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RESUMO

Neste trabalho estudamos o grafeno para aplica¢gbes na area bioldgica, procu-
rando utiliza-lo como carreador de drogas. Os flavondides apresentam atividades
biologicas com diversos beneficios a saide na prevencao de doengas, principal-
mente nas func¢oes degenerativas. No entanto, a potencial aplicacao terapéutica
dos flavondides é limitada principalmente por sua baixa solubilidade e biodis-
ponibilidade. Para superar essas limitacOes, a proposta é carrear o flavonoide
quercetina em uma folha de grafeno. Nosso objetivo é entender sistemas hibridos
compostos por grafeno, bases nitrogenadas e a quercetina, afim de investigarmos
potenciais propriedades para utilizar este sistema como carreador de materiais
biolégicos ou entrega de medicamentos, no tratamento de doengas como Maléria
e Leishmaniose. Foram realizados calculos ab initio baseados na teoria do fun-
cional da densidade, onde investigamos os parametros estruturais, densidade de
estados, estruturas de bandas, dispersao de fonons e absorbancia de folhas de gra-
feno interagindo com quercetina e bases de DNA/RNA. A formagao do sistema
hibrido grafeno/quercetina é um processo exotérmico com energia de ligacao de
1,08 eV, sem ligacao covalente. Nossas mudancas calculadas na absorbancia no
espectro de UV-visivel para o sistema hibrido de grafeno/quercetina, em com-
paracao com suas absorbancias nuas, confirmam a forte interacao entre folha de
grafeno e quercetina. Embora nosso estudo tenha se concentrado na quercetina,
os resultados devem ser estendidos a outros flavondides. Como o grafeno ¢ um
material biocompativel, as desvantagens na administracao de flavondides podem
ser superadas usando o grafeno como um sistema de entrega de drogas em na-
noescala. Buscamos investigar este sistema hibrido de grafeno para comparacao
com dados experimentais obtidos através de andlises espectroscopicas como foto-

luminescéncia e Raman.

Palavras-chave: DFT; Grafeno; Bases do DNA/RNA; Quercetina.



ABSTRACT

In this work we study the graphene for application in the biological area, trying
to use it as biological delivery. Flavonoids present biological activities with many
health benefits in the prevention of diseases, especially in degenerative functions.
However the potential therapeutic application of flavonoids is limited mainly by
its poor solubility and bioavailability. To overcome these limitations we propose
to load the flavonoid quercetin on a graphene sheet. Our goal is to understand
firstly a system composed by graphene-based materials and biological molecu-
les, and then we will investigate the potential properties to use this system as
a carrier of biological materials or delivery of drugs in the treatment of diseases
as Malaria and Leishmaniasis. We started by performing ab initio calculations
based on density functional theory, where we investigate the structural para-
meters, density of states, band structures, phonon dispersions and absorbance
of graphene sheets interacting with quercetin and DNA/RNA nucleobases. The
graphene/quercetin hybrid system is an exothermic process with a binding energy
of 1.08 eV, without covalent bonding. Our calculated changes on the absorbance
in the UV-visible spectra for the graphene/quercetin hybrid system, compared
to their bare absorbances, confirm the strong interaction between graphene sheet
and quercetin. Although our study has been focusing in the quercetin, the results
should be extended to other flavonoids. As graphene is a biocompatible material
the drawbacks on the flavonoid administration can be surmounted using graphene
as a nanoscale drug delivery system. We seek to investigate this graphene hybrid
system for comparison with experimental data obtained through spectroscopic

analysis as photoluminescence and Raman.

keywords: DFT; Graphene; DNA /RNA nucleobases; Quercetin.
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INTRODUCAO

A ciéncia e a tecnologia dos materiais nanoestruturados é uma area multidis-
ciplinar e interdisciplinar de pesquisa e desenvolvimento que possui um potencial
capaz de revolucionar os métodos de desenvolvimento nos quais materiais e pro-
dutos sao criados, e a faixa e a natureza de funcionalidades que podem ser acessa-
dos. Nossa proposta possui esse carater interdisciplinar e envolve pesquisadores
em suas areas de atuacdo, além daqueles envolvidos no ensino de Graduacio e
Po6s-Graduagao. Também vai de encontro as diretrizes mais recentes da OMS,
que recomenda a busca urgente de protocolos terapéuticos, baseados em novas
combinacgoes de drogas, que proporcionem alternativas seguras, eficazes, de curta
duragao e baixa toxicidade para o tratamento de doencas negligenciadas, como

malaria e leishmaniose.

No processo de distribui¢do/entrega de drogas, as substdncias devem ser pro-
tegidas durante o seu transito através do corpo até o seu alvo, de modo a mante-
rem as suas propriedades biologicas e quimicas ou impedindo-as de danificarem
as partes do corpo através das quais viajam. Assim que a substancia chega ao seu
destino, precisa ser liberada em quantidade adequada para que seja eficaz [1,2].
Este processo de encapsulamento pode ser melhorado, e a nanotecnologia tem um
papel fundamental para que isso ocorra. Com o auxilio dos estudos e desenvolvi-
mentos tecnoldgicos nesta area, serd possivel melhorar tanto as caracteristicas de
difusao quanto as de degradacao do material de encapsulamento, permitindo que
a substancia se mova eficientemente para o alvo e seja liberada de forma ideal.
A quercetina, uma das moléculas estudadas neste trabalho, possui uma gama
de propriedades que a torna uma boa opcao para ser utilizada como farmaco,

juntamente com o grafeno, no tratamento da leishmaniose e da malaria.

As leishmaniose sdo doencas infecciosas predominantes nas Américas, Eu-
ropa, Africa e Asia, que mata centenas e debilita milhdes de pessoas a cada ano.
Com 2 milhdes de novos casos reportados anualmente e 350 milhdes de pessoas
em risco, a infec¢ao pelo inseto transmissor da leishmaniose representa um impor-

tante problema de satide global, para o qual nao existe vacina e ha poucas drogas
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efetivas. Ao menos vinte espécies de leishmania infectam o ser humano. A ampla
gama de doencas que elas causam podem ser categorizadas do tipo visceral, que
é a forma mais séria da doenca, na qual o parasita deixa o local da inoculagao e
se prolifera no figado, baco ou medula 6ssea, resultando imunossupressao e, por
ultimo, morte por auséncia de tratamento; cutanea, na qual o parasita permanece
no local de infeccao e causa ulceragao localizada a longo prazo; e mucocutanea,
que causa destrui¢cao cronica do tecido da mucosa. Esse tipo de infeccao se de-
senvolve a partir da doenca cutanea, ocorrendo em menos de 5% de individuos
afetados. A falta de uma vacina comercial destaca a importancia de identificar
novos mecanismos para combater a doenca [3]. O tratamento das leishmanio-
ses apresenta certas limitagoes, principalmente devido aos efeitos colaterais que,
somados a longa duragao dos protocolos convencionais, tendem a aumentar as
taxas de insucesso do tratamento, a transmissao do parasito e o aparecimento
de parasitos com resisténcia aos farmacos ja existentes. Nesse contexto, a busca
por novas estratégias terapéuticas mais eficazes, com menores indices de efeitos
colaterais e de baixo custo, torna-se fundamental para a reducao das taxas de

mortalidade dessas doencas.

Assim sendo, este trabalho faz parte de um projeto de pesquisa mais geral
e trata-se de um estudo tedérico computacional, envolvendo grafeno, bases nitro-
genadas e a molécula de quercetina. O intuito é estudar sistemas hibridos de
grafeno com o firmaco (quercetina) e com as bases nitrogenadas. Com os siste-
mas hibridos é possivel que se obtenha, através da combinagao de dois ou mais
materiais primarios, novas propriedades relevantes que nao seria possivel se obter
a partir dos seus componentes individuais. Para ser denominado nano sistemas
hibridos, basta que apenas um dos constituintes possua uma das suas dimen-
soes na escala nanométrica e seus componentes apresentem propriedades fisicas

e quimicas distintas.

Os célculos computacionais, definidos como calculos de primeiros principios,
baseiam-se na Teoria do Funcional da Densidade (DFT). Esta apareceu como um
método em Mecanica Quantica que é satisfatoriamente meticuloso e competente
para ser empregado em estudos farmacéuticos. Esse método estd se tornando
progressivamente vital para o processo de criacao de medicamentos e oferecendo
um excelente nivel de precisao, com menor tempo computacional e se mostrando

rentavel em comparagao com outros métodos existentes. Em geral, as geome-
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trias de moléculas organicas menores foram previstas com precisao pela DFT,
demonstrando sua eficacia na previsao de geometrias de moléculas de drogas. De
qualquer modo, a DFT é, sem duvida, um método promissor para solucao de

inimeros problemas e deve ser levado em consideragao.

Dentre as propriedades que queremos investigar nestes nanomateriais, contri-
buindo para a comunidade cientifica, estao as configuragoes estruturais atomicas,
as interagoes eletronicas, o estudo da absor¢ao optica e das propriedades vibra-
cionais. A proposta de novidade é o estudo dos sistemas hibridos formados pela
interacao do grafeno com as bases nitrogenadas e com a molécula de quercetina
usando o Cdédigo QE, e para os calculos de absorcao o pacote computacional
Turbo— Lanczos, que sao ferramentas novas no ramo da DFT e pouco se tém so-
bre estas na literatura. A interacao eletronica foi tratada utilizando ondas planas
e pseudopotenciais (LDA) ultrasuaves. Nas simulagbes computacionais, foram
utilizados o cluster do Laboratério de Fisica Computacional (LFC), computado-
res do Grupo de Espectroscopia de Materiais (GEM), ambos da Universidad+e
Federal de Uberlandia, e computadores do Centro Nacional de Processamento de
Alto Desempenho em Sao Paulo (CENAPAD) com o auxilio do c6digo Quantum
Espresso [4]. Os resultados experimentais apresentados nesta tese foram obti-
dos pelo pesquisador Ms. Danilo Machado do Grupo de Espectroscopia da UFU
(GEM). Os resultados encontrados com os estudos DFT serao usados, para au-
xiliar e/ou elucidar os dados espectroscépicos obtidos nas andlises experimentais
com a orientacdo da Profa. Dra. Raigna Augusta da Silva e co-orientagao do
Prof. Dr. Tomé Mauro Schmidt do INFIS/UFU, especialistas nas suas respecti-

vas areas.
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OBJETIVOS

Os objetivos propostos nesse trabalho compreendem estudar, do ponto de
vista tedrico, os nanomateriais apresentados e relacionar os ersultados obtidos via

DFT com resultados experimentais, visando aplicagoes na area de biotecnologia.

Assim, mais especificamente:

e Estudar os nanomateriais de carbono; especificamente, o grafeno, para uma

possivel aplicagao na area da biotecnologia - entregador de drogas.

e Estudar nanomateriais biologicos; especificamente, as bases do DNA e do
RNA e a molécula de quercetina, para possiveis aplicagoes na area da bio-

tecnologia, no estudo de farmacos.

e Estudar sistemas hibridos obtidos através da interacao do grafeno com os

nanomateriais biologicos e a quercetina.

e Correlacinar os dados tedricos obtidos via DFT com dados experimentais
obtidos pelos colaboradores quanto as interacoes existentes entre os nano-

materiais biolégicos e o grafeno.

e No estudo das propriedades dos materiais, utilizar calculos de primeiros
principios fundamentados na teoria do funcional da densidade (DFT), com
o auxilio do c6digo computacional QUANTUM ESPRESSO.
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1 ESTADO DA ARTE

1.1 Potencial do Grafeno como Carreador de
Drogas

Materiais a base de carbono tém sido o foco de diversos estudos visando
aplicagoes eletroquimicas, em virtude de suas propriedades, estrutura e abun-
dancia, juntamente com o fato de serem ambientalmente benignos. O sélido de
carbono natural pode ser encontrado na natureza em duas formas alotrépicas
basicas: grafite e diamante. Em 2010 Andre Geim e Konstantin Novoselov ga-
nharam o prémio Nobel de Fisica devido as suas experiéncias inovadoras com o
grafeno, onde mostraram que a folha de grafeno é estavel a condigoes ambiente
e de alta qualidade [5]. O material tornou-se entdo um promissor canditato para
a industria de nanomateriais. Por possuir dimensoes pequenas, os pesquisadores
acreditam que poderao utilizar estruturas de grafeno na medicina, injetando-o
no corpo humano, a fim de propiciar o tratamento de varias doencas e também
destruir tumores ou células maléficas, proporcionando um tratamento mais efici-
ente. Nos ultimos anos, folhas de grafeno de poucas camadas , Fig. 8a, atrairam
uma quantidade consideravel de interesse experimental e tedrico, principalmente
devido aos avancgos da tecnologia, que permitiram novas formas de se estudar o

material.

O grafeno é um material bidimensional constituido de &tomos de carbono com
hibridacdo sp? e com um comprimento de ligacdo carbono-carbono de 0,142 nm.
Esse material tem a espessura de um atomo e possui propriedades elétricas e me-
cAnicas excepcionais. B um material que consiste de uma folha plana de dtomos
de carbono, formando uma camada monoatomica, Fig. 8a. Sua estrutura eletro-
nica resulta em propriedades que traduzem uma resisténcia mecanica maior que a

do aco, mobilidade eletronica mais elevada que o silicio, devido a dispersao linear
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no cone de Dirac, Fig. 1b, condutividade térmica mais alta que o cobre, area
superficial maior que a observada para o grafite e ainda um material mais leve
que muitos outros. E o material mais fino ji conhecido e, ainda, extremamente
resistente. A superficie sem defeitos ou altamente cristalina aparenta ser quimi-
camente inerte. A superficie pura normalmente interage com outras moléculas
via adsorgao fisica (interagoes m — 7*). Para permitir que a superficie do grafeno
seja mais reativa, geralmente sao introduzidos defeitos ou grupos funcionais de
superficie.

Figura 1: a) Imagem STM para o grafeno. A escala é de 500 pm [6]. b) Repre-

sentacao da dispersao de energia eletronica no grafeno. Zoom: o cone de Dirac
ao redor do pondo K [7].

(b)

Grafeno e derivados sdo amplamente utilizados na nanomedicina, no campo
da medicina avangada. O papel dos nanomateriais de grafeno em cenarios mé-
dicos inclui entrega de medicamentos, terapia genética/proteica, engenharia de
tecidos, biossensores, bioimagens, sonoterapia, efeitos antibacterianos, implantes
de biomateriais, etc. A compatibilidade do material é testada e melhorada por
meio de modificacoes de superficie adequadas antes de ser aplicado no campo
biomédico. Normalmente, nanomateriais de grafeno sofrem modifica¢des na su-
perficie para torné-la compativel com diagndsticos e aplicagoes terapéuticas [8,9].
A estrutura plana, com area de superficie estendida, alta capacidade de carga,
estado quimico e mecanico com estabilidade, excelente condutividade e boa bio-
compatibilidade faz do grafeno um eficiente transportador para uma variedade de
biomoléculas, como DNA | anticorpos, proteinas, genes e pequenas moléculas de
drogas [10]. Os nanomateriais de grafeno respondem a vérios estimulos, incluindo

mudancas na temperatura, pH, campo magnético, campos elétricos, som e radia-
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¢ao. O aumento no numero de investigagdes em tratamentos com nanomateriais
de grafeno, como sistemas de entrega de drogas, apontam para sua eficacia e se
mostram como uma promessa para uso clinico futuro [11]. As vantagens deste
meio de tratamento incluem eficacia terapéutica melhorada, além de se usar uma

quantidade reduzida de drogas, diminuindo os efeitos colaterais.

O principal desafio enfrentado ao usar nanomateriais de grafeno na area mé-
dica é o risco de toxicidade. Embora os nanomateriais de grafeno sejam conside-
rados biocompativeis, ha estudos relatando os efeitos da toxicidade de materiais
de grafeno em estudos microbianos, celulares e in vivo. A andlise de toxici-
dade em uma variedade de células exibiu lesao mitocondrial, danos ao plasma
da membrana, fragmentacao do DNA e aberracoes cromossomicas, dentro outros
maleficios. AvaliagGes in vivo com esses nanomateriais mostraram actimulo de

grafeno especificamente nos pulmaes e no figado [12].

1.2 Bases Nitrogenadas do DNA e RNA

As bases nitrogenadas sao grupamentos quimicos presentes na composicao
do DNA e do RNA, compondo os acidos nucleicos encontrados nas células vivas.
Estas bases somam um total de cinco e podem ser classificadas em bases puricas ou
purinas (adenina e guanina) e bases pirimidicas ou pirimidinas (citosina, timina e
uracila), Fig. 2. Em todos os seres vivos, as informagoes genéticas (genes) estao
armazenadas nas sequéncias destas bases e escritas no mesmo codigo quimico. Em
cada célula, as longas cadeias de polimeros sao feitas dos conjuntos de monoémeros,
chamados de nucleotideos, amarrados uns aos outros em diferentes sequéncias,

como as letras de um alfabeto, para carregar diferentes informagoes.

No DNA as bases apresentam emparelhamento A-T e C—G e sdo empilhadas
em forma de fitas, que sdo unidas pelas bases nitrogenadas através de pontes
de hidrogénio, Fig. 2. As fitas estariam girando em sentido de espiral e se
combinariam. Assim, se uma fita apresentar a sequéncia AATGCTCC, a outra
apresentara uma sequéncia TTACGAGG. Isso acontece porque as quantidades
de adenina e timina sdo as mesmas, tal como a guanina e a citosina. Dai decorre
que se sabemos a quantidade de um dos pares, conhecemos a quantidade também
do outro par. O RNA é composto pelas bases adenina (A) e guanina (G), que

sdo bases puricas, e citosina (C) e uracila (U), que s@o bases pirimidicas. Repare
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que a composicao é semelhante a do DNA. A diferenca é que no lugar da timina,
no RNA se tem a uracila. Mas, ao contrario do DNA, o RNA é apresentado em
apenas uma fita.

Figura 2: Representagao da parte de uma cadeia de acido nucleico com os diferen-
tes nucleotideos que o compoe, e pirimidinas e purinas que constituem a base dos

acidos nucleicos. Imagem adaptada de https://cdn.diferenca.com/imagens/dna-
e-rna-2-cke.jpg.
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O grafeno, por possuir uma estrutura em formato de favo de mel e ser total-
mente de carbono, surgiu como um substrato atraente para a ligacao ordenada
do acido desoxi-ribonucléico(DNA) [13-15]. A configuracao do grafeno em estru-
turas de fita apresenta um ambiente eletronico bidimensional bem definido, ttil
para interagdo nao covalente controlada no regime de nanoescala. As proprie-
dades adesivas e de deslocamento de carga do grafeno oferecem a oportunidade
para o estudo direto de moléculas bioldgicas em regime de nanoescala. A carga
inerente em pares de bases de DNA e a estrutura de fosfato associada podem ser
sondados através das interagoes nao covalentes com grafeno, que é uma plata-
forma 1til para a criacao de conjuntos biolégicos. As forcas intermoleculares que
conduzem a formacao dos conjuntos em nanoescala surgem de liga¢oes de hidro-
génio, empilhamento m — 7%, dipolar, van der Waals, eletrostatica ou interacoes

metal-ligante [16].
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Através da espectroscopia Raman foi possivel verificar a conrugacao e a qua-
lidade do grafeno, bem como os efeitos de dopagem no grafeno devido a transfe-
réncia de carga. Foi visto que doadores e aceitadores de elétrons mudam a banda
Raman caracteristica do grafeno, (banda G). Um dos objetivos fundamentais da
pesquisa em nanobiotecnologia é a rapida determinagao das sequéncias de nucle-
otideos, que consistem em A, C, G e T no DNA [17]|. Estudos experimentais e
tedricos revelaram que a carga positiva pode migrar mais de 200 A no DNA de fita
dupla. Em alguns casos essa transferéncia de carga pode ocorrer devido a meca-
nismos de fénon, polaron ou salto de longo alcance entre os nucleotideos [18-21].
Este trabalho tem como objetivo o estudo destas propriedades em sistemas hibri-
dos envolvendo as nucleobases e o grafeno, usando a metodologia DFT. As bases
utilizadas nos experimentos foram sintetizadas pela empresa Bioron GmbH. As
bases ficaram armazenadas em tubos do tipo eppendorf individuais. A concen-
tragao molar inicial de cada base foi de 100 mM, em solucao aquosa com sais de

sodio, pH 7,5 e com volume de 200 pL.

1.3 Potencial Farmacéutico da Quercetina

O termo flavonodide tem origem na palavra latina flavus (amarelo), e sua es-
trutura bésica consiste de 15 atomos de carbono em seu niicleo fundamental,
apresentando a configuragdo CsC3C (difenil propano) com dois anéis benzénicos
(A e B) ligados a um anel pirano (C). Nos compostos triciclicos, as unidades
sdo chamadas nucleos A, B e C e os atomos de carbono recebem numeracao
com numeros ordinarios para os niicleos A e C e 0s mesmos nimeros seguidos
de uma linha (*) para o nicleo B, Fig 3a. Atualmente sdo conhecidos mais de
4.200 flavondides diferentes, sendo que o niimero de novas estruturas identificadas
praticamente dobrou nos tltimos vinte anos. Os flavonodides de origem natural
apresentam-se, frequentemente, oxigenados e um grande ntimero ocorre conju-
gado com acucares. Estudos revelam que os flavondides exibem uma grande acao
sobre os sistemas biol6gicos, demonstrando efeitos antimicrobiano, antiviral e an-
titumoral, antioxidante, anti-hipertensivo, anti-inflamatério, controle da agao de
hormonios (menor incidéncia de osteoporose - isoflavonas), agentes alopaticos e

inibidores de enzimas [22-24].

Os flavondides representam um dos grupos fendlicos mais importantes e di-
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versificados entre os produtos de origem natural. Sao encontrados na natureza,
em sementes, graos, frutas (maga, uva, morango, etc.), vegetais (cebola, couve,
brécolis, ete.). Sao os responsaveis pelo aspecto colorido das folhas, flores e ocor-
rem também em plantas medicinais [23,25,26]. Os flavondides encontrados nas
folhas podem ser diferentes daqueles presentes nas flores, nos caules ou ramos,

raizes e nos frutos.

Figura 3: a) Estrutura bésica do flavonéide e b) molécula de quercetina.
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A quercetina (C15H1907) pertence a um grupo de flavondides e polifendis di-
etéticos e ocorre em grandes quantidades em muitos vegetais e frutas, incluindo
alcaparras, figo, cranberry, cebola roxa, folhas de rabanete, aspargos , brocolis,
nozes e coentro. £ uma substancia antioxidante que elimina os radicais livres do
organismo, evitando danos para as células e o DNA, podendo assim evitar o surgi-
mentode cancer, por exemplo. Além disso, os alimentos considerados funcionais
pela presenca da quercetina possuem acao anti-inflamatéria e anti-histaminica
que ajudam a proteger contra doencas cardiacas e aliviam alguns sintomas de
problemas alérgicos, como coriza, urticaria, etc [27]. O principal mecanismo res-
ponsavel por suas atividades farmacologicas é a capacidade de extinguir espécies
reativas de oxigénio (ROS) e, consequentemente, diminuir o estresse oxidativo
responsavel pelo desenvolvimento de varias doencgas. Apesar de seu comprovado
potencial terapéutico, o uso clinico da quercetina permanece limitado por causa
de sua baixa solubilidade aquosa, biodisponibilidade e substancial metabolismo

de primeira passagem.

Nas tultimas décadas, a quercetina ganhou interesse de pesquisa por suas
atividades anti-inflamatoérias, eliminadoras de radicais livres, antidiabética, an-

ticancer, cardiovascular, hepatoprotetora, neuroprotetora, antiplaquetaria, anti-
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bacteriana e antiobesidade [28-30]. Ela tem mostrado efeitos benéficos para as
atividades acima mencionadas em estudos pré-clinicos e clinicos, por meio de seus
efeitos em diferentes vias de sinalizagao e alvos moleculares. Apesar de ter tantos
beneficios farmacéuticos e de ser usado por muito tempo como nutracéutico, o

uso da quercetina como molécula de droga em estudos clinicos é limitado.

Vérios surtos virais, como a sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV)
em 2002-2003, o virus da gripe HIN1 em 2009 e no Oriente Médio a sindrome
respiratoria coronavirus (MERS-CoV) em 2012 - causaram sérios problemas de
saude global nos tultimos anos. No final de 2019, foi detectada uma pneumonia de
causa desconhecida, o surto do novo coronavirus (COVID-19), representando uma
séria ameaga a saude publica, se espalhando rapidamente pelo globo e tornando-
se rapidamente uma das principais preocupagcoes internacionais. A descoberta de
novos medicamentos anti-COVID-19 se fez urgentemente necessaria. No entanto,
o conhecimento cientifico e as opgoes de tratamento terapéutico para este novo
coronavirus ainda sao limitados. Embora surtos anteriores de coronavirus (CoVs),
como SARS e MERS, nao ha, até o momento, nenhuma terapéuticas antivirais

disponiveis que visam especificamente esses tipos de virus.

Varios flavondides foram encontrados com efeitos antivirais contra SARS e
MERS-CoV e podem ser agentes promissores no desenvolvimento de drogas anti-
COVID-19. Flavondis e chalconas foram identificados como os principais grupos
de flavondides que contém o maior niimero de compostos eficazes nesse tipo de
tratamento. Em particular, herbacetina, rutina, isobavachalcone e a quercetina
[31-34]. A quercetina pode interferir com SARS-CoV em diferentes niveis, como
no processo de entrada do virus e replicacao, se tornando um valioso candidato

no tratamento de anti-SARS-CoV-2.

Portanto, ha uma necessidade de encontrar uma abordagem alternativa para
colocar a quercetina no mercado em uma forma de dosagem farmaceuticamente

aceitavel. As moléculas de quercetina utilizadas nos experimentos seguem o pa-
drao da Sigma-Aldrich [35].
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1.4 Uso de Sistemas Hibridos na Medicina

Os sistemas hibridos sao materiais com mais de um componente. Os nano
sistemas hibridos podem ser compreendidos como um subconjunto da classe dos
compositos, em que se trabalha com materiais em nanoescala. Uma caracteristica
dos sistemas hibridos é a sua multifuncionalidade, sendo possivel realizar com-
binac¢bes tnicas de propriedades, inatingiveis com materiais tradicionais. Como
exemplo, temos os nanocompdsitos baseados em carbono [36], que possuem apli-
cacoes em diversas areas, desde o embalamento antiestatico para bens eletronicos
até estruturas para engenharia de tecidos e aplicacdes na medicina. Na area de
medicina, em especifico, estes seriam uma solucao para ultrapassar problemas
associados ao envelhecimento e aos custos dos cuidados de saide, a curto e mé-
dio prazo; por exemplo: medicamentos nanoestruturados, sistemas genéticos e de
distribuicao de medicamentos dirigidos a partes especificas do corpo, substitutos
biocompativeis de partes do corpo e fluidos, autodiagndstico para uso doméstico,

sensores para laboratérios, material para regeneragao de ossos e tecidos [37,38].

Figura 4: Esquema da penetracao do grafeno dentro de uma célula para entrega
de drogas. Tmagem adaptada de [39].
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No que diz respeito a pacientes, as entregas/distribuicao de substancias a um
alvo especifico prometem um tratamento menos invasivo, com efeitos colaterais

minimizados, Fig. 4. Esta abordagem pode também permitir a administracao



27

de doses locais mais elevadas, melhorando os resultados dos tratamentos sem
aumentar os efeitos secundéarios. Porém essa pratica é exigente, necessitando
de "entidades"de entrega que possam transportar agentes terapéuticos diferentes,
mover-se através de barreiras, reconhecer um alvo e entregar a sua carga [40].
Numa abordagem emergente conhecida como hipertermia, nanoparticulas mag-
néticas sao usadas para induzir localmente calor na localizacdo de um tumor e
destruir tecido doente [38]. As nanoparticulas sdo simplesmente injetadas no
corpo e direcionadas ao local do tumor através de um campo magnético exte-
rior, oferecendo um tratamento menos invasivo para o tratamento de pequenos
tumores indefinidos que as abordagens convencionais. Nesse sentido o papel e o
significado dos sistemas de entrega de substancias baseados nos nanomateriais é

muito importante [41-43].

As aplicagoes potenciais do grafeno podem ser abertas através de funcionali-
zagdo quimica, como a adsor¢ao de moléculas [44]. De fato, a funcionalizagio e
modificacao das propriedades do grafeno, com particular atencao para o compor-
tamento do gap de energia no cone de Dirac, por meio de interagoes covalentes e
nao covalentes com fragoes adsorvidas tém uma aten¢do maior. As interacoes nao
covalentes entre as moléculas organicas e a superficie do grafeno levam a efeitos
muito sutis na estrutura eletronica do grafeno, surgindo das forgas de van der
Waals, interagoes m — 7* e varios outros efeitos [45,46]. A transferéncia de carga
entre os doadores e receptores de elétrons de moléculas adsorvidas e a indugao de
mudancas nos portadores de grafeno no grafeno, denominada dopagem molecular,
também é uma abordagem relevante para modificar as propriedades eletrénicas
do grafeno [47-53]. A influéncia das moléculas adsorvidas nas propriedades ele-
tronicas do grafeno depende fortemente de suas respectivas propriedades e de
suas interacoes mutuas. No entanto, é dificil prever quais moléculas podem levar

a novos sistemas com os recursos desejados.

O 6xido de grafeno (GO) [50,54], a forma oxidada do grafeno, ganhou des-
taque como ferramenta para administracdo de drogas e bio-dispositivos. Estudos
também mostram a seletividade do 6xido de grafeno (GO) para reconhecer seus
ligantes (como exemplo, flavondides), e para facilitar a ligagdo com seus respecti-
vos alvos celulares. Estruturas de GO aparecem nesse cenario sendo uma grande
promessa como facilitador para a entrega de medicamentos, e pode ser usado

como carreador da quercetina até o alvo. O mecanismo de interagdo entre os
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flavondides e a superficie do grafeno também tem levado a estudos relevantes no
que diz respeito as energias de interagao e transferéncia de carga entre as molé-
culas, mudancas estruturais e propriedades quimicas das moléculas adsorvidas.
Estudos experimentais mostram testes feitos em DNA de timo de bezerros, uti-
lizando GO como carreador de drogas até o alvo, de uma forma menos invasiva,
afim de verificar as interagoes de GO-flavonédide, interagoes GO-flavondéide-DNA
e a seletividade do flavondide em relacao as estruturas, obtidos por meio de es-
pectroscopia de fluorescéncia [55]. Ja estudos tedricos [56], utilizando a teoria do
funcional da densidade, mostram a adsor¢ao da quercetina em grafeno de camada
unica, onde foram verificadas propriedades como a densidade total de estados, o
mapeamento do potencial eletrostatico molecular (MEP), momento dipolar, hi-
perpolarizabilidade e parametros quimicos quanticos. Este tratalho segue nesta

mesma linha de pesquisa DFT utilizando codigos computacionais diferentes.
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2 METODOLOGIA - ESTRUTURA
ELETRONICA DE SOLIDOS

2.1 Teoria do Funcional da Densidade - DFT

A histéria da teoria do funcinal da densidade tem inicio em 1964 com os
estudos de Hohenberg-Khon. Ela foi dada como uma teoria revolucionaria, pois
conseguiu obter resultados com grande precisao e com mais simplicidade. Inu-
meras aplicagoes importantes foram encontradas para esta teoria, o que fez com
que fosse rapidamente acolhida por outras areas da fisica, como por exemplo a
Fisica do Estado Solido, no estudo de metais, semicondutores e também pela
Quimica, porém, mais lentamente. Ela permite estudar o que nos rodeia de uma
nova forma, usando computadores que nos ajudam a compreender e a prever as

propriedades de atomos, moléculas e sélidos.

Com o avango computacional, ja na década de 90, a producao de computa-
dores mais potentes permitiu que as equagoes de Kohn-Shan, equagoes-chave da
DFT, pudessem ser mais facilmente resolvidas para sistemas mais complexos. E
muito comum na Fisica existir uma teoria que se apiica a sistemas particulares,
como por exemplo a teoria BCS da supercondutividade, que se aplica apenas a
alguns supercondutores especificos. Isso torna a teoria limitada. A principio, a
DFT pode ser usada no estudo de metais, isolantes, semicondutores, materiais
magnéticos ou moléculas. Para a maioria dos casos a DFT ¢ aplicdcel. Mesmo
que os resultados apresentem suas limitacoes, o estudo de muitas estruturas uti-
lizando DFT é viavel. Mesmo quando a DFT nao ofecece resultados muito sa-
tisfatorios, estes podem ser entendidos como o ponto de partida para céalculos
mais complexos. Para citar um exemplo, no calculo do gap de semicondutores
a DFT apresenta um erro. Uma forma mais sofisticada de se fazer esse calculo
¢é utilizar um método mais "potente'como o GW, em que se utiliza efetivamente

muitos corpos, pérem até este método tem inicio em um célculo DFT. Com o
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desenvolvimento dos pseudopotenciais, hoje ja é possivel a realizagao de calculos

em cristais, sélidos e sistemas em geral, na ordem de centenas de atomos.

Os estudos e métodos envolvendo DFT sao colaborativos entre pesquisadores
do mundo inteiro. Existem codigos computacionais comerciais, mas é oferecido
uma gama de cddigos gratuitos para a realizagdo dos calculos. Este trabalho foi
realizado utilizando o c6digo computacional Quantum Espresso, com licensa gra-
tuita. Além de sua utilizagdo é permitida a criacdo de novas subrotinas caso seja
necessario ao usuario. Varios pesquisadores desenvolvem suas proprias subroti-
nas, e compartilham com a comunidade cientifica de forma gratuita. Isso ajuda

muito no crescimento da popularidade do método.

2.1.1 O que é um Funcional?

Uma fung¢ao em que damos um ntimero como entrada e obtemos um ntimero

como saida pode ser definida por:

g(x) = 322 (2.1)

Ao fornecer z = 2 obtemos ¢(3) = 12. Um funcional pode ser entendido como
uma "fungdo de uma funcao'. Ao fornecer uma funcao como entrada se obtém

um nimero como saida. Um exemplo disso ¢ a integral definida:

Flo)= [ () (2.2)

Conhecendo g(z), é possivel se obter o valor de F. Supondo g(x) = 3z? ,

F(g) = 8. A derivada de um funcional pode ser definida como:

d

/wwvi?m:%me+mmmﬂ (2.3)

Para um funcional F de uma fungdo ¢(7), a derivada pode ser calculada
partindo-se de uma fungao arbitraria h(r) e de um pardmetro que é um nimero

real . Como exemplo, para um funcional I[g], temos:
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ol
.

— =2¢g(7). 2.4

= 20(0) (2.4
E possivel descrever a energia total de um sistema (E), formado por um grupo

de férmions interagindo entre si, como sendo um funcional da densidade:

E = Fln(r)], E=Flp(r, -yl (2.5)

Em geral para qualquer sistema, ao determinar a funcao de onda, temos
toda informacao sobre aquele sistema e logo, sabemos também a energia. Assim
sendo, a energia também ¢é um funcional da fun¢ao de onda. Se estou interessado
no estado fundamental de um sistema, dado a densidade eletronica, é possivel

determinar a energia [57].

2.1.2 A Interacao Coulombiana

Ao estudar um material, seja um sélido, uma nanoparticula , uma molécula
ou mesmo um atomo, sabemos que este material é formado por nicleos, onde sa-
bemos o nimero de prétons, e elétrons. As interagoes fundamentais da natureza
que ocorrem neste material podem ser distribuidas em interagao gravitacional,
interacao eletromagnética e interagoes nucleares forte e fraca. A interagao gra-
vitacional nesses sistemas é desprezivel, pois as massas sdo muito pequenas. As
interagoes nucleares tAmbém serao despreziveis, pois estas interferem quando es-
tamos trabalhando dentro do nicleo, da ordem de 107!% m. Assim, a interacdo
importante a se analisar aqui é a interacao elétromagnética. Na auséncia de
campo magnético, a tnica interacdo importante é a for¢ca de Coulomb. As ener-
gias de repulsao de Coulomb entre os elétrons, entre os nticleos e a atracao de

Coulomb entre elétrons e nucleos sao dadas por:

e? B = 72%e? B = Ze?

Eee = = )
dmeodnn

_ 2.6
Areodee’ (2:6)

B Areode,

Estas sao as interacdes presentes no nosso sitema, que se tornam complica-
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das nos calculos devido a presenca dos muitos corpos. Podemos descrever estes
sistemas como uma fun¢ao de onda de muitos corpos, assim como em qualquer

sistema quantico. Esta funcao de onda complexa é escrita como:

\IJ(F) = \II(F17F27"' 7'FN; élaé%“' 7éM)7 (27)

em funcdo da posicdo dos elétrons (7) e dos ntclos (R) do sistema. Em
geral, os métodos quanticos sao baseados em encontrar a fungdo de onda . Esta
funcao carrega toda informacgao a respeito do sistema quantico. Multiplicando
esta fungao pelo seu complexo conjugado, integrando em todas as variaveis de 7 e

Re multiplicando pelo nimeto total de particulas (N), encontramos a densidade:

n(F) :N/|\II(F17F27 7FNa RE"hRE‘?a”' 7éM)|2dF2dFN éléM (28)

E essa densidade que estamos interessados em encontrar ao utilizar DFT.
Esta é a probabilidade de encontrar um elétron qualquer em uma dada posicao.
Mais precisamente, trabalhamos com uma densidade de probabilidade, que é a
probabilidade de encontrar o elétron em um dado volume. Porém a densidade
nao carrega toda informacao, como no caso da funcao de onda, mas mesmo assim
fornece informagoes muito relevantes sobre o sistema. Ao integrar essa densidade

eletonica como um todo nos é fornecido o nimero total de életrons no sistema.

N= / n(7)d(7). (2.9)

Para encontrar a fungao de onda de um sistema, temos que resolver a equagao
de Schrodinger de muitos corpos de um conjunto de nicleos e elétrons indepen-

dente do tempo:

h? h? 1
— V? -
[ Z2me ZQM 1ty ;47r60|n—r]|+
ZIZJ 1 62 Z

Z

- — |V =FE,V. (2.10
2157 47T60 ‘RI R o7 dmeo |7 — RI‘ o 210)

Esta ¢ a equacao de um sistema quantico com muitas particulas. Temos a
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energia cinética dos elétrons, a energia cinética dos nicleos, a interagao entre os
elétrons, a interacao entre os niicleos e a interagao entre os nicleos e os elétrons,
respectivamente. Sabendo a funcao de onda e a energia total do sistema, podemos

obter os observaveis em que estejamos interessados.

Para tratarmos o problema de muitos corpos, temos que analisar antes um
problema mais simplificado. Um exemplo estudado em Mecéanica Quéantica, em
qualquer curso de Fisica, por ser um dos mais simples, é o &tomo de hidrogénio.
Este modelo simplifica bastante pois ha somente 1 proton e 1 elétron no sistema,
e possui uma solugao analitica. Em geral, para todos os sistemas que nao sejam
os mais simples, pequenas moléculas, solidos, entre outros, descrever as interacoes
¢ um grande desafio. Para resolver problemas desta natureza, temos que partir

de solugoes numéricas e ainda utilizar de aproximagoes.

2.1.3 Aproximacao de Born-Oppenheimer

Em geral, para soélicos ou moléculas, os niicleos ficam oscilando préximos de
certas posigoes e nunca estao parados. Isso ocorre devido ao principio de incerteza

de Heisenberg,

h : AxAv > L, (2.11)

An 4dm

AzxAp >

que mostra que nao é possivel determinar a posicdo e o momento com preci-
sdo infinita. Podemos reescrever em func¢ao da velocidade, e assim ver que nao
podemos ter um sistema em repouso. Isso indicaria Av = 0 que acarretaria em
uma precisao infinita em Az. Ao utilizar esta equacao para elétrons este m é
muito pequeno e para os nucleos este valor representa de trés a quatro ordens
de grandeza maior comparado aos elétrons. Assim, mesmo que os nucleos nao

estejam parados, ¢ possivel determinar as posi¢oes destes com mais precisao.

Como ponto inicial, a primeira aproximacgao é considerar que os nicleos estao
parados em relagao aos elétrons em posicoes ja conhecidas. Esta é conhecida
como a Aproximacao de Born-Oppenheimer e simplifica o problema molecular
separando o movimento dos niicleos do movimento dos elétrons [58]. Nessas

condicoes, podemos desprezar o termo de energia cinética nuclear e o termo de
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interacao nicleo-ntcleo se reduz a uma constante.

h2 9 1 62 Z]ZJ

—V7 =0, - = — = (. 2.12
EI:QMG I 2;4W60’R1_RJ| ( )

O hamiltoniano se reduz ao caso eletronico com:

h? 1 2 1 1 2 A
{_Z%v?—i_QZ - > - U = B U, (2.13)

i e iqtjmh:;_fﬂ ii,lmm—Rﬂ

Onde o conjunto de coordenadas R; tem que ser fornecido. As posicoes
dos nucleos definem um potencial externo, V,,;, para o movimento dos elétrons,
que caracteriza o sistema. Este é um poténcial coulombiano que os elétrons
sentem devido aos nucleos. Com isso, ¥ passa a depender apenas de 3n variaveis
espaciais (trés coordenadas cartesianas para cada um dos N elétrons) e nos fornece

informagao necesséaria para que possamos calcular os observaveis.

Veat (7) = (73,77, ..., 75,) — Observ. (2.14)

Como exemplo, um destes observaveis é a densidade eletrénica n(r). A DFT
propoe utilizar a densidade eletronica como objetivo fundamental e, a partir dela,

obter os demais observaveis do sistema.

2.1.4 O Teorema de Hohenberg-Khon

A Teoria do Funcional da Densidade proposta por Hohenberg e Kohn em
1964 [57] buscava determinar o estado fundamental de um gas de elétrons inte-
ragindo com um potencial externo, usando o formalismo de um gas de elétrons
independentes. Assim como o método de Thomas Fermi [59], buscava usar as
propriedades de um gas de elétrons homogéneo no estudo tedrico de sistemas nao
homogéneos. Kohn e Hohenberg apresentaram uma reformulacdo da mecanica
quantica que nao utilizava fungoes de onda. Eles propuseram como grandeza ba-
sica a densidade eletronica, uma funcao tridimensional, que representa o niimero
de elétrons encontrados num dado volume e que, quando armazenada, ocupa bem

menos espago fisico que a fungdo de onda. Esta grandeza contém a informacao
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relevante sobre o sistema. Hohenberg e Kohn provaram que todos os observaveis
que podemos medir de um sistema sao unicamente determinados por n(r), isto
é, sao funcionais da densidade. Logo, a densidade eletronica ira nos fornecer as
propriedades de um atomo, molécula ou sélido em estudo. Com base nesta teoria

temos:

e [ato 1: no estado fundamental a densidade eletronica determina unica-

mente o potencial externo.

N 1
H(F, Foyee i) ==Y =Vi— E)fn+ Z (2.15)
7 2 z#] |T1 TJ|
Reescrevendo a enercia cinética e a interagao elétron-elétron temos:
. 1 N 1 1
; 2 2 ; |75 — 75
Assim, podemos reescrever a eq. 2.15 como:
= (U|H|D) = mE)/ +(U|T + W (D). (2.17)

Mas sabemos da eq. 2.8 como escrever a densidade. Assim, a energia para

qualquer sistema quantico é dada por:

E= /Wn ([T + W, (2.18)

Supondo que temos um determinado potencial V,, e a funcao de onda do
estado fundamental para este potencial seja ¥, o hamiltoniano Hea energia
do estado fundamental E. Supondo agora um outro potencial VT: # V,. Para V;

. . v ’ / .
temos o hamitoniano H', ¥, e E' no estado fundamental. Assim temos:

W|H' W) = E, (W|H'|Y) > E. (2.19)

O resultado desta 1* equagao é a energia do estado fundamental de V' F’.
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Para qualquer outra funcao de onda diferente de W', a energia serd maior que a
do estado fundamental E’. Substituindo na eq. 2.17 o termo que muda é o V,,(7).
O operador energia cinética e o operador interagao elétron-elétron sao o mesmo,

pois a principio estamos trabalhando com o mesmo ntmero de elétrons.

<mT+Wwyﬁﬂﬁmﬁm>Eﬁ (2.20)
Fazendo a subtracgao das eq. 2.18 e 2.20 chegamos na seguinte desigualdade:

;) =

E-E> /d'Fn(F) Vi (7) — V.. (). (2.21)

Agora,trocando os argumentos das func¢oes de onda e repetindo o argumento,

chegamos em:

E-E> /dfn(f’) V! (7) = Vi (], (2.22)

Subtraindo as desigualdades nas eq 2.21 e 2.22 obtemos um resultado absurdo
onde 0 > 0. Esse resultado absurdo indica que nossa premissa inicial de que 2
potenciais diferentes V, e V,, geram a mesma densidade eletrénica estava incor-
reta. Portanto, para diferentes potenciais, V,; # V,, temos diferentes densidades

eletonicas nescessariamente.

e Fato 2: em qualquer estado quantico, sabendo o potencial externo sabe-se

a funcdo de onda de muitos elétrons.

V, — 0. (2.23)

Ao saber a posicao dos atomos de sélidos ou moléculas, resolvendo a ES para

o sistema, obtém-se a funcao de onda.

e Fato 3: Em qualquer estado quantico a energia total é um funcional da

funcao de onda.

E = (V]| A|v) = /dﬂ AN (R U, ). (2.24)



37

Este fato nao requer prova, pois é a forma como se calcula a energia total de

qualquer sistema quantico. Sabendo a fun¢ao de onda, determina-se a energia.

n—V,—-V¥—E, E = Fln]. (2.25)

2.1.5 Equacgoes de Kohn-Shan

Como foi apresentado, a energia de um sistema de férmions interagentes no
estado fundamental é um funcional da densidade eletronica, eq. 2.25. Porém esse
funcional F[n] a principio é desconhecido. Serdo necessarias aproximagoes para
chegar neste funcional. Ainda nao sabemos como se descreve a energia cinética
dos elétrons interagentes e todos os termos da interagao elétron-elétron. A ideia
é escrever o que ¢é conhecido e colocar os termos de aproximacgao na variavel F,..
Sabemos como se da a interacao dos elétrons com o potencial externo, 1° termo
da 2.26. O 2° termo ¢é a energia cinética, construido partindo da energia cinética
de 1 particula, ou seja, a energia para um sistema nao interagente. O 3° termo
representa a interagao classica entre 2 nuvens eletronicas, conhecido como energia
de Hartree. O tltimo termo, F,., carrega a informagao da interacao de troca,
da correlacao eletronica e a da correcao dos termos de energia cinética de muitos
corpos. Toda a ignorancia do calculo serd dada no termo FE,., termo de correlacao

e troca. Ja existem excelentes aproximagcoes para esse termo.

ol = [ @) V=3 [ @) G 00+ [ farart TS

Para um determinado sistema, calculando a energia para todas as possiveis
densidades eletronicas, pode-se construir uma tabela com todos esses valores en-
contrados. A menor energia desta tabela é a energia do estado fundamental para
o potencial dado. A n usada para calcular essa menor energia possivel é a densi-
dade do estado fundamental ng. Na pratica, escrevemos n como uma somatoria

de fungoes de onda, W. Para cada elétron temos v;, assim:

n(i) = Y [ (). (2.27)
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A idéia de Kohn-Shan foi construir um sistema de elétrons ficticios [60], onde
estes nao interagem entre si e possuem a mesma densidade do sistema real. Isto
é conseguido colocando-se os elétrons ficticios sob a agao de um potencial efetivo,
denominado potencial de Kohn-Shan, que satisfaca as condi¢bes do problema.

Temos que a energia total do sistema de particulas interagentes é dada por:

En(r)] = T.[n(7)] + Veee[n(7)] + Veon[n ()], (2.28)

sendo T.[n(7)] a energia cinética dos elétrons, V,_.[n(7)] a energia potencial
entre os elétrons e V,_,[n(7)] a energia de interacdo elétron-niicleo. O termo Ty[n]
fica em fungao da energia cinética do sistema de elétrons nao interagente, Ts[n,
e da parcela da energia cinética devido a correlagao eletronica T;[n).

T.[n) = Tifn] + Tifn). (2.29)

Podemos também reescrever o termo de V,_.[n] como:

Veeln] = Ugln] + Ugn] + U.[n]. (2.30)

Nesta equagdo, o termo Ug[n] representa a energia potencial da interacao

entre os elétrons, chamada de Hartree e que é dada pela seguinte equagao:

2// ;"md3ﬁ4 (2.31)

O termo U, [n] representa o termo de troca, também conhecido como ezchange

e pode ser dado por:

//w ¢W”A)W®fmw' (2.32)

|7 =7
Onde () sao os autoestados de uma particula. O ultimo termo, U, é o

potencial devido a correlagao eletronica e é desconhecido. Podemos entao definir

o termo de troca e correlagdo como sendo:

E..n] = T.[n] + Uy[n] + U.ln]. (2.33)
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Assim, obtemos a energia total eletronica, que é dada por:

Eln] = Tuln] + Unln] + Vi-uln] + Eucln], (2.34)

Z/d3 V2 F)+2// F)";Z Prd7 +/ (P)Vout(F)dF+ Eneln].
(2.35)

Figura 5: Ciclo de autoconsisténcia para calculos utilizando DFT
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Nesta equacao, somente o termo F,. nao é conhecido, dada a complexidade do
sistema e, para este, utilizamos aproximacoes. Dentre as aproximagoes mais uti-
lizadas atualmente, podemos citar a Aproximacao da Densidade Local (LDA) e a
Aproximacao do Gradiente Generalizado (GGA). A defini¢ao formal do potencial

de troca e correlagao, V.., vem da seguinte derivada funcional:

aExc [n]
on(r) -

Assim, podemos resolver as equagoes de Kohn-Shan através de um ciclo auto-

Vear () = (2.36)

consistente, Fig. 5, em que supoe-se uma densidade eletronica inicial, e calcula-se
o potencial V(7). Com o cdlculo da densidade eletrdnica, e utilizando um critério
de convergéncia, chegamos a uma densidade eletronica final para o sistema, que

nos possibilita a obtencao dos observaveis.

2.1.6 Funcionais de Troca e Correlacao

Do ponto de vista das ligacoes entre os atomos, os elétrons de valéncia, que
espacialmente estao mais externos ao nosso material, tém mais importancia que
os elétrons de carogo. Eles sao mais sensiveis a mudancas nas ligacoes atomicas
que os elétrons de carogo (mais internos no nicleo). Assim sendo, apenas os
elétrons de valéncia participam das ligacoes quimicas. Este é um fato ja conhe-
cido na mecanica quantica, definido empiricamente. Os elétrons de caroco sao
tratados da forma que aparecem nos atomos isolados. Com isso, os calculos com
pseudopoténciais sao mais rapidos pois utilizam menos elétrons. Dentre os mais
utilizados estao o Ultrasoft (US) e o Projector Augmented Wave Method (PAW).
Os pseudos podem ser construidos no Quantum Espresso ou baixados nos bancos

de dados do préprio site do programa [61].

A DFT é formalmente exata dentro do formalismo de Kohn-Shan, mas na
pratica devemos fazer essas aproximacgoes. O grau de precisao dos calculos de-
penderd das aproximagoes feitas para os funcionais da densidade. Hoje em dia,
obtemos um alto grau de confiabilidade dos resultados, ja que possuimos sofis-
ticados métodos computacionais para a realizagao dos calculos. Em célculos de
comprimento de ligagao, por exemplo, temos um erro médio menor que 0,001 nm,
e no calculo de energia total, um erro médio menor que 0,2 eV (uma molécula

de dgua tem Epr = 2081,1 V). Uma aproximagao muito utilizada para o termo
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de troca-correlacao é baseada num gas de elétrons. Kohn e Shan propuseram
a Aproximagao de Densidade Local, LDA (do inglés, Local Density Approzima-
tion). Ela consiste em expressar a energia de troca-correla¢ao por elétron em um

ponto r, como a de um gas homogéneo que tenha a mesma densidade p(r) em r.

By = / LG (2.37)

Essa aproximacao superestima a energia de troca e subestima a energia de
correlagao, o que nos retorna um bom valor de energia de troca-correlacao. Ela
foi utilizada no tratamento dos sistemas propostos neste trabalho, onde as den-
sidades eletronicas nao variam rapidamente dentro de uma pequena regiao. Os
pseudos US nao estao ainda implementados no Quantum Espresso para os calculos
Raman. Nestes, foram utilizados pseudos de norma conservada, porém mantendo
o funcional LDA. Estes pseudos conservam a densidade de elétrons para o raio
entre zero e o raio de corte [62]. Também sao os mais antigos pseudos. Porém
exigem uma energia de corte muito alta e ja estdo defazados em comparagao a

pseudos mais modernos.

2.1.7 Periodicidade em Estruturas Cristalinas

Para a criacao das estruturas cristalinas, os atomos foram colocados em uma
caixa, onde temos os vetores de rede, @, be é Para caixas grandes onde nao exista
interacdo com os atomos vizinhos, isso equivale a estudar o caso isolado. Esta
célula unitaria determina a estrutura deste cristal. Repetindo a estrutura base
nas trés direcoes, é possivel determinar o cristal infinito. Utilizando métodos que
usam periodicidade, é possivel calcular as propriedades desse cristal. Vetores da

rede cristalina sao definidos como:

R = nlaﬁ + ngcfQ + ngcf;;, (238)

sendo ni, ny e ng inteiros. As dimensoes dos vetores a;, as e az sao de
comprimento. A célula primitiva unitaria do grafeno possui dois dtomos com
comprimento de ligagdo carbono-carbono de 0,142 nm, com parametro de rede
no valor de a = 2,46 A. Na forma de monocamada, possui uma estrutura cristalina

composta por uma rede triangular com uma base de dois atomos ou, de forma
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equivalente, por duas redes triangulares entrelagadas, lembrando uma colmeia de

abelhas. Os vetores da rede sdo dados por:

!

ay:g(v§ﬁ+@, 2:3(—v@f+g) (2.39)

Figura 6: a) Célula unitaria de um estrutura hexagonal (espago real) e b) 1° Zona
de Brillouin do grafeno (espago reciproco) [63].

Podemos também definir uma rede reciproca. Dados ay, as e ag é possivel
definir

G = maby + maby + msbs, (2.40)

sendo my, my e mg inteiros. A dimensdo desses vetores é comprimento!.

Porém esse espacgo reciproco ¢ difinido apenas matematicamente. O volume no
espago real é inversamente proporcional ao do espaco reciproco, ao aumentar o
tamanho da célula no espacgo real é diminuida no espaco reciproco, e a relagao

entre eles é dada por:

-~ - o 2m
QBZ = ‘bl . b2 X bg‘ = 977 sendo, QR = |a_i . Cl_é X a_;;] (241)
R
E possivel, utilizando a periodicidade do sistema, calcular no espaco reciproco,

a energia dos elétrons para cada um desses pontos de alta simetria, Fig. 1b, em

funcao dos nimeros de onda k,, k, e k..
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2.1.8 Base de Ondas Planas

Uma forma mais conveniente para escrever uma funcao de onda 1, é descrevé-

la como somatéria de outras fungoes mais simples:
U= Cret T (2.42)
E

onde k é um vetor da rede reciproca. Essa somatoria pode ser feita utilizando
ondas planas ou bases localizadas. Programas como o GAMESS, Gaussian e
SIESTA utilizam bases localizadas. J4 o VASP e Quantum Espresso trabalham
com ondas planas. O cédigo computacional Quantum Espresso, utilizado neste
trabalho, tem como base ondas planas para o calculo das propriedades fisicas dos
materiais, isto é, a funcao de onda ¥ é escrita como uma expansao em série de

ondas planas.

A base de ondas planas constitui um conjunto infinito de fun¢ées que serve
como base para a funcao de onda eletronica. Os coeficientes ('}, s@o mais impor-
tantes para ondas planas de menor energia cinética. Assim, é necesséario truncar a
base de forma a incluir somente ondas planas que tenham energia cinética menor
que um dado valor de energia, conhecido como energia de corte. Para realizar
esse truncamento, deve-se escolher uma energia maxima (E.y) € incluir apenas
ondas planas que tenham energia menor que esse valor. As funcoes de onda

podem ser escritas na forma:

—

b, (7) = € Tug (7), onde, u, (7 + ) = ug, (7). (2.43)

A energia de corte define o valor maximo para o médulo do vetor de onda,

conforme a eq. 2.44,

2TrLE’corte

‘Gmam|2 - h2

(2.44)

Assim, em vez de computar um nimero infinito de fungoes de onda, se com-
puta um numero finito de fungdes de onda peridédicas num ntmero infinito de

pontos k. Esse resultado surge em consequéncia do teorema de Bloch. Com isso
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temos:

lzh (-iV+ k) + VKS(F)] ug, (7) = eg,ug, (M), (2.45)

Me

a qual pode ser resolvida expandido-se a fungao de onda periddica uz, (7) em

ondas planas:

up, () = —= 370 (@), (2.46)

onde G sao vetores no espaco reciproco construidos como combinagoes lineares
dos vetores b; e 2 é o volume da célula primitiva. Substituindo a equacao 2.46

na 2.45 e integrando em 7 obtemos:

—

oL L . L . .
S | F+ Gl oga + VES(G = G| () = e (@) (247)
G’ €

Para resolver a equagao 2.38 uma soma sobre um numero infinito de vetores
G deve ser feita, o que nao é muito pratico. O que se faz entdo é truncar esta

soma.

h2

- =2
%V{f + G| S Ecortea (248)

o qual representa a energia cinética maxima das ondas planas. Quanto maior
o valor da F.,+, melhor fica a convergéncia do calculo da energia total e das
funcdes de onda eletronicas. E interessante salientar que, para a maioria dos
casos, esta convergéncia nao é linear, o que nos permite testa-la para diversos
valores de ... avaliando assim o grau de confiabilidade do calculo em termos
de convergéncia da expansao em ondas planas. Este teste de convergéncia é uma
das primeiras tarefas a se fazer antes de iniciar qualquer célculo de producao, tais

como 08 que apresentaremos mais a frente.



45

2.2 Teoria de Perturbacao do Funcional da Den-
sidade - DFPT

A espectroscopia vibracional investiga os niveis energéticos associados aos
movimentos periédicos dos atomos de um material em torno de suas posigoes
atomicas de equilibrio. Essa informacao pode ser obtida através das técnicas
de absor¢do no infravermelho e de espalhamento Raman, entre outras (como
o espalhamento inelastico de néutrons). Para realizar o célculo dos espectros

Raman e dos modos normais de vibracao, foi usado o software Quantum Espresso.

Considerando uma perturbacdo A e expandindo potencial externo, a densi-

dade de carga e energia em funcao dessa perturbacao temos:

VA(F) ~ V(7) + Aag@ Vam(;)’ (2.49)
n(7) =~ n(r) + A (f)g\??) —)\2 a/\(;), (2.50)

0E 0*F

Ey~E+\—~+ 42 2.51
VEETAG N (2:51)
oF
Do Teorema de Hellmann-Feynman a derivada de primeira ordem BN nao
2
E
depende de nenhuma derivada de n(7), porém, a derivada de segunda ordem 88 2
depende da derivada de primeira ordem da densidade de carga, g>\ [64]:
23 S OV(T)
= 2.52
O\ /"(T) o 7" (2:52)
O’E 1 OV(r) On(F) V)
- ar+ [ . 2.53
o =) T T T Gk % (2:53)
Esse resultado pode ser generalizado como:
0’F oV (1) On(r) 2V ()
a7+ [ () " 2.54
Mou ) Tox au T 8)@ ar (2:54)

on

Assim, D pode ser calculado por um procedimento autoconsistente ou direto
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on
da minimizacao de energia de 2* ordem, escrita como um funcional de % A
minimizacao do funcional de 2* ordem, ou alternativamente, a linearizacao das

equagoes de Kohn-Sham, pode ser dada por:

0 oV
_ _P _
)

(Hies — Ei)awi(r) + ZK

iy = [¥i >, (2.55)
ox &)

onde P, é o projetor sobre estados desocupados, e K;; é um operador nao

local dado por:

; B ° 0Vze(T)\ s 3 OV 5y
(Kijm> <7f)_4/¢i(f)< Rl >¢j(r)a>\(r)dr. (2.56)

(&
7= on(r)

Assim, a resposta linear de carga é escrita como:

on(r) e O3 (7)
5 :2Re;¢m o (2.57)

As equagoes podem ser resolvidas como um sistema linear para todos
0v;(T)/OX ou entdo muitos sistemas lineares para cada 0v;(7) /0N seguidos pela

autoconsisténcia do célculo.

2.2.1 Matriz Dinamica e Frequéncias dos Fonons

Geralmente, os métodos utilizados no célculo da dispersao de fonons em cris-
tais sao métodos “semiempiricos”, como o método das constantes de forca e o
modelo de “tight biding”, que necessitam do ajuste de pardametros do modelo
por resultados experimentais ou por calculos de primeiros principios. O método
das constantes de forca consiste em resolver as equagoes de movimento classicas
para os atomos que compoem a rede cristalina, considerando que o movimento
dos elétrons pode ser separado do movimento dos nucleos e que estes, por sua
vez, estejam ligados entre si por molas elasticas. A energia total de um cristal

peridédico, com pequenas distor¢oes de rede das posi¢oes de equilibrio, pode ser
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expressa Ccomo

Bul{ar)) = B+ -3 3

akB bk’ o

82Eﬁtot
— N ATE AT 2.58
3TgaaT£/ﬁ ha kB ( )
onde A7g é o deslocamento ao londo da direcao o do atomo k na célula
marcada a(com vetor P:a) de sua posicao de equilibrio A7f,. Essa energia total

nos ajuda a encontrar a matriz das forcas interatomicas [FC, definida como:

(2.59)

0*E,,
Cka’kfﬁ(a,b) e ( tot ) .

8Tlga871i’/5

Usando as equagoes classicas de Hamilton, obtemos a equacao para o deslo-

camento, através da transformada de Fourier do tensor de constantes de forga:

_ 1 S o
Craws(@ = 57 2 Craws(a b)e” M=t = 37 Co (0, b)e' ™, (2.60)
ab b

onde N é o nimero de células do cristal. Assim, a matriz dindmica das forcas

pode ser definida como:

i Craws(a) L _OEr
By = Cim _ , 2.61
book's(4) (MMp)s /MMy drpdry, (2.61)

cujos autovalores e autovetores correspondem, respectivamente, as frequéncias
e aos modos normais de vibracao do cristal. M} é a massa do k-ésimo atomo e r

representa as posigoes atomicas.

2.2.2 Calculo das Intensidades Raman

A espectroscopia de espalhamento Raman é um processo de espalhamento
inelastico da luz pela matéria. No espalhamento Raman ocorre transferéncia de
energia entre o foton e a amostra. A diferenca entre a energia dos fotons inci-
dentes e espalhados corresponde a diferenca de energia nos niveis vibracionais
do material. A radiacao espalhada pode apresentar uma frequéncia igual a ra-

diacdo incidente (espalhamento Rayleigh) ou uma frequéncia maior ou menor
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que da radiagao incidente, gerando o espalhamento Raman anti-Stokes e Stokes

respectivamente.

Figura 7: Representagao do processo inelastico de espalhamento.
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O efeito Raman pode ser definido como o espalhamento ineldstico de luz pela
matéria, resultante da interacao da radiagdo com os niveis vibracionais de um
determinado material. O espalhamento Raman ressonante e nao ressonante é um
processo inelastico em que a luz é espalhada e um fénon ou modo normal é criado

ou destruido.

Anti-Stokes : wy = wr, + wy, Stokes : wy = wr, — w. (2.62)

Novamente, apenas fénons préximos a I' (k = 0) contribuem. Para o Raman
ressonante, wr g ~ we, que correspondem a frequéncias tipicas de excitacoes
eletronicas. Para o Raman nao ressonante temos o limite wy g << we. As
intensidades Raman nao ressonantes, na aproximacao de Placzek [65], sdo dadas

por:

w; — w,)*

1o le; - A” - e[ (ny + 1), (2.63)

Wy

onde e; € a polarizacao do féton incidente , e a polarizagao do féton espalhado

e n, o fator de ocupacgao de Bose-Einstein. Podemos escrever A como:

_ 3 el =
= O°F eru oa  eqy,

=2 OEOEOur, VM, %: dug, /M

Ip

(2.64)
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e descreve a mudanca na polarizagao ao longo de um deslocamento referente a
cada modo normal. Na implementacao da teoria, uma alternativa é usar a matriz

de densidade de Kohn-Shan, dada por:

n(r,r’) =" |vv) (v, (2.65)
%
PR O?n(r, ') oVert
— =2T d . 2.66
OEOEQu;, [ OEOE  Ouy, (2.66)
O?n(r,1’) , _
O valor de “EIE depende de 6 calculos de 2* ordem, independente do

nimero de dtomos do sistema [66].

2.3 Teoria de Perturbacao do Funcional da Den-
sidade Dependente do Tempo - TDDFT

A teoria do funcional da densidade dependente do tempo (TDDFT) estéd ga-
nhando cada vez mais popularidade como um método poderoso para a simulacao
numeérica de espectros Opticos em uma variedade de sistemas moleculares. A
TDDFT permite trabalhar com poténciais dependentes do tempo e, com isso,
estudar sistemas que nao estao no estado fundamental [67-69]. Generalizando o
teorema HK para sistemas dependentes do tempo, assim como na DFT, existe
uma correspondéncia de um para um entre o poténcial externo V (7, t) e a densi-
dade de elétrons n(7, t), para sistemas que evoluem de um estado fixo de muitos

COTPOS:

(W (t)) = [V'(t0)) = [Vo), (2.67)
n(7 to) = n' (7, to) = no(7), (2.68)
J(7,to) = J' (7, to) = jo(7). (2.69)

e Fato 1 : diferentes potenciais V' e V' produzem diferentes densidades de

. .
corrente j e j .
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e Fato 2: diferentes densidades de corrente j e j' produzem diferentes densi-

!
dadesnen .

(7 t) £V () = n(rt) £ n(7Ft). (2.70)

As demonstragoes utilizadas no capitulo de equagdes de Kohn-Shan sdo va-
lidas para esse caso. Assim, podemos escrever um equivalente do formalismo

Kohn-Sham como:

igt%g(ﬁ t) = HES (7 1) i (T, 1). (2.71)

Assim, a densidade eletronica e o potencial, ambos agora dependentes do

tempo, podem ser escritos como:

(7 10) = 3 | (7, 1), (2.72)
vES (7, t) = v, (7, t) + /d3r' r;(ﬁ7;)| + 05 [n) (7, 1). (2.73)

2.4 A Aproximacao de Liouville-Lanczos

A aproximacao de Liouville-Lanczos consiste em um novo método, em que
permite que todo o espectro de absorcao de um sistema seja calculado sobre uma
ampla faixa de frequéncia, com um esforco computacional que é apenas algu-
mas vezes maior do que o necessario no calculo DFT do estado fundamental. Na
aproximacao do dipolo, a resposta dos sistemas moleculares a radiagao eletromag-
nética é descrito pelo tensor de polarizabilidade dindmica, a;;(w), cujos elementos
sao definidos como o momento de dipolo linearmente induzido ao longo da i-ésima
direcao cartesiana, por um campo elétrico perturbativo de forca unitaria, polari-
zado ao longo da j-ésima diregdo, e oscilando na frequéncia w. O coeficiente de
absorcao é essencialmente o produto da frequéncia vezes a parte imaginaria do

elemento diagonal, ou tragos da polarizabilidade.

A polarizabilidade de um sistema de elétrons interagindo pode ser expressa
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COImo:

(@) = Tr(X,p)(w)), (2.74)

A

onde os circunflexos indicam os operadores da mecanica quantica. X; é a

.« s . . A .
i-ésima componente do operador dipolo. p;(w) pode ser escrito como:

Fi(w) = pylw) = 4, (2.75)

e representa a matriz densidade de resposta. O termo p;(w) é a matriz densi-
dade de elétrons tinicos do sistema perturbado por um campo elétrico homogéneo
externo, polarizado ao longo do j-ésimo eixo cartesiano e oscilando na frequéncia
w. O termo p* é a parte sem perturbagdo. A matriz densidade de resposta pode

ser expressa como a solugao da equacao quantica linearizada de Liouville:

(w—L) - pyw) = [X;, 77, (2.76)

onde L é o termo de Liouville do sistema, definido como:

!/

L-p =[P+ Waxclel, pl, (2.77)

H* é 0 hamiltoniano de Khon-Shan sem perturbacéo, ‘A/é[ xclp'] é a correlacao

linear para o potencial de Hartree-plus-XC, dada por:

’

. 1
Vixe(Fw) = / (V + Kxo(7, ﬁ;M))p (7,7 w)dF (2.78)

7 — 7|

e Kxc é chamado kernel — X C que, para aproximagoes adiabaticas em DFT,

¢ independente de w. Tracos de produtos de operadores, como na Eq. 2.74, tém
a mesma algebra que produtos escalares em espacos lineares. Esta propriedade
¢ fundamental para expressar a polarizabilidade como um elemento matricial
nao diagonal do determinante de Liouvillian. Ao resolver a equagao linear 2.76

podemos expressar a polarizabilidade na Eq. 2.74 como

ozij(w) == _(qu (w - £>_1 . [XJ ﬁ*]), (279)
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A representacdo da matriz de densidade de resposta é:
P w) =23 (6,(F,w)g, (7 w)). (2.80)

2.5 Calculo do Espectro Optico

Considerando uma perturbagao 0V, que ocorre devido a um campo elétrico

aplicado ao estado fundamental do sistema,

OV (r,t) = —eFEeu(t) - 7, (2.81)

podemos escrever a densidade eletronica como:

on(r,t) = /d?’r’dt’)((r, rist—1t) oV (r', ). (2.82)

O dipolo induzido neste sistema é dado pela densidade de carga induzida:

d(t) = / dron(r, t)7, (2.83)

e a susceptibilidade do dipolo é entao dada por:

d(t) = / Aot — 1) Euni(). (2.84)

A fungao S(w) da forga, medida experimentalmente, estd relacionada a Trans-

formada de Fourier da polarizabilidade («):

Sw) = 2™ o Im a(w). (2.85)

me?h

Na prética, tomamos um pulso de campo elétrico, E.,; = Egd(t), calculamos

d(t) e obtemos o espectro S(w):

S(w) = /0 T Qe 1), (2.86)
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3 DETALHES COMPUTACIONAIS

Os calculos de teoria do funcional da densidade aqui apresentados foram fei-
tos com o pacote Quantum Espresso (QE), versao 5.4 ou posterior, que utiliza
como base ondas planas (Plane Waves) para expandir os orbitais de Kohn-Sham,
além de pseudopotenciais ultrasoft com funcional (LDA) para o termo de troca-
correlacao. O QE implementa a Teoria do Funcional da Densidade em condi-
¢oes de contorno periddicas. Seu principal programa PWscf (Plane-wave Self-
Consistent Field), permite calcular a estrutura eletronica, a energia total e a
densidade de carga de materiais com estas condigdes de contorno peridédicas. O
QE é um software livre, distribuido com licenca GLP (General Public License),
e pode ser baixado no enderego http://www.quantumespresso.org/ [70]. Atual-
mente na europa o QE é o cddigo mais usado, reprensentando 34% comparado
com os outros c6digos.

Figura 8: Porcentagem dos c6digos utilizados na pesquisa em materiais cientificos
da europa.
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Para as integrais das equacoes de Kohn-Sham na primeira zona de Brillouin,

foi usado o método de Monkhorst-Pack, que aproxima a integral por uma soma em
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um numero relativamente pequeno de pontos-k na zona de Brillouin. Este ntimero
de pontos pode variar, dependendo da necessidade, mas normalmente é escolhido
de maneira a atender critérios de convergéncia pré-determinados. A energia de
corte (cutoff) usada para a expansao das ondas planas nas fungoes de ondas foi de
100 Ry e a malha de pontos k utilizada variou de acordo com a estrutura. Todos
estes parametros foram obtidos a partir de testes de convergéncia realizados.
Para o calculo de autoconsisténcia (scf) do grafeno e dos sistemas hibridos, foi
utilizado o “smearing” com alargamento de 0,01 Ry, com o objetivo de determinar
a ocupacao dos estados de Kohn-Sham. FEste ajuste é necessario no caso de
sistemas metalicos, resolvendo o problema da descontinuidade da superficie de

Fermi nesse tipo de material.
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4 ESTUDO DAS PROPRIEDADES
ESTRUTURAIS

4.1 Otimizacao - Fcut, Kpoints e Parametro de
Rede

Em DFT, é uma questao fundamental a convergéncia dos parametros estrutu-
rais. Os diferentes tipos de calculo que podem ser realizados exigem parametros
bem definidos para que se possa ter uma descri¢ao correta do problema tratado.
Nosso objetivo ¢ o estudo dos sistemas hibridos e, para isso, é necessario pri-
meiramente conhecer bem as propriedades do grafeno intrinseco e das moléculas

isoladas.

Dentre os parametros de convergéncia utilizados nos calculos que necessitam
de otimizagao no inicio do estudo estdo a energia de corte (ecut), o mimero de
pontos k usados (Monkhorst-Pack) e os pardmetros de rede (a,b,c). Estes valores
tém que estar corretos pois os calculos posteriores seguirao com base nos valores

encontrados para estes parametros.

Figura 9: Graficos das otimizacoes da energia de corte e dos kpoints para a
estrutura base do grafeno.
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A otimizacao do ecut e kpoints foi feita numa escala de 30-120 Ry, com vari-
acoes de 10 em 10 Ry e para os kpoints de 4x4x1 a 32x32x1, variando em 4x4x1,
Fig. 9a e 9b. Foi verificado que para 50 Ry e 8x8x1 a energia total praticamente
nao varia mais. Embora 50 Ry seja o suficiente para a convergéncia do calculo, foi
utilizado 100 Ry nos calculos posteriores para garantir a convergéncia e manter

o mesmo padrao das moléculas.

Para as moléculas, os calculos foram realizados apenas no ponto I', ja que
nao possuem estrutura cristalina, Fig. 10. A otimizacdo do ecut para as bases
do DNA e RNA, e para a molécula de quercetina, pode ser vista na Fig. 10.
A otimizagao foi feita variando o ecut numa escala de 40-120 Ry. Foi verificado
que para 70 Ry a energia total praticamente ndao varia mais. Embora 50 Ry
seja o suficiente para a convergéncia do calculo, foi utilizado 100 Ry nos calculos

posteriores para garantir a convergéncia e manter o mesmo padrao do grafeno.

Figura 10: Otimizacao da energia de corte para as purinas e pirimidinas
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-166.538 -200.134
-200.136
-200.138
-200.140
-200.142
-200.144
-200.146
-200.148
-200.150
-200.152
-200.154

166554 \ \ \ \ \ \ \ \ 200156 \ \ \ \ \ \ \ \
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Citosina Timina
T T -174.285
-174.290
-174.295
-174.300
-174.305
-174.310
-174.315
-174.320
-174.325
-174.330

147795 \ \ \ \ \ \ \ \ 174335 | | \ \ \ | \ \ \
40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

ceutwie (Ry) ceutwie (Ry)

-166.540 O
-166.542
-166.544
-166.546
-166.548

Energia total (Ry)

-166.550

-166.552

=3

-147.765

-147.770

-147.775

-147.780

-147.785

Energia total (Ry)

-147.790
[x

Na optimizagao do parametro de rede, foi utilizado uma célula unitaria com
dois atomos de carbono, numa rede hexagonal, deixando uma distancia de 20
A no eixo z. Essa distancia é para evitar que se tenha interacio com a célula
vizinha. A energia de corte para ondas planas considerada neste sistema foi de
100 Ry, o suficiente para garantir a convergéncia da estrutura, possibilitando a
obtencao das propriedades estruturais. O pseudopotencial utilizado foi LDA, um
pseudopotencial local e ultrasoft, que descreve bem as propriedades do elemento

carbono. Os célculos para a base foram executados com uma grade Monkhorst-
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Pack 16x16x1.

O valor de a foi obtido partindo-se do valor experimental, a = 2.6 A. Rea-
lizando o calculo autoconsistente para diferentes valores de a e calculando para
um destes valores a energia total, é possivel construir um grafico E;,; x a, onde a
curvatura nos fornece um ponto de minimo de energia. Variando @ com um incre-
mento de 0,1% foi obtido uma primeira estimativa para este pardmetro, um valor
entre 1.5 - 3.0 A, Fig. 11. Focando o célculo em torno deste minimo de energia e
utilizando uma precisao maior, foram obtidos os valores para o parametro de rede
a=244 A, ed=1,41 A para a distancia de ligacdo entre carbonos. O pardmetro
de rede e distancia de ligacao obtidos experimentalmente podem ser encontrados
na literatura, e correspondem a a = 2.46 A, e d = 1,42 A. Comparando com o
valor que obtivemos em nosso calculo, temos uma variacao percentual de erro em

torno de 1% para ambos os casos.

Figura 11: Energia total em fun¢do do parametro de rede para o grafeno. Calculo
com 2 atomos na base e 100 Ry de energia de corte
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4.2 Reproducao da Célula Unitaria do Grafeno

As superficies utilizadas para investigar o processo de adsor¢ao nos sistemas
hibridos foram modeladas empregando-se condig¢oes periddicas de contorno. Para
construir as supercélulas, os vetores primitivos da célula unitaria mostrada na Fig.
12, contendo dois atomos (a estrutura cristalina do grafeno é do tipo hexagonal),

foram transladados periodicamente de duas até seis vezes ao longo dos eixos
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cristalograficos x e y, gerando as supercélulas necessarias para o estudo.

Figura 12: Reproducao da célula unitaria(linha tracejada) do grafeno com 2
atomos na base.

Para os sistemas hibridos com as bases nitrogenadas, a folha 4x4x1 usada,
possui pardmetro de rede igual a a = 9.75 A. J4 para a interacio com a quer-
cetina, 6x6x1, a = 14.62 A. Os parémetros utilizados estdo listados na Tab.
1.

Tabela 1: Dados estruturais utilizados no calculo.

Grafeno a (A) ¢ (A) n°dedtomos Monkhorst-Pack

bulk 2,44 20 2 16x16x1
2x2x1 4,87 20 8 8x8x1
3x3x1 7,31 20 18 6x6x1
dx4x1 9,75 20 32 4dx4dx1
HxHx1 12,18 20 50 2x2x1
6x6x1 14,62 20 72 2x2x1

4.3 Estudo Estrutural dos Sistemas Hibridos

Estamos interessados em estudar as propriedades estruturais dos sistemas
propostos e, assim, garantir que nossos calculos futuros sejam feitos com os para-
metros corretos referentes as estruturas. Os calculos que virdo a seguir terao como
referéncia os valores encontrados neste capitulo. Assim sendo, esta etapa pode
ser compreendida como a base do trabalho. Por motivos de confiabilidade dos
resultados e do método utilizado, buscamos uma boa caracterizagao do material

antes de dar prosseguimento ao trabalho.
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Os sistemas hibridos estudados neste trabalho sao interagoes de grafeno com
as bases nitrogenadas e com a quercetina. As moléculas adsorvidas na folha de
grafeno, Fig. 13, foram inicialmente colocadas em diferentes posig¢des sobre a
folha. Para a interacao com as bases nitrogenadas foi utilizada uma folha de gra-
feno 4x4x1. Para a interacao com a quercetina foi utilizada uma folha 6x6x1. Foi
averiguado também a influéncia da correcdo de Van der Walls na otimizacao das
estruturas. Esta correcao é importante para se obter as otimizacoes corretas para
alguns sistemas. As configuracoes mais estaveis foram obtidas apds a otimizacao

estrutural e sdo apresentadas na Fig. 14.

Figura 13: Representagdo das bases nitrogenadas isoladas estudadas neste traba-
lho. a) Adenina, b) Guanina, c¢) Citosina, d) Timina, e) Uracila e f) Quercetina.
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Tabela 2: Pardmetros de rede para as estruturas de grafeno estudadadas [em™'].

Estrutura a (A) ¢ (A) n°de dtomos distancia (A)

GA 9,7512 20 47 3.16
GG 9.7512 20 48 3.15
GC 9.7512 20 45 3.13
GT 9.7512 20 47 3.15
GU 9.7512 20 44 3.05

GQ 14.6268 20 104 3.27
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Figura 14: Estrutura dos sistemas hibridos apos a relaxagao. a) GA, b) GG, c)
GC, d) GT, e) GU e f) GG

[ 3.16A]
2.91A

O processo de otimizacao foi realizado permitindo um relaxamento global das
moléculas e do grafeno. A adsor¢ao das moléculas foi calculada pela construgao de

um mapa de energia total transladando as moléculas horizontalmente por etapas
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de 0,05 A ao longo das direcdes x e y. Para cada um desses movimentos, um
relaxamento totalmente 3D é realizado. As estruturas otimizadas dos sistemas
hibridos com as nucleobases A, G, C, T, U de DNA e RNA e também com o
flavondide quercetina sao mostrados na Fig. 14. Todos eles sao fisissorvidos
no grafeno Folha. Porém o flavondide quercetina sofre uma flexao nas bordas,
onde fica mais perto da folha de grafeno. Esta deformacao ocorre no flavonoéide,

enquanto no grafeno essa ondulacao é insignificante.

As distancias de ligacao calculadas entre as moléculas e o grafeno sao em
torno de 3,15 A, Tab. 2, indicando a natureza nio covalente das interacoes nos
sistemas hibridos. Em todos os casos, a folha de grafeno ¢ plana e as moléculas
adsorvidas ficam paralelas ao plano da folha de grafeno. Estas configuracoes

foram utilizadas em estudos posteriores.

4.4 Calculo das Energias de adsorcao

Nem todos os sistemas hibridos sao fisicamente estaveis. Para a determina-
¢ao da estabilidade de um sistema hibrido, a avaliacao de sua energia ¢é essencial.
Assim, a energia do sistema deve ser a primeira coisa a ser avaliada (ou continu-
amente avaliada em caso de dopagens, adsorgao, etc.). Para calcular a energia de

adsorc¢ao, nés utilizamos a seguinte equacao:

Eadsorgao = EGra/Mol - (Egrafeno + Emolécula)} ’ (41)

sendo Ey.q/mo @ energia do sistema final formado pela molécula e a superficie
de grafeno, E,,, a energia da molécula isolada e, finalmente, E,,, a energia da
superficie de grafeno na auséncia da molécula. Os valores negativos das Fuy
indicam que as adsorgoes das moléculas na folha de grafeno ocorrem de forma
espontanea. Além disso, o valor negativo das F,4 indicam que as adsor¢oes sao

exotérmicas.

Dentre os sistemas hibridos estudados todos se mostraram estaveis com uma
energia de adsorcao negativa, Tab. 3. O sistema hibrido com a molécula de
quercetina é o que apresenta a maior estabilidade entre todos. Para as bases
nitrogenadas, os sistemas hibridos com as purinas apresentam uma menor energia

de adsorcao se mostrando mais estaveis que as pirimidinas.
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Tabela 3: Valores calculados para as energias de adsor¢ao dos sistemas hibridos.
Na linha 1 os valores com correcao de vdW e na linha 2 sem correcao de vdW.

Estrutura GA GG GC GT GU GQ
EYW (eV) | -0.53 -0.58 -0.47 -0.48 -0.44 -1.05
EsmviW (V) | -0.53 -0.57 -0.47 -0.48 -0.44 -1.08

A adsorcao da quercetina é significativamente maior do que as nucleobases
de DNA e RNA, que pode ser atribuido a curvatura molecular da molécula sobre
a folha de grafeno. Outra andlise feita, usando a correcao de vdW, mostrou que
as energias de adsor¢ao nao mudam para sistemas com e sem o fator de correcao.
Isso é um fato ja conhecido na literatura e esta relacionado ao fato do uso de um

pseudopotencial LDA. Essa diferenca é mais esperada para pseudos GGA e PBE.
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5 ESTUDO DAS PROPRIEDADES
ELETRONICAS

5.1 Dispersao Eletronica e Densidade de Esta-
dos do Grafeno

Utilizando os parametros estruturais otimizados, foi investigada a dispersao
eletronica ao longo da dire¢do de alta simetria I' — K — M — I' para a estrutura
base de grafeno. Para compreender a estrutura atomica do grafeno, é importante
entender qual é o tipo de hibridizacao eletronica existente nesse material. Para
isso, é necessario saber qual a configuracao eletronica e quais os tipos de ligacoes
realizadas entre os atomos de carbono. No estado fundamental, o atomo de

carbono apresenta configuracao eletronica 1s22s%2p?.

Figura 15: Orbitais eletronicos para o grafeno, estrutura de bandas do grafeno.
1° zona de Brillouin de uma estrutura cristalina hexagonal. Obtida no estudo do
bulk de grafeno e gerada no algoritimo Xcrysden.

Os elétrons mais internos sao os de carogco e os 4 elétrons remanescentes
sao os de valéncia. Para o grafeno puro, também chamado de intrinseco ou
grafeno levemente dopado, o nivel de fermi estd em torno dos pontos k£ da zona

de Brillouin, no cone de Dirac, onde os portadores de carga estao sujeitos a
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uma dispersao linear. Nesses pontos, existe uma a relacao linear entre £ — k
para baixas energias, préximas aos seis cantos da zona de Brillouin hexagonal
bidimensional (2D). Na figura 15b, esté representada a 1* zona de Brillouin de
uma rede hexagonal para a célula unitaria do grafeno com 2 atomos na base. O
diagrama de bandas é composto pelas bandas de valéncia e conducao, m e 7*,
Fig 15a e Fig 16a. Estes sistemas consideram as equagodes de Dirac que descreve
com sucesso as particulas elementares de spin 1/2, como o elétron. Esta relacao
linear para a dispersao de energia proxima ao ponto de Dirac, implica em alta
mobilidade eletronica, mesmo com baixa densidade de portadores com energias
proximas ao nivel de Fermi [9]. Essa mobilidade ocorre devido ao fato de que
os elétrons em uma tnica camada de grafeno comportam-se como particulas sem
massa, deslocando-se a altas velocidades.

Figura 16: Estrutura de bandas do grafeno ao longo dos pontos de alta simetria

I' — K — M — T para a estrutura base. A esquerda o resultado encontrado na
literaruta [71] e a direita o calculado neste trabalho.
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A dispersao eletronica do grafeno calculada neste trabalho pode ser vista na
Fig. 16b. Ela confirma que este é um semicondutor de gap zero com um cruza-
mento linear no ponto K. A linha apresentada no ponto zero, horizontamente, é
a energia de Fermi e se encontra exatamente no meio do cone. Abaixo desse nivel
temos os estados ocupados e acima os estados desocupados do nosso sistema. Os
resultados estdo de acordo com o calculado utilizando LDA, 16a, apresentando
um desvio menor no ponto M (~ 2eV') do que aquele previsto no célculo utilizando
Tight — Binding, [71]. A partir destes resultados, o grafeno pode ser classificado

como um semicondutor de gap nulo (ponto K).

Realizando um célculo de projecao das contribui¢des provenientes de cada
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orbital atomico na estrutura de bandas, foi possivel averiguar que o grafeno nao
possui contribui¢do do orbital s no cone de Dirac. Este apresenta, em sua totali-

dade, contribuicao do orbital p,, @ — 7*, devido a sua hibridizacdo sp?.

Figura 17: Estruturas de bandas para a base de grafeno com os orbitais projetados
nas bandas.

Energia (V)

Para comparagao com o estudo dos sistemas hibridos, é necessario o estudo
eletronico das folhas de grafeno puras. As estruturas de bandas calculadas sao
apresentadas na Fig.18 das folhas de grafeno estudadas, ou seja, as reprodugoes
da célula unitaria do grafeno. Na interagao com as bases nitrogenadas, a folha
repetida 4 vezes foi utilizada e, para a interacdo com a quercetina, foi usada a
folha repetida 6 vezes. Todas as folhas estudadas apresentaram o cone de Dirac
no nivel de Fermi. Ao aumentarmos o nimero de atomos no sistema aparecem
mais niveis na estrutura de bandas, e as quebras de simetria ocorrem devido aos
rebatimentos na 1* zona de Brillouin. Isso pode ser visto mais claro nos resultados
para a folha repetira 3 vezes e a folha repetida 6 vezes, onde o cone de Dirac, que
deveria estar no ponto de alta simetria K, esta no ponto I'. O estudo do material
intrinseco mostrou que o método descreve bem o problema proposto e assim gera

mais confiabilidade aos resultados a seguir.
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Figura 18: Estruturas de bandas para a base e as supercélulas 2x2x1, 3x3x1,
4x4x1 5x5x1, 6x6x1, respectivamente.
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A densidade de estados do grafeno também foi estudada. Ela nos da a in-
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formagcao da densidade de portadores méveis de carga (elétrons ou buracos) que
estao presentes na estrutura. O que nos permite derivar outra importante propri-
edade, a densidade de portadores, que nos fornece o niimero de estados ocupados
por unidade de area a uma dada temperatura. Sabe-se que a probabilidade de
ocupacao dos estados a temperatura finita é dada pela distribuicao de Fermi-

Dirac:

1
f(E) = 1 + e(E—Ep)/KT

(5.1)

O resultado da DOS calculada para o grafeno indica auséncia de elétrons no
nivel do gap, ou seja, a densidade de estados é nula no nivel de Fermi (E = EF),
conforme mostrado na Fig. 19. Este resultado estd em concordancia com o
encontrado para a estrutura de bandas, mostrando que o nimero de estados no
nivel de Fermi vai a zero. E possivel ver que as bandas de valéncia e de conducio
se tocam exatamente nos pontos de Dirac (ou pontos de alta simetria K e K’),
onde se localiza o nivel de Fermi, o qual faz separacao entre os estados ocupados

e vazios.
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Figura 19: Estrutura de bandas da base de grafeno, DOS da célula unitaria, e
DOS da estrutura reproduzida 2x2x1 e 3x3x1, respectivamente.

7 Y IIIIII \\\\\\\\ ﬁ

IS

Energia (eV)

L1111l
L 0020406 0 1 2 0123456
Base 2x 3x

A

r

Z._____________________________

5.2 Estudo Eletronico das Bases Nitrogenadas
e a Quercetina

No estudo eletronico das moéleculas, nao sao calculadas as dispersoes ele-
tronicas, mas sim os orbitais moleculares de fronteira (FMOs), como HOMO e
LUMO, que sao componentes importantes que determinam a estabilidade quimica
das moléculas [72]. O LUMO ¢ a energia do menor orbital molecular desocupado
na banda de conducdo e o HOMO ¢é a energia do mais alto orbital molecular
ocupado na banda de valéncia. Estes valores serao usados para comparagao com
os resultados das dispersoes eletronicas calculadas para os sistemas hibridos. Os
valores encontrados para as bases nitrogenadas e a quercetina estao mostrados e
discutidos no decorrer deste capitulo, Tab. 4, e estao muito préximos dos valores

encontrados na literatura [73].

Para as purinas, no calculo do HOMO da molécula de adenina, Fig. 20a,
obtivemos que a carga esta distribuida na maior parte nos atomos de nitrogénio e
carbono, uniformemente na molécula, com uma pequena contribuicao dos atomos
de hidrogénio. O LUMO tambem apresenta uma distribuicao de carga em toda a
molécula, Fig. 20c, porém com uma menor contribui¢ao dos atomos de carbono.
O gap do HOMO-LUMO calculado para a molécula de adenina foi de 3.86 eV,

Tab. 4. Na molécula de guanina, o HOMO apresenta uma distribuicao mais
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concentrada no atomo de oxigénio com uma pequena contribuicao dos atomos
de nitrogénio e carbono, Fig. 20d. No LUMO, a carga mais uniformemente
distribuida na molécula, presente nos 2 anéis, Fig. 20f. O gap calculado foi de
3,74 €V, Tab. 4.

Figura 20: a) HOMO-Adenina b)HOMO-1-Adenina c¢) LUMO-Adenina, d)
HOMO-Guanina, ¢) HOMO-1-Guanina e f) LUMO-Guanina

(a) A-HOMO (b) A-HOMO-1 (c) A-LUMO

Nas pirimidinas, o cdlculo para a citosina isolada mostra que a distribuicao
de carga no HOMO esta em quase todo anel aromatico, Fig. 21a, nos dtomos de
nitrogénio, carbono e oxigénio. No LUMO, Fig. 21c, esta distribuida na molécula
em quase sua totalidade, diminuindo a contribuicao do oxigénio e aumentando a
do carbono comparado ao HOMO. O gap calculado é da ordem de 3.46 eV, Tab.
4. Para a timina isolada, temos que no HOMO, Fig. 21d, a distribuigao de carga
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estd mais presente nas extremidades da molécula, e no LUMO, Fig. 21f, esta

concentrada no anel central. O valor do gap é 3,81 eV.

Figura 21: a) HOMO-Citosina, b) HOMO-1- Citosina ¢) LUMO-Citosina, d)
HOMO-Timina, ¢) HOMO-1-Timina, f) LUMO-Timina.

) C-HOMO ) C-HOMO-1 ) C-LUMO
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O HOMO da uracila isolada apresenta a carga distribuida na maior parte nos

atomos de oxigénio, com uma pequena contribuicao para os atomos de nitrogénio
e carbono, Fig. 23g. O LUMO, Fig. 23h, ja apresenta uma distribuicdo mais
uniforme em toda a molécula com um gap de 3,85 eV. A quercetina, dentre todas
as moléculas estudadas, é a que apresentou o menor valor para o gap, 2,39 eV. O
HOMO apresenta uma forte contribuicao adivinda de todos os atomos de oxigénio
com uma distribuicao de carga concentrada nas extremidades da moélecula, Fig.

22e. O LUMO, Fig. 22f, mostra uma carga concentrada mais na regiao do anel
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central, com uma notoéria desocupacao dos oxigénios.

Figura 22: a) HOMO-Quercetina, b) HOMO-1-Quercetina, ¢) LUMO-Quercetina,
d) HOMO-Uracila, ¢) HOMO-1-Uracila e f) LUMO-Uracila.

) U-HOMO ) U-HOMO-1 ) U-LUMO

5.3 Estudo Eletronico dos Sistemas Hibridos

Os efeitos sobre a estrutura eletronica apds a adsor¢do das nucleobases, bem
como da quercetina também foram investigados. Na Fig. 24 temos as estruturas
de bandas, onde os orbitais p das moléculas adsorvidas foram projetados nas
bandas. Foram negligenciados os orbitais s, pois eles estao localizados longe do
nivel de Fermi. A fim de entender a interacao entre as moléculas e o grafeno,
foram separados os orbitais perpendiculares (p.) e paralelos (p,,) em relagdo ao

plano de grafeno.
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Figura 23: Representacao do HOMO para os sistemas hibridos formados com as

purinas a) e b) e com as pirimidinas, c), d) e e).
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Notamos que o orbital molecular ocupado mais alto (HOMO), representado
na Fig. 23 bem como o orbital molecular desocupado mais baixo (LUMO) das
nucleobases apresentam contribuigoes principalmente p., indicando uma interacao
m — m* entre molécula-grafeno. Algumas hibridizagoes entre as bases de DNA e
RNA com o grafeno, orbitais #—7*, podem ser vistas quando as bandas do grafeno
fazem anticruzamentos com o plano bandas de moléculas. Também calculamos
a diferenca de energia entre o HOMO e o LUMO das moléculas antes e depois
da adsorcao. Esta lacuna é uma resposta do processo de hibridizacao. Como
podemos ver na tultima linha da Tab. 4, a timina sofre a maior reducao na lacuna
HOMO-LUMO, seguida pela quercetina.

Tabela 4: HOMO-LUMO das moléculas isoladas e seus respectivos sistemas hi-
bridos.

Molécula EHOMO EHOMO— 1 EII{SZIL E}gl_L A (GV)

Adenina D Day 3,86 3,83 -0.03
Guanina Py D 3,74 3,69 -0.05
Citosina D Day 3,47 3,45 -0.02
Timina D Day 3,82 3,74 -0.08
Uracila Day D 3,85 3,86 0.01
Quercetina D D 2,39 231 -0.08

Por outro lado, a adsor¢do da uracila induz uma pequena lacuna, abrindo
o cruzamento de Dirac, Fig. 24e. Esta lacuna é o resultado do campo elétrico
causado pela pequena distancia entre a uracila e a folha de grafeno, conforme
Tab. 2. O flavondide interage com folha de grafeno pela hibridizacao dos niveis
de quercetina com grafeno, mostrado na Fig. 24f. H4 uma reducgado consideravel
da lacuna de energia entre HOMO e LUMO devido a adsorc¢ao (visto a tltima
linha da Tab. 4). Além disso, esses estados estdo mais préximos do nivel de
Fermi, em relacao as nucleobases, abrindo um pequeno intervalo de banda no
ponto de Dirac do grafeno. A interagao quercetina/grafeno induz uma pequena
transferéncia de carga da quercetina para a folha de grafeno, deixando o flavonéide

com carga positiva.
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Figura 24: Orbitais das moléculas projetados na estrutura de bandas dos sistemas
hibridos.
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6 ESTUDO DA ABSORCAO OPTICA

Na obtencao dos espectros de absorcao das amostras experimentalmente, sao
utilizados espectrofotometros, que registram a grandeza denominada absorbancia.
Esta grandeza representa a taxa de decréscimo da intensidade de foétons que
atravessam uma amostra que, pela Lei de Beer-Lambert-Bouger, esta relacionada
ao caminho 6ptico percorrido pelos fotons, a concentragao molar do material e
ao coeficiente de absorcao, sendo este caracteristico do material. Para medidas
experimentais dos resultados de absorcao apresentados nesse trabalho, os sistemas
hibridos de GO e DNA em solucao aquosa foram preparados na proporcao em
volume de 1 parte de base para 5 partes de GO, ambos previamente ja em solugao
aquosa. No entanto também foi necessaria uma diluigdo adicionando-se agua
deionizada até que a absorbancia deixasse de ultrapassar o limite suportado pelo

equipamento. Por conta da dilui¢ao, o volume foi aumentado 4 vezes.

Figura 25: Espectros de abor¢ao das bases nitrogenadas e da quercetina.
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Os espectros de absorcao dos acidos nucleicos e da quercetina, Fig. 27, em



75

regides acessiveis do espectro sao dominadas por transi¢oes m — 7%, assim como
no grafeno. Por simetria, as moléculas estudadas possuem polarizagoes no plano.
A absorbancia na regiao UV de 200 a 300 nm ¢ devida exclusivamente a transi¢oes
das bases planas das purinas e pirimidinas, 25a, regiao ativa também no grafeno
puro e seus derivados, Fig 26, e da quercetina 25b. Os espectros de absorbancia
UV parecem ter bandas simples. No entanto, cada banda “simples” observada
¢ um composto de mais de uma transicdo. Isso dificulta a andlise detalhada
da absor¢ao, mas geralmente garante que o espectro mude quando o sistema ¢é
perturbado de alguma forma, tornando a espectroscopia de absor¢cao uma sonda

qualitativa ou empirica 1til de alteragoes estruturais.

Figura 26: Espetro de absorgao para o grafeno puro e 6xido de grafeno [76]
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6.1 Espectros de Absorcao dos Sistemas Hibri-
dos

A absor¢ao das bases se concentra em uma mesma regiao do espectro, apre-
sentando uma banda larga mais intensa em torno de 260 nm, mas com alguns
deslocamentos para maiores ou menores energias de seus maximos de absorcao.
Estes deslocamentos sao semelhantes entre bases do mesmo tipo, purinas e piri-
midinas. Além disso, as transi¢oes eletronicas nas bases sao classificadas como
sendo no plano, ou perpendicular ao plano da base. Transi¢oes m — 7™ sao no

plano, ja aquelas do tipo n — 7* sao fora do plano. Experimentalmente, dentro
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da regiao de interesse, foram encontrados os seguintes valores para possiveis tran-
sigbes: 255 e 266 nm para Adenina, 248 e 275 nm para Guanina, 269 nm para
Citosina e 265 nm para Timina, [77]. A guanina apresenta duas bandas largas,
com maximos de absorbancia em torno de 250 e 270 nm, o que indica que mais
de um sistema pode estar envolvido no processo de absorcao. O fato é que todas
essas bandas vém de transicoes eletronicas dos orbitais m —7* e sdo tratadas como

sendo andlogas a banda em 260 nm do anel benzeno [78].

Figura 27: Espectros de absor¢ao teéricos obtidos pelo método TDDFET para as
bases nitrogenadas e a quercetina. Fator de amortecimento 0.02 Ry (curva preta)
e 0.003 Ry (curva azul).
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Os calculos DFT para as purinas mostram um padrao de duas bandas largas,
Fig. 27. O espectro de absor¢ao da adenina mostra uma banda mais intensa,
centrada em 200 nm, e um segundo pico centrado em 272 nm, e apresenta um
red shift de aproximadamente 20nm, comparado com os resultados experimentais
calculados, Fig. 28. Para a guanina foi encontrado uma banda mais intensa cen-
trada em 190 nm e um segundo pico centrado em ~ 270 nm. Porém, ainda assim

este apresenta um pequeno red shift comparado com o resultado experimental.
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Figura 28: Espectros de absor¢ao teéricos obtidos pelo método TDDFET para as
bases nitrogenadas e a quercetina. Em verde sao os resultados experimentais.
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Para as pirimidinas, foi observado um padrao de trés bandas largas, Fig. 27,
diferentemente dos resultados experimentais nos quais foram observadas apenas
duas. A citosina apresenta uma banda mais intensa, centrada em ~ 190 nm,
um segundo pico em ~ 250 nm e o terceiro em 300 nm. Os resultados DFT
apresentam um red shift de aproximadamente 30 nm em relagdo ao que foi obtido
experimentalmente Fig. 28. Para a timina temos uma menor discrepancia entre
o calculo DFT e os valores obtidos experimentalmente, com um red shift de =~ 15
nm. Pode ser visto um padrao de trés bandas, centradas em 180 nm, 230 nm e
276 nm. Experimentalmente, foi previsto que essas bandas podem possuir mais
de um sistema envolvido na transi¢ao, com uma subestrutura complexa. Isso foi
vefiricado variando o fator de alargamento das bandas, €, e calculando novamente
os espectros de absorgao. Os resultados apresentados na Fig. 27 foram calculados
utilizando € = 0,02 eV e € = 0,003 eV. E possivel ver uma contribuicéo de alguns
picos para formacao desta banda larga [79]. Os valores encontrados os célculos
DFT para as bandas de absorcao estao de acordo com as referéncias e os valores

dos picos estao apresentados na Tab. 5.
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Para a molécula de quercetina, Fig. 27, os estudos mostram que o espectro
de absorcao obtido via DFT esta bem descrito, de acordo com o apresentado
na literatura [75,79]. O espectro apresenta trés bandas largas, centradas em
190-210 nm, 290-340 nm e 410-450 nm, que podem ser decompostas em varias
contribuigoes e os picos sao referentes a transicoes m — 7*. Os valores encontrados
para os picos podem ser vistos na Tab. 5.

Tabela 5: Picos das bandas de absor¢ao - A (nm). Calculados via DFT(coluna 1)
e experimentalmente (GEM, colunas 2 e 3 e literatura, colunas 4 e 5)

DFT Base [80] Base+GO [80] [75,77,79] [81]

180 - - 174 - 185 -
195 - - 195 -
A 211 - - 206 207
218 - - - 231
245 249 242 255 258
272 272 268 266 272
182 - - 183 -
196 - - 199 199
G 239 248 237 248 248
257 - 257 - -
272 279 268 275 274
202 - - 196 200
215 - - 212 221
C 226 248 249 228 233
260 265 264 269 267
300 279 278 - -
180 - - 177 -
T 217 - - 205 205
231 248 - - -
276 278 278 265 275
290 - - -
312 - - 311 -
Q 344 - - 366 -
398 - - 396 -
432 - - 425 -

Para o grafeno, o espectro no plano é dominado por um pico pronunciado em
torno de 200-300 nm . A origem desse pico esta relacionada as transi¢oes inter-
bandas m — 7* [82], e tem sua origem em estados nao localizados provenientes

da hibridizacao sp?. No célculo DFT esse pico esta em torno de 216 nm e 234 nm
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para as folhas 4x4x1 e 6x6x1, respectivamente, e para os resultados experimen-
tais nas solugoes de GO, em torno de 239 nm, Fig. 30, apresentando uma boa
concordancia. Com o estudo tedrico foi verificado a influéncia do tamanho da
folha a ser estudada nos resultados de absor¢ao. Para a folha 6x6x1 os resultados
se mostraram mais corretos que pra folha 4x4x1 do grafeno puro. A principio,

quando maior for a estrutura, maior a precisao dos resultados tedricos.

No estudo dos sistemas hibridos, no calculo TDDF'T, foi verificado a influéncia
das bases sobre o grafeno, Fig 30, e experimentalmente foi verificado a influéncia

do grafeno sobre as bases, Fig. 29, devido a concentracao das bases ser maior.

Figura 29: Espectros de absorcao de cada uma das bases com seus respectivos
sistemas hibridos obtidos experimentalmente pelos colaboradores [80].
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Nos calculos experimentais, foi possivel verificar a influéncia do GO sobre as
formas das bandas das bases e uma diferenga entre purinas e pirimidinas ¢é evi-
denciada. Experimentalmente, os sistemas hibridos com a adenina e a guanina
apresentam alargamentos, deslocamentos e, no caso da guanina, uma inversao de
intensidade entre suas duas principais bandas. Os deslocamentos aconteceram
para menores comprimentos de onda (maiores energias), e indicam um afasta-
mento entre os niveis fundamental e excitado das moléculas de adenina e gua-
nina, quando estas interagem com o GO. No caso das pirimidinas, os resultados

experimentais mostram que a menos de uma variacao de intensidade, a largura a
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meia altura e a posi¢ao das bandas de absorcao nao se alteram.

Com o calculo TDDFT, foi possivel verificar a influéncia da adsorcao das
nucleobases e a molécula da quercetina no grafeno. Fica evidente uma separacao
nos picos da banda, com o aparecimento de um pico pronunciado em torno de 300
nm. Este pico esta relacionado as transi¢coes n — 7*, fora do plano, provenientes
das ligacoes com os O e N das moléculas adsorvidas no grafeno. Assim como
nos resultados experimentais, os sistemas hibridos também apresentaram uma
diminui¢ao na intensidade ao se comparar com o grafeno puro.

Figura 30: Espectros de absorcao teodricos, obtidos pelo método TDDFT para o

grafeno e os respectivos sistemas hibridos, e resultado experimental para a solucao

de GO [80].
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7 ESTUDO DAS PROPRIEDADES
VIBRACIONAIS

Fonons sao o quanta de vibragao da rede cristalina. Assim como nos elétrons,
a energia dos fonons apresenta uma dependéncia com seu vetor de onda e o
conhecimento desta relacao de dispersao é fundamental no estudo de propriedades
vibracionais dos materiais. A presenca destes esta relacionada fortemente a suas
propriedades térmicas, mecanicas e de transporte. Nesta segao, as propriedades

vibracionais das redes para as estruturas estudadas serao apresentadas.

As medidas experimentais de Raman foram realizadas utilizando um espec-
trometro acoplado a um microscopio. O equipamento utilizado foi o LabRAM
HREvolution, da Horiba, que conta com 4 linhas de laser: 325, 532, 633 e 785 nm.
O microscopio é um BX41, da Olympus, que conta com trés opcoes de objetivas:
x10, x40 e x100. Para medidas no ultravioleta foi utilizada a objetiva de x40 de-
vido aos diferentes filtros que as objetivas possuem entre si. No que diz respeito
ao espectrometro, o equipamento conta com grades de difracao com diferentes
resolugoes, sendo elas: 600 gr/mm, 1800 gr/mm e 2400 gr/mm. As grades sdo
responsaveis por dispersar a radiacao espalhada pela amostra a fim de separa-la
em intervalos, enviando ao detetor CCD (do inglés Charge-Coupled Device), onde
o sinal espalhado é coletado. Em seguida, este é enviado ao computador, onde é

processado e apresentado na forma de espectro Raman.

7.1 Dispersao Vibracional do Grafeno

Em relacao as propriedades 6pticas, o grafeno apresenta uma transparéncia
quase total. Suas propriedades 6pticas estdo fortemente relacionadas com suas
propriedades eletronicas, bem como a sua estrutura eletronica de baixa energia,

onde bandas conicas se encontram no ponto de Dirac. O grafeno possui dois
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atomos de carbono por célula unitaria e, por sua vez, cada atomo possui trés graus
de liberdade [83]. A matriz dindmica tem a dimensao seis, e resolver a equacao
secular equivale a resolver um sistema de seis equagoes. O diagrama de dispersao
de fonons apresenta, portanto seis ramos distintos, Fig. 32b. A representacao da
vibragao da rede no ponto I' pode ser decomposta nas representacoes irredutiveis

do grupo P6/mmm.

' =rfelfel,al; (7.1)

Essas representacoes irredutiveis podem ser separadas em dois grupos distin-
tos. A representagao da vibragao da rede dos modos actsticos e a representagao

da vibragao da rede dos modos 6pticos:

Y =1, el; rggt =T; ol (7.2)

Entre as duas representacoes irredutiveis dos modos 6pticos, uma é Raman
ativa (I'g) e outra é silenciosa (I'f). A Fig. 32a mostra as curvas de dispersio
de fonons para os pontos e linhas de alta simetria na primeira zona Brillouin do
grafite 2D, obtida por calculos ab initio [84]. Reproduzimos este calculo apresen-
tado, Fig. 32b, e com isso garantimos que nosso método descreve bem o problema
proposto.

Figura 31: Representacao dos modos de vibracao da base de grafeno. Modos

acusticos (1,2 e 3). Modos 6pticos (4,5 e 6). Imagens geradas no cédigo compu-
tacional Xcrysden.

Os trés ramos descrevem vibragdes no plano (LO e iTO), e o outro a vibra-
¢ao fora do plano (0TO). Para os modos actsticos, dois deles correspondem as
vibragoes no plano do grafeno (LA e iTA), enquanto que o outro corresponde a

vibragao fora do plano (0TA). A tabela 6 mostra a atribuigdo de simetria dos
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Figura 32: a) Curvas de dispersdao de fénons para a estrutura de grafite em 2
dimensdes (2D) nos pontos de alta simetria (I', M, K,I") da primeira zona de
Brillouin [85]. b) Curvas de dispersao de fonons para a estrutura de grafeno nos
pontos de alta simetria (I', M, K,T") da primeira zona de Brillouin, calculados do
presente trabalho.
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modos normais no ponto I' para cada ramo de a curva de dispersao de fonons
representada na Fig. 32. As duas iltimas colunas indicam os autovetores dos

fonons associados a cada modo normal de vibragdo no ponto I'.

Esses resultados sao importantes para uma possivel identificacdo dos ma-
teriais. Uma forma de avaliar as modificagdes ocorridas nos sistemas hibridos,
mediante o processo de adsorcao das bases, ¢ comparar com dados experimen-
tais disponiveis. Assim sendo, a analise das frequéncias vibracionais pode ser

extremamente util nessa questao.

Tabela 6: Frequéncias dos modos normais de vibracao da rede nos pontos criticos
da zona de Brillouin [w(cm™')]. Os sobrescritos 7z” e ” || 7 indicam que as

vibragoes sao fora do plano e no plano, respectivamente

Modo DFT Exp [86] Exp [87] Teo [87] Exp [88] Ramo  Tipo

1 0 0.00 0.00 0.00 0.00 iLA  actstico
2 0 0.00 0.00 0.00 0.00 oTA  actstico
3 0 0.00 0.00 0.00 0.00 iTA  actstico
47 890 861 868 - 840 oTO  éptico
500 1580 1590 1583 1581 1558 iTO  6ptico

6l 1580 1590 1565 - 1558 iLO  ¢ptico
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7.2 Calculo Raman do Grafeno

Uma caracteristica dos espectros Raman de materiais grafiticos é o apare-

cimento da banda G, situada no espectro em torno de 1580 cm ™!

, estreita e
definida. Esta banda no espectro indica que a amosta possui uma rede de atomos
de carbono com hibridizacdo sp? [89]. Além da banda G, a depender do material,
outras bandas caracteristicas sao esperadas, Fig . Fig 33b. No caso experimental,
por se tratar de um material obtido a partir da esfoliacao de grafite oxidado, uma
série de defeitos que compoem a rede podem gerar estas bandas. No caso do
calculo DFT, nao possuimos defeito no grafeno, entao esperamos apenas a banda
G. No trabalho, as amostras de GO utilizadas foram fornecidas pela Dra. Clasci-
dia A. Furtado, do Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN),
sendo uma em 60 ng/uL e outra em 120 ng/uL.

Figura 33: a) Espectros Raman do grafeno DFT, solugdo de GO e nano floco de
grafeno (NFG) b) Espectros Raman de grafite, grafeno de trés camadas (3LG),

grafeno monocamada (1LG), grafeno desordenado, 6xido de grafeno e nano gra-
feno [89].
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E apresentada na Fig. 33a uma comparacao entre os espectros Raman calcu-
lados via DFT e os espectros obtidos experimentalmente de uma solugao aquosa
de GO e uma solucao aquosa contendo nano flocos de grafeno (NFG). Podemos
observar a diferenca entre as larguras de bandas e a influéncia dos defeitos e de-
sordens. O resultado, para os nano flocos, se aproxima mais do encontrado via
DFT, ja que possui menos defeitos que a amostra de GO. Os resultados DFT

1

nao apresentam nenhuma banda de defeito, somente banda G, em 1600 ¢m™".

Experimentalmente, em torno de 1578 cm ™! para o GO e NFG . A banda D para
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a solucao de GO, que aparece no espectro em 1393 em ™!, tem sua origem nos
defeitos e na desordem da rede. Para o NFG, esta contribuicdo é bem menor, e

1

para o calculo DFT é inexistente. A banda D’, em 1612 em™" | responsavel pelo

alargamento da banda G, é atribuida a defeitos na rede [90].

7.3 Raman das Bases Nitrogenadas e a Querce-
tina

Na figura 35 pode-se observar os espectros Raman das bases nitrogenadas e
da molécula de quercetina, calculados via DFT e experimentalmente (exceto a
uracila). A regido espectral escolhida para andlise estd contida na intervalo de
400 a 1800 em~!. E possivel dividir os espectros em regides de acordo com os
modos caracteristicos de cada base. Em cada regido se encontram os principais

modos vibracionais que caracterizam cada base e permitem diferencia-las.

1 sao encontrados os modos

Na regiao compreendida entre 400 e 900 cm™
atribuidos aos anéis de cada uma das bases. As pirimidinas (citosina, timina e
uracila) apresentam, em geral um modo bem definido nessa regiao, em 783, 723
e 771 em™!, Fig. 35e, 35g e 35i, respectivamente. Os resultados estdo bem ali-
nhados com o resultado experimental. Esta banda é atribuida ao estiramento dos
anéis aroméaticos. Para as purinas (adenina e guanina), os resultados mostram

que estas possuem frequéncias um pouco menores comparadas com as pirimidi-

1 1

nas. A adenina possui uma banda intensa em 717 em™' e a guanina 627 cm ™",
Fig. 35a e 35c. Experimentalmente, estes modos tém frequéncias 727 em™"! e 677
em~! para adenina e guanina, respectivamente. O fato de o modo da guanina
estar deslocado para menores frequéncias indica, ainda, que sua estrutura cova-
lente é diferente da adenina, o que favorece o empilhamento dos anéis, formando

agregados [91].

As bandas em torno de 900 e 1140 em ™!, sdo atribuidas a modos de estira-
mento de ligagoes C-C e C-N [92]. Elas aparecem nos espectros calculados porém
com uma intensidade bem menor comparando com as outras regides analisadas.
Na regiao entre 1140 e 1450 cm ™!, é possivel identificar uma maior atividade
Raman nos espectros. As bandas nessa regiao sao relativamente mais largas,
indicando sobreposigoes e, possivelmente, combinacoes de modos. Isso pode ser

verificado com o calculo DFT, que mostra a contribui¢cao de varios modos para a
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Figura 34: Raman de 2* ordem calculados via DFT(linhas vermelhas) e curva
obtida experimentalmente (curva preta) para as bases e a quercetina.
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formacao das bandas. Os modos nesta regiao sao atribuidos a estruturas comuns
nas bases, como ligagoes C-C, C-N, N-H e C=C. Na citosina e adenina, temos
ainda o grupo N H, , e para citosina, timina e guanina, ligagoes C=0 [92-95].
A ltima regido vai de 1450 & 1800 em~!. Esta concentra modos atribuidos ao
grupo amida II, que aparece na citosina, timina e guanina, e modos associados

as ligagoes duplas C=C, C=N e C=0 [95].

Para as estruturas estudadas, é possivel ver que ocorre um blueshift nos
resultados DFT comparados com os experimentais. Os modos de vibracao estao
levemente deslocacos para maiores valores de frequéncias no caso DFT. Pérem o
comportamento esta sendo bem descrito pelo método, alinhado com os resultados

experimentais.
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Figura 35: Deslocamentos atomicos para os modos normais com maior intensi-
dade Raman, representados por setas verdes, cuja dire¢cdo marca onde o atomo
estd se movendo e sua largura e comprimento sao proporcionais ao moédulo de
deslocamento.

(a) A-T17 (b) A-1354 (c) G-627 (d) G-1656
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8 CONCLUSOES

Neste trabalho, com o uso de calculos de primeiros principios ab initio, dentro
do formalismo do funcional da densidade, com a aproximacao LDA, empregando
também o formalismo da TDDFT e da DFPT, investigamos propriedades de sis-
temas envolvendo grafeno, bases nitrogenadas do DNA e RNA, e a molécula de
quercetina. Buscamos investigar as propriedades estruturais, eletronicas, épticas
e vibracionais de tais estruturas afim de comparagao com os resultados experimen-
tais obtidos pelos colaboradores. O c6digo computacional utilizado para obter os
resultados foi o Quantum Espresso (QE). Em resumo, investigamos a interacao
entre a quercetina e grafeno, demonstrando que o grafeno tem muito potencial
para ser usado em sistemas de nanodistribuicdo de farmacos, como flavondides

de baixa solubilidade.

Nossos calculos mostram que a quercetina adere a superficie do grafeno com
interagoes m — 7*, deslocada e paralela, resultando em uma pequena transferén-
cia de carga do flavonodide para a folha de grafeno, induzindo um pequeno gap de
energia no cone de Dirac de grafeno. A adsor¢ao da quercetina na folha de grafeno
é um processo exotérmico com energia de ligacao de 1,08 eV. Esta liberacao de
energia é duas vezes a energia de ligacdo do DNA e RNA no grafeno. A compara-
¢ao das absorbancias calculadas para as estruturas isoladas e os sistemas hibridos,
apontam uma forte interacao entre a quercetina e a folha de grafeno. Conside-
rando que o grafeno é um nanomaterial biocompativel e com interagao forte entre
quercetina/grafeno, mas nao covalente, torna o grafeno um potencial candidado
a nanocarreador para carregar quercetina. Apesar de focarmos nosso estudo na
quercetina, os mesmos resultados devem ser aplicados a outros flavonoides, onde
o grafeno pode superar algumas desvantagens na administracao de flavondides,

devido a sua baixa estabilidade e bioeficacia, além de baixa biodisponibilidade.
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8.1 Sugestoes para trabalhos futuros

Com o objetivo de dar continuidade & pesquisa, abordando aspectos nao es-
tudados no presente trabalho ou de melhorar as formulacoes apresentadas, faz-se
a seguir algumas sugestoes e consideracoes para trabalhos futuros:

a) Estudo de sistemas hibridos usando nanofolhas maiores de grafeno;
b) Estudo do grafeno oxidado para comparagao com o intrinseco;

¢) Estudo de sistemas hibridos formados com o grafeno oxidado;

d) Estudo de outras moléculas para formagao de sistemas hibridos com grafeno;
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