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Revisao Sistemdtica do Estudo da Dinamica
de Estados Excitados da Tetraazaporfirina de
Cobalto usando Surface Hopping

Igor C. Morais, Jodo L. P Lisboa, José A. S. Neto, Karolina S.
Goncgalves, Oliver A. J. S. Filho & Rosemberg F. N. Rodrigues

A terapia fotodinamica (TFD) é uma reagdo fotoquimica que atua diretamente em
tecidos tumorais com intuito de destrui-los, quando aplicada de maneira ideal, sem afetar
o tecido saudavel. Caso um sensibilizador localize um tecido tumoral por este ¢ anulado,
devido a produg@o de espécies toxicas como resultado da transferéncia de energia da
molécula para o tecido tumoral, destruindo a anomalia de forma segura. Em sistemas
naturais, a biossintese do 6xido de nitrogénio (NO) e suas varias reagdes biologicas e
fisiologicas ocorrem através da interagdo com metaloproteinas de ferro, ruténio, cobre,
cobalto, dentre outros metais de transi¢do. Assim, as reagdes de NO através de sua
coordenacdo com centros de metal de transi¢do possuem grande potencial e sdo principais
candidatos para cumprir essa fun¢do, podem ser citados porfirinas e seus derivados como
a tetraazaporfirina.

Palavras-chave: tetrazaporfirina; surface hopping, estados excitados.

Photodynamic therapy (PDT) is a photochemical reaction that acts directly on
tumor tissues in order to destroy them, when applied in ideal ways, without affecting
healthy tissue. If a sensitizer finds a tumor tissue, it is canceled, due to the production
of toxic species as a result of the energy transfer of the molecule to the tumor tissue,
safely destroying the anomaly. In natural systems, nitrogen oxide NO biosynthesis and
its various biological and physiological reactions occur through the interaction with
iron, ruthenium, copper, cobalt metalloproteins, among other transition metals. Thus, the
reactions of NO through its coordination with transition metal centers have great potential
and are the main candidates to fulfill this function, being able to mention porphyrins and
their derivatives such as tetraazaporphyrin.

Keywords: tetraazoporphyrin; surface hopping; excited states.
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Introducdo

A terapia fotodinamica (TFD) atua diretamente
em tecidos tumorais com intuito de destrui-los, quando
aplicada de maneira ideal, mas sem prejudicar o tecido
saudavel, deixando-o natural, sem danificd-lo. Dessa
forma, o fotossensibilizador ndo causa danos em tecidos
vigorosos, pois ndo tem efeito toxico ou anormal na falta
de luz. Caso um sensibilizador localize um tecido tumoral
por este ¢ anulado, devido a produgdo de espécies toxicas
com resultado da transferéncia de energia, assim, o tecido
¢ destruido’.

Visando a aplicagdes na area de fotodinamica, a estrutura
do oxido de nitrogénio (NO) também chamado de o6xido
nitrico ou mondxido de nitrogénio, ¢ bastante conhecida
por desempenhar papéis diversos em processos bioldgicos
descrita na literatura, como reguladores primarios do
tonus vascular, esta relacionada na transdug@o de sinal no
sistema nervoso central e periférico. A estrutura do 6xido
de nitrogénio (NO) ¢ ainda parte integrante do sistema de
resposta imunologica associada a ativagdo de macrofagos e
neutrofilos, dentre outros processos®.

Em sistemas naturais, a biossintese de NO e suas
varias reagdes bioldgicas e fisioldgicas ocorrem através
da interacdo com metaloproteinas de ferro, ruténio, cobre,
cobalto, dentre outros metais de transi¢do. Assim, as
reagoes de NO, através de sua coordenagdo com centros
de metal de transicdo que possuem grande potencial e sdo
principais candidatos para cumprir essa fungdo, podendo
citar porfirinas e seus derivados como a tetraazaporfirina*>®.

A caracteristica fundamental das porfirinas ¢ a sua
formacao estrutural constituida por quatro anéis pirrélicos
ligados por carbonos, cuja disposicdo ¢ altamente conjugada.
Esse trabalho visa ao estudo de um de seus derivados, a
tetraazaporfirina, conhecida também como TAPs, Figura 1
(a), no qual substituem-se quatro nitrogénios nas posi¢des
meso. Existem outros derivados como as fitalocianinas, no
qual sdo acrescentados anéis benzénicos ligados aos anéis
pirrdlicos da tetraazaporfirinas, entre outros derivados
devido a inclusdo de ligantes na estrutura base da porfirina,

conhecidos como metaloporfirinas, podendo ser citada a
inclusdao de um metal no sitio central como ferro, ruténio,
cobre, cobalto, mostrado na Figura 1 (b), dentre outros.
Sensores quimicos ou até possiveis tratamentos contra o
cancer ou HIV apresentam grande potencial tecnologico e
farmacoldgico dessas estruturas e o real interesse do meio
cientifico em estudé-las, levando ao aumento de pesquisas
desenvolvidas™.
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Figura 1: (a) - Estrutura da Tetraazaporfirina; (b) — Estrutura da
Tetraazaporfirina de Cobalto. Fonte: Autores.

Tetraazaporfirinas ~ possuem  caracteristicas  que
despertam interesse em aplicacdo como sensitizadores
em terapia fotodindmica, através da interacdo com a
radiagdo com comprimento de onda e frequéncia bem
definidos com intuito de promover a morte do tecido
tumoral. Essas particularidades, como baixa toxicidade,
estabilidade térmica, facilidade de sintese, podem atuar
como transportadores de NO como mostra a Figura 2
(a), de tal forma a atuar em regides especificas e agindo
conforme exposi¢do a radiagdo eletromagnética, pois
espécies toxicas geradas com resultado da transferéncia
de energia podem resultar em tecidos tumorais destruidos.
Outra peculiaridade das TAPs ¢ a possibilidade de alterar o
potencial de reducdo devido a troca de substituinte, assim
controla-se a labilidade da ligagdo Metal-NO, em certo
estado de oxidagdo, dependendo do ligante interagindo
com o metal. Dessa forma € possivel aplicar algumas
variagdes para o ligante R na Tetraazaporfirina de Cobalto
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(Figura 2 (b)) ou realizar a variagdo do estado de oxidagao.
Lima e colaboradores desenvolveram um trabalho sobre a
Tetraazaporfirina de Ruténio em 2013 e relataram que os
pardmetros geométricos e eletronicos da ligacdo Ru-NO
sdo altamente dependentes do estado de oxidagdo do Ru
e da natureza quimica do ligante L na posi¢do axial. Os
resultados também mostraram que RuTAP e Ru (L) TAP
sdo bons candidatos potenciais para serem usados como
portadores de NO em organismos vivos’.

(a) CeN HeCo+O°R

Figura 2: (a) Estrutura da Tetraazaporfirina de Cobalto com 6xido
nitrico. (b) Estrutura da Tetraazaporfirina de Cobalto com o6xido
nitrico e ligante a ser definido. Fonte: Autores.

Com aplicagdo da Tetraazaporfirina de Cobalto em
fotodindmica surge o questionamento de como essa
estrutura se comporta perante a absor¢do dessa energia,
emitida com frequéncia e comprimento de onda bem
definidos em determinada regido do organismo. Essa
resposta pode surgir através da mecanica quantica
proveniente de calculos tedricos e computacionais (Teoria
de Estados Excitados). Motivada pelos avangos algoritmos,
a pesquisa computacional sobre simulagdes dindmicas de
sistemas moleculares eletronicamente excitados vem se
desenvolvendo rapidamente nas ultimas décadas, como
mostra a Figura 3 (a), no qual a quantidade de publica¢des X
ano evidencia o aumento consideravel, quando comparado
ao ano anterior. Sistemas maiores e mais complexos sdo
exibidos diariamente em todo o mundo Figura 3 (b) e
por grupos de pesquisa em diversas areas, Figura 3 (c),
proporcionando informagdes fundamentais para interpretar
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fendmenos de estados excitados. Sdo revelados por técnicas
espectroscopicas avangadas, para explicar processos
fotoquimicos diversos.

Varios métodos estdo disponiveis para simula¢des da
dinamica de estado excitado ndo adiabatico, a partir da
propagacdo completa das fun¢des de ondas eletronicas',
que requer predefini¢do de superficies de energia potencial
multidimensional, para aproximagdes semi-classicas,
que reduzem a propagag¢do da funcdo de onda para
ensembles de trajetérias independentes baseadas apenas
em propriedades locais'!.

Do ponto de vista das simulagdes semi-classicas ndo
dindmicas da dindmica do estado excitado, o método
ideal para calculos de estrutura eletronica deve satisfazer
aos seguintes critérios: seja computacionalmente rapido;
fornega energias para estados excitados de diferentes
naturezas com precisdo similar; forne¢a gradientes
confidveis (preferencialmente analiticos) para estados
excitados; permita o calculo de estruturas eletronicas
perto da interse¢do com o estado fundamental; permita o
calculo de estruturas eletronicas no limite da interse¢ao
entre estados excitados; seja independente da intervengdo
humana para executar grandes conjuntos de diferentes
geometrias.

Com precisdes diferentes, os métodos para calculo de
estados excitados baseados em DFT cumprem a maioria
desses critérios, especialmente a eficiéncia computacional.
Contudo, esses métodos, geralmente, falham para o
critério de descricdo perto da interse¢do com o estado
fundamental. No entanto, ainda considerando os prés e os
contras, o Surface Hopping com base nas excitagdes de
DFT (SH/DFT) é uma boa alternativa para simulagdes nao
adiabaticas, sob a condigdo de ser aplicada criticamente,
tendo em mente todas essas restri¢des e limitagdes.

No Surface Hopping, a propagagdo do tempo do
pacote de ondas quanticas é aproximada por um gama
de trajetérias semi-classicas que evoluem nas superficies
de Born-Oppenheimer de multiplos estados eletronicos.
Eventos ndo adiabaticos (transferéncia de densidade de
pacotes de ondas entre os estados)'?, sdo simulados por um
algoritmo estocdastico que permite que cada trajetdria salte
para outros estados durante a propagacdo. Assim, espera-



se que as estatisticas sobre o conjunto de trajetdrias em
termos de fragdo de trajetorias em cada estado eletronico
em cada etapa do tempo sejam uma representacdo
aproximada da distribui¢do da densidade de pacotes de
onda entre os estados excitados em fun¢do do tempo. O
método foi proposto conceitualmente por Nikitin'® e teve
suas primeiras implementacGes feitas por Tully e Preston'®.
Foi revisado recentemente por Curchod e colaboradores® e
Akimov e colaboradores'é. Portanto, definiu-se inicialmente
o objetivo geral do trabalho para ser usado como solugéo da
indagacdo apresentada e como base de analise dos artigos
encontrados nas buscas.

2000 -
wv
S
b
S, 1500
©
=
o)
= |
A 1000
)
°
o
S
U 500
€
S
Z
0_
2000 2005 2010 2015 2020
Ano
(a)
10000
]
5 8000
O
©
9
O 6000
=]
o
[
T 4000
o
S
(]
€
S 2000
=4
0
85 eEREES s ARS8 3R B2 55828
SESSERT T osQRTOEA52 BREY A
m&'ﬁ o R 3.% © < e
s<g - o R a
g 3 &0 3
g ¢ 5,
(b)

18000

15000

12000

9000

6000

3000

Numero de Publica¢des

Optica

Quimica
Fisica
Ciéncias e Tecnologia

Cristais
Biologia Celular
Ciéncia de Plantas

Acustica
Ciéncia Nuclear e Tecnologica

Engenharia

Bioquimica Molecular e Biologia
Eletroguimica

Termodinamica
Metalurgia Engenharia Metaltrgica

Ciéncias de Materiais
Espectroscopia
Combustiveis de Energia
Ciéncia de Polimeros.

Instrumentos e Instrumentagdo
Controle e automacao de sistemas

(c)

Figura 3: (a) Grafico da evolu¢do da produgdo cientifica sobre
dindmica de estados excitados no mundo nas ultimas décadas. (b)
Grafico da producdo cientifica por paises sobre dindmica de estados
excitados no mundo nas ultimas décadas. (c) Grafico da produgéo
cientifica por areas de atuagdo sobre dindmica de estados excitados no
mundo nas ultimas décadas. Fonte: Autores.

Metodologia

Para esta revisdo bibliografica sistematica, definiu-se
inicialmente o objetivo geral do trabalho para ser usado
como solucdo da indagagdo apresentada na introdugdo e
como base de analise dos artigos encontrados nas buscas.
Desta forma, as buscas por trabalhos que correlacionaram
com o tema proposto por este artigo foram realizadas nas
bases de dados Web of Science, Springer, Science Direct,
PubMed e Google Academic, por apresentarem em suas
estruturas de pesquisa mecanismos que destacam e filtram
publicacdes relevantes ao tema. Essa busca teve o intuito
de verificar as principais palavras-chave utilizadas pelos
autores, assim este processo ajuda a aprimorar a pesquisa
diminuindo a quantidade de trabalhos, mas concentrando
os mais relevantes para o tema. Durante o processo,
utilizaram-se formulagdes de termos e operadores, como:
“cobalt; tetraazaporphyrin; excited state dynamics; surface
hopping; photodynamic”, “excited state dynamics AND
photodynamic AND tetraazaporphyrin” e “surface hopping
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AND excited state dynamics AND tetraazaporphyrin AND
photodynamic”. Assim, definiu-se a string de busca, na qual
funciona corretamente com o operador légico AND, além
de ser aplicavel em todas as bases. Esta string se limitou a
apresentar termos como, cobalto (cobalt), tetraazaporfirina
(tetraazaporphyrin), salto de superficie (surface hopping),
“dinamica dos estados excitados” (“excited state dynamics™)
e fotodinamica (photodynamic). Tendo em vista que para
pesquisa por publicagdes, filtraram-se somente artigos
cientificos de lingua inglesa, além de limitar o periodo de
busca em 50 anos.

A Figura 4 apresenta a etapa de seleg@o dos artigos por
meio do uso do programa StArt, sendo que este fluxograma
foi desenvolvido com cunho educativo exibindo as
principais se¢des da ferramenta.

EE

prefiminar

[ Banco de Dados 1 H Banco de Dados 2 || Banco de Dados 3 ”Bemoﬁcnubsd “ IBanco de Dados 5 I

f

Critério de incluslio

Filtro 1: filtro + resumo + palavra chave I

Figura 4: Fluxograma da metodologia. Fonte: Autores.
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Abordagens mistas quanticas-classicas sdo
provavelmente a classe de métodos mais empregada para
realizar simulagdes de dinamica molecular em estado
excitado, incluindo efeitos ndo-adiabaticos. Nessas
abordagens, que incluem o salto de superficie e os métodos
de Ehrenfest, a evolugdo do tempo nuclear ¢ tratada
classicamente, enquanto a evolugdo do tempo da populacéo
de cada estado eletronico ¢ tratada separadamente. No salto
de superficie, a evolucdo temporal da populagdo ¢ obtida
em duas etapas: primeiro, a probabilidade de transicdo
ndo-adiabatica entre cada par de estados ¢ calculada e
um algoritmo estocastico ¢ aplicado para decidir em qual
estado a trajetoria classica € propagada na proxima etapa de
tempo. Em segundo lugar, as estatisticas sobre um grande
conjunto de trajetorias computadas independentemente
permitem obter a frag@o das trajetdrias (ocupacao) em cada
estado em fungdo do tempo. A principal hipotese subjacente
a abordagem de salto de superficie € que a ocupagdo ¢ a
populagdo quantica de cada estado eletronico sdo as mesmas
se um numero infinito de trajetérias forem calculadas.

Apbs a busca, com a ajuda da ferramenta, realizou-se
um cruzamento de dados de ambas bases com o propoésito
de verificar a possivel duplicacdo de trabalhos, para entdo
diminuir a quantidade de publicagdes analisadas durante a
aplicagdo dos critérios de inclusao.

Nesse sentido, como critério de inclusdo, buscou-
se filtrar as publicagdes por 3 filtros distintos, conforme
apresentados no fluxograma da Figura 4. No primeiro
filtro, executou-se a leitura do titulo, resumo e palavras-
chave, com o intuito de identificar semelhanca entre o
objetivo da revisdo sistematica e o apresentado no artigo.
No segundo, realizou-se a leitura da metodologia dos
artigos selecionados, objetivando escolher produgdes
cientificas que demonstrassem uma parte experimental
mais elaborada, dando énfase aos trabalhos que abordassem
analise de dados econdémicos do processo. Por fim, no
terceiro filtro, verificaram-se os artigos selecionados por
meio de uma leitura completa com o proposito de analisar
os resultados e conclusdes, as quais se interligam a proposta
da metodologia definida pelo autor. Além disso, durante
esta etapa estudaram-se os critérios de qualificacdo como



a quantidade de citagdes, qualidade do periddico, ano de
publicagdo, variabilidade de amostragem do experimento e
H-Index da autoria. Para a aplicagdo de ambos os critérios
utilizou-se a ferramenta StArt, na qual facilita a separagdo
dos artigos em cada fase, além de proporcionar uma melhor
analise dos trabalhos finais desta revisdo. Nesse sentido,
esta ferramenta, conforme exibe a Figura 5, ¢ dividida em

5 secdes, o: planejamento, execugdo, selegdo, extragdo e
sumarizagdo. O planejamento define a base estrutural da
revisdo sistemadtica, na qual sdo determinado as bases de
dados e os critérios de inclusao.

J& a execucdo ¢ a etapa de importacdo de dados de cada
base, apresentando o resultado bruto. Por outro lado, a
selegdo ¢ a extragdo representam a primeira e ultima etapa de

oo
Palavras - Chave Filtro 2 (VE)
Planejamenio —»{ Definigho dos critérios de inchusao |— Filro 3 (VE)
—-| Selecho 00s criterios de inclusdo | excluso m]
‘| Fommukirio de extragso de dados | m
_..| Andlise de palvras chave | e )
Base de dados 1 Busca 1 - Imponagio (Bitex)
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—»( Basededaiosz  |——| Busca2- imporiacto Bibwex) |
oo
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Figura 5: Fluxograma do procedimento. Fonte: Autores.

Jul / Dez de 2020

Revista Processos Quimicos 25



Artigo Convidado 3

aplicag@o dos critérios de inclusio, respectivamente. Por fim,
a sumarizagdo exibe o resumo grafico em formato de mapas
mentais, dos resultados da sele¢@o dos artigos de cada etapa.

Assim, ao final do processo de inclusdo, realizou-se nos
artigos selecionados uma busca cruzada, na qual objetivou-
se identificar no referencial bibliografico, de cada trabalho,
possiveis materiais que passaram despercebidos pelos
procedimentos de busca. Nesse sentido, analisou-se cada
referéncia de acordo com os filtros determinados nesta
metodologia.

Logo, foi elaborado um modelo ilustrado na Tabela 1
com o objetivo de identificar e limitar o nimero de artigos
excluidos e a taxa de aproveitamento de cada artigo apés
o cruzamento de dados. Com o auxilio do Mendeley,
foi registrado o material aprovado no primeiro filtro,
otimizando assim a leitura das publica¢cdes necessarias
para os proximos filtros, dito isso, para cada filtro eram
retirados os artigos rejeitados. Finalizado o processo de
busca, analise e documentagdo, desenvolveu-se uma sintese
dos resultados obtidos do processo de selecdo, expondo os
dados da seguinte forma: quantidade de publicagdes por ano
de cada base, artigos relevantes para o tema proposto deste
trabalho, principais autores, paises que mais publicaram
sobre o tema, principais metodologias utilizadas, dando
énfase nos resultados das pesquisas cientificas selecionadas,
por fim realizando a analise econdmica dos procedimentos
utilizados pelos autores, buscando identificar se estes
processos apresentam viabilidade econdémica como um
novo método da utilizagdo dos estados excitados da
tetraazaporfirina de cobalto, através do método surface.

Resultados

O projeto de pesquisa sofreu alteragdes devido a revisdo
sistematica realizada no inicio do trabalho. Inicialmente,
0 objetivo era a investigacdo do papel do taquisterol na
regulagao fotofisica/fotoquimica da fotossintese da vitamina
D, através de dindmica de estados excitados abordando
suas propriedades de absor¢do eletronica com abordagem
via DFT e possivelmente outros niveis de teoria. Cecilia
Cisneros ¢ colaboradores publicaram em 20177 um artigo
cujo objetivo era investigar a influéncia do taquisterol na
producdo de vitamina D fotoquimica, visto que poucas
pesquisas foram feitas para avaliar essa estrutura. Em
particular, sua dindmica de estado excitado nunca havia sido
investigada por experimentos ou simulagdes. O taquisterol
¢ formado principalmente pela excitagdo de ultravioleta de
pré vitamina D.

Os calculos deste trabalho foram realizados com o
pacote de quimica quantica da TURBOMOLE. O estado de
menor energia, o fundamental, foi calculado via teoria do
funcional da densidade (DFT), no qual foram executados
usando o modulo dscf. Para niveis mais altos de energia,
ou seja, estado excitado, foi empregado a implementagdo
da Teoria do Funcional da Densidade Dependente do
Tempo (TDDFT). Os célculos da dinamica molecular
foram realizados usando o algoritmo Verlet ¢ a dinadmica
ndo adiabatica foi realizada usando o método de Surface-
Hopping (TDDFT-SH).

Neste trabalho, foram analisadas 87907 estruturas do
conjunto de 300 K obtidas a partir da simulagdo de REMD
(Replica Exchange Molecular Dynamics) e classificadas

Tabela 1: Formulario para banco de dados. Fonte: Autores.

Quantidade de artigos

Filtro .
selecionados

Quantidade de artigos
excluidos

Data de busca Quantidade de artigos

Taxa de aproveitamento

selecionados
Encontrados Filtro 1 Filtro 2 Filtro 3
Ano Quantidade de artigos Selecionados Selecionados Selecionados
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de acordo com a sua conformagdo em angulo diedro em
quatro diferentes rotameros: tEt, cEt, tEc e cEc (Figura
6). Os rotameros tEc estdo presentes com o maior peso
estatistico de 46%, seguido pelos rotameros tEt (26%). Os
rotameros cEc e cEt representam 15% e 13% das estruturas,
respectivamente.

tEt cEt teC cEc

Figura 6: Rotameros de taquisterol. Fonte: The role of tachysterol in
vitamin D photosynthesis—a non-adiabatic molecular dynamics study.

Cecilia ainda afirma em carater conclusivo que devido
ao seu grande coeficiente de extingdo e comportamento
predominantemente  ndo-reativo, o taquisterol age
principalmente como um escudo solar suprimindo a
formacdo de pré vitamina D de Pro e Lumi, uma vez que
absorve na mesma regido espectral. O taquisterol apresenta
uma formacao mais forte de toxisterol do que a pré vitamina
D ¢ pode ser visto como a principal rota de degradagdo
da vitamina D. Apesar de ser pouco reativo, uma pequena
quantidade de taquisterol reage a pré vitamina D, que ¢
favorecida pelos rotdmeros cEc no lado vermelho do pico de
absor¢ao de taquicardia maximo e pode, portanto, constituir
um reservatorio de pré vitamina D para os tempos em que
apenas a radiagdo UV de baixa energia esta presente.

Esses resultados mostram que a pesquisa que seria
desenvolvida ja estava publicada, dessa forma foi necessario
a alteracdo do tema e isso ocorreu devido a revisdo
sistematica inicial. Dessa maneira iniciou-se uma nova
revisdo no qual foram encontrados 52 trabalhos utilizando
as strings descritas na se¢do anterior. No qual 2 artigos
estavam duplicados devido a busca em bases diferentes, 41
artigos foram rejeitados apos a leitura de titulo e resumo

por terem focos diferentes ou abordagem distintas. Apos
esse refinamento, restaram 9 artigos selecionados para
leitura completa por estarem dentro do viés da pesquisa
estabelecida. Finalizada a busca dos trabalhos ainda
adicionou-se um artigo manualmente, pois este ndo foi
relacionado a partir das strings selecionadas, mas de extrema
importancia devido a semelhanca de compostos estudados,
no qual refere-se a Tetraazaporfirina de Ruténio publicado
por Lima e colaboradores em 2013°.

A importancia da interacdo entre o Oxido nitrico e
Tetraazaporfirina de Ruténio despertou o interesse desses
pesquisadores para realizarem um estudo tedrico para os
estados de oxidagdo +1, +2 e +3 de Ru para verificar se
Ru (NO) TAP ¢ Ru (NO) (L) TAP (LOCI", NH3 ou Py)
podem ser usados como portadores de NO em sistemas
biolégicos. O trabalho foi realizado aplicando a teoria do
funcional de densidade de Kohn-Sham (DFT) com troca
hibrida de trés parametros de Beck, funcional de correlagdo,
conhecida como B3LYP e o conjunto de bases 6-31 + G (d)/
LANL2DZ. Os minimos locais da hipersuperficie de energia
potencial foram caracterizados pelo calculo das frequéncias
harménicas vibracionais no mesmo nivel de teoria usado nas
otimizagdes de geometria com as representagdes de todas
imagens trabalhadas na Figura 7.

Os resultados do calculo realizado nos complexos
RuTAP, [(NO) RuTAP], [(NO) Ru (L) TAP] (LOCI", NH3,
Py) para os estados de oxidagdo +1, +2 e +3 de Ru no nivel
B3LYP/6-31 + G (d) / LANL2DZ mostram que a ligagéo
Ru-NO ¢ energeticamente estavel e as energias de ligagdo
sdo altamente dependentes do estado de oxidag¢do de Rue da
natureza quimica do ligante L. Um fato interessante ¢ que
os parametros geométricos do ligante TAP ndo dependem
dos estados de oxidagdo +1, +2 e +3 dos ligantes Ru e L
estudados. Isso significa que o ligante TAP deve manter
sua estabilidade quimica caracteristica nos complexos.
Estes resultados tedricos mostram que os complexos [(NO)
RuTAP], [(NO) Ru (L) TAP] s@o bons candidatos para uso
como portadores de 6xido nitrico em organismos vivos.

Buddhadev Maiti e colaboradores!® publicaram em
2016 um artigo, no qual abordaram a clivagem fotoinduzida
da ligacdo entre o atomo de Si central em macrociclos de
porfirina e o atomo de carbono vizinho de um ligante de
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Figura 7: Representacdo grafica das geometrias moleculares totalmente otimizadas no nivel B3LYP / 6-31 + G (d) / LANL2DZ para todos os
complexos estudados. Fonte: Theoretical investigation on ruthenium tetraazaporphyrin as potential nitric oxide carrier in biological systems.
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alquilo axial é investigada por ferramentas experimentais e
computacionais. Buddhadev utilizou célculos de estrutura
eletronica, fornecendo informagdes sobre a natureza do
estado excitado e o mecanismo de fotoclivagem resultante.
O trabalho publicado em 2005 por Danilo e
colaboradores!® relatou as propriedades limitadoras
opticas dos complexos axialmente substituidos de
tetrapyrazinotetraazaporphyrinato (Pyz4TAP) com o6xido
de titanio, 0xido de vanadio e dihidroxido de zirconio. A
otimiza¢ao das macrociclo abordadas ocorreu via teoria do
funcional de densidade, utilizando o funcional de correlagao
de troca B3PWO1. Calculos de Kohn-Sham restritos e
irrestritos foram realizados com o pacote Gaussian 98 para
sistemas de shell aberto e fechado, respectivamente. O
conjunto de bases 6-31G * foi consistentemente empregado
para os complexos de vanadil e titanila alinhando
desempenho e custo computacional. Para o atomo Zr,
Danilo utilizou conjunto de bases 3-21G para descrig@o
do complexo Pyz4TAPZr (OH), desse elemento. DFT
também foi utilizado para porfirina livre de metais, devido
a concordancia encontrada entre os comprimentos das
ligagdes experimentais e angulos de ligacdo e os valores
calculados correspondentes. Danilo e colaboradores
efetuaram a substituicdo axial nos complexos metalicos
tetravalentes, juntamente com a presenga de nitrogénio nos
anéis condensados do ligante macrociclico, mostrando uma
significativa melhora do efeito de limitagdo optica (OL)
na faixa visivel quando comparada com as ftalocianinas
analogas em similares condi¢des experimentais. O grupo
conclui que as variagdes do momento de dipolo e transi¢cdes
de estados excitados explicam essa melhoria significativa.
O artigo publicado por Pyosang e colaboradores® trata de
uma analise experimental e tedrica de estruturas sintetizadas
de benzoporfirinas, monobenzo- (Bpl), dibenzo- (syn Bp2
e antiBp2), tribenzo- (Bp3) e tetrabenzoporfirina (Bp4),
sem substituintes periféricos. Os calculos tedricos foram
realizados através do programa Gaussian 03. DFT foi
utilizado nesse trabalho para otimizagdo das estruturas
com os funcionais de troca hibrida de trés pardmetros de
Becke e a correlagdo funcional de Lee Yang-Parr (B3LYP),
empregando conjunto de bases 6-31G (d). O grupo
investigou de forma qualitativa o efeito de anéis fundidos no

estado eletronico e na dinamica de relaxamento de energia
intramolecular, foram calculados os estados excitados
usando TD-DFT no nivel B3LYP / 6- 31G (d), a partir dos
quais a energia de transicao, for¢a do oscilador e diregdo do
momento de dipolo de transi¢do puderam ser obtidas.

Zhihua e colaboradores? publicaram um artigo em
2015 com objetivo de investigar os mecanismos de
transferéncia de energia dos pontos quanticos de CdSe
(QDs) aos derivados de porfirina com um potencial sistema
de antenas com maior eficiéncia na coleta de luz. O grupo
de pesquisadores abordaram os calculos de transferéncia
de energia de ressonancia (FRET) e intensidade de
fotoluminescéncia (PL). Esses tipos de célculos indicam
que maior transferéncia de energia pode ser alcancada
com menor tamanho de pontos quanticos. Esse estudo
sugere que os pontos quanticos de CdSe podem ser
doadores promissores de transferéncia de energia para
tetraazaporphyrins e absorvedores de NIR para formar
sistemas de antenas com maior eficiéncia de coleta de luz.

A busca por novos farmacos fotossensibilizantes de
segunda geracdo, com absor¢do de longo comprimento de
onda, foi relatada por Wei Liu e colaboradores®. O objetivo
do grupo era aplicar esses novos farmacos sintetizados na
terapia fotodindmica de tumores, dos quais foram estudadas
novas ftalocianinas soluveis em agua.

Christopher Farley e colaboradores®® publicaram em
2016, no qual apresentaram um estudo fundamental de uma
série de derivados de ZnF16Pc nos quais os atomos de fluor
aromatico sdo progressivamente substituidos por tioalcanos.
Os resultados obtidos por eles estdo correlacionados aos
calculos de DFT, que mostram que as energias orbitais e
simetrias sdo fatores importantes para explicar a dinamica
do estado excitado.

Alexandra V. Soldatova e colaboradores** publicaram
em 2006 um artigo, no qual os autores relataram que ocorreu
investigagdo por espectrometria de absor¢do transiente
ultrarrapida e métodos de DFT/TDDFT de propriedades
fotofisicas de um grupo de tetrapirrdis concentrados em
Ni (I). Apos a verificagdo mais profunda foi constatado
através da revisdo sistematica que o trabalho possui nivel
baixo de relevancia para desenvolvimento da pesquisa final.

29



Artigo Convidado 3

Conclusoes

Realizar uma boa revisdo sistematica ¢ fundamental
para o inicio de qualquer trabalho, pois € necessario buscar
na literatura potenciais e fraquezas para o tema abordado
e assim verificar a relevancia e contribui¢do para o meio
cientifico. Essa busca avangada mostrou que o tema
proposto inicialmente deveria ser alterado, haja visto que
outros autores ja haviam publicado algo com mesma ideia
abordada, no qual se baseava na explicacdo do processo
fotoquimico ocorrido na vitamina D. A organiza¢do dos
dados através do programa StArt foi muito util na tomada
de decisdo, apos escolhas corretas das strings e inclusdo
e exclusdo de artigos diversos. Dessa forma, optou-se
pela estrutura de Tetraazaporfirina de Cobalto devido seu
potencial, assim como outros derivados das porfirinas
na aplicacdo em terapia fotodindmica, atuando como
transportadores de oxido nitrico, bastante conhecido por
desempenhar papéis diversos em processos bioldgicos
descritos na literatura, podendo destruir tecidos tumorais
através de espécies toxicas geradas com resultado da
transferéncia de energia. Foram selecionados trabalhos
diversos que estdo relacionados com a linha de pesquisa
proposta. Artigos que explicam estruturas derivadas das
porfirinas através de rotinas praticas ou tedricas com niveis
de teoria como DFT, e utilizando a mesma metodologia
pretendida ao longo dessa pesquisa (dinamica de estados
excitados — Surface Hopping). O estudo teérico da
Tetraazaporfirina de Cobalto relacionado a liberagdo de
NO devido ao estimulo eletromagnético com frequéncia e
comprimentos de ondas especificos contribui para a busca
de possiveis aplicagdes farmacoldgicas dessa classe de
compostos bem como para o meio cientifico.
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