linguagem Fortran 90.

3.2.3. Modelagem da atividade Raman

Os espectros vibracionais, em especial as atividades Raman, foram calculados
usando a mesma abordagem teorica (DFT/B3LYP/6-311+G(d,p) e ADZP) e pacote
computacional (Gaussian 16) empregados nas otimizagbes de geometria e calculos
de IFCA. A fim de se comparar os dados tedricos obtidos de estudos Raman com
valores experimentais, geralmente é necessario o uso de um fator de escala, pois ha
um desvio conhecido nos resultados tedricos dos modos normais de vibragdo. Em
especial, para o funcional aqui empregado B3LYP, o valor sugerido na literatura é de

0,9679 (ARSLAN; ALGUL, 2007; SINHA, 2012), o qual foi utilizado neste trabalho.

3.2.4. Estudos de adsorgao dos compostos

A fim de avaliar interagdes estéricas ocorrendo durante o processos de
adsorcdo dos compostos sobre a superficie das nanoparticulas, foram realizadas
simulagées empregando-se calculos de MD com o campo de forga classico
OPLS-AA (ver Anexo |IV) (do inglés optimized potentials for liquid simulations - all
atoms) (DODDA et al., 2017; FARIA et al., 2019; JORGENSEN; MAXWELL;
TIRADO-RIVES, 1996; SIU; PLUHACKOVA; BOCKMANN, 2012). Para tanto
empregou-se 0 pacote computacional LAMMPS (do inglés large-scale
atomic/molecular massively parallel simulator) (PLIMPTON, 1995). Simulag¢des de
MD envolvendo esta abordagem tém sido empregadas com sucesso em diversos
estudos de adsorcdo em superficies (BENKOVA; CAKANEK; CORDEIRO, 2022;

YANG et al., 2023).


https://www.zotero.org/google-docs/?cyqC8o
https://www.zotero.org/google-docs/?tXoRRd
https://www.zotero.org/google-docs/?tXoRRd
https://www.zotero.org/google-docs/?QXJJ5j
https://www.zotero.org/google-docs/?ZeCn8P
https://www.zotero.org/google-docs/?ZeCn8P
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As simulagcbes dos sistemas foram realizadas considerando caixas de
simulacao contendo as seguintes interfaces: i) superficie de Au (111) ndo recobertas
em solucdo na presenca dos analitos, ii) analito-recobrimento (CTAB) e iii)
analito-recobrimento-solvente-analitos. A Figura 5 ilustra uma configuragdo tipica

considerada para o sistema L-dopa+CTAB(bilayer)+Au.

Figura 5. llustracdo de uma caixa de simulagéo tipica empregada na simulagdo dos sistemas via MD

com campo classico (OPLS-AA), em agua (omitida para melhor visualizag&o).
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Os arquivos de input com as disposicdes iniciais dos compostos foram
confeccionados com o auxilio do pacote computational Packmol (MARTINEZ et al.,
2009), rotina em Python fftool (AGILIO PADUA, 2015), e rotinas especificamente
desenvolvidas pelo grupo de pesquisa em linguagem Fortran 90. Foram empregados
os parametros de campo de forca OPLS-AA disponiveis no banco de dados on-line
LigParGen (DODDA et al., 2017) (com carga reparametrizada por dados advindos
dos calculos DFT). Dada a simetria do camada de ouro considerada (plano 111) uma
caixa de simulagédo hexagonal foi considerada para sistema (a=b=59 A e c=100 A).
Detalhes acerca do numero de moléculas e outros parametros de relevancia sao

apresentados no Apéndice A.

Com base no tamanho da caixa de simulagao e na densidade de recobrimento
de AuNRs estipulada em trabalhos experimentais, 0 numero de moléculas de agua
foi calculado para uma densidade efetiva tedrica de 1 Kg/L. Dados de pressao e

densidade do sistema sao apresentados no Apéndice A.

Diferentemente das simulagdes via MD/Amber empregadas na busca
conformational (Secao 3.2.1), onde busca-se apenas obter conférmeros iniciais (via
snapshots das MD em vacuo), por meio das simulagcbes de MD/OPLS-AA,
buscou-se investigar em maior detalhe a interagao entre os diferentes componentes
do sistema (CTAB + superficie metalica + compostos de interesse + agua), a fim de
se identificar mecanismos relevantes em escala nanoscopica.

As simulacbes foram realizadas considerando-se condigdes periddicas de
contorno em x, y e z e parametros tipicos de campos OPLS-AA, descritos de forma

sintética abaixo (maiores detalhes s&o apresentados no Anexo IV):

e Ligacdes harménicas entre pares de atomos:

E =K (- ro)z (5)


https://www.zotero.org/google-docs/?CCoeJ5
https://www.zotero.org/google-docs/?CCoeJ5
https://www.zotero.org/google-docs/?amvrap
https://www.zotero.org/google-docs/?W5eKWw
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sendo r, a distancia de ligacdo de equilibrio entre os atomos em questdo e K, o

parametro de energia associada.
e Interacdes harmdnicas entre trés atomos:

— _ 2
E =K e(e 90) (6)
sendo que 90 e Ke representam, respectivamente, o angulo de equilibrio e a

constante de energia envolvida.

e Interacao diédrica entre quatro atomos:

E =K [1+ cos(d)] +5K,[1 — cos2d)] + ..

wt FK 1+ cos(3)] + 5K [1 — cos(49)] (7)

onde as constantes K, - K, definem valores de energia, para o angulo ¢ dado pela

Figura 6.

Figura 6. llustracdo do diedral entre quatro atomos.
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Fonte: Adaptado de (“Lammps User Guide - dihedral_style command”, 2003).

e Angulos diedrais improprios:
— _ 2
E, =K, — ) (®)
onde K, determina a rigidez do potencial e y, o valor de equilibrio do angulo

improprio.


https://www.zotero.org/google-docs/?SNlEd4
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ApdOs uma breve pré-minimizagao, visando melhor distribuir as moléculas de
solvente no sistema sem alterar drasticamente a(s) camada(s) de CTAB, simulagdes
preliminares foram realizadas por um periodo de 40 ps (40.000 passos com timestep
de 1 fs cada) mantendo-se os atomos de N (do CTAB e dos analitos) e atomos de
Au fixos durante a evolugao do sistema e considerando um ensemble NVT (numero
de particulas, volume e temperatura constantes) a uma temperatura de 300K. Numa
segunda etapa, os atomos de CTAB e dos analitos foram liberados, deixando-se o
sistema evoluir sob as mesmas condigdes por mais 40 ps. Dados obtidos das
simulagdes permitiram identificar a estabilizagdo de todos os sistemas logo apds
1500 passos de simulagédo da segunda etapa (vide Apéndice A). A camada de Au foi
mantida fixa durante a evolugéo dos sistemas (etapa 1 e etapa 2).

Todas as simulacbes de MD foram realizadas com o auxilio do pacote

computacional LAMMPS.

3.3. Dados gerais acerca da metodologia experimental empregada pelo grupo
parceiro na obtencao dos espectros Raman e SERS.

Como anteriormente mencionado, o presente trabalho € motivado por estudos
preliminares conduzidos pelo grupo de pesquisa do Prof. C. J . L. Constantino
(UNESP/Presidente Prudente), o qual forneceu dados experimentais para analises
comparativas envolvendo o espectro Raman e SERS (quando foi possivel a sua
obtencgao) dos sistemas. Visando viabilizar a reprodutibilidade dos experimentos que
sao apresentados na Secdo Resultados e Discussdo, abaixo sdo delineados os

aspectos mais relevantes associados as medidas experimentais realizadas.



40

As medidas do espectro Raman e SERS foram conduzidas com o auxilio de
espectrografo micro-Raman Renishaw, modelo Via, equipado com microscépio Leica
(lente objetiva de 50x).

A analise Raman foi realizada no p6 de acefato, diuron e L-dopa (adquiridos da
Sigma-Aldrich com 99% de pureza), usando uma linha de laser de 633 nm (50-100%
de poténcia) para acefato e diuron; e 785 nm para a L-dopa (50-100% de poténcia),

com uma aquisigao de espectro com tempo de exposicédo de 10s.

As medi¢cdes de SERS para o acefato foram realizadas usando uma mistura de
900 pL de nanobastbes de ouro cobertos com camada CTAB (AuNRs) e 100 pL do
analito (10° mol/L). Em seguida, 10 pyL da mistura AuNRs + acefato foram
depositados em um substrato de vidro e secos a temperatura ambiente antes das
medi¢des de SERS. Os espectros SERS foram coletados usando uma linha de laser
de 633 nm (10% de poténcia), uma aquisicdo de espectro com um tempo de
exposicao de 10s. Os AuNRs foram preparados usando o método seed-mediated

(XU et al., 2014).

As medi¢cdes de SERS para o diuron foram realizadas usando uma mistura de
990 pL de nanobastdes de ouro cobertos com camada CTAB (AuNRs) e 10 yL de
diuron (102 mol/L). Os espectros SERS foram coletados usando uma linha de laser
de 633 nm (100% de poténcia), uma aquisicdo de espectro com um tempo de
exposigcao de 10s.

Para a L-dopa, as medi¢gdes de SERS foram realizadas usando 400 pL de
nanorods de ouro cobertos com camada CTAB (AuNRs) na presenga de 1,3 x 10°
mol/L. Os espectros SERS foram coletados apés 180 min de preparacdo da amostra
usando uma linha de laser de 785 nm (100% de poténcia), uma aquisigdo de

espectro com um tempo de exposicédo de 10s.


https://www.zotero.org/google-docs/?xLYoN7
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Até o momento da elaboracdo deste documento apenas o espectro SERS de
amostra de L-dopa fora obtido, ndo sendo identificados sinais apreciaveis para os

sistemas baseados em acefato e diuron.



42

4. Resultados e discussao

4.1. Estudo conformacional

Visando obter estruturas mais provaveis para cada composto, considerando
suas flexibilidades estruturais, estudos conformacionais preliminares foram
conduzidos para todos os sistemas. Para tanto, estruturas pseudo-randémicas foram
obtidas a partir de simulagdes simplificadas de MD em alta temperatura. Foram
assim confeccionadas 50 distintas estruturas iniciais (coletadas durante a evolugéo
da MD/Amber), as quais foram pré-otimizadas numa abordagem HF/PM6 (apenas 10
estruturas foram consideradas para o CTAB). A Figura 7 ilustra as energias dos
conférmeros obtidos apds a pré-otimizacdo, sendo a estrutura de menor energia

evidenciada pelo ponto em vermelho.

Figura 7. Energia dos conférmeros dos compostos a) acefato, b) diuron, c) L-dopa e d) CTAB, sendo
a estrutura de menor energia destacada pelo ponto em vermelho.
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Como se pode notar, distintos pontos de minimo local s&o identificados,
definindo os diferentes patamares em maiores valores de energias. Nota-se uma
dispersao de aproximadamente 0,30 eV para o acefato, 0,08 eV para o diuron e
L-dopa e 0,14 eV para o CTAB, sendo respectivamente 12kT;q, 3,2kT3y0 € 5,6KT 5,
sendo kT;y a energia térmica a 300 K (~0,025 eV). Tais resultados evidenciam a
relevancia em se conduzir um estudo conformacional inicial para a identificacdo de
conférmeros mais estaveis.

As estruturas identificadas como as de menor energia foram entdo otimizadas
numa abordagem DFT/B3LYP/6-311+G(d,p)/PCM, no sentido de se obter as mais
provaveis para o estudo de reatividade local e atividade Raman. A Figura 8
apresenta estas estruturas de menor energia obtidas para cada composto apos a
otimizacdo via DFT, sendo utilizadas para os estudos subsequentes aqui

apresentados.

Figura 8. Estruturas dos compostos estudados apés calculos de otimizagao utilizando a abordagem

DFT/B3LYP/6-311+G(d,p) para a) acefato, b) diuron, c) L-dopa e d) CTAB.

d)

Fonte: Autoria propria.
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4.2, Estudo de reatividade

A fim de avaliar as diferentes interagdes associadas ao sinal SERS nos
sistemas estudados, estudos de reatividade local foram conduzidos. Em especial,
duas caracteristicas principais associadas ao tipo de interagdo foram levadas em
consideragao: i) em se tratando da interagdo envolvendo a sobreposicao,
transferéncia de cargas e possivel deformagdo dos orbitais de fronteira dos
sistemas, em geral HOMO e LUMO (que representam, respectivamente o ultimo
orbital molecular ocupado e o primeiro orbital desocupado, do inglés highest
occupied molecular orbital and lowest unoccupied molecular orbital), temos as
interagbes ditas “macias”, as quais podem ser estimadas pelos IFCA; e ii) interagdes
eletrostaticas, sem deformacdes apreciaveis dos orbitais de fronteira, definidas como
interagcdes “duras”, as quais podem ser interpretadas com base no PEM dos

compostos.

Neste sentido, os dados associados a IFCA e PEM permitem identificar regides
moleculares mais propensas a interagir com distintos agentes externos. Por meio da
analise do PEM pode-se avaliar possiveis interagdes de natureza eletrostatica entre
os atomos (denominadas “interacdes duras”, ou seja, que nao envolvem diretamente
a interacao entre orbitais moleculares). Por outro lado, a analise dos IFCA permite
identificar interacbes envolvendo os orbitais de fronteira dos compostos
(denominadas interagdes “macias”, associadas a deformacéao/interacao entre orbitais
moleculares), as quais levariam a efeitos mais significativos na estrutura eletrénica
dos compostos.

As Figuras 9 - 11 ilustram mapas de cores que carregam informagdes acerca
da capacidade de interacdo das espécies quimicas em questdo com agentes

externos nucleofilicos (f*), eletrofilicos (f;) e radicais livres (%) (ou seja, os IFCA),
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bem como os PEMs sobre as estruturas. Neste estudo, pode-se considerar as
AuNRs como os principais agentes externos interagindo com os compostos. Regides
em vermelho e azul definem, respectivamente, sitios moleculares mais reativos e
inertes, em relagdo a IFCA, e negativamente e positivamente carregados, em
relacdo ao PEM. Regides com diferentes coloragdes indicam sitios com reatividades
(potencial elétrico) intermediarias, de acordo com uma escala RGB.

Dados relativos a isbmeros dos compostos acefato e diuron (DENG et al.,
2012; KUMAR et al., 2018), definidos aqui como acefato* e diuron* (vide Figura 10)
também foram calculados. Para o acefato, considerou-se também o composto
metamidofés, subproduto da sua degradagado no ambiente.

Para a L-dopa o estudo foi também realizado considerando-se diferentes
estados redox deste composto, associados a distintos valores de pH das solugdes
onde se encontram (LAKSHMI KISHORE; TEJESWARA RAO; NAGESWARA RAO,

2018).

Figura 9. Representagdo em escala de cores dos IFCA e PEM sobre o acefato, diuron e CTAB. f*, f-
e f%indicam dados de reatividade dos compostos com relagdo a agentes externos nucleofilicos,

eletrofilicos e radicais livres, respectivamente.

2
s«»a égé
2
o
}’Lv?
¢
S

Estrutura Vista 1 PEM Vista 2
o ‘0 .
C)k /‘\O/C" y
)k ' o~
: -o
CH H /
Diuron
[
Baixa reatividade —-— IFCA —— Alta reatividade
0.15 (0.2%) ~mmmmmmeeeem. Potencial ——--—-——- -0.04 (0.07%)

Acefato
- VW %‘* %W‘% xllﬁﬁ’
12 / Nen A &
CHy o W [« .

CTAB*

Fonte: Autoria propria.
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Figura 10. Representagdo em escala de cores dos IFCA e PEM sobre os compostos acefato e diuron
modificados. f*, e f%indicam dados de reatividade dos compostos com relagéo a agentes externos

nucleofilicos, eletrofilicos e radicais livres, respectivamente.
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Fonte: Autoria propria.

Figura 11. Representacdo em escala de cores dos IFCA e PEM sobre a L-dopa em diferentes
estados de oxidagao (efeito do pH). f*, f- e f°indicam dados de reatividade dos compostos com

relacéo a agentes externos nucleofilicos, eletrofilicos e radicais livres, respectivamente.
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Com relagédo a Figura 9, nota-se que a reatividade do acefato encontra-se
centrada sobre o atomo de enxofre, tanto no que tange a interagdes com agentes
nucleofilicos e eletrofilicos, como radicais livres. Para o diuron, nota-se uma maior
reatividade em relagcdo a agentes externos nucleofilicos sob atomos do anel
aromatico, enquanto que o atomo de cloro (e, em menor grau, o atomo de
nitrogénio) define a regido mais propensa a interagir com eletréfilos. Para o CTAB,
nota-se alta reatividade em relagdo a agentes nucleofilicos sobre o -N-(CH,);*
(porgao hidrofilica do composto), enquanto que regides mais reativas em relagédo a
agentes eletrofilicos situam-se sobre a regido hidrofébica da estrutura.

Com relagdo ao PEM, nota-se a presengca de um potencial elétrico negativo
sobre os atomos de oxigénio do acefato, enquanto que um potencial positivo é
observado sobre o atomo de fosforo central da estrutura. No caso do diuron, nota-se
um potencial elétrico negativo sobre os atomos de cloro e oxigénio, com potencial
positivo sobre os atomos/grupos ligados ao nitrogénio (H e CH;). Para o CTAB,
nota-se um potencial elétrico positivo menos intenso sobre as cadeias alquilicas, o
qual é bastante intensificado na regiao préxima ao grupo -N-(CH;);".

Conforme ilustrado na Figura 10, a troca de posigao do atomo de hidrogénio da
estrutura ndo promove alteragdes significativas na reatividade dos isbmeros acefato*
e diuron*. De forma geral nota-se um efeito mais expressivo em f* para o acefato* e
f para o diuron*, com a intensificacdo da reatividade em regides menos centrais
(-C-OH no acefato e C-N-C no diuron). Leves variagdes no PEM sao também

notadas ao redor das regides modificadas.

Na Figura 11 sdo apresentados os dados de IFCA e PEM relativos a L-dopa

nos diferentes estados oxidativos. As especificacbes NZ, Z e Q, apresentadas nos
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subscritos, definem, respectivamente, estruturas nao-zwitteridnicas, zwitteribnicas e
quinonas.
Em relagao a interagao da L-dopa com:
e agentes externos nucleofilicos (f*), tem-se:
o alta reatividade sobre o anel para a L-dopagz);
o alta reatividade sobre atomos de hidrogénio: /) do grupo -NH;" para L-dopa,,
e L-dopay,”, ii) do grupo -NH, para a L-dopaygz? e iii) -CH, e anel aromatico
para a L-dopayz?;
o alta reatividade sobre os atomos de oxigénio do anel ressonante para a
L-dopaq).
e agentes externos eletrofilicos (f), tem-se:
o alta reatividade sobre os anéis para a L-dopaz € L-dopaz);
o alta reatividade sobre atomos de oxigénio desprotegidos (O°) para a
L-dopa; ™, L-dopanz? e L-dopayz®;
o alta reatividade sobre um dos atomos de oxigénio do grupo -COQO" para a
L-dopaq.
e radicais livres (f°), tem-se:
o equilibrio entre os valores de f* e f, com alta reatividade resultante sobre os
aneéis para a L-dopaz);
o dominancia de f*, com alta reatividade resultante sobre &tomos de
hidrogénio para a L-dopa,, L-dopa ;' L-dopaz? e L-dopapz®;
o dominancia de f, com alta reatividade resultante sobre o atomo de oxigénio

do grupo -COO" para a L-dopaq.



49

Com relagdo ao PEM, nota-se um potencial negativo sobre os atomos de
oxigénio, com valores mais positivos sobre os grupos -NH, e -NH;*. Tais resultados
sugerem a relevancia do pH no processo de adsorgdo da L-dopa. Em especial
aponta o papel essencial dos atomos de oxigénio no processo de adsorgao deste
composto.

As estruturas dos isébmeros para acefato e diuron e dos diferentes estados
oxidativos da L-dopa foram obtidas realizando-se alteragdes nas estruturas
otimizadas, as quais foram alteradas quimicamente e re-otimizadas diretamente
numa abordagem DFT/B3LYP/6-311+G(d,p)/PCM (sem etapas de busca

conformacional e pré-otimizacgao).



4.3. Analise da atividade Raman

4.3.1 Sistema Acefato+Au
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A Figura 12 ilustra o espectro Raman tedrico do composto acefato isolado e os

dados experimentais obtidos para o sistema em pé (MARTIN, 2022).

Figura 12. Espectro Raman a) tedrico e b) experimental do composto acefato.
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Note que os espectros Raman apresentados na Figura 12 dizem respeito ao
composto acefato isolado. A Tabela 1 sumariza as principais bandas que podem ser

identificadas em comparagao com os dados experimentais.

Tabela 1. Principais bandas identificadas em comparagéo a dados experimentais para o acefato.

Raman teérico Raman experimental

Composto (cm™) (cm™)’ Descrigéo
402 400 Modo piramidal do P
564 562 Stretching (P-S-C)
678 700 Stretching (P-O)-C
Acefato

748 871 Stretching (P-O)-C
1197 957 Stretching (C-C)
1469 1223 Stretching (P=0)

*(CLAUSON et al., 2015; LOGAN et al., 2022)

A fim de se identificar o possivel efeito do processo de adsor¢cao do analito
diretamente sobre a superficie da AuNR, estudos complementares foram conduzidos
ligando-se um atomo de Au (neutralizado, ou seja, ouro metdalico Au®) junto ao sitio
de maior reatividade a agentes externos eletrofilicos, identificados na Secgao 4.2
(Figuras 9 e 10), ou seja, no caso do acefato, unido ao atomo de S. As estruturas
obtidas apds a otimizagao (com acefato e isbmero) se encontram representadas na

Figura 13.


https://www.zotero.org/google-docs/?NqtgXt
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Figura 13. Estrutura otimizada do acefato a) ndo modificado, b) modificado (isémero) e c)

metamidofés com um atomo de ouro ancorado ao sitio de maior reatividade (vide Figuras 9 e 10).

Fonte: Autoria prépria.

Na Figura 13 os atomos de H estédo representados pela cor branca, C pela cor
marrom, N pela cor azul, O pela cor vermelha, P pela cor cinza, S por amarelo claro

e Au por amarelo escuro.

E interessante notar que, nesses casos, o atomo de Au permanece ligado ao
atomo de S apds a otimizagao.

As Figuras 14 e 15 ilustram os espectros teoricos de atividade Raman do
sistema acefato+tAu (ndo modificado e modificado: acefato*+Au e
metamidofés*+Au). Para fins de comparagao, em cada caso, € também apresentado

o espectro tedrico do analito isolado (linha tracejada).
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Figura 14. Espectro Raman tedrico para o composto acefato com o atomo de Au ligado ao atomo de
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4.000

Na comparagdo mostrada na Figura 14, nota-se que o sinal do sistema

acefato+Au é muito semelhante ao do acefato isolado. Contudo, € possivel também

verificar a amplificagdo em certas regides especificas, em particular ao redor de

124,2 cm™, (vibragédo envolvendo o stretching S-Au), 542,7 e 724,0 cm™ (envolvendo

o stretching P-S) e 1310,6 cm™ (vibragédo envolvendo o grupo CH; mais préoximo ao

S). E interessante mencionar que, no caso do acefato, até o presente momento

dados experimentais de SERS empregando-se AuNR tém sugerido que alteragdes

quimicas podem ocorrer concomitantemente ao processo de adsorgéo, o que levaria

a espectros contendo a contribuicdo de espécies modificadas, como o metamidofés.
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Figura 15. Espectro Raman tedrico para os compostos a)acefato modificado e b)metamidofés com

um atomo de Au ligado ao atomo de S (linha cheia) em comparagéo ao composto isolado (linha
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Nota-se novamente na Figura 15a) que o sistema adsorvido apresenta um sinal

muito similar ao da estrutura isolada, com o aparecimento de um novo pico em 832

cm™ (bending do H do grupo OH formado em diregdo ao Au) e intensificagdo dos

picos ao redor de 103 cm™ (tor¢gdo dos grupos CH,), 594 cm™ (stretching assimétrico

do P) entre outros. Os efeitos notados para o sistema metamidofés+Au foram o
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aparecimento de um pico em 1352 cm™ (scissoring P-CH;) e 2933 cm™ (stretching

C-H).

4.3.2 Sistema Diuron+Au

A Figura 16 ilustra o espectro Raman tedrico do composto diuron isolado e os
dados experimentais obtidos para o sistema em pd (MARTIN, 2022). A Tabela 2
sumariza as principais bandas que podem ser identificadas em comparagdo com os

dados experimentais.

Tabela 2. Principais bandas identificadas para o diuron.

Raman teérico Raman experimental

Composto (cm") (cm™)’ Descrigao

682 670 Breathing do anel

1036 1027 Stretching (P-Cl)

1245 1237 Rocking do (C-H) do anel e

Diuron deformacéao do anel

1330 1300 Wagging (C-C-H) no plano e
stretching (C=C) do anel

1630 1594 Stretching (C=C) do anel

*(MIKAC et al., 2021)


https://www.zotero.org/google-docs/?ERJvMD
https://www.zotero.org/google-docs/?9bq9EG
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Figura 16. Espectro Raman a) tedrico e b) experimental do composto diuron.
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A fim de se identificar o possivel efeito do processo de adsor¢cao do analito
diretamente sobre a superficie da AuNR, estudos de adsor¢ao foram conduzidos
ligando-se um atomo de Au junto ao sitio de maior reatividade a agentes externos
eletrofilicos, neste caso ao atomo de CIl. Foram consideradas estruturas do diuron
(n&o modificada) e seu isbmero (estrutura modificada). As conformacdes obtidas

apos a otimizagao se encontram representadas na Figura 17.


https://www.zotero.org/google-docs/?R1uf2E

o7

No caso do diuron ndo modificado (Figura 17a) nota-se que, apesar do atomo
de Au ter sido inicialmente ligado ao atomo de Cl do anel aromatico (identificado
como o sitio mais reativo em relagéo a eletréfilos), nota-se o rompimento da ligagéao
Au-Cl durante o processo de otimizagdo de geometria do sistema, com migragdo do
metal para as proximidades do grupo =O (segundo grupo de maior reatividade),

conforme mostrado na Figura 17a2.

Figura 17. a) Estrutura do diuron ndo modificado com ligagdo com atomo de CI-Au antes (a1) e apds

(a2) a otimizagao. Estruturas do diuron modificadas com ligagdes de N-Au (b) e CI-Au (c) antes (b1 e

c1) e apods (b2 e c2) a otimizagdo de geometria.

Fonte: Autoria propria.

Na Figura 17 os atomos de H estédo representados pela cor branca, C pela cor
marrom, N pela cor azul, O pela cor vermelha, CI pela cor verde e Au por amarelo

eSCuro.
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Os espectros Raman resultantes da interagcdo diuron+Au, associados as
estruturas apresentadas na Figura 17a (a1 e a2) sdo ilustrados na Figura 18a. Para
fins de comparacdo € também apresentado o espectro tedrico do analito isolado
(linha tracejada). Nota-se que o espectro mostrado na Figura 18a é resultante da
interacdo O-Au, que promove a amplificagao de alguns picos do diuron (Figura 18a),
sugerindo que tal configuracdo poderia levar a um sinal SERS apreciavel para este

sistema.

Figura 18. Espectros Raman tedricos obtidos para o composto a) diuron com o atomo de Au ligado
ao atomo de O (linha cheia), em comparagéo ao composto isolado (linha pontilhada) e b) diuron
modificado (isémero diuron*) com o atomo de Au ligado ao atomo de N (linha cheia) e ao atomo de ClI

(linha cheia em vermelho) em comparagédo ao composto isolado (linha pontilhada).

1.800 1 1.000
Diuron Diuron
. Com atomo de Au ligado ac O ‘ Com atomo de Au ligado ac O
600 Composlo isolado | -~ Composto isolado
800

—1.400 ‘ E
=

E \

;E-‘E 1.200
oL | i
] i ‘ 600~ ]
5 1.000- ‘ | i
g I i
o 800 | | ‘

@ ] | 400-

=1 f | |

B s ‘\ \ |

= Hl

E= | [l [k

< 400 | H

200~

1.500 000 2.000 2.500 3.000 3.500 4.000

a) Numero de onda (ecm™) Numero de onda (cm™)

Diuron

Modificado com atomo de Au ligado ao N m atomo de Au ligado ao N

— Modific: om atomo de Au ligado ao C 4 200 atomo de Au ligado ao CI

~.1.000- Compaosto isolade - osto isolado

S5

£

L 1.000
= 8004 i [ \

& 800- ‘

1S ?

5 oo I |

jus 600

s s 1l

B 400 ' ‘ e

o ; 400 |

= i

# i - i 1 II:
b A - | 5 = S A
) 0 500 1.000 1.500 2.000 2.000 2.500 3.000 3.500 4.000
Numero de onda (cm™) Numero de onda (cm™')

Fonte: Autoria propria.



59

A Figura 18b ilustra o espectro Raman das estruturas do diuron modificadas
apos a inser¢cdo do atomo de ouro nas proximidades do Cl e N. De modo geral,
como se pode notar na Figura 17b (b1 e b2), a ligacdo Au-N ndo é rompida apéds a
otimizacdo de geometria, enquanto que a ligagdo Au-Cl na Figura 17c (c1 e c2) é
quebrada, levando a interagao do ouro com o sistema 1 do diuron®.

Para o sistema contendo N-Au nota-se um leve aumento em bandas nos
intervalos: 600-750, 1300-1500 e 2750-3250 cm™. No caso do sistema Cl-Au nota-se

um espectro menos intenso, com deslocamento do pico em 2952 cm™.

4.3.3 Sistema LDOPA+Au

A Figura 19 ilustra o espectro Raman tedrico da L-dopa isolada em suas
diferentes formas. Dados experimentais de Raman da L-dopa em p6 sao também
apresentados para fins de comparagao. A Tabela 3 sumariza as principais bandas

que podem ser identificadas em comparacdo com os dados experimentais.

Tabela 3. Principais bandas identificadas em comparagao a dados experimentais para a L-dopa.

Raman teédrico Raman experimental e
Composto 1 i Descrigao
(cm™) (cm™)
208 170 Bending no plano (C-C-C) e
stretching (C-C-N)
759 720 Stretching (C-C) do anel, bending
(C=0) no plano e stretching (C-C)
766 780 Bending de (C-H) e (C-O) no
plano do anel
L-dopa
799 810 Bending (C-O-H) e stretching
(C-N-H) no plano
1300 1298 Stretching (C-C) no anel e
Bending (C-C-H) no plano
1336 1348 Stretching (C-C) no anel e

Bending (O-H) fora do plano

*(RUBIRA et al., 2019)


https://www.zotero.org/google-docs/?mwktWg
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Figura 19. Espectros Raman tedricos e experimental em p6 da L-dopa: a) 0-2000 cm™ e b)

2700-4000 cm™.
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Fonte: Autoria propria e (MARTIN, 2022).

De forma similar aos demais compostos, a fim de se identificar o possivel efeito
do processo de adsorcdo do analito diretamente sobre a superficie da AuNR,
estudos de adsorgao foram conduzidos ligando-se um atomo de Au junto ao sitio de
maior reatividade a agentes externos eletrofilicos, identificados na Segao 4.2 (Figura
11). De fato, por meio da analise comparativa entre os niveis de fronteira (HOMO e

LUMO) dos analitos com a fungao trabalho do ouro, espera-se uma maior tendéncia


https://www.zotero.org/google-docs/?SrXlKP
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do ouro em retirar elétrons dos sistemas (devido a maior proximidade entre o seu

nivel de Fermi e o HOMO das moléculas - vide Apéndice B).

As estruturas obtidas apds a otimizagao se encontram representadas na Figura
20. Note que, mesmo apos os calculos de otimizagdo onde a molécula converge
para a estrutura de menor energia, o atomo de Au para cada estrutura permanece

ligado ao sitio mais reativo, confirmando os dados de IFCA.

Figura 20. Estruturas otimizadas com 1 atomo de Au a) ndo-zwitteridnica; b) zwitteridnica; c)

zwitteribnica com carga liquida -1; d) ndo-zwitteridnica com carga -2; e) ndo-zwitteridbnica com carga

-3 e f) derivado quinona do composto L-dopa.

Fonte: Autoria propria.
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As Figuras 21-23 ilustram os espectros Raman dos sistemas L-dopa+Au. Para

fins de comparacao é também apresentado o espectro experimental do analito.

Figura 21. Espectro Raman tedrico para a L-dopa a) nao-zwitteriénica e b) zwitteribnica com o atomo

de Au ligado conforme estudo na Figura 11 (linha cheia) em comparagdo aos compostos isolados

(linhas pontilhadas).
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Fonte: Autoria propria.
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Figura 22. Espectro Raman teérico da L-dopa a) zwitteribnica com carga -1 e b) ndo-zwitteridénica
com carga -2 com o atomo de Au ligado conforme estudo na Figura 11 (linha cheia) em comparagao
aos compostos isolados (linhas pontilhadas).
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Fonte: Autoria prépria.
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Figura 23. Espectro Raman tedrico para a L-dopa a) ndo-zwitteribnica com carga -3 e b) derivado
quinona com o atomo de Au ligado conforme estudo na Figura 11 (linha cheia) em comparagao ao

compostos isolados (linhas pontilhadas).
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Fonte: Autoria prépria.

Para as estruturas L-dopa;, e L-dopa nota-se que a presenga do atomo de
Au leva a um aumento de intensidade na regido entre 2750-3750 cm™, com redugéo
de amplitude em menores numeros de onda. Um efeito similar observado para
L-dopa' com aumento da amplitude do sinal entre 2750-3125 cm™. Para as

estruturas L-dopayz? e L-dopayz™ adsorvidas ndo é evidenciado um aumento da
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amplitude do sinal do espectro Raman teorico. O composto L-dopa, também n&o
apresenta aumento do sinal com o ouro, sendo notado apenas um deslocamento de

algumas bandas entre 2750-3500 cm™.

A Figura 24 ilustra os espectros tedricos obtidos (Figuras 21-23) em

comparacgao ao espectro SERS obtido experimentalmente.

Figura 24. Espectro SERS tedrico para a L-dopa em comparagao ao experimental.
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Fonte: Autoria propria e (MARTIN, 2022).

Note que os dados obtidos para o L-dopa SERS* ainda sao resultados
experimentais preliminares. Em comparagao ao espectro experimental (Figura 24),
no intervalo de 200 a 600 cm™, em torno de 448 cm™ observamos uma similaridade
entre os espectros da L-dopa? e o experimental. Enquanto que entre 1400 e 1750
cm” observamos uma similaridade do sinal para a L-dopagz’' em relagdo ao

experimental.


https://www.zotero.org/google-docs/?2Se2IU
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A Figura 25 ilustra o espectro Raman tedrico do composto CTAB isolado e os

dados experimentais obtidos para o sistema em p6.

Figura 25. Espectro Raman a) tedrico e b) experimental do composto CTAB.
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Fonte: a) Autoria prépria e b) (MARTIN, 2022).


https://www.zotero.org/google-docs/?NzOH6Q
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Tabela 4. Principais bandas identificadas para o composto CTAB.

Composto Raman Teérico Raman experimental Descrigao
(cm-1) (cm-1)*
768 761 Rocking do
(-CHy)
894 886 Stretching
(-CN) e
rocking (-CHs)
1060 1062 Stretching
CTAB (C-C)e
rocking (-CHs)
1340 1364 Wagging
(-CH,)
3013 3017 Asymmetric
stretching
(-CHy)

*(GOKCE; BAHCELI, 2013)

De modo geral, nota-se uma razoavel concordancia entre os dados tedricos e
experimental para o CTAB. Para este sistema n&o foi realizado um estudo de

interacdo com o atomo de Au, pois tal composto deve apenas atuar no processo de

recobrimento do AuNR.


https://www.zotero.org/google-docs/?n72P2L
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4.4. Estudo do processo de adsorg¢ao via dinamica molecular

4.4.1. Sistema Acefato+CTAB+Au

A Figura 26 ilustra a caixa de simulacdo de MD relativa ao sistema contendo o
composto acefato e a superficie de Au recoberta com uma monocamada de CTAB
(Ace+H,O0+CTAB(mono)+Au). Sdo apresentados snapshots de distintos momentos
da simulagdo: a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000
(dados associados a evolugdo da energia total e temperatura do sistema sao
apresentados no Apéndice A). Note que, para a confecgdo da monocamada de

CTAB a parte positiva da cadeia foi alocada nas proximidades da superficie de Au.

Figura 26. Evolucao do sistema Ace+H,0+CTAB(mono)+Au (agua oculta para melhor visualizagao)

nos momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria propria.
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De forma geral pode-se observar a permanéncia do CTAB (grupo N(CH,);")
adsorvido sobre a superficie do Au durante a simulacdo. Com relacdo ao analito
(moléculas de acefato), nota-se uma interagdo pouco efetiva do composto com a
camada de Au nao recoberta (parte superior da caixa, considerando a periodicidade)
com uma interagdo mais evidenciada com as terminagdes do CTAB. A Figura 27
apresenta a estrutura do acefato que mais se aproxima do Au durante a simulacéo,
a qual se mantém nas proximidades da terminacgao hidrofébica da monocamada do
CTAB. Nao é possivel observar uma infiltracao efetiva do analito para alcancar a
camada de Au, mantendo-a a uma distdncia minima de aproximadamente 16A da

superficie metalica.

Figura 27. Estrutura do analito acefato que mais se aproxima da camada de Au no sistema

Ace+H,0+CTAB(mono)+Au.

la
Lo

Fonte: Autoria propria.

Uma outra informagao de interesse, observada durante a evolugao do sistema,

foi o padrdao apresentado na adsorgéao do CTAB sobre a superficie de Au. A Figura
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28 ilustra a evolucédo da disposicdo dos atomos de nitrogénio sobre a superficie

metalica ao longo da simulagdo. Nota-se que o CTAB tende a se distribuir

homogeneamente sobre a estrutura visando reduzir a repulséo eletrostatica dos

grupos N(CH,);*, o que, por vezes, € mediado pelo grupo Br. Tal resultado foi

observado em todos os sistemas e sugere que, devido a presenca do CTAB, ao

do sistema sao criados centros ancoradouros de espécies

ao

longo da evolug

tros

s

écies com cen

0 que poderia viabilizar o efeito SERS de esp

anibénicas

ancoradores de alta densidade eletronica.

Figura 28. Analise da interacdo entre a monocamada de CTAB (somente os atomos de N), Br e

superficie de Au no sistema Ace+H,0+CTAB(mono)+Au nos momentos a) passo 0, b) passo 30.000,

¢) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria prépria.

A Figura 29 ilustra a evolugdo da simulagdo de MD relativa ao sistema

contendo o composto acefato e a superficie de Au recoberta com uma bicamada de

CTAB (Ace+H,0+CTAB(bi)+Au). Sdo apresentados os passos: a) 0 (antes do inicio
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da simulagao), b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000 (ultimo passo da
simulagcdo). As moléculas de &agua foram omitidas por simplicidade. Dados
associados a evolugao da energia total e temperatura do sistema sao apresentados

no Apéndice A.

Figura 29. Evolugao do sistema Ace+H,0+CTAB(bi)+Au (agua oculta para melhor visualizagdo) nos

momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c¢) passo 60.000 e d) passo 80.000.
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Fonte: Autoria propria
Nota-se que a bicamada de CTAB nao permanece coesa ao longo da

simulacao, sendo notado o desprendimento parcial da camada superior de CTAB a

partir de 5.000 passos da MD. E importante salientar que a simulacdo acima
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apresentada foi precedida de simulagdes iniciais para o equilibrio do solvente (agua)
com atomos da bicamada bloqueados (nitrogénios), contudo mesmo com tal
abordagem néo foi possivel evitar o desprendimento parcial da camada superior.

E importante mencionar a presenga do analito em regides préximas a
superficie do Au. Nesse sistema, verificou-se uma maior tendéncia de interagao do
acefato com os grupos hidrofébicos do CTAB, como evidencia a Figura 30b. Nota-se
também que, uma das moléculas do analito encontra-se proxima a superficie
metalica, contudo tal configuragcéo foi obtida mediante a pré-otimizagdo do sistema.
De fato, nota-se que a presencga do recobrimento acaba por dificultar a infiltragdo do
analito até o ouro, ndo sendo possivel observar a sua difusdo no tempo de

simulagao considerado, sendo necessario um tempo de simulagdo muito superior

para a densidade de CTAB empregada.

Figura 30. Estruturas do analito acefato que mais se aproximam da camada de Au no sistema

Ace+H,0+CTAB(bi)+Au.
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Fonte: Autoria propria.

Visando melhor avaliar a interagdo analito+Au, na Figura 31 ilustra-se a

evolugao da distribuicdo dos atomos de nitrogénio do CTAB e oxigénio do acefato
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simulagdo, o analito é cercado pelos grupos N(CH;);*, sugerindo que uma

sobre a superficie metalica obtida da simulagdo. Nota-se que, ao longo da

distribuicdo apropriada de centros positivamente carregados pode definir regides de

interesse para a adsorgao de compostos com grupos com alta densidade eletrénica

| considerando-se uma densidade

’

possive

6é

7

talica, a qual s

sobre a superficie me

superficial de CTAB compativel com o volume dos analitos a serem considerados.

da simulacéo,

e

a no inicio

s

Note que o analito esta presente na superficie do ouro j

conforme anteriormente mencionado.

otimizagao do sistema

7

apré

by

devido

a0 entre a camada inferior da bicamada de CTAB (somente os atomos

Figura 31. Andlise da interag

acefato (somente os atomos de O) e a superficie de Au no sistema Ace+H,0+CTAB(bi)+Au

de N), Br

nos momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria propria.

A fim de se avaliar a configuragdo da monocamada e o papel do CTAB no

processo de adsorgcdo, um estudo adicional foi realizado confeccionando-se uma
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monocamada de CTA® com falhas de recobrimento. Tal abordagem visa testar a
hipétese de que o processo de adsor¢cao pode ser facilitado pela auséncia de

recobrimento sobre as AuNR. A Figura 32 ilustra a superficie considerada.

Figura 32. Monocamada de CTAB com falhas significativas de recobrimento (visdo superior da caixa

de simulagao).
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Fonte: Autoria propria.

A Figura 33 apresenta a evolugdo do sistema contendo o composto acefato e a
superficie de Au recoberta parcialmente com uma monocamada de CTAB
(Ace+H,O+CTAB(mono-parc)+Au). Novamente sao apresentados snapshots de
distintos momentos da simulagdo: a) passo 0, b) passo 110.000, c) passo 220.000 e
d) passo 440.000 (dados associados a evolugédo da energia total e temperatura do
sistema s&o apresentados no Apéndice A). Visando avaliar a possibilidade de
adsorcao, permitiu-se a evolucido destes sistemas até 440.000 passos de simulagao

(0,440 ns).
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Figura 33. Evolugao do sistema Ace+H,0+CTAB(bi)+Au (agua oculta para melhor visualizagdo) nos

momentos a) passo 0, b) passo 110.000, c) passo 220.000 e d) passo 440.000.
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Fonte: Autoria propria.

Durante a simulagdo de dindmica molecular, observa-se novamente a
permanéncia da maioria das moléculas de CTA" adsorvidas na superficie de ouro,
contudo também €& observada uma tendéncia dessas moléculas cobrirem as regides
nao passivadas durante a simulagdo. Em relacdo ao analito, nota-se uma tendéncia
de difusdo do acefato na diregdo do metal ndo revestido, guiada pela interagdo com
as terminagdes de CTA'. A Figura 34 evidencia que os analitos tendem a

permanecer proximos ao Au ao longo da simulagao. Observa-se uma infiltragdo mais
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efetiva do analito em comparagdo com a Figura 26, no entanto, as moléculas de
acefato ainda permanecem relativamente distantes da superficie metéalica (> 15 A
mesmo apos 440 ps de simulagdo). O Apéndice B mostra a analise da distribuigédo
radial de pares g(r) evidenciando as posigdes dos analitos em relagdo a superficie

metalica.

Figura 34. Estrutura do analito acefato que mais se aproxima da camada de Au no sistema
Ace+H,0+CTAB(mono)+Au. Em b) foi utilizado o aumento do tamanho do atomo de N do analito

acefato para melhor visualizagdo da estrutura que mais se aproxima de Au (passo 440.000).

CTA* S

P o

Fonte: Autoria propria.

Uma outra informagao de interesse, observada durante a evolugao do sistema,
foi o padrdao apresentado na adsorgdao do CTAB sobre a superficie de Au. A Figura
35 ilustra a evolucdo da disposicao dos atomos de nitrogénio sobre a superficie
metalica ao longo da simulagao. Nota-se o reposicionamento do CTA" (representado
pelos atomos de nitrogénio) ao longo da simulagédo, com o recobrimento parcial da
regiao inicialmente descoberta. Contudo, a auséncia de recobrimento favorece
inicialmente a adsorgcédo de Br e a aproximacao do analito (representado pelo atomo

de O). Tal resultado sugere que o controle do numero de moléculas de CTAB sobre a
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importante no processo de adsorcgao,

uma questao

é

superficie metalica

especialmente porque o CTAB tende a se distribuir homogeneamente sobre a

estrutura metalica ao longo do tempo.

Figura 35. Analise da interacdo entre a monocamada de CTAB (somente os atomos de N), Br e

superficie de Au no sistema Ace+H,0+CTAB(mono)+Au nos momentos a) passo 0, b) passo 110.000,

c) passo 220.000 e d) passo 440.000.
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Fonte: Autoria propria.

4.4.2. Sistema Diuron+CTAB+Au

A Figura 36 ilustra a caixa de simulagdo de MD relativa ao sistema contendo o

composto diuron e a superficie de Au recoberta com uma monocamada de CTAB

(Diu+H,O0+CTAB(mono)+Au). Sao apresentados snapshots de distintos passos da

simulagado: a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000 (dados

associados a evolugado da energia total e temperatura do sistema sado apresentados

no Apéndice A).
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Figura 36. Evolugao do sistema Diu+H,0+CTAB(mono)+Au (agua oculta para melhor visualizagdo)

nos momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria propria.

De forma geral, pode-se verificar que o analito (diuron) n&o interage
efetivamente nem com a camada de CTAB+Au (parte inferior da caixa de simulagao)
nem com a camadas de Au nao recoberto (parte superior da caixa). Nota-se também
o desprendimento de algumas moléculas de CTAB ao longo da simulagéo, as quais
aparentemente interagem com o diuron por meio de suas terminag¢des carregadas

positivamente. Nota-se também certa tendéncia do diuron em formar agregados por
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meio de interagbes entre anéis (-1 stacking). A Figura 37 mostra a estrutura do
diuron que mais se aproxima do Au, a qual se mantém sobre a monocamada do

CTAB.

Figura 37. Estrutura do analito diuron que mais se aproxima da camada de Au no sistema

Diu+H,0+CTAB(mono)+Au.

T

Diuron

Br-
(]

Fonte: Autoria propria.

A Figura 38 ilustra a evolugdo da simulacdo de MD relativa ao sistema
contendo o composto diuron e a superficie de Au recoberta com uma bicamada de
CTAB (Diu+H,O+CTAB(bi)+Au). Sdo apresentados os passos: a) 0 (antes do inicio
da simulagao), b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000 (ultimo passo da
simulagao). As moléculas de agua foram novamente omitidas por simplicidade.
Dados associados a evolugdo da energia total e temperatura do sistema séao

apresentados também no Apéndice A.
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Figura 38. Evolucao do sistema Diu+H,O+CTAB(bi)+Au (agua oculta para melhor visualizagédo) nos

momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c¢) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria propria.

De forma similar ao sistema contendo acefato, é possivel novamente verificar a
degradagao parcial da bicamada do CTAB (mesmo com os cuidados iniciais de
pré-equilibrio do solvente), notando-se uma maior tendéncia de interagao do diuron
com os grupos N(CH;);* do CTAB. Durante a MD nota-se também a adsorcao de
uma molécula de diuron nas proximidades da camada metalica como efeito do

processo de pré-otimizagéo (Figura 39).
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Figura 39. Estrutura do analito diuron que mais se aproxima da camada de Au no sistema

Diu+H,0+CTAB(bi)+Au.

Fonte: Autoria propria.

A Figura 40 ilustra a evolugédo da distribuigdo dos atomos de nitrogénio do

CTAB e oxigénio do diuron sobre a superficie metalica ao longo da simulagao.

Figura 40. Analise da interagéo entre a bicamada de CTAB (somente os atomos de N), Br, diuron

(somente os atomos de O) e a superficie de Au no sistema Diu+H,O+CTAB(bi)+Au nos momentos a)

passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria propria.
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De forma geral, nota-se que o analito interage efetivamente com os grupos
N(CH,);*, reforcando a hipdtese de que uma distribuicdo apropriada de centros
positivamente carregados pode definir regides de interesse para a adsorgdo de

compostos anidnicos sobre a superficie metalica.

4.4.3. Sistema Ldopa+CTAB+Au

A Figura 41 ilustra snapshots de distintos momentos da simulagdo de MD
relativa ao sistema contendo L-dopa e a superficie de Au recoberta com uma
monocamada de CTAB (Ldo+H,0+CTAB(mono)+Au): a) passo 0, b) passo 30.000,
c) passo 60.000 e d) passo 80.000 (dados associados a evolugéo da energia total e

temperatura do sistema s&o apresentados no Apéndice A).

De forma geral nota-se que a L-dopa tende a interagir efetivamente com as
ramificacbes hidrofobicas do CTAB, absorvendo-se sobre a monocamada. Os
analitos apresentam também tendéncia a interagirem entre si, contudo nao foi
observada a interagdo direta do analito com a superficie metélica ao longo da
simulagdo. A Figura 42 ilustra a estrutura das moléculas de L-dopa que mais se
aproximam da superficie do ouro. Nota-se uma interacdo mais efetiva dos anéis com
os grupos metil terminais do CTAB e com o grupo COOH das demais moléculas de

L-dopa.
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Figura 41. Evolugao do sistema Ldo+H,O0+CTAB(mono)+Au (agua oculta para melhor visualizagao)

nos momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria propria.

Figura 42. Estruturas dos analitos L-dopa que mais se aproximam da camada de Au no sistema

Ldo+H,O+CTAB(mono)+Au.

Fonte: Autoria propria.
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A Figura 43 ilustra a evolugdo da simulagdo de MD relativa ao sistema
L-dopa+agua+tsuperficie de Au recoberta com uma bicamada de CTAB
(Ldo+H,O+CTAB(bi)+Au). Sdo apresentados os passos: a) 0 (antes do inicio da
simulagao), b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000 (ultimo passo da
simulagdo). As moléculas de agua foram novamente omitidas por simplicidade.
Dados associados a evolugdo da energia total e temperatura do sistema séo

apresentados também no Apéndice A.

Figura 43. Evolugao do sistema Ldo+H,O+CTAB(bi)+Au (agua oculta para melhor visualizagao) nos

momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000.

£5E,
": :.:-ggx-;. .ff,f :
Fefsdsdsisipdpdptstiy it

10BJ:
108y

Fonte: Autoria propria.
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De forma similar ao diuron, nota-se uma tendéncia de interagdo da L-dopa com
os grupos N(CH,);* do CTAB. Novamente nota-se a degradagéao parcial da bicamada
de CTAB ao longo da MD. Em especial, é possivel verificar que algumas moléculas
do analito adsorvem sobre a superficie de Au, como ilustrado na Figura 44, também

advindas do processo de pré-otimizagao de geometria.

Figura 44. Estruturas do analito L-dopa que mais se aproximam da camada de Au no sistema

Ldo+H,0+CTAB(bi)+Au.

Fonte: Autoria propria.

A Figura 45 ilustra a evolugcédo da distribuigdo dos atomos de nitrogénio do
CTAB, ion Br e oxigénio da L-dopa sobre a superficie do Au ao longo da MD.
Novamente nota-se que o analito tende a se cercar de grupos N(CH,);*, ficando

localizados principalmente em regides de menor densidade de atomos de N.
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Figura 45. Analise da interagdo entre a monocamada de CTAB (somente os atomos de N), Br,

L-dopa (somente os atomos de O) e a superficie de Au no sistema Ldo+H,0+CTAB(bi)+Au nos

momentos a) passo 0, b) passo 30.000, c) passo 60.000 e d) passo 80.000.

Fonte: Autoria propria.

4.4.4. Consideragoes gerais acerca das simulagdes via MD.

Com base nos resultados obtidos pode-se delinear as seguintes consideragdes

gerais:

Nota-se que acefato tende a interagir de forma mais efetiva com as terminagoes

-dopa que aparentemente

diuron e L

, €m oposi¢gao ao

hidrofébicas do CTAB

tendem a interagir mais efetivamente com o grupo N(CH;);™;

de analitos ao longo das mono e

Nao foi possivel observar uma efetiva difusao

bicamadas de CTAB que recobrem a superficie de Au. Nota-se que a presenca

de analitos nas imediacbes da superficie metalica nos sistemas bicamada

deve-se principalmente a existéncia de regides nao cobertas sobre a superficie

do ouro, onde o analito € inserido apos a pré-otimizacdo de geometria do
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sistema que é realizada antes da simulagdo de MD NVT. Tal fato é evidenciado
pela presenga dos analitos na superficie dos sistemas ja no passo 0 da
simulagdo. Tal resultado, sugere, no entanto, que o recobrimento parcial da
superficie metalica é uma caracteristica desejavel para viabilizar a interagdo do

analito com a superficie, e que esta interacao € estavel ao longo da simulagao.

e Simulagcbes considerando superficies de Au com falhas no recobrimento
conduzidas para o sistema acefato destacam a tendéncia de homogeneizagao
da distribuicdo espacial do recobrimento, com indicios de uma maior facilidade

de penetragao de analitos para as proximidades do substrato.

e Durante o tempo de simulacdo nota-se a tendéncia de degradagao parcial das
bicamadas de CTAB. Tal fato deve-se principalmente aos defeitos de
recobrimento na superficie dos sistemas, que permite a entrada de solvente na
regido hidrofébica da bicamada, sugerindo a necessidade de se realizar
simulagdes adicionais, considerando a adsor¢cao de micelas de CTAB sobre o

ouro anteriormente ao estudo de adsor¢ao dos analitos.

e O padrao de arranjo do CTA" e Br sobre a superficie do ouro sugere que a
adsorgao do grupo catidnico sobre o metal induz a formagéo de ‘bolsdes’ mais
propicios a adsorgédo de agentes anibnicos, o que viabiliza a adsor¢géo de grupos
negativamente carregados. Um problema, no entanto, € a restricdo estérica para

a difusdo do analito até as imediag¢des do Au.

5. Conclusoes

No presente trabalho buscou-se compreender caracteristicas estruturais,

eletrbnicas, de reatividade e de adsorg¢ao (sobre superficies recobertas de ouro) dos
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compostos acefato, diuron e L-dopa visando melhor compreender detalhes

associados a sua possivel detecgao por meio de técnica SERS.

Estudos conformacionais foram inicialmente conduzidos a fim de se identificar
os conférmeros de menor energia de cada composto para as analises
subsequentes. Para o acefato, o isbmero acefato* e o subproduto metamidofés ha a
dominancia do atomo de S para interagcdo com agentes externos eletrofilicos. Para o
diuron, um atomo de CI do anel aromatico e para o isbmero diuron* 0 mesmo atomo
de Cl e o de N ligado ao anel aromatico se mostraram regidées mais propensas a
interagdo com agentes externo eletrofillicos. Para L-dopa NZ e Z, o atomo de C e de
O de um grupo C-OH do anel aromatico sdo mais propensos a interagirem com
agentes externos eletrifilicos, ja para as estruturas Z' e NZ?2 nota-se a dominancia
do atomo de O com carga negativa. Na estrutura NZ* e Q os atomos de O com
carga negativa sao regides mais propensas a interagirem com agentes externos

eletrofilicos.

Analises comparativas de atividade Raman dos sistemas isolados (n&o
modificados, isémeros, subprodutos e diferentes estados de oxidacdo) e apds a
inclusdo de um atomo de ouro foram conduzidas a fim de se identificar as possiveis
alteragdes induzidas pela presenca do metal. De forma geral, pode-se identificar
uma amplificacdo da atividade Raman para os compostos diuron e L-dopa
evidenciando que o efeito em algumas bandas no sinal SERS é devido ao
mecanismo quimico. Alteracbes pouco significativas foram observadas para o

acefato.
O estudo dos diferentes sistemas via dinamica molecular mostrou a influéncia
do CTAB na interacédo dos analitos com a superficie de Au. Pode-se observar que a

presenga de moléculas de CTA" viabiliza a adsorgdo de espécies com carga
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negativa sobre a superficie do metal, contudo o numero de moléculas do
recobrimento (CTAB) sobre a superficie metalica desempenha um papel primordial
na eficiéncia da difusdo dos analitos e confecgao de ‘bolsdes’ de adsorgao.

Em suma, no presente estudo modelos simplificados foram propostos e
investigados a fim de se avaliar interagdes relevantes associadas a observagao do
espectro SERS de compostos organicos na presenca de nanoparticulas metalicas

recobertas.
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APENDICE A: Parametros de configuragio inicial e dados de evolugio das

simulagoées via dindmica molecular

A Tabela A1 contém dados utilizados na confeccéo das caixas de simulacao via

dindmica molecular, tanto para o sistema com uma monocamada de CTA® como

para o sistema com uma bicamada, para os compostos acefato, diuron e L-dopa.

Tabela A1. Dados das caixas de simulagao para os sistemas estudados de monocamada e

bicamada de CTA" para os compostos acefato, diuron e L-dopa.

Quantidade Carga

R liquida Densidade

Sistema Total Analito CTA* Agua Br Au total (glem?)
(atomos) | (moléc.) | (moléc.) | (moléc.) | (ions) | (dtomos) (carga 9
eletrénica)

Ace+H,0+
CTAB 28139 10 53 7800 53 1200 0 2,193
(mono)+Au
Ace+H,0+
CTAB 26078 10 106 6000 106 1200 0 2,121
(bi)+Au
Diu+H,0+
CTAB 28179 10 53 7800 53 1200 0 2,196
(mono)+Au
Diu+H,0+
CTAB 26118 10 106 6000 106 1200 0 2,124
(bi)+Au
Ldo+H,0+
CTAB 28189 10 53 7800 53 1200 0 2,194
(mono)+Au
Ldo+H,0+
CTAB 26128 10 106 6000 106 1200 0 2,122
(bi)+Au

As Figuras A1-A2 ilustram, respectivamente, as evolugdes dos parametros

energia

total

e temperatura dos

sistemas

Ace+H,0+CTAB(mono)+Au e
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Ace+H,0+CTAB(bi)*Au em funcdo do numero de passos da simulagdo de MD.

Nota-se em ambos os casos que o equilibrio térmico € alcancado apés 1500 passos.

Figura A1. Evolugdo dos pardmetros a) energia total e b) temperatura em fungdo do niumero de

passos da simulagdo de MD para o sistema Ace+H,0+CTAB(mono)+Au.
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Figura A2. Evolugéo dos parametros a) energia total e b) temperatura em fungéo do nimero de

passos da simulagéo de MD para o sistema Ace+H,0+CTAB(bi)+Au.
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Fonte: Autoria prépria.

A Figura A3 ilustra a evolugdo dos parametros energia total e temperatura do
sistemas Diu+H,O+CTAB(mono)+Au com o buraco, em fungdo do numero de passos
da simulagdo de MD. Nota-se em ambos os casos que o equilibrio térmico é

alcancado apds 1500 passos.
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Figura A3. Evolugéo dos parametros a) energia total e b) temperatura em fungéo do nimero de
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As Figuras A4-AS5 ilustram, respectivamente, as evolugdes dos parametros

energia

total

e temperatura dos sistemas Diu+H,0+CTAB(mono)+Au e

Diu+H,0O+CTAB(bi)*Au em funcdo do numero de passos da simulagdo de MD.

Nota-se em ambos os casos que o equilibrio térmico € alcancado apés 1500 passos.
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Figura A4. Evolugéo dos parametros a) energia total e b) temperatura em fungéo do nimero de
passos da simulagdo de MD para o sistema Diu+H,O0+CTAB(mono)+Au.
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Figura A5. Evolugéo dos parametros a) energia total e b) temperatura em fungéo do nimero de

passos da simulagéo de MD para o sistema Diu+H,O+CTAB(bi)+Au.
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As Figuras A6-A7 ilustram, respectivamente, as evolugbes dos parametros
energia total e temperatura dos sistemas Ldo+H,0+CTAB(mono)+Au e
Ldo+H,0+CTAB(bi)+Au em fungdo do numero de passos da simulagcdo de MD.

Novamente nota-se em ambos os casos que o equilibrio térmico é alcangado apds

1500 passos.
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Figura A6. Evolugéo dos parametros a) energia total e b) temperatura em fungdo do nimero de

passos da simulagdo de MD para o sistema Ldo+H,0+CTAB(mono)+Au.
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Figura A7. Evolugéo dos parametros a) energia total e b) temperatura em fungéo do nimero de
passos da simulagéo de MD para o sistema Ldo+H,O0+CTAB(bi)+Au.
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Fonte: Autoria propria.



APENDICE B: Analise da distribuigdo radial de pares g(r) dos analitos em

relagao a superficie metalica

A Figura B1 mostra a analise da distribuicao radial de pares g(r) dos analitos

acefato, diuron e |-dopa em relagdo a superficie metalica para os sistemas de
monocamada e bicamada de CTAB respectivamente.

Figura B1. Analise da distribuicdo radial de pares g(r) dos analitos acefato, diuron e I-dopa em

relagéo a superficie metalica para o sistema com a) monocamada e b) bicamada de CTAB.
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0
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Fonte: Autoria propria.
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APENDICE C: Analise comparativa entre os niveis de fronteira (HOMO e LUMO)

dos analitos com a fungao trabalho do ouro

A Figura C1 exemplifica a analise comparativa dos orbitais de fronteira (HOMO e
LUMO) dos analitos, obtidos do «calculo de otimizacdo de estrutura via

DFT/B3LYP/6-311+G(d,p), com a funcdo trabalho do ouro, conforme visto na

literatura (SACHTLER; DORGELO; HOLSCHER, 1966).

Figura C1. Comparativo entre os orbitais de fronteira (HOMO e LUMO) dos analitos com a fung¢ao

trabalho do ouro.

~5- Funcgao trabalho do Au

Acefato Diuron Levodopa
Compostos

Fonte: Autoria prépria.
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ANEXO I. Aspectos basicos da teoria do funcional da densidade (DFT)*

A estrutura eletrbnica dos compostos permite compreender detalhes acerca
das mais diversas propriedades dos materiais. Contudo, por se situar no dominio de
interacdes entre pequenas particulas, precisamos empregar conceitos de Mecanica
Quaéntica a fim de descrever de forma apropriada o comportamento dos elétrons. Em
especial, a equagao de Schrodinger independente do tempo permite compreender
detalhes acerca da fungao de onda estacionaria e niveis de energia que governam o
comportamento dos elétrons em sistemas multieletrénicos, a qual € dada por:

Hy=Ey (1.1)

O Hamiltoniano H para sistemas moleculares é dado por:
H = Tn + Te + Vne + Vee + Vnn (1.2)

onde /Y:n, /T:e, /I;ne, /I}ee, /I}nn representam, respectivamente, a energia cinética dos
nucleos do sistema, a energia cinética dos elétrons do sistema, a energia de atragao
elétron-nucleo, a energia de repulsdo elétron-elétron e a energia de repulsao
nucleo-nucleo.

A resolugdo da equacgao de Schrdodinger (1.1) considerando o Hamiltoniano (1.2)
nao €& trivial, entdo aproximagdes sao necessarias. A aproximacdo de
Born-Oppenheimer € uma delas, onde considera-se, de forma desacoplada, os
movimentos dos nucleos e dos elétrons. Tal aproximacgao justifica-se pelo fato da
massa do nucleo ser muito superior a dos elétrons, de modo que este segundo

tende a se movimentar de maneira muito mais rapida, adequando-se as diferentes

*Texto baseado em (PEREIRA DA SILVA, 2010; PINTO, 2009; REIS, 2015)
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posicdes nucleares. Essa aproximagcao entdo considera os nucleos “parados” em
relacdo aos elétrons, simplificando o Hamiltoniano (1.2) para o Hamiltoniano

eletrénico:

He = /T:e + /I;ne + /I;ee (1.3)
onde, considera-se a energia cinética do nucleo igual a zero e a energia de repulséo
nucleo-nucleo constante.

A Equacao (1.3), apesar de ter sido simplificada, ainda tem solugédo complexa.
Sendo assim, a aproximagao proposta por Hartree e Fock (HF) é aplicada no
Hamiltoniano eletrénico, onde a funcdo de onda para muitas particulas é
transformada em varias fungdes de onda de particulas unicas, considerando a
funcdo de onda como um determinante de Slater e satisfazendo o principio de
exclusao de Pauli. A escolha do uso de um determinante de Slater € plausivel pois
considera a forma anti-simétrica para a fungao de onda total. A aproximagao HF dita
restrita (RHF) considera 2 elétrons por orbital, um com spin up e outro com spin
down. De modo geral o método HF, busca-se descrever a fungédo de onda um

sistema de N particulas interagentes (LP(rl,rz,...,r T,T,...,TN)) como um

N 1 2
determinante de Slater composto pelo produtério (e combinag¢des envolvendo suas

permutacdes) de um conjunto de fungbes de onda monoeletrénicas (Xi(rl, rl)). Tais

funcdes sao obtidas por meio de método variacional empregando-se as equacgdes de

Hartree-Fock:
f(rl, rl). Xi(rl, ‘tl) = €. Xi(rl, Tl), i=1,2,...,N (1.4)

onde ?(rl, rl) define o operador de Fock operando sobre o elétron 1; e g, representa

a energia do i-ésimo orbital X;-
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Devido as aproximagdes empregadas na resolugdo da equagdo de
Schrodinger, o método HF apresenta uma importante deficiéncia: como um problema
de N elétrons é transformado em N problemas de um elétron, a interagao entre estes
acaba sendo considerada apenas de uma forma média, de modo que a correlacao
eletrdnica nado € satisfatoriamente descrita. Visando resolver o problema de
correlagdo eletrbnica, algumas outras aproximagdes sdo propostas, dentre elas a
teoria do funcional da densidade (DFT) desempenha um papel fundamental.

A ideia basica do DFT consiste em que a energia do sistema pode ser escrita
como um funcional da fungéo tridimensional densidade eletronica (o(x,y,z)), ao invés
de ser obtida através da funcdo de onda que envolve a variaveis de posicao e spin
Tr

de N elétrons (lP(rl, r T, T, o ,rN)), ou seja:

227N Y 2

E[p] = Telp] + Vne[p] + Uee[p] (15)

onde /Y:e[p], /I;ne[p] e /l;ee[p] representam, respectivamente, os funcionais da
energia cinética do elétron, do potencial de interagdo nucleo-elétron e da interagao
elétron-elétron. A base matematica da DFT encontra-se em dois teoremas
demonstrados por Hohenberg e Kohn (HK) (HOHENBERG; KOHN, 1964). O
primeiro teorema deles diz que a densidade eletrbnica p pode ser definida pelo
potencial externo v (e vice versa). O segundo teorema informa que existe um

densidade eletrénica que minimiza a energia no estado fundamental E, tal que:
Elp] = E = Elp] (1.6)

Com esses teoremas, HK mostraram ser possivel obter a energia total do
sistema como fungcédo da densidade eletrénica, porém ainda havia o problema em se
obter os valores exatos para a densidade e a energia no estado fundamental. Neste

contexto, Kohn e Sham (KS) (KOHN; SHAM, 1965) propuseram uma abordagem


https://www.zotero.org/google-docs/?DfgUAB
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pratica que viabilizaria a analise de um sistema de muitas particulas. A ideia na qual
se baseia a abordagem de KS sugere a busca por uma densidade eletrdnica de
elétrons nado interagentes que fosse igual a densidade real do sistema. A energia

total do estado fundamental seria entdo dada por:
3 Np(r) ,3 ;3 ,
E[p] = [ p(Huv(mMd'r + ffﬂ';l_%%d rd r’ + G[p] (1.7)

onde o funcional G[p] seria escrito como:

Glp] =T [p] + E_Ip] (1.8)
sendo que To[p] corresponde a energia cinética de um sistema de elétrons nao
interagentes e Exc[p] € o funcional de troca e correlagéo eletrdnica para um sistema

de elétrons interagentes, escrito como:

E_[p] = [ p(e_[p()]d’r (1.9)

onde sxc[p] representa a energia de troca e correlagao por elétron de um gas de

elétrons homogéneos. Reescrevendo (1.7), obtemos:

Elp] = [ p(vmd’r + 5[ [E2Da*d’r + T [p] + [ p(r)e,[p(r)]d T (110)

Ir—r]
A densidade eletrénica é obtida pelos orbitais de Kohn-Sham <pl_(r), e, para um
sistema de N elétrons, € dada por:
N
p(r) = X |o,m]? (1.11)
i=1
A Equacgao de KS pode ser escrita da forma:

[— v+ UKS(p)}cpi(r) =0, (112)
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onde UKS(p) representa o potencial efetivo de KS. A Equacéo 1.12 pode ser reescrita
na forma:

~KS
ko) =00 (113)

~KS
onde k representa o Hamiltoniano de KS.

A Equacéo (1.13) é chamada de equacgdo de KS e, iterativamente pode-se

encontrar sua solugao.
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ANEXO Il. Aspectos basicos sobre estados vibracionais de moléculas*

A vibracdo de atomos no interior das moléculas provoca emissdo ou absorcao
de radiagao e, quando o espectro em determinado comprimento de onda de emissao
ou absorcao € analisado, € possivel inferir propriedades da molécula em estudo.
Técnicas espectroscoépicas (infravermelho e Raman por exemplo) fornecem, através

da analise do espectro obtido, dados de parametros estruturais.

Em um sistema, onde os atomos se movimentam nas trés dimensdes, temos
os diferentes modos normais de vibracdo molecular. O modo normal de vibracao
esta associado a uma oscilagdo harménica que o nucleo realiza em torno de sua

posicao de equilibrio, mantendo o centro de gravidade da molécula inalterado.

As vibragdes moleculares, de uma forma geral, se destacam dois principais
tipos: stretching (estiramento, uma deformagao axial, podendo ser simétrico ou
assimétrico) e bending (flexdo, uma deformacgao angular). A Figura Il.1 exemplifica
os principais modos de vibragdes moleculares.

As vibragbes de estiramento simétrico ou assimétrico sao geralmente
representadas por o, € 0O, respectivamente. As vibragdes de deformagao dos
angulos de ligagdo simétricas e assimétricas sdo representadas por Os € O,
respectivamente. Essas vibragbes fundamentais sdo originadas quando ha a

excitagcao do estado fundamental vibracional para o excitado.

*Texto baseado em (FREIRE, 2014; MARTINS CRUZ, 2003; RAMOS, 2009)
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Figura II.1. Principais modos de vibragées moleculares para o CO,. Os diferentes didmetros atémicos
indicam uma maior (circulos maiores) ou menor (circulos menores) proximidade dos atomos com o

observador, indicando uma vibragao perpendicular a folha.

e AP of s

Estiramento simétrico Estiramento anti-simétrico
(~2853 cm-1) (~2926 cm-1)
Scissoring Rocking
(~1450 cm-1) (~720 cm-1)
Waggmg TW/st/ng
(~1250 cm-1) (~1250 cm-1)

Fonte: Autoria propria.
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ANEXO Ill. Aspectos basicos sobre dindmica molecular®

Ha cerca de 45 anos, pesquisadores iniciaram o uso de simulacbes de
dindmica molecular (MD) no entendimento de sistemas complexos. Com o aumento
da capacidade de processamento dos computadores, essa ferramenta foi se
tornando mais versatil no entendimento desses sistemas ou ainda para estudo de
experimentos de dificil execugdo (por exemplo em temperaturas ou pressao
extremas), sendo interessantes fontes de dados para comparagao e interpretagéo de
resultados experimentais.

As simulacdes de dinamica molecular compreendem as solugcdes da equacao
classica de movimento de Newton, apresentando quais forgcas irdo afetar o

movimento dos atomos. Para um sistema atébmico simples, pode ser escrita como:

~ &7 ()
Fo=m—% (11.1)

N
onde Fl, define a forga atuante sobre a i-ésima particula com massa m, de posicao

dada pelo vetor /r\i(t) = (xi(t), yi(t), z{(t), no tempo t. Expressando /I;i em termos do

gradiente da energia potencial, tém-se:

-~

F=-Sv@) (111.2)

onde -/V\l_V € o gradiente da energia potencial em relagao a posi¢cao da particula i.

Com base nas condig¢des iniciais em uma simulagdo de MD, um integrador da
expansao da fungdo posi¢cao expandida em série de Taylor em relagdo ao tempo é

comumente usado na Equacéo Ill.2 para calcular as posi¢cdes e velocidades das

*Texto baseado em (ALLEN, 2004; MELLER, 2001)
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moléculas.

N (t—to)k
;tkr(t)) — (111.3)

t=t0

r(©) = gto (

k=

Diferentes métodos de integragdo numérica podem ser empregados para se
estimar as posi¢des r(t) num tempo t=t,+At. Por exemplo, o método numérico de
Verlet expande a Equacao 1ll.3 até a terceira ordem, descrevendo a velocidade, a
aceleracéao e a variagao da aceleracao através das derivadas de primeira, segunda e

terceira ordem respectivamente.

Considerando inicialmente um par de atomos em um sistema, para simulagdes
de MD é necessario a definicdo da posigao inicial das particulas, ou seja, o estado
inicial do sistema. Por meio de parametros de campo de forga, que séo expressodes
matematicas que vao descrever as interacdes entre os atomos, € possivel inferir a
energia e a forga (através do gradiente de energia) atuando em cada componente do
sistema. Em seguida, um valor de aceleracdo pode ser encontrado para as
particulas, as velocidades, por sua vez sao atribuidas em consonéncia com uma
distribuicdo de Boltzmann associada a temperatura do sistema. Com base nestes
parametros, novas posicbes das particulas podem ser estimadas a partir de
posicdes anteriores, 0 que permite descrever a evolugédo espacial do sistema. Tal
procedimento € repetido, e propriedades moleculares de interesse podem ser
estimadas, como as propriedades termodinamicas, mecanicas, stress e pressao, ou

mesmo dados de trajetorias e interagdes de interesse.
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ANEXO IV. Aspectos basicos sobre o campo de forgca OPLS-AA*

OPLS-AA (do inglés all-atom optimized potentials for liquid simulations) € um
campo de forga popularmente empregado na otimizagédo de biomoléculas, tendo sido
também parametrizado para uso em outros compostos.

No formalismo do OPLS-AA, a energia total do sistema é dada pela soma das
energias individuais de alongamento de ligagdo harménica, flexdo de um angulo,
energia de tor¢ao, termos de Coulomb e uso do potencial de Lennard-Jones para

interacdes nao ligadas, podendo ser escritas como:

= 2 G G (IV.1)

llga(;ao

—z_k (6,—0 )2 (IV.2)

angulos

—ylL L — L L —
= 2[2 Vl,i(l + cosd) + - V2,i(1 cos2¢) + 5 Vg,i(l + cos3¢) + - V4’l,(1 cos4¢)]

i

(IV.3)

ndo ligados

12 6
=33 {__ + 4e [(—L) — (=5 ]} (IV.4)

]>l ij y ij
onde k representa a constante de forga, r, e 60 os valores da ligagao e angulo de
equilibrio, V), coeficientes de Fourier, q cargas parciais atbmicas e o e ¢ raios e

profundidade do pogo de Lennard-Jones. Regras de combinagdo geométrica séo

geralmente utilizadas para os parédmetros de Lennard-Jones, isto €, o, = (ouou)

1/2 . . , . a s .y
g = (s”ej]_) / ,onde i e j representam espécies atdbmicas distintas.

* Texto baseado em (DOHERTY et al., 2017; MARTIN, 2006; SIU; PLUHACKOVA;
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BOCKMANN, 2012)
A funcao de energia potencial para o campo de forca OPLS-AA é dada por:

E=E +E +E _+E (IV.5)

ligagao angulos torgao nao—ligados
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