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Run, rabbit, run
Dig that hole, forget the sun
And when at last the work is done

Don’t sit down, it’s time to dig another one



RESUMO

O psoraleno ¢ uma molécula organica utilizada em terapia fotodinamica para o tratamento de
uma série de doencas e sua atividade bioldgica € resultado da interacao do estado tripleto com
espécies em meio celular. Célculos DFT e TD-DFT foram realizados em trés modelos de
solvatacdo a fim de avaliar o efeito do meio solvente na estrutura eletronica e nas propriedades
fotofisicas do psoraleno, assim como a termodinamica das reagdes Tipo I e Tipo II descritas na
terapia fotodinamica. Os espectros calculados mostram que a inclusdo do acoplamento
vibronico € essencial para reproduzir os espectros de absor¢do, fluorescéncia e fosforescéncia
encontrados na literatura. As constantes cinéticas calculadas indicam que o cruzamento
intersistema envolvendo os estados singleto e tripleto de menor energia, Si-Ti, € o principal
canal de desativacdo do psoraleno. O estado T apresentou um ponto de intersec¢do conica com
o estado T com uma barreira de 2,70 kcal mol™! , constituindo uma rota alternativa para
popular o estado T;. Os célculos revelam que a reacdo Tipo I ndo ¢ termodinamicamente
favoravel a partir do T do psoraleno, mas a reagao Tipo Il se mostrou favoravel para a geracao
de oxigénio singleto.

Palavras-chave: Fotossensibilizador; Terapia fotodinamica; Meio solvente; DFT/TD-DFT, Fotofisica.
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1 INTRODUCAO

Substancias fotossensibilizadoras sdo espécies que absorvem radiagdo
eletromagnética de determinado comprimento de onda e sao capazes promover transformacgdes
fisicas e quimicas em meio molecular, como transferéncia de energia e reacdes quimicas de
oxirreducdo (Kim; Dang; Teets, 2024). Essas espécies possuem grande variabilidade estrutural
e englobam, por exemplo, nanomateriais (Sozmen et al., 2021), complexos de metais de
transi¢do (Wani et al., 2025) e moléculas organicas (Guo et al., 2023). Os fotossensibilizadores
sdo utilizados em aplicacdes tecnoldgicas diversas, como fotocatalisadores (Prier; Rankic;
MacMillan, 2013; Wegeberg; Wenger, 2021), sensores luminescentes (Wong; Lo; Ng, 2019;
Zha; You, 2016) e, sobretudo, como agentes terapéuticos em terapia fotodinamica (Lee; Lo,
2022; Zhao et al., 2024).

A terapia fotodindmica (TFD) ¢ uma metodologia clinica que se baseia na
administracdo de um agente fotossensibilizador, de acordo com as recomendacdes de um
profissional médico, seguida da irradiacdo da regido de interesse com radiagdo eletromagnética
na faixa de comprimento de onda da regido ultravioleta e visivel, conforme representado na

Figura 1.

Figura 1 — Tratamento clinico com a terapia fotodinAmica

Fonte: Elaboracio prépria
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Este método clinico vem sendo investigado hé algumas décadas (Aebisher et al.,
2024) e ¢ possivel encontrar muitos documentos e artigos relacionados na literatura (Makuch
et al., 2022; Wani et al., 2025; Zhao et al., 2024). A Figura 2 exibe o numero de publicacdes
relacionadas a terapia fotodinamica entre 1980 e 2025 na base de dados Scopus. A pesquisa
limitou-se a artigos e artigos de revisao e a palavra-chave “photodynamic therapy” foi utilizada

para obter os dados.

Figura 2 — Publicacdes sobre terapia fotodinamica.
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Fonte: Elaboracgao prépria a partir da base de dados Scopus (2026).

Estudos demonstram eficacia da TFD apds algumas sessoes de tratamento,
incluindo alguns tipos de cancer, como cancer de pele (Hu; Lei; Zhang, 2020), e doencas
cronicas, como vitiligo e psoriase (Makuch et al., 2022). Quando comparada aos métodos
tradicionais cirurgicos para remogao de tumores € a terapias supressivas, a TFD se enquadra
como uma alternativa promissora devido a sua capacidade de atuar de forma localizada através
do direcionamento da radiagdo a area afetada, além de apresentar poucos efeitos colaterais no

periodo pds-tratamento (Galiatsatos et al., 2024).
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O psoraleno, representado na Figura 3, ¢ uma molécula fotossensibilizadora
organica da classe das furocumarinas, amplamente estudada no tratamento de doencas e

comumente utilizada em fototerapias (Galiatsatos et al., 2024; Leite et al., 2004).

Figura 3 — Estrutura quimica do psoraleno.

Fonte: Elaboracio propria

A interag¢do do psoraleno, ou seus andlogos e derivados sintéticos, com a radiagao
na faixa do ultravioleta ou visivel ¢ a chave para a sua fotorreatividade como molécula
fotossensibilizadora (Kitamura; Kohtani; Nakagaki, 2005) e ¢ bem explorada na literatura
(Dongare; Bhogale, 2024; Leite et al., 2004; Mantulin; Song, 2002; Wood; Johnston, 1998). Os
mecanismos comumente descritos na literatura (Ayoubi-Chianeh; Jafarpour, 2022) para a
atividade biologica do psoraleno (PS) envolvem a interagdo do seu estado tripleto excitado T
com compostos presentes em meio celular, produzindo espécies reativas de oxigénio (EROs) e
oxigénio singleto ('0,). Reagdes de transferéncia de elétrons, representada na Equagdo (1), sdo
responsaveis pela formag¢dao de EROs, enquanto a transferéncia de energia estd envolvida,
principalmente, na formacdo de oxigénio singleto, conforme representado na Equagdo (2).
Essas espécies desempenham fungdes relacionadas a processos de regulacao celular (Akter et
al., 2026) e podem levar a morte de cé€lulas de natureza maligna por necrose, apoptose €

autofagia (Mroz et al., 2011).

Tipo I
PS(T,) + OR —225 ps®+ 4+ OR®- (M
Tipo II
PS(T) + 30, —=5 PS(S,) + 10, @)
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Como a TFD envolve a interagdo da luz com uma molécula fotossensibilizadora, é
fundamental conhecermos os processos fotofisicos envolvidos nesta interagdo. O diagrama de
Jablonski, representado na Figura 4, permite discutir a natureza dos processos fotofisicos

importantes na TFD que serdao abordados ao longo do texto com alguns exemplos.

Figura 4 — Diagrama de Jablonski

— (1

S2 —W;\" RV

CIS

Legenda: Absor¢ao (ABS); Fluorescéncia (F); Fosforescéncia (P); Cruzamento
intersistema (CIS); Conversao Interna (CI); Relaxamento Vibracional (RV).
Fonte: Elaboracio prépria
Para o psoraleno, e a maior parte das substancias organicas, o estado fundamental
¢ uma espécie sem elétrons desemparelhados que € descrita por multiplicidade unitaria, o estado
So. Ao absorver radiagdo de determinado comprimento de onda, o fotossensibilizador passa
para um estado eletronico excitado S, de maior energia, dado pelo processo de absorc¢ao (So —
Sn). A desativagdo deste estado excitado ocorre por processos dindmicos de carater competitivo
(Balzani; Ceroni; Juris, 2014), classificados em radiativos e nao radiativos, representados por
setas retilineas e onduladas, respectivamente.
A partir do estado singleto excitado € possivel ocorrer a transicao entre niveis

vibracionais do mesmo estado eletronico através do relaxamento vibracional. Transi¢des entre
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estados eletronicos excitados de mesma multiplicidade de spin que o estado fundamental e que
levam a emissdo de fotons originam o processo de fluorescéncia (Sn — So), enquanto as
transi¢des entre estados de mesma multiplicidade, mas sem emissao de fotons, leva a conversao
interna (Sm — Sn ou Ty — Th). As transi¢des entre estados com diferentes multiplicidades sdo
formalmente proibidas, mas podem ser possiveis através do acoplamento spin-6rbita, levando
a fosforescéncia (Tn — So) quando ha emissdo de fotons e ao cruzamento intersistema (Sm —
Th ou Tm — Sn) quando ndo ha emissdo de fotons. A extensdo de cada processo pode ser
avaliada através da obten¢do de parametros experimentais, como constantes cinéticas k,
medidas de rendimento quantico @ e tempos de meia-vida t (Dang; Teets, 2025).

A fotoativagdo do psoraleno, as suas interagdes com espécies moleculares e os
processos de desativagdo no estado excitado ocorrem em meio celular, cujo solvente ¢ a dgua.
Interacdes eletrostaticas coulombianas, interagdes intermoleculares do tipo soluto-solvente e
efeitos quanticos de correlagdo eletronica sdo muito importantes na descri¢do de sistemas em

solug@o. Nesses sistemas ha a formagdo de esferas de solvatagdo, representadas na Figura 5,

que podem levar a estabilizagdo eletronica do soluto.

Figura 5 — Esferas de solvatagio do psoraleno em agua.

Legenda: Esferas de solvatacio do psoraleno em meio aquoso; regiao
verde representa a 1" esfera e a regiio amarela representa a 2* esfera.
Fonte: Elaboracio prépria.
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Infelizmente, alguns parametros reacionais no estado excitado ndo podem ser
avaliados experimentalmente com facilidade e precisao (Bozzi; Sebastido; Rocha, 2025), como
as constantes cinéticas e o rendimento quantico para alguns processos nao radiativos. Ademais,
a formacdo de espécies excitadas pode ser profundamente afetada pela natureza do solvente
(Fakis et al., 2022), tornando essencial a compreensdo dos efeitos do meio solvente para o
entendimento da dinamica dos processos no estado excitado.

Uma vez que a formagao de espécies excitadas pode ser profundamente afetada pela
natureza do solvente, a modelagem do meio solvente se torna essencial para contabilizar as
interagdes presentes no meio, permitindo a reproducdo de dados experimentais através de
metodologias computacionais. E possivel encontrar estudos computacionais que avaliam a
estrutura eletronica do psoraleno, o carater dos seus estados excitados e suas propriedades
fotofisicas (Ayoubi-Chianeh; Jafarpour, 2022; Serrano-Pérez; Serrano-Andrés; Merchan, 2006;
Tatchen; Marian, 2006), mas todos envolvem simulagdes em fase gasosa ou em um modelo de
solvatagdo implicito, o que pode subestimar a contribui¢do do meio nas propriedades do sistema
(Kelly; Cramer; Truhlar, 2006; Xu; Coote, 2019). Para melhor descrever o efeito do meio
aquoso ¢ necessario posicionar, explicitamente, moléculas de 4gua ao redor do soluto, pois
assim € possivel resgatar as interagdes intermoleculares de curto alcance presentes em solugao
(Gao; Remsing; Weeks, 2020). Nao foi possivel encontrar estudos que utilizam um modelo
explicito de solvatagdo para reproduzir as propriedades fotofisicas do psoraleno, configurando
uma lacuna na literatura.

Os modelos de solvatagdo explicitos podem ser construidos utilizando métodos de
amostragem, como dindmica molecular e método de Monte Carlo (Paquet; Viktor, 2015), ou
com métodos semiempiricos (Ehlert ez al., 2021). Nos métodos semiempiricos — mais simples
que os métodos de amostragem — as moléculas de dgua sdo posicionadas ao redor do soluto a
partir de parametros pré-determinados que visam minimizar a energia do sistema interagente.
Calculos puramente ab initio em sistemas solvatados podem se tornar computacionalmente
custosos, ou até inviaveis, com o aumento de camadas de solvatagao e o nimero de moléculas
de solvente incluidas no modelo. Por isso, métodos semiempiricos sao bastante utilizados por

gerarem uma configuracdo otimizada soluto-solvente mais rapidamente (Jensen, 2017).

A partir da configuragdo soluto-solvente otimizada, as constantes fotofisicas podem ser

determinadas através de métodos computacionais baseados na Teoria do Funcional da
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Densidade (do inglés DFT) capazes de descrever efeitos de interacdo molecular e correlagdo
eletronica. Os métodos DFT combinam precisdo e baixo custo computacional e sdo amplamente
explorados na literatura em muitas areas de estudo (Klaumiinzer; Kroner; Saalfrank, 2010; Lin
et al.,2020).

A fim de relacionar as propriedades bioldgicas, manifestadas pela resposta do
organismo aos mecanismos Tipo I e Tipo II, e as propriedades fotofisicas do psoraleno, este
trabalho visa investigar os processos que levam a populagao dos estados excitados, assim como
o carater destes estados, € a dindmica do psoraleno no estado excitado em meio solvatado com
agua, utilizando um modelo de solvatacdo explicita e métodos computacionais fundamentados

na mecanica quantica.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivos gerais

O objetivo deste trabalho ¢ determinar os efeitos do meio solvente nas propriedades
fotofisicas do psoraleno através da avaliagdo dos processos dinamicos competitivos que

ocorrem na molécula no estado excitado.

2.2 Objetivos especificos

e Obter geometrias de minimo de energia para o estado fundamental e os primeiros
estados excitados da molécula psoraleno;

e Determinar a estrutura eletronica do psoraleno no estado fundamental e o carater
dos estados excitados;

e Gerar uma configuracao soluto-solvente que represente o sistema solvatado;

e Obter dados espectroscopicos do psoraleno com diferentes modelos de
solvatagao;

e Obter as constantes cinéticas para os processos radiativos e ndo radiativos;

e Analisar o efeito do meio solvente nas energias dos estados excitados;

e Avaliar a variagdo da energia livre de Gibbs (A.G°) para as rea¢des do psoraleno

nos mecanismos Tipo I e Tipo IL
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3 REFERENCIAIS TEORICOS

3.1 Teoria Quantica

No inicio do século XX, alguns problemas fisicos estavam sendo discutidos na
comunidade cientifica devido a impossibilidade de chegar a resultados matematicos
condizentes com experimentos conduzidos em laboratério. Os problemas relacionados a
radiacao de corpo negro e a natureza dual da radiacdo levaram ao desenvolvimento da mecanica
quantica.

A teoria quantica propde uma onda associada ao movimento de uma particula com
massa m que esta sujeita as leis fisicas de um sistema (EISBERG; RESNICK, 1979). A funcao
de onda que descreve esse movimento, Y (x,y,z), é obtida pela resolugdo da equagdo de

Schrodinger. A equagdo de Schrodinger independente do tempo ¢ apresentada na Equagao (3).

Hy(x,y,2z) = EY(x,y,2) A3)

Essa equacdo pode ser expandida, assumindo a forma da Equagao (4).

“4)

2m

h? (0% 0%p 0%
(axZ ayZ + azz>+V(xry'Z)¢(x'3’:Z) =Elp(x'yrz)
Onde o operador hamiltoniano, A, é descrito na Equagdo (5) com o operador
Laplaciano V2 no termo de energia cinética e a energia potencial elétrica.
(%)
H=-

h? [ 02 02 02 h?
%(E)xz + 377 + 622> +V(x,y,2) = —%VZ +V(x,y,2)

Apo0s determinar a fung¢ao de onda 1 (x, y, z), as propriedades de um sistema podem
ser obtidas pela aplicagcdo dos operadores matematicos descritos na mecanica quantica.

A resolucdo da equagdo de Schrodinger pode ser extremamente complicada mesmo
para sistemas fisicos simples. Assim, algumas aproximagdes sao feitas para facilitar a resolugao
do problema. Primeiramente, considera-se que a massa do nucleo atdomico ¢ consideravelmente
maior do que a massa de um elétron. Isso permite separar o problema em componentes

nucleares e eletronicas (Jensen, 2017), como mostrado nas equagdes (6)-(10). O indice n estd

relacionado com os termos nucleares e o indice e aos termos eletronicos.
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HiotaiWrotar = EtotatWtotal (6)

ﬁtotal = ﬁe + Tn (7)

He =T, + Ve + Voo + Vpp (8)
Yrotal = Yne )
Hope = Ec¥p, (10)

O operador hamiltoniano molecular ndo-relativistico generalizado estd descrito na

Equacdo (11) em unidades atomicas.

N 1 N M 7 N N 1 M MZZ
DR DR DN
M 2" TiA+ Ti'+ AB

i=1 i=1 A=1 i=1j>1 Y =11

(11)

Em que os termos representam, respectivamente, a contribui¢do de energia cinética
eletronica, T,, a interacdo nucleo-elétron, V},,, a interagdo elétron-elétron, V,,, ¢ a intera¢do

~

nucleo-nucleo, 1},,. Desta forma, a funcdo de onda eletronica, 1,, passa a ser descrita em
termos das posigdes nucleares e essa aproximacao ¢ chamada de aproximagdo de Born-
Oppenheimer (Jensen, 2017).

Métodos computacionais permitem que a equagdo de Schrodinger seja resolvida
para sistemas complexos de forma numérica, incluindo atomos multieletronicos e moléculas. O
tratamento computacional desse problema ¢ feito pela expansao, Equagdo (12), da fungdo de
onda eletronica, 1,, em um conjunto de fungdes de base, a, que serdo utilizadas para construir
os orbitais moleculares, ¢;, do sistema (Jensen, 2017). As funcdes de base podem apresentar

diferentes formas, mas as mais comuns sdo as exponenciais, como no caso das fungdes de onda

do atomo de hidrogénio, e as gaussianas.

d (12)

;i = Z Cai Xa

a

Pelo método da combinacdo linear de orbitais atdmicos (do inglés [linear

combination of atomic orbitals — LCAQ), as fungdes y, sdo denominadas orbitais atdmicos e
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a contribui¢do de cada orbital i no orbital molecular ¢; ¢ dada pelo coeficiente c,; (Jensen,
2017). A combinacdo das fun¢des de base, y,, resulta no orbital molecular, ¢;, que serad
calculado pelos métodos computacionais escolhidos.

Os métodos numéricos empregados para resolver a equacdo de Schrodinger se
baseiam em um campo autoconsistente (do inglés self consistent field - SCF). De maneira geral,
os métodos se diferem pelo tratamento da correlagdo eletronica entre os elétrons. A Figura 6

apresenta um esquema simplificado do método SCF.

Figura 6 — Ciclo SCF simplificado

Obtengado da energia pela

Descrigao fisica do .| Fungéo de onda . | equacdo de Schrodinger Clculo de propriedades
sistema " inicial | sujeito ao problema de
minizagao

Ciclo SCF

A energia
convergiu?

Fonte: Elaboracao prépria.

De maneira simplificada, o ciclo SCF resolve o problema numérico de forma iterativa.
O ponto de partida, geralmente, ¢ um conjunto de coeficientes, c,;, que descrevem orbitais de
um elétron. A partir disso a equagdo de Schrodinger ¢ resolvida seguindo um modelo teorico,
fornecendo um valor de energia. A energia computada ¢ reavaliada e origina uma nova fungao
de onda que sera inserida na equagao de Schrodinger. O ciclo ¢ mantido até que as iteracdes
atinjam um critério de convergéncia numerica. Ao longo dos anos, outros métodos teoricos
foram desenvolvidos para descrever a interagdo repulsiva entre os elétrons — a correlagao

eletronica — mais precisamente.

3.2 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)

A Teoria do Funcional da Densidade (do inglés density functional theory - DFT) é uma
alternativa aos métodos baseados em fun¢do de onda e constitui um avango em termos de

processamento computacional. Enquanto os métodos de fun¢do de onda necessitam de 4N
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variaveis para descrever N elétrons — 3 varidveis espaciais ¢ 1 variavel de spin — a DFT

necessita somente da densidade eletronica do sistema.

A palavra “funcional” descreve, simplesmente, uma fun¢do que tem outra fun¢ao como
variavel. Na DFT, a energia do sistema, E[p], ¢ um funcional da densidade eletronica, p (7).
No inicio do século XX, varios modelos foram propostos para descrever sistemas com base na
densidade eletronica p(7°). Entre eles, o modelo proposto por Thomas-Fermi — com algumas
alteragoes feitas por Paul Dirac — descreve a distribuicao de um gas de elétrons com base na
termodinamica estatistica (Duarte; Rocha, 2007). O funcional de energia do sistema proposto
por Thomas, Fermi e Dirac ¢ descrito na Equagao (13).

(13)
Flol = G [ p*dr + [ p@v(ar
ffp(rl)f)(rz) rydr, — fop(?)4/3dr

|71 — 73]

Em que os termos no lado direito da equagdo representam, respectivamente, a energia

cinética, o potencial externo, o potencial de Coulomb e a energia de troca, com as constantes

=2 (3n2)*3eC, (n)1/3.

Entretanto, a formulagdo de Thomas-Fermi-Dirac para o gas de elétrons ndo permite a
aplicacdo em sistemas complexos, como atomos multieletronicos e moléculas, porque nao

prevé a existéncia de niveis eletronicos e ligagcdes entre &tomos (Duarte; Rocha, 2007).

A aplicagdo da teoria do funcional da densidade foi consolidada pelas contribui¢des de

Pierre Hohenberg e Walter Kohn.

3.2.1 Teoremas de Hohenberg e Kohn

Escreve-se o operador hamiltoniano do sistema como a soma das contribui¢des
cinéticas e potenciais, apresentadas anteriormente na Equagao (7) e resumidas na Equagao (14).

o (14)
A=T+0,+0
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Em que T ¢ o operador de energia cinética, V,, ¢ o operador de energia potencial da
repulsdo eletronica e U ¢ o potencial externo. Reescreve-se U como a soma das contribuigdes

de cada elétron do sistema, Equagao (15).

N M N
—~ Zy .
PR
- A n
i A i

Define-se a densidade eletronica, Equagdo (16), em termos da fun¢do de onda do

(15)

estado fundamental do sistema.

(16)
p(¥) = j ...ft/)(rl,rz, v, Ty) %W (g, 1y, o, Ty )drydrs L dry

A energia do sistema ¢ obtida através da Equagdo (17) que também pode ser escrita

na notacao bra-ket, onde o operador hamiltoniano H opera em ).

—~ ~ 17
Etotar = le(ﬁ»rz: v, T) * HY(ry, 1p, oo,y )drydry Lo dry = (WIH[P) (17

O potencial externo, U, ¢ escrito a parte e ¢ possivel descrever a energia total do

sistema na forma da Equagao (18).

Feova = WIT + ool + [ () V() (18)

De acordo com o primeiro teorema de Hohenberg-Kohn (Duarte; Rocha, 2007;
Hohenberg; Kohn, 1964), a densidade eletronica, p(r), determina o potencial externo e o
numero de elétrons N. Assim, a energia total do sistema ¢ determinada pela densidade
eletronica na forma de um funcional, Equagao (19).

E = E[p] (19)

O segundo teorema de Hohenberg-Kohn (Duarte; Rocha, 2007; Hohenberg; Kohn,
1964), diz que a energia total do sistema sempre serd maior ou igual a energia exata do sistema
ao aproximar a densidade eletronica p(r) como p'(r). Ao definir um funcional universal que
possui contribuigdes da energia cinética eletronica e a energia potencial elétron-elétron,

Equagdo (20), é possivel obter a energia total do sistema pelo teorema variacional, Equacao

21).

Fip] = (IT + Delih) (20)
Bo = Flol + [ o) v@dr < Flo') + [ 0/ v @1
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A Equacao (18) foi reformulada por Kohn e Sham e ¢ apresentada na Equagao (22)
com a inclusdo de um termo universal G[p] que separa as contribui¢des de um sistema nao-

interagente de um sistema interagente.

E, ffp(ﬁ),o( ) drydr, +.l'p(?) (F)dr (22)

|7
O termo G[p], Equagdo (23), descreve duas contribuicdes: a energia cinética de um
sistema de elétrons ndo-interagentes, Tg[p] , € a energia de correlagdo-troca, Exc[p],
responsavel pela incorporagdo da correlagdo eletronica nos calculos DFT.
Glpl = Tslp]l + Exc[p] (23)
O método de Kohn-Sham (Kohn; Sham, 1965) obtém a fun¢do de onda de um
sistema de elétrons ndo-interagentes ao empregar um potencial efetivo para descrever o sistema,

como representado pelo operador hamiltoniano KS na Equagao (24).

1 i 24
HKS = —EVZ + Ve (1) 24)

Ap6s isso, as funcdes de onda de Kohn-Sham sdo utilizadas para obter a densidade

eletronica de um sistema de elétrons que interagem entre si.

A teoria do funcional da densidade dependente do tempo (do inglés time dependent
density functional theory — TD-DFT) ¢ uma evolugdo da DFT para incluir a evolugdo temporal
de um sistema, permitindo que a taxa de transi¢do entre estados quanticos seja obtida (Runge;
Gross, 1984). A TD-DFT ¢ especialmente importante para o estudo de estados excitados, uma

vez que ha a transicao entre estados eletronicos de moléculas.

3.3 Regra de ouro de Fermi

A taxa de transi¢do entre estados quanticos pode ser obtida através da regra de ouro de
Fermi, Equacao (25).
2 ~ (25)
kif = YP(E)KIPL' |Hir )2
O operador hamiltoniano H; 5 € descrito de acordo com a natureza do fenomeno
fotofisico (Balzani; Ceroni; Juris, 2014). Nas transi¢des permitidas por spin, como absor¢ao e
fluorescéncia, o operador de momento de dipolo elétrico (1;5) € responsavel pelo acoplamento

entre estados. Nos processos proibidos por spin, o fendmeno de acoplamento spin-orbita (SOC)
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Hgoc mistura os estados de multiplicidade singleto e tripleto e torna o0 momento de transi¢ao
nao-nulo, gerando o cruzamento intersistema e a fosforescéncia. O operador de energia cinética

nuclear (T; r) acopla estados de mesma multiplicidade € da origem a conversdo interna.

O termo p(F) se refere a densidade de estados de Frank-Condon, Equagdo (26), e

representa o nimero de estados vibronicos acessiveis por unidade de energia.

p(E) = (A + lm)2> (26)

1
—————¢€X

O termo A, corresponde a energia reorganizacional segundo a teoria semicldssica de
Marcus (Marcus, 1993), Equacdo (27), e se refere a energia necessaria para reorganizar o
sistema molecular de um nivel vibracional excitado até o estado vibracional de menor energia

apos a excitagdo eletronica.

2 = E(T,) @S, — E(T,) @T,, 27)
Leia-se como a diferenca entre a energia do estado T, calculada na geometria otimizada

do estado S, e a energia do estado T calculada na geometria otimizada do estado Tm.

Em processos de absor¢dao ou emissdo de fotons, a regra de ouro de Fermi pode ser
escrita na forma da Equagao (28).

(28)
4w3n? ~ "
k(w)ir = Shet |(: Rl 28 (E; — Ef + hw)
Onde 7 € o indice de refracdo do solvente, w ¢ a frequéncia do foton absorvido ou
emitido, E; ¢ Ef sdo as energias do estado inicial (¥;) e final (y¢), respectivamente, ¢ {l € o

operador de momento de dipolo elétrico que acopla os estados.

No software de simulagcdo computacional ORCA, a transformada de Fourier aplicada na
fun¢do § de Dirac da Equagao (28) permite tratar o problema no dominio temporal. A resolucao
segue o método de integral de caminho para obter as constantes cinéticas com a inclusao dos
modos vibracionais nas transi¢des entre estados eletronicos através do modelo do oscilador

harmonico (De Souza; Neese; Izsak, 2018).
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Nos processos nao-radiativos, a resolucao segue o mesmo raciocinio, mas a equacao da
regra de ouro de Fermi adquire a forma da Equagao (29).
(29)
21 —~ )
k(w)if = Y (Wi | Hir )26 (E; — Ef)

Onde H;r é o operador que acopla os estados iniciais e finais, como H ara
if 5 soc

cruzamento intersistema ¢ T;r na conversdo interna.

3.4 Coeficiente de Einstein

Assumindo um processo cinético de primeira ordem que ndo ¢ afetado por outros
processos de desativagdo, a constante relacionada ao processo radiativo pode ser descrita em
termos do coeficiente de Einstein na Equacdo (30), (Balzani et al., 2014). Este processo ocorre
entre dois estados de energia Ef ¢ E; em um meio com indice de refragdo 1, onde g € a
permissividade do vacuo, A € a constante de Planck reduzida e ¢ ¢ a velocidade da luz no vacuo.
O operador {1 governa o acoplamento entre os estados com fungdes de onda f € ;.

( f L)
3eomhtc3 Beomhtcd |

(30)

Aif = 2(Y; ||y )?
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4 METODOLOGIA

Este trabalho foi realizado utilizando o software ORCA 5 (Neese, 2022; Neese et al.,
2020) em todas as etapas de otimizagdo, determinagdo de constantes fotofisicas e parametros
termodinamicos em fase gasosa e em solvatacdo implicita. A modelagem do sistema com
solvatacdo explicita foi feita na versdo 6 do mesmo programa (Neese, 2025). A Figura 7

apresenta as etapas realizadas na forma de um fluxograma.

Figura 7 — Fluxograma de etapas.
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estados excitados via
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Aquisiao dos o Obtengdo de
espectros e Determinagac das "
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carac . termodinamicos
estados excitados

Fonte: Elaboracao propria.

A teoria do funcional da densidade foi utilizada nos calculos com o funcional B3LYP
(Becke, 1988), do tipo hibrido GGA, que possui 20% de parcela de troca exata calculada via
Hartree-Fock para a inclusdo de correlagdo eletronica. O B3LYP foi escolhido devido ao seu
equilibrio entre baixo custo computacional e boa performance para calculos DFT em moléculas

organicas. O conjunto de base def2-tzvp (Weigend; Ahlrichs, 2005), com fungdes de
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polarizacdo, e funcdo auxiliar def2/J (Weigend, 2006) foram utilizadas. Os critérios de
convergéncia adotados para os ciclos SCF foram definidos com a tolerancia para a variagdo da
energia ¢ os elementos da matriz densidade em 10~° Eh, enquanto os critérios utilizados nas
etapas de otimizacdo foram definidos em 1077 Eh e 10™° Eh/bohr para a energia e o
gradiente, respectivamente. Os célculos envolvendo estados excitados foram feitos com a teoria
do funcional da densidade dependente do tempo (do inglés 7D-DFT) com a aproximacao de
TAMM-DANCOFF (do inglés TDA) (Hirata; Head-Gordon, 1999).

4.1 Métodos de solvatacao

Os calculos foram realizados em dois sistemas com diferentes métodos de solvatacao:
solvatagdo implicita via modelo de polarizacao continua (do inglés PCM) e solvatacdo explicita
com moléculas de agua e efeitos de polarizacdo. Para fins de comparacdo, alguns calculos

também foram realizados em fase gasosa. Os sistemas estao representados na Figura 8.

Figura 8 — Modelos de solvatacio para o psoraleno.

1 PCM (H,0) 2 e
e
/ = / b
0 (e} O OO © O 0
H/ \H

Legenda: Sistema em solvatacido implicita (1), solvatacio explicita com PCM (2)
e fase gasosa (3). Fonte: Elaboracao propria.

Trés linhas de célculos foram conduzidas ao longo do trabalho, envolvendo otimizacao

de geometria, obtencao de frequéncias vibracionais e constantes fotofisicas.
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4.2 Otimizacio estrutural e cilculo de frequéncias vibracionais

A estrutura do psoraleno foi otimizada via DFT para obter a geometria molecular
correspondente ao minimo de energia no modelo de solvatagdo implicita e em fase gasosa. A
otimizagdo dos estados excitados singleto e tripleto foi feita via TD-DFT e o espectro eletronico

de excitacdo vertical foi obtido para as primeiras 20 raizes.

Para confirmar que as estruturas obtidas nas etapas de otimizagdo correspondem a
minimos de energia, realizou-se célculos de frequéncias vibracionais (frequéncias analiticas
para o estado fundamental e numéricas para os estados excitados) para verificar a presenga de
frequéncias imaginarias. Nos casos positivos, a estrutura foi otimizada até o desaparecimento

das frequéncias com valores negativos.

4.3 Determinacio das constantes fotofisicas

As constantes de fluorescéncia, fosforescéncia, cruzamento intersistema e conversao
interna (Sm - So) foram obtidas a nivel DFT/TD-DFT por meio do modulo de dindmica no estado
excitado (do inglés excited state dynamics — ESD) (De Souza et al., 2019; De Souza; Neese;
Izsak, 2018) implementado no ORCA. Os célculos foram realizados no modelo de hessiana

adiabatica (do inglés adiabatic hessian) e as hessianas do estado inicial e final foram fornecidas.

O moédulo ESD ¢ comumente empregado em estudos fotofisicos (Sivasakthi; Samanta,
2024) e ¢ capaz de adicionar efeitos de primeira ordem para descrever o acoplamento
vibracional as transi¢des eletronicas, conhecidos como efeito Herzberg-Teller (HT). No ORCA,
o modulo ESD obtém as constantes cinéticas através de uma equacao derivada da regra de ouro
de Fermi (Equagao (28) e (29)) ao aplicar os efeitos dindmicos dos modos vibracionais nas

transi¢oes entre estados eletronicos.

4.3.1 Determinacao da constante de fluorescéncia via Coeficiente de Einstein

As constantes fotofisicas de fluorescéncia também foram calculadas com a aplicagdo do
coeficiente de Einstein no formalismo de emissdes espontaneas em processos radiativos,
Equacao (30). No caso particular da fluorescéncia, o estado inicial € o singleto excitado e {i foi
considerado como o momento dipolo de transicdo elétrico entre os estados S e So (Quintdo;

Bozzi; Rocha, 2025).
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4.4 Esfera de solvatacio explicita do psoraleno

A determinacao da esfera de solvatagdao do psoraleno em éagua foi feita utilizando o
método semiempirico GFN2-xTB (Bannwarth; Ehlert; Grimme, 2019) implementado no
software ORCA 6 (Neese, 2025). Inicialmente, 50 moléculas de 4gua foram posicionadas ao
redor do psoraleno. A geometria de partida utilizada na etapa de adi¢do das moléculas de dgua

foi a geometria do estado Sy otimizada no método de solvatagdo implicita via PCM.

4.5 Determinacio dos estados excitados do psoraleno em solvatacao explicita

Os estados excitados foram calculados via TD-DFT incluindo os efeitos de polarizacao
do solvente via PCM e as moléculas de 4gua ao redor do psoraleno. Considerou-se que a
transi¢do para um estado eletronico excitado ocorre com a mesma estrutura de solvatagao do
estado fundamental, pois as excitagdes eletronicas ocorrem em uma escala de tempo muito
menor do que a reorganizagdo das moléculas de adgua ao redor do psoraleno. Essa etapa de

calculo foi realizada no nivel B3LYP/def2-svp com critérios apertados de convergéncia.

4.6 Determinacio dos parametros fotofisicos no modelo de solvata¢ao explicita

As constantes de fluorescéncia, cruzamento intersistema e fosforescéncia foram obtidas
através do modulo ESD do ORCA considerando o efeito de polarizacao do solvente (PCM) e as
moléculas de agua na esfera de solvatagcdo do psoraleno. Devido ao custo computacional,
apenas algumas constantes foram avaliadas neste método de solvatacao. Os melhores resultados
no modelo de solvatacao implicita via PCM foram escolhidos como modelos para a simulagao

em solvente explicito.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Otimizac¢ao do estado fundamental e dos estados excitados

A geometria do estado fundamental do psoraleno no modelo de solvatagdo implicita foi
otimizada e sua estrutura esta representada na Figura 9. A estrutura do estado fundamental So
do psoraleno ¢ essencialmente a mesma em fase gasosa e em PCM, com valor de RMSD (do

inglés root mean square deviation) de 0,005 A.

Alguns parametros estruturais sdo apresentados na Figura 9 junto com os respectivos
valores encontrados na literatura (Serrano-Pérez; Serrano-Andrés; Merchan, 2006) a nivel
CASPT2. Nao foram encontrados valores de referéncia para os angulos de ligagdo, mas as
ligacdes calculadas apresentam pouca variacdo com o modelo de referéncia. Outros parametros

de ligacdo sdo apresentados na Tabela A1 do apéndice.

Figura 9 — Estrutura otimizada do estado So do psoraleno no modelo PCM.
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Nota: Angulos de ligaciio (°) e comprimentos de ligagdes (A) calculados para o psoraleno (modelo
PCM) junto com o valor de referéncia, em paréntesis, obtido a nivel CASPT2. Fonte: Elaboracao
propria.
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A estrutura otimizada ndo apresentou modos vibracionais com frequéncias imaginarias,
confirmando ser um ponto de minimo na superficie de energia potencial. O espectro vibracional
tedrico do psoraleno ¢ apresentado na Figura 10 e a identificacdo dos modos vibracionais segue
a atribui¢do feita por Sharma et al. para as bandas de maior intensidade. Destacam-se o
estiramento da carbonila C = O do grupo éster em 1721 cm’!, estiramento da liga¢ido dupla C
= C de carbonos aromaticos em 1649 e 1594 cm™ e estiramento C — O — C dos anéis furano e

pirona em 1147 e 1140 cm™.

Figura 10 — Espectro vibracional do psoraleno no modelo PCM.
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Legenda: Modos normais de vibracio (barras vermelhas) e espectro vibracional convoluido
(linha continua).
Nota: Energias dos modos vibracionais calculados e de referéncia (Sharma et al., 2017) em
paréntesis. As bandas foram construidas a partir da convolucio dos modos vibracionais com
funcdes gaussianas com largura a meia altura de 45 cm™'. Fonte: Elaborag¢io prépria.

Apenas os estados excitados de menor energia Si, Sz, S3, Ti, T2, T3 e T4 passaram pela
etapa de otimizacao nesse trabalho e as energias de minimo calculadas estdao presentes na Tabela
A2 do apéndice. As geometrias dos estados singleto e tripleto sdo, essencialmente, as mesmas

e ndo ha alteragdes significativas em distancias de ligacdo e angulos. A Tabela 1 apresenta os
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parametros de RMSD calculados entre as estruturas dos estados excitados no modelo PCM,

confirmando que ha pouca alteracao nas geometrias.

As otimizagdes dos estados S e S; em fase gasosa nao atingiram os critérios de
convergéncia, provavelmente devido a pequena diferenca de energia entre eles, e a discussao
da geometria em fase gasosa ndo sera feita por ndo representarem dados confidveis para a

comparacdo das estruturas.

Tabela 1 — Parametros de RMSD para as geometrias do
estado excitado do psoraleno no modelo PCM.

So S1 S2 S3 T1 T2 Ts T4

So 0 0,036 0,040 0,040 0,029 0,042 0,026 0,029
S1 - 0 0,040 0,040 0,039 0,027 0,029 0,053
S2 - - 0 0,000 0,033 0,037 0,045 0,056
S3 = = - 0 0,033 0,037 0,045 0,056
T1 - - - - 0 0,037 0,037 0,037
Tz - - - - - 0 0,043 0,058
T = = = = = - 0 0,035
T4 - - - - - - - 0

Legenda: Desvio quadriatico médio entre os estados
excitados do psoraleno em PCM.
Fonte: Elaboracio propria.

A otimizacao da geometria dos estados excitados permitiu identificar um ponto onde os

estados T e T2 se encontram, esquematizada na Figura 11 para uma coordenada x; generalizada.

Figura 11 — Representacio intersec¢io conica

Interseccgao
conica

' 4

\LIZHJZO kcal. mol™?

T

Fonte: Elaboracao propria.
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Nesse ponto, chamado de intersec¢ao conica, a superficie de energia potencial do estado
T\ se cruza com a superficie do estado T2, sendo possivel a passagem entre os dois estados por
um processo extremamente rapido de carater ndo-radiativo e ndo-adiabatico. As estruturas dos
estados Ti, Tz e IC sdo similares, apresentando RMSD de 0,023 A para T)-IC ¢ 0,024 A para
T»-IC. A diferencga de energia entre a geometria de minimo do estado T> e a geometria do ponto
de intersec¢do conica é de 2,70 kcal.mol™1. Esse ponto de interseccdo entre as superficies de
T1 e T> também foi reportado na literatura em outros estudos computacionais envolvendo o

psoraleno (Tatchen; Marian, 2006).

5.2 Espectros de absorcio e natureza dos estados excitados

As energias de excitacdo vertical foram calculadas para as 20 primeiras raizes do
psoraleno utilizando TD-DF'T em fase gasosa e em PCM. Os espectros de absorc¢ao vertical em
fase gasosa e PCM estao representados na Figura 12.

Figura 12 — Espectro de absorc¢io vertical do psoraleno em fase gasosa e PCM.
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Legenda: Espectro de absorcio do psoraleno em fase gasosa (preto) e no modelo
PCM em agua (vermelho).
Fonte: Elaboracio prépria.

No espectro ¢ possivel destacar dois detalhes: absor¢cdes em uma regiao de alta energia,

ultravioleta, e um padrao de deslocamento solvatocromico. Em relagdo as energias, os primeiros
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estados excitados ocorrem na regido do ultravioleta, com o estado S; no limiar UV-Vis. Esse
comportamento ¢ relativamente comum em moléculas orgéanicas, com poucas transi¢des, ou
nenhuma, na regiao visivel da radiacdo e as outras transi¢des no ultravioleta. Isso ¢ resultado
de transi¢des eletronicas entre orbitais moleculares com diferenca consideravel de energia. Em
moléculas organicas, em geral, as transi¢des eletronicas envolvem orbitais moleculares do tipo

7, n e o para orbitais moleculares antiligantes do tipo 7" e ™.

Para os estados tripletos, as transi¢des nao apresentam valores consideraveis para a forga
de oscilador, pois transi¢des do tipo S, - T sdo proibidas por spin. Os valores apresentados na
Tabela 2 sdo condizentes com essa regra de selecdo. O comportamento ndo muda quando se
inclui o efeito do solvente via PCM, as transi¢des se mantém com baixos valores de forga de

oscilador e pouco intensas.

Tabela 2 — Descricio dos estados excitados do psoraleno em fase gasosa e no modelo PCM.

Fase Gasosa Solvatacao Implicita PCM (Hz0)
Estado | (8™ 2u,(mm)  fosc p@) | TS dasm)  fore  nD)
S1 3,878 319,7 0,0765844 2,049 3,783 327,7 0,0689100 2,192
S2 4,503 2753 0,0000244 0,001 4,364 2841 0,4430900 5,174
S3 4,537 273,3 0,2519325 5,761 4,837 256,3 0,0000200 0,036
S4 5,016 2472 0,0371639 0,769 5,040 246,0 0,0202100 0,164
Ss 5,381 230,4 0,5427436 10,465 5,249 236,2 0,6334900 12,521
T1 2,986 415,2 0 0 3,004 412,7 0 0
T2 3,184 389,4 0 0 3,129 396,2 0 0
T3 3,742 3314 0 0 3,743 331,3 0 0
Ta 4,166 297,6 0 0 4,367 283.,9 0 0

Legenda: Comprimento de onda de absorcio (4,;), forca de oscilador (fysc) e momento de dipolo elétrico
() para os estados excitados do psoraleno em PCM.
Fonte: Elaboracao propria.

Para o psoraleno, transigdes que levam aos estados singleto excitado sdo permitidas e
na Tabela 2 nota-se valores de for¢a de oscilador consideraveis para a maior parte das transigdes,
destacando Si e Ss em ambos modelos de solvatagdo, S3 em fase gasosa e S» no modelo PCM.
As transicdes que caracterizam os estados S e Ss sdo intensas, com valores de momento de

dipolo elétrico de 2 Debyes para S; e 12 Debyes para Ss no modelo PCM.

Inicialmente, ndo ¢ possivel identificar uma banda de transicdo condizente com a forga

de oscilador de 0,0000244 para o estado S em fase gasosa, mas analisando a Tabela 2 percebe-
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se que, em fase gasosa, os estados Sz e S3 possuem energias muito proximas e sdo quase
degenerados, com 4,503 eV e 4,537 eV. Essas bandas estdo sobrepostas no espectro e a banda
de S, por possuir maior intensidade, ndo permite identificar a transi¢ao que leva ao estado So.
Isso muda quando o efeito de polarizagao do solvente ¢ incluido no método PCM, pois as
transicdes que levam ao S> e S3 agora estdo separadas num intervalo maior de energia (4,364 ¢
4,837 eV, respectivamente). A transi¢ao S3 ndo ¢ visivel no modelo PCM, enquanto a transi¢ao
S, forma uma banda intensa, condizente com os valores de forca de oscilador apresentados.

Este comportamento sera discutido na sequéncia.

O deslocamento solvatocromico nos espectros ¢ resultado de fatores eletronicos que
levam a mudangas na energia dos estados excitados do psoraleno. Para o sistema solvatado em
um meio continuo de 4gua, as absor¢des diminuiram em energia quando comparada as
absorc¢des em fase gasosa. Na Tabela 3 ¢ possivel quantificar a diferenca de energia nos estados

excitados nos dois modelos de solvatacao.

Tabela 3 — Energia de absorc¢io para os primeiros estados singleto e
tripleto excitado para o psoraleno em FG e PCM.

FG CPCM
Estado

Energia (eV) Energia (eV) AE (eV)
S1 3,878 3,783 -0,095
Sz 4,503 4,364 -0,139
S3 4,537 4,837 0,300
S4 5,016 5,040 0,024
Ss 5,381 5,249 -0,132
T1 2,986 3,004 0,018
T 3,184 3,129 -0,055
Ts 3,741 3,743 0,001
Ty 4,166 4,367 0,201

Nota: Energias verticais e diferenca de energia entre os estados singleto
e tripleto em fase gasosa (FG) e em solvatacio continua (PCM).
Fonte: Elaboracao propria.

Nota-se que os estados singletos foram estabilizados ao incluir os efeitos de polarizacao
do meio solvente via PCM, com exceg¢do do estado S3 e S4— o Gltimo com pequena alteracio.
Para explicar o efeito de desestabilizagdao de 0,300 eV do estado S; € necessario analisar a
natureza das transicdes eletronicas no psoraleno. A Tabela 4 apresenta alguns dados de energia

e a natureza das transi¢des eletronicas em fase gasosa e no modelo PCM.
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Tabela 4 — Energia e orbitais moleculares do psoraleno em fase gasosa e no modelo PCM.

Fase Gasosa PCM (H:0)

Estado El(l:{/%la Origem Chegada Atribuicao El(l:{‘gla Origem Chegada Atribuicio
S1 3878  HOMO LUMO To® | 3783  HOMO LUMO T
S 4503 HOMO-2  LUMO n-oT | 4364  HOMO-1  LUMO T
S 4537 HOMO-1  LUMO To® | 4837  HOMO-2  LUMO n-m
S4 5016 HOMO LUMO+1 ™™ | 5040 HOMO-1 LUMO4+1 T~=T
Ss 5381 HOMO-1 LUMO+1 ®~™ | 5249  HOMO LUMO+1 T°T
Ti 2,986 HOMO LUMO T 3,004 HOMO-1 LUMO T
T, 3,184 HOMO-1  LUMO oM | 3129  HOMO LUMO T
Ts 3,741 HOMO LUMO Tow 3,743 HOMO LUMO+1 T°T
T4 4166 HOMO-2 LUMO nomw 4367 HOMO-1 LUMO+1 T=T

Nota: Energia, orbitais de origem e chegada e atribuicio das transicdes para os estados excitados do
psoraleno em fase gasosa e no modelo PCM. Apenas as maiores contribuicdes sdo apresentadas.
Fonte: Elaboraciao prépria.

A Figura 13 contém os orbitais moleculares do psoraleno na janela HOMO-2 a

LUMO+1, envolvidos nas transi¢oes cletronicas contidas na Tabela 4. Os orbitais foram

construidos com isovalor de 0,02 u.a.

Figura 13 — Orbitais moleculares do psoraleno em fase gasosa e PCM.
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Nota: Orbitais moleculares na janela HOMO-2 a LUMO+1 calculados
para o psoraleno em fase gasosa e em PCM com isovalor de 0,02.
Fonte: Elaboracao propria.
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Os orbitais em fase gasosa e PCM sdo ordenados da mesma maneira e possuem as
mesmas caracteristicas, entdo ¢ possivel afirmar que incluir o solvente via método PCM nao
afetou a natureza dos orbitais do psoraleno. Entretanto, o estado Sz passa de m — m* para uma
transicdo com carater n — m* e, ao analisar os orbitais envolvidos, é possivel inferir que ha um
reordenamento nos estados excitados devido ao efeito eletronico de estabilizagdo nas transigoes.
Na transicdo n = ", o estado fundamental do psoraleno possui uma distribui¢do eletronica
com alta densidade de carga negativa nos pares nao-ligantes do atomo de oxigénio da carbonila
e, quando a excitagdo ocorre, o sistema transfere densidade eletronica para o orbital ©* centrado
no carbono da carbonila. Ao incluir efeitos de solvatagdo via polarizagdo, interacdes
eletrostaticas entre psoraleno-agua se tornam importantes na estabilizagdo eletronica dos
elétrons no par ndo-ligante do oxigénio, pois ha uma distribui¢do de carga que cria um momento
de dipolo elétrico na molécula. Com essa interagao eletrostatica favoravel, a transi¢ao eletronica
n — m* se torna mais energética e o estado de carater n — m* aumenta de energia, passando de
S> para S3. Os estados S4 e Ss também se alteram na ordenagdo de energia, mas a natureza da
transi¢do ¢ do tipo m — m* ¢ ha menor polarizagdo de cargas nos orbitais tipo . Assim, a

variagdo de energia ¢ menor em comparagdo a transicdo n — 1*.

A Figura 14 apresenta o espectro de absor¢ao do psoraleno obtido em solugdo aquosa
agua:dioxano (90:10 v:v).

Figura 14 — Espectro experimental de absorcao do psoraleno.
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Nota: Espectro de absorc¢ao do psoraleno em solugao agua:dioxano 90%
v/v. Adaptado de SOUSA, C.; REGO, A. M. B.; SA e MELO, T.
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O espectro experimental apresenta bandas de absor¢do proximas a 245, 290 e 330 nm
(Sousa; Rego; S4 E Melo, 2008) e, de acordo com a forca do oscilador das transi¢des eletronicas
obtidas via TD-DFT, ¢ possivel atribuir o estado S; e S as duas primeiras absor¢des em 330 e
290 nm, respectivamente. A Figura Al do apéndice apresenta um espectro de absor¢do do

psoraleno em uma solucao dgua:etanol 95% v/v.

O espectro teorico de absorcdo inclui somente as transigdes verticais a partir da
geometria de minimo do estado fundamental So, mas é possivel convoluir os picos para o
formato de funcdes gaussianas para obter o espectro com bandas. A Figura 15 apresenta o

espectro expandido — altura de meia banda de 25 nm — para melhor comparag@o com o espectro
da Figura 14.

Figura 15 — Espectro de absor¢io expandido em fase gasosa e PCM.
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Legenda: Espectro de convolu¢do para a absorc¢io vertical do psoraleno
em fase gasosa (preto) e no modelo PCM em agua (vermelho).
Nota: A largura de meia altura de 25 nm foi atribuida ao espectro.
Fonte: Elaboracio prépria.

A Figura 16 apresenta os espectros de absorcdo com inclusdo do acoplamento
vibracional para os 5 primeiros estados excitados do psoraleno (S1, Sz, S3, S4 € Ss) em fase

gasosa e no modelo PCM.
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Figura 16 — Espectro de absorcio com acoplamento vibracional em fase gasosa e
no modelo PCM.
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Legenda: Bandas de absorcio em FG (A e B) e PCM (C, D e E).

Nota: Espectro de absor¢io com acoplamento vibracional para os primeiros 5
estados singletos do psoraleno em fase gasosa (preto) e modelo PCM (vermelho).
Fonte: Elaboracio prépria

A natureza dos espectros ¢ a mesma das excitagdes verticais, preservando o
deslocamento solvatocromico introduzido via solvatagao implicita com PCM. Entretanto, nota-
se duas bandas de absorc¢ao no espectro em FG e trés bandas de absor¢do no espectro em PCM
para 5 estados excitados. As bandas A e C surgem a partir das transi¢des que levam ao estado
S1 em ambos os modelos de solvatacdao, mas as bandas B, D e E sdo combinacdes dos outros
estados excitados. A banda B ¢ resultado da combinacdo dos estados S», S3, S4 € S5 que estdo
proximos em energia. A banda D ¢ dada somente pela transi¢do que leva ao estado S; e a banda
E ¢ formada pelas transi¢des que levam a S3, S4 e Ss. Isso pode ser confirmado pela comparagao
entre as faixas de absorcdo de B (200 a 260 nm) em fase gasosa e E (200 a 250) no modelo

PCM com as energias dos estados excitados descritos na Tabela 2.

Incluir o acoplamento vibracional no espectro eletronico permitiu reproduzir o espectro
experimental de absor¢do da Figura 14 sem alterar parametros de convolugdo dos espectros

(Figura 15). O alargamento das bandas surgiu, naturalmente, do fendmeno de acoplamento
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vibracional-eletronico e isso s6 pode ser representado com a correcdo de primeira ordem de

Herzberg-Teller adicionada no célculo ESD.

O modelo de solvatacao implicita se mostrou mais adequado para reproduzir o espectro
de absor¢do em comparagao aos calculos em fase gasosa, pois foi capaz de resolver bandas
eletronicas que estdo presentes no espectro experimental obtido em solu¢do aquosa. Assim, a
partir deste ponto, a discussdo acerca das simula¢des em fase gasosa sera apenas pontuada para

efeitos de comparagao e os resultados em solvatagao implicita serdo o foco da discussao.

5.3 Soltavacio explicita do psoraleno

Uma simulagdo Monte Carlo foi realizada em trabalhos paralelos no grupo de pesquisa,
permitindo descrever a esfera de solvatagao do psoraleno. Apds a analise dos resultados, foi
possivel determinar que 42 moléculas de 4gua compunham a primeira e a segunda esferas de
solvatacdao. Com base nisso, utilizou-se o0 método semiempirico GFN2-xTB para posicionar 50
moléculas de agua ao redor do psoraleno. Optou-se por utilizar 34 moléculas de adgua na
solvatacdo do psoraleno, representada na Figura 17, para obter um balango entre custo
computacional e uma boa descri¢ao da solvatagdo segundo os resultados obtidos com o método

de Monte Carlo.

Figura 17 — Configuracées do sistema psoraleno-agua.

L

o9 - ' .
. T o .._‘ Lh' €.
.*~ o ".._ " . » *v -9, “"
‘\. - “ - b3 .I-
T T -1 - e _J- € 8¢ & $ o & -
¢ o W A8 i o] o« r
» "'. . ?¢ ' Ve " &‘b“‘“ﬁ -.....\.
. bl 5 b " .b L - ‘g B ‘ﬁ . e
h “1‘._ " ® "" -‘ « - % “ 9 .b_-..‘»- @
& - & - " 4 L 4 [ .
qr\ .\.."'!‘. . . !. . [
- - “v O (%
. ] -
P, PCg¥ o ey ¢ © e
L ) “- "".__ .\. "".
® .

Nota: Esfera de solvatacio do psoraleno com 50 e 34 moléculas de agua, respectivamente.
Fonte: Elaboracio prépria.

5.4 Espectro de absorc¢io para o psoraleno em solvatagao explicita

O espectro tedrico de absor¢ao no modelo explicito estd representado na Figura 18.
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Figura 18 — Espectro de absor¢ao do psoraleno em solvataciao explicita.
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Legenda: Absorcdes verticais (barras vermelhas) e espectro convoluido para
o psoraleno em solvatacio explicita.

Nota: Largura de banda definida como 25 nm.

Fonte: Elaboracao prépria.

Uma caracteristica marcante do espectro de absor¢ao ¢ a banda em 350 nm. Esse pico
de absor¢ao ¢ caracterizado pelo estado S, com momento de dipolo elétrico de 0,94 Debyes e
forca de oscilador de 0,03, consistente com a intensidade de transicdo observada no espectro,
mas inconsistente com o padrao de absor¢do experimental. Experimentalmente, nota-se que a
absor¢dao em 330 nm ocorre com intensidade ligeiramente inferior a segunda banda de absor¢ao
em 290 nm, o que ndo foi reproduzido pelo modelo de solvatacdo explicito. A segunda absor¢ao
em 300 nm ocorre sozinha ¢ a intensidade da banda resulta do alto valor da for¢a de oscilador,
0,4214, e do momento de dipolo elétrico, 10 Debyes. O comportamento contrario ¢ observado
para a terceira banda de absor¢ao em 240 nm, uma vez que ela ¢ formada pela contribuicao
majoritaria do estado Ss— com forca de oscilador de 0,12 e momento de dipolo elétrico de 2,54

Debyes — e de outros estados proximos em energia.

Os primeiros estados excitados estdo descritos na Tabela 5 junto com o carater das
transi¢des eletronicas. Nota-se que as transicoes que levam aos estados singleto e tripleto

excitado adquirem carater m — m* e ndo ha mais transi¢des do tipo n — m* em baixa energia.
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Tabela 5 — Energias dos estados excitados e dados espectroscépicos para a solvatacio explicita.

Estado E?:{,g)ia Agps(nm) fosc u(D) Origem Chegada Atribuicio
Si 3,520 352,2 0,0320191 0,944 HOMO LUMO mom
Sz 4,149 298,8  0,4214822 10,540 HOMO-1 LUMO mom
S3 4,790 2589  0,0043929 0,095 HOMO-2 LUMO mom
S4 5,002 247,9  0,0042238 0,088 HOMO LUMO+1 mom
Ss 5,070 244,6 0,1241396 2,540 HOMO-1 LUMO o
T 2,888 429,2 0 0 HOMO LUMO o
T» 2,921 424.5 0 0 HOMO-1 LUMO o
Ts 3,655 339,2 0 0 HOMO LUMO+1 o
T4 4,317 287,2 0 0 HOMO-1  LUMO+1 o

Legenda: Comprimento de onda de absorcio (4,;), forca de oscilador (f o5c) e momento de dipolo elétrico
(u) para as transicdes do psoraleno em solvatacio explicita.
Fonte: Elaboracao propria.

Os resultados obtidos para o modelo explicito indicam que os orbitais envolvidos nas

transigdes eletronicas misturam carater 7 e n, como € possivel notar na Figura 19.

Figura 19 — Orbitais moleculares do psoraleno em solvatacio explicita.
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Nota: Orbitais moleculares na janela HOMO-2 a LUMO+1 calculados para o
psoraleno em solvatacio explicita com isovalor de 0,03.
Fonte: Elaboracio prépria.
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Dessa forma, a natureza das transi¢des foi alterada em comparacdo aos modelos
anteriores, uma vez que as transi¢gdoes em FG e PCM possuiam contribui¢gdes majoritarias
m = " oun — m*. Os orbitais além da janela HOMO-2 a LUMO+1 foram investigados e nao

foi possivel encontrar nenhum orbital com contribui¢do majoritaria do tipo n.

A Figura 20 apresenta uma comparagdo geral dos niveis de energia dos estados
excitados singleto e tripleto do psoraleno nos trés modelos de solvatagdo. Ao comparar o
modelo implicito com o explicito, os estados excitados foram estabilizados com a inclusao das
moléculas de dgua e diminuiram em energia.

Figura 20 — Diagrama de energia dos estados excitados do psoraleno.
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Nota: Niveis de energia dos estados singleto e tripleto excitado relativos ao estado fundamental
do psoraleno nos trés modelos de solvatacio.
Fonte: Elaboracao propria.

O espectro de absor¢ao com acoplamento vibronico € apresentado na Figura 21 para o
modelo explicito de solvatacdo e nele estd incluido os trés primeiros estados excitados (S1, Sz
e S3). Em comparagdo com os modelos anteriores, constata-se que as bandas de maior energia
foram suprimidas e ndo ha nenhuma absorcao na faixa de 200 a 250 nm. As contribuigdes dos
estados S1, Sz € S3 estdo presentes apenas na absor¢ao de 250 a 400 nm, o que nao reproduz o

espectro experimental na Figura 13.
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Figura 21 — Espectro de absorcio com acoplamento vibracional do psoraleno nos
trés modelos de solvatacao.
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Legenda - Espectro de absor¢ao vibronico para os primeiros 3 estados singletos
do psoraleno em fase gasosa (preto), modelo PCM (vermelho) e solvatacido
explicita (azul).
Fonte: Elaboracio prépria

A fim de confirmar a absor¢do em menor comprimento de onda — na faixa de 200 a 250
nm — seria necessario calcular o espectro vibronico incluindo mais estados além de Si, Sz e S.
Entretanto, o custo computacional elevado do calculo ESD para obter o espectro com apenas

S1, S2 e S3 tornou a tarefa impeditiva para mais estados excitados.
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5.5 Constantes fotofisicas do psoraleno
5.51 Moédulo ESD

As constantes cinéticas calculadas via modulo ESD para os processos fotofisicos de
fluorescéncia, fosforescéncia, conversdao interna (CI) e cruzamento intersistema (CIS) sdo
apresentadas na Tabela 6. Os comprimentos de onda maximos obtidos na absorgao,

fluorescéncia e fosforescéncia sao apresentados na Tabela 7.

Tabela 6 — Constantes para os processos fotofisicos do psoraleno.
Constante k (s™1)

Fase Gasosa  Implicito Explicito Literatura

Fluorescéncia (S1-So) I 3,1x107 I 7,4x107 I5,96x107el 4,4x1072
Fosforescéncia (T1-So) | 0,614 I 0,993 I - I 0,909b
CI (S1-S0) | 50x10°  14x10° 12x10*  5,0x10%
CIS (S1-T1) | 66x10°  15x10°  53x107 3x10%

Nota: *Tatchen; Marian, 2006; "estimado a partir do tempo de decaimento em solu¢io
agua:glicerol (1:1) (YEARGERS; AUGENSTEIN, 1965); “Valiev ef al. “Tatchen; Gilka;
Marian, 2007; “cluster otimizado.

Tabela 7 — Comprimento de onda maximo para o psoraleno.

Comprimento de onda (nm)

Fase Gasosa Implicito Explicito Experimental
Absor¢io | 219,316 | 230, 275,350 | 300, 328, 350 | 245,295, 3352
Fluorescéncia | 400 | 425 | 420 | 450
Fosforescéncia | 500 - 650 | 475-550 | - | 450 - 500¢

Nota: *PSolucio agua:dioxano 1:1 (Sousa; Rego; Sa E Melo, 2008); solucio dgua:glicerol 1:1
(YEARGERS; AUGENSTEIN, 1965). Fonte: Elaboracio propria.

5.5.1.1 Fluorescéncia

As constantes de fluorescéncia obtidas em fase gasosa e solvatagdo implicita sdo
condizentes com o valor de 4,4x107 s~ reportado na literatura (Tatchen; Marian, 2006). O
espectro experimental de fluorescéncia em solugdo aquosa, obtido apos irradiagdo do psoraleno
com radiacdo de comprimento de onda de 365 nm (Sousa; Rego; Sa E Melo, 2008), ¢
apresentado na Figura 22. Neste trabalho, o estado Si se mostrou responsavel pela absor¢cao em
350 nm e as comparagdes serdo feitas considerando que a excitagcdo em 365 nm leva a populacdo

de Si.
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Figura 22 — Espectro experimental de fluorescéncia do psoraleno em
soluciio aquosa.
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Nota: Espectro de fluorescéncia do psoraleno (c) em agua:dioxano 90%
v/v. Adaptado de SOUSA, C.; REGO, A. M. B.; SA E MELO, T.

A Figura 23 apresenta os espectros de fluorescéncia calculados para a emissdo a partir

do estado S1 do psoraleno nos trés modelos de solvatacao.

Figura 23 — Espectro de fluorescéncia do psoraleno nos trés modelos de solvatacio.
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Legenda: Espectro de fluorescéncia Si-So calculado em fase gasosa (preto), modelo

implicito (vermelho) e modelo explicito (azul). Fonte: Elaboracio propria.
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Como apresentado na Tabela 7, o comprimento de onda maximo para a fluorescéncia
em fase gasosa e solvatacdo implicita é comparavel ao valor experimental de 450 nm em
solucao aquosa. Entretanto, a fluorescéncia no modelo explicito apresenta um deslocamento
batocromico consideravel — cerca de 100 nm do espectro experimental — ¢ uma baixa
intensidade de emissdo em relacao aos outros modelos. A constante de fluorescéncia obtida no
modelo explicito foi kr = 1,3x107 s~! e ndo hd uma diferenca significativa para os outros
modelos, mesmo que a intensidade de emissao seja menor. Essa diminui¢do na intensidade pode
estar relacionada a estrutura do cluster de moléculas de dgua ao redor do psoraleno, causando

uma supressao do estado emissivo Si.

Para confirmar a relacdo entre a estrutura do cluster de moléculas de agua e a
fluorescéncia do psoraleno, o sistema psoraleno + 34 moléculas de agua passou por uma etapa
adicional de otimizagdo estrutural com célculo de frequéncias. O espectro de fluorescéncia
corrigido ¢ apresentado na Figura 24. A constante de fluorescéncia corrigida apresentou valor
kr = 5,96x107 s~1, maior do que a apresentada anteriormente, mas na mesma ordem de
grandeza de todas as outras.

Figura 24 — Espectro de fluorescéncia corrigido para o psoraleno nos trés
modelos de solvatacao.
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Legenda: Espectro de fluorescéncia Si-So calculado em fase gasosa (preto), modelo

implicito (vermelho) e modelo explicito corrigido (azul). Fonte: Elaboracio prépria.
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Ao analisar o espectro apresentado na Figura 24, a adi¢do do efeito do meio solvente —
tanto via polarizagdo quanto com moléculas explicitas — ndo suprimiu o carater emissivo do
estado Si. Assim, a otimizagao do cluster de moléculas de d4gua permitiu obter um espectro de
fluorescéncia que condiz com os dados experimentais de comprimento de onda maximo de

emissdo, enquanto as intensidades entre os modelos sdo coerentes entre si.

5.5.1.2 Fosforescéncia

A constante de fosforescéncia foi calculada pela média das constantes obtidas para os
trés subestados de spin com mg = {—1,0,1}. Nao foi possivel encontrar dados experimentais
acerca da constante de fosforescéncia para o psoraleno em agua, entdo seu valor foi estimado a
partir do tempo de decaimento do processo de fosforescéncia reportado por YEARGERS e
AUGENSTEIN (1965) de 7, = 1,1 s em solugdo agua:glicerol (1:1). Para comparagdo, a
emissdo em etanol apresenta tempo de decaimento para fosforescéncia de 7, = 0,665

(Mantulin; Song, 2002), bem préximo a solu¢io aquosa.

Considerando que a fosforescéncia ¢ o tinico processo de desativacao do estado tripleto,

a constante kp pode ser aproximada pelo tempo de decaimento.

1 obtido com a

Os valores calculados sdao muito proximos ao valor de 0,909 s~
aproximagdo, destacando o modelo de solvatagdo implicita com valor de 0,993 s~1. Mesmo
que proibida por spin, a transi¢do T1-So ocorre devido ao acoplamento spin-6rbita (SOC) no
psoraleno. Célculos de SOC mostram que, na geometria do estado T1, o elemento de matriz
SOC possui valor 0,08 cm™! com o estado So. Este valor, mesmo que muito pequeno, leva a
mistura dos estados singleto e tripleto e quebra a regra de selecao de spin, resultando em uma

emissdo de baixa intensidade.

O padrao de emissdo de fosforescéncia, representando na Figura 25, ¢ virtualmente o
mesmo em fase gasosa € no modelo implicito, com um pequeno deslocamento para menores
comprimentos de onda no modelo implicito, mas um deslocamento geral de 50 nm em

comparagdo com dados reportados na literatura (YEARGERS; AUGENSTEIN, 1965).
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Figura 25 — Espectro de fosforescéncia do psoraleno em fase gasosa e no modelo PCM.
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Legenda: Fosforescéncia em fase gasosa (preto) e no modelo implicito (vermelho).
Fonte: Elaboracao prépria.

A emissdo maxima ocorre proximo de 500-525 nm nos dois modelos e € possivel notar
que a banda de emissdo se estende por uma longa faixa de comprimento de onda (450 a 650
nm). A estrutura larga do espectro € resultado dos modos vibracionais ativos no processo de

fosforescéncia do estado T para So.

A andlise da fosforescéncia do psoraleno no modelo explicito ndo foi realizada devido
ao custo computacional elevado no calculo das constantes cinéticas a partir de T1 com
subestados de spin mg = {—1,0,1}. Entretanto, o valor encontrado para o termo SOC de
0,54 cm™? entre os estados T e So — calculado na geometria do T — indica que a fosforescéncia
serd favorecida em termos do acoplamento spin-6rbita em comparagdo ao modelo implicito

com valor de 0,08 cm™1.

5.5.1.3 Conversao Interna

As constantes de conversdo interna obtidas em fase gasosa e solvatacdo implicita
superestimam o valor de 5,0x10° s~ reportado na literatura (Valiev et al., 2018b), enquanto a

constante de 1,2x10* s~1 obtida no modelo explicito estd mais proxima do valor de referéncia.
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Esse comportamento estd diretamente relacionado com as moléculas de agua, pois, no modelo
explicito, as moléculas de dgua presentes na esfera de solvatacdo permitem que o psoraleno
dissipe parte da energia absorvida na forma de vibragdes com as moléculas de dgua. Essas
vibragdes relaxam a estrutura do psoraleno, desativando o estado Si. Nos dois primeiros
modelos ndo ha uma descrigdo de intera¢des entre moléculas, entdo o estado S1 nao ¢ desativado

e a conversdo interna possui maior constante de velocidade.

Desta forma, a modelagem explicita do solvente se mostrou muito importante para
descrever o fenomeno de conversdo interna do psoraleno, pois os outros dois modelos

superestimaram as constantes cinéticas por um fator de 10* — 103.

5.5.1.4 Cruzamento intersistema

Os fendmenos de cruzamento intersistema entre os estados singleto e tripleto do
psoraleno sdo caracterizados por grandes valores de constantes cinéticas kq;g. Os valores
obtidos para as constantes kg _ 7, sd0 coerentes nos trés modelos € nota-se que a inclusio de

moléculas de 4gua diminuiu ligeiramente a constante do processo de cruzamento intersistema.
Para discutir o fendmeno de cruzamento intersistema, dois fatores sdo essenciais: o

acoplamento spin-oOrbita e a diferenga de energia entre os estados eletronicos.

O acoplamento spin-6rbita em moléculas organicas €, em geral, muito pequeno e os
processos proibidos por spin, cruzamento intersistema e fosforescéncia, possuem baixa
ocorréncia. Os elementos de matriz para o acoplamento spin-orbita calculados no modelo PCM
e no modelo explicito sdo apresentados na Tabela A3 do apéndice como informacgao
complementar. O termo SOC entre os estados Si e T1, na geometria do estado Si, possui valor
de 0,01 cm™* no modelo implicito € 1,22 cm™! no modelo explicito. A presenga de dtomos
leves (carbono, oxigénio e hidrogénio) ndo favorece o acoplamento entre os momentos
angulares orbitais e de spin que descrevem o SOC, o qual ¢ favorecido em atomos mais pesados
da tabela periddica. Em relagdo a diferenca de energia, os estados devem estar proximos em
energia para favorecer o processo de CIS e o estado inicial deve estar em um nivel de energia
maior do que o estado final para que o processo ocorra em maior escala. Dessa forma, o
acoplamento entre estados singleto e tripleto no psoraleno ocorre em pequena escala e a

diferenca de energia entre os estados deve ser relativamente pequena para que o cruzamento
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intersistema ocorra de forma eficiente, como ¢ o caso de S; e T com diferenca de apenas

5301,63 cm™1. Para comparagio, a diferenca entre S; e So é de 21835,81 cm™1.

No modelo PCM, as maiores constantes sdo relacionadas ao processo Si-T1 e S1-T2, com
constantes cinéticas de kg _, = 1,52x10% st e kg _ 7, = 1,42x107 s~*, mas o processo Si-
T; também apresenta um valor consideravel de kg, _ 7, = 1,09x10° s~1. Dessa forma, os
estados tripletos localizados acima do T também sao populados via cruzamento intersistema e
podem, consequentemente, ser desativados através de conversao interna, levando a um aumento

da populagdo do estado Ti. A Figura 26 apresenta os processos CIS de maneira resumida.

Figura 26 — Constantes de cruzamento intersistema do psoraleno no modelo PCM.
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Fonte: Elaboracao propria.

Algumas constantes de CIS foram calculadas para outros processos Sm-Th € elas sdo

apresentadas como informagao complementar na Tabela A4 do apéndice.

No modelo explicito, a constante de kg _7, = 5,3x107 s71 para o cruzamento

intersistema mostra que esse ¢ o principal caminho de desativa¢do ndo radiativo do psoraleno,

52



enquanto que a desativagdo se mostra competitiva entre conversdo interna € cruzamento

intersistema nos outros dois modelos.

Na literatura ¢ possivel encontrar o valor de ®.;¢ = 0,45 para o rendimento quantico
do processo de cruzamento intersistema entre estados singletos e tripletos a partir da excitagao
do psoraleno em 353 nm em agua (Land, 1980). Assumindo que a excitagao em 353 nm popula
o estado Si, calculado neste trabalho como a transicdo em 352,2 nm no modelo explicito, e
considerando que os processos de desativagdo envolvem as constantes de fluorescéncia

ks, s,(F), conversdo interna kg _ g (CI) e cruzamento intersistema kg _r, (CIS) calculadas

neste trabalho, ¢ possivel determinar o rendimento quantico tedrico para o cruzamento

intersistema.

3 k(CIS)
=——7=047
CIS Z kl'

Esse valor estd em perfeita concordancia com o rendimento quantico de cruzamento
intersistema reportado por Land para o psoraleno em éagua de 0,45. Isso mostra que o
cruzamento intersistema ¢, de fato, a principal rota de desativagao do estado excitado Si,

levando a populagdo dos estados tripletos.

5.5.2 Fluorescéncia via Coeficiente de Einstein

A constante cinética de fluorescéncia para o processo radiativo Si-So foi calculada
utilizando o coeficiente de Einstein e os valores obtidos sdo apresentados na Tabela 8 junto com

as diferencas adiabaticas de energia e o quadrado do momento de dipolo elétrico de transigao.

Tabela 8 — Constantes de fluorescéncia obtidas via coeficiente
de Einstein.

Fluorescéncia Si-So

Modelo AE;_; (eV) u2(D?) ke (s7h)
Fase gasosa 3,475 2,1604 3,80x107
Implicito 3,363 2,2341 6,30x107
Explicito® 3,108 2,4985 5,55x107

Nota: *Cluster otimizado.
Fonte: Elaboracio prépria.
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Novamente, os valores em fase gasosa e no modelo implicito concordam com o valor
de referéncia de 4,4x107 s~1 reportado na literatura. Mas, assim como na determinagdo da
constante de fluorescéncia via ESD, o cluster de moléculas de dgua interferiu na determinagao
da constante pelo coeficiente de Einstein. No cluster ndo otimizado, a diferenca de energia
adiabatica foi de 0,4465 eV e o quadrado do momento de dipolo elétrico de transi¢do foi
0,9438 D?, resultando em uma constante kp = 6,2x10* s™1. Apds otimizar o cluster, a
diferenca de energia adiabatica foi de 3,108 eV e o quadrado do momento de dipolo elétrico de
transi¢do foi 2,4985 D?, resultando em uma constante de kr = 5,55x107 s~1 que condiz com

os resultados obtidos no médulo ESD e os reportados na literatura (Tatchen; Marian, 2006).

5.5.3 Termodinamica das rea¢oes quimicas

A variacdo da energia livre de Gibbs padriao foi determinada para as reagdes de
transferéncia de elétrons (Tipo I) e transferéncia de energia (Tipo II). A energia da transi¢ao
%0, —» 0, foi estabelecida como 0,98 eV (Quintdo; Bozzi; Rocha, 2025). A energia para
afinidade eletronica vertical foi considerada como —2,54 eV (Ayoubi-Chianeh; Jafarpour,

2022) para a redugdo 30, — 209~ Os resultados sio apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 — Parametros termodinidmicos nos mecanismos Tipo I e Tipo I1.

A.G°(kcal. mol™1)

Codigo Reacio
Fase Gasosa Implicito
Tipo I A 3PS+ 30, » *PS®+ + 209" 64,06 18,09
B 3ps+ %0, » 'PS+ 'O, —35,42 —104,87
Tipo II
C 3PS + 'GMP? - 'PS + 3GMP2- —-19,84 —-21,53

Fonte: Elaboracao propria.

Os resultados mostram que a reagdo de transferéncia de elétrons do psoraleno para a
espécie Oz (A) ndo ¢ termodinamicamente favoravel, apresentando variagao de energia livre de
Gibbs de 64,06 kcal mol™1. Ao introduzir o efeito de polarizagdo do solvente, a energia livre
de Gibbs cai para 18,09 kcal mol™!, mas ainda se mostrou um processo desfavoravel. Esses
valores consideravelmente altos surgem devido a grande diferenca de energia entre o radical
catibnico do psoraleno (*°PS®*) e seu estado tripleto neutro (3PS) , cerca de

123 kcal mol™! em fase gasosa e 77 kcal mol™ no modelo PCM. De acordo com dados
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encontrados na literatura, a geragdo do radical catidnico do psoraleno ndo ocorre via

fotossensibilizagdo em meio oxigenado (Wood; Johnston, 1997, 1998).

No mecanismo Tipo II, a reacao de transferéncia de energia para a formagao de oxigénio
singleto (B) se mostrou termodinamicamente favoravel nos dois modelos abordados. Isso esta
de acordo com a produc¢ao de oxigénio singleto pelo psoraleno reportado na literatura (Seret et
al., 1992; Sousa; Rego; Sa E Melo, 2008). O aumento significativo da energia livre de Gibbs
no modelo PCM se deve a estabilizacao do estado fundamental So em relacdo ao estado T

(—58 kcal mol™! em fase gasosa e —127 kcal mol~! no modelo PCM).

Por fim, a transferéncia de energia se mostrou favoravel na reagao (C) entre o psoraleno
e a espécie guanosina monofosfato ( *GMP?~), comumente encontrada em meio biologico. A
variagdo negativa da energia livre de Gibbs nesses processos mostra que o psoraleno pode
participar de reagdes do Tipo II com outras moléculas, além do oxigénio molecular, para formar
espécies bioldgicas reativas no organismo. De fato, o psoraleno interage fortemente com acidos

nucleicos e derivados através da supressao de seus estados tripletos excitados (Land, 1980).
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho foi possivel avaliar o efeito do meio solvente nas propriedades fotofisicas
e na dinamica do psoraleno no estado excitado através de calculos computacionais baseados na
Teoria do Funcional da Densidade. Nos trés modelos de solvatagdo foi possivel determinar a
estrutura eletronica do psoraleno e caracterizar as transi¢cdes que levam aos estados excitados
singleto e tripleto, assim como o espectro de absor¢ao. Os valores encontrados para as
constantes cinéticas mostram que o cruzamento intersistema ¢ a principal rota de desativagao
do estado Si do psoraleno. Foi possivel identificar a presenca de uma intersec¢do conica entre
os estados Ti e T2, o que fornece uma rota alternativa para popular T através de um processo

nao adiabatico que ocorre de forma extremamente rapida.

O estado T do psoraleno se mostrou ativo apenas no mecanismo Tipo II de
transferéncia de energia, enquanto o mecanismo Tipo I é termodinamicamente desfavoravel em
fase gasosa e em solvatagdo implicita. Os resultados desse trabalho mostram que os processos
fotofisicos que levam a atividade do psoraleno na terapia fotodinamica passam pela excitagao
para o estado S; e o posterior cruzamento intersistema para os estados tripletos, populando, por
fim, o estado Ti, o qual atuard no mecanismo de transferéncia de energia para gerar oxigénio

singleto.

Ao final deste trabalho foi possivel notar que os resultados em fase gasosa se aproximam
qualitativamente dos outros dois modelos, mas ha uma concordancia maior entre os resultados
nos modelos de solvatagdo implicita e explicita com os dados experimentais reportados na
literatura. O modelo implicito se mostrou eficiente para descrever a maior parte dos fendmenos
fotofisicos relevantes na terapia fotodindmica, mas revelou ser limitado quando as interagdes
entre moléculas sdo significativas, como na conversdo interna Si-So. Os resultados obtidos no
modelo explicito concordam muito bem com a literatura, mas a sua aplicagdo se mostrou
limitada devido ao seu custo computacional. Assim, mesmo com as suas limitagdes, o0 modelo
implicito se apresenta como uma alternativa viavel ao modelo explicito nos estudos
computacionais de sistemas em solucdo por fornecer bons resultados e apresentar baixo custo

computacional.
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APENDICE 1

Figura A1 — Espectro de absorcéio psoraleno em

soluciio aquosa.
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Legenda: Espectro de absor¢do do psoraleno
(linha continua) em solugiio Agua:Etanol (95:5,
Viv).

Fonte: Reprinted from Journal of
Photochemistry and Photobiology B: Biology,
Vol. 35 (3), M. Collet, M. Hoebeke, J. Piette, A.
Jakobs, L. Lindqvist, A. Van de Vorst,
Photosensitized generation of hydroxyl radical
by eight new sulfur and selenium analogs of
psoralen, Pages 221-231, Copyright (1996), with
permission from Elsevier. Nimero da licenca:
6267660684428.
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Tabela A1 — Parimetros estruturais calculados para o psoraleno no modelo PCM.

. Comprimento ligacio (A) . Erro relativo
Ligacao ' PCM . FG | Literatura?® . PCM (%) | FG (%)
1-2 ' 1,379 . 1,392 ' 1,348 . 2,3% ' 3,28%
2-2" 1,214 1,201 1,191 1,9% 0,83%
2-3 1,446 1,455 1,467 -1,5% -0,84%
34 1,349 1,346 1,342 0,5% 0,26%
4-10 ' 1,434 . 1,437 ' 1,454 . -1,4% ' -1,17%
89 1,387 1,388 1,386 0,1% 0,16%
9-10 1,414 1,415 1,404 0,7% 0,82%
5-10 . 1,401 . 1,399 . 1,395 . 0,4% . 0,28%
5-6 . 1,388 . 1,388 . 1,391 | -0,2% . -0,20%
6-7 1,410 1,409 1,395 1,1% 1,02%
7-8 . 1,382 . 1,381 . 1,384 . -0,1% | -0,20%
6-4' 1,443 1,442 1,451 -0,5% -0,61%
4'-5' . 1,347 . 1,348 . 1,348 | 0,0% . -0,02%
5'-1' 1,382 1,377 1,361 1,5% 1,14%
1'-7' 1,360 1,361 1,346 1,1% 1,09%

Fonte: ?(Serrano-Pérez; Serrano-Andrés; Merchan, 2006). Dados em PCM e FG sao
de elaboracio propria.

Tabela A2 — Energias dos estados excitados
do psoraleno no modelo de solvatacio PCM.

Estado Energia (Hartree)
So -648,35614
S -648,23249
S2 -648,19813
S3 -648,19812
T1 -648,25665
Tz -648,25625
T3 -648,22875
T4 -648,20362

Nota: Energias de minimo a nivel
B3LYP/def2-tzvp do psoraleno em PCM.

Fonte: Elaboracio prépria.



Tabela A3 — Termos da matriz SOC no modelo implicito

e explicito.

s0C(cm™)
T; S;
Implicito Explicito

1 0 0,02 l 1,91
1 1 0,01 1,22
1 2 0,02 3,89
1 3 5,96 2,08
2 0 0,05 | 0,31
2 1 0,01 2,59
2 2 0,00 2,23
2 3 19,73 0,86
3 0 0,01 | 1,86
3 1 0,04 0,44
3 2 0,02 0,60
3 3 6,39 0,21
4 0 45,43 I 1,99
4 1 2,87 4,19
4 2 16,85 0,88
4 3 0,07 1,18

Nota: Termos SOCME (cm™!) dos primeiros 4 estados
tripletos acoplados aos 3 primeiros estados singletos
calculados na geometria do estado Si.

Fonte: Elaboracao propria.

Tabela A4 — Constantes de cruzamento intersistema para o

psoraleno no modelo PCM.

T (my) So Si S
Ti(-1)  4,84x107! 7,61x10° 3,36x10°
Ti (0) 2,40x1073 3,38x10* 3,24
Ti (1) 4,84x1071 7,60x10° 3,36x103

Ti 9,70x107* 1,52x10° 6,73x103
T2 (-1) - 7,10x106 -
Tz (0) - 9,58x10? -
Tz (1) - 7,10x10° -

T2 - 1,42x107 -



Ts (-1) - 5,41x105 -

T: (0) - 4,23x103 -
Ts (1) - 5,41x10° -
T - 1,09x106 -

Ts (-1) 4,14x10* - -

Ts (0) 1,38x10! - -
Ts (1) 4,11x10* - -
Ts 9,63x10* - -

Nota: Constantes de CIS para Sm-Tx; a constante total foi
calculada pela soma das contribuicdes dos subestados de spin
m, ={-1,0,1}.

Fonte: Elaboracio propria.



