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RESUMEN

TITULO: Estudio computacional de los procesos de absorcién, fluorescencia, fosforescencia y
entrecruzamiento de sistemas del trimetil éster de clorina e6 y sus derivados con zinc y piridina. *
AUTOR: Marlon Daniel Suarez Ruiz **

PALABRAS CLAVES: Propiedades fotofisicas, fotosensibilizadores, espectroscopia computacional,
efectos Herzberg-Teller, constantes de velocidad, trimetil éster de clorina e6, TDDFT.

DESCRIPCION:

El desarrollo de nuevos fotosensibilizadores requiere su caracterizacion fotofisica detallada,
la cual actualmente puede realizarse mediante estudios computacionales, como el que se presenta
en este documento. En este estudio se calcularon y compararon las propiedades de absorcion,
fluorescencia, fosforescencia y entrecruzamiento de sistemas (ISC) de tres fotosensibilizadores:
trimetil éster de clorina €6, su derivado con zinc y con piridina. La sintesis de estas moléculas fue
estudiada previamente como parte de varios trabajos de investigacion de pregrado en la UIS.

Inicialmente, se realiz6 una exploracion conformacional de las moléculas, y se determiné el
conférmero de menor energia. A partir de estas estructuras, se optimizé la geometria de su estado
basal, y luego de sus estados excitados usando una metodologia CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.
Las frecuencias vibracionales confirmaron que las estructuras optimizadas corresponden a minimos
en sus superficies de energia potencial (PES). Posteriormente, se analizo su estructura electronica
usando el mismo funcional y base, y con estos datos se calcularon espectros y constantes de
velocidad mediante el médulo Excited States Dynamics de ORCA 5.0.4 usando el modelo del
Hessiano Adiabatico (AH).

Los resultados muestran que la estructura electronica calculada es consistente con el modelo
de 4 orbitales de Gouterman, en concordancia con estudios previos de sistemas similares (Palma
et al., 2008; Sirohiwal et al., 2020). Los espectros calculados reproducen adecuadamente las bandas
Qy, y aunque las bandas Qx reproducen bien sus posiciones, presentan discrepancias respecto a
las intensidades experimentales. Las constantes de velocidad calculadas estdn en el mismo orden
de magnitud de los datos experimentales encontrados en la literatura, sin embargo, parecen estar
subestimadas al compararlas con los mismos. Cabe destacar que los efectos Herzberg-Teller, también
conocidos como efectos vibracionales, necesarios para los célculos cuando se tienen acoplamientos
espin-orbital pequefios, contribuyen notablemente a las constantes calculadas, aportando entre del
15-28 9% en fluorescencia y entre 40-99 % en ISC, resaltando la importancia de incluir éstos efectos
vibracionales en los cédlculos.

Con la metodologia implementada, fue posible obtener espectros con resolucion vibracional
y constantes de velocidad razonables, que replican las tendencias relacionadas con la adicién de
zinc y piridina en la estructura del trimetil éster de clorina e6. Aunque los resultados atn presentan
limitaciones, son congruentes con estudios computacionales recientes, constituyen un avance hacia
el disefio racional de nuevos fotosensibilizadores de origen natural y pueden ser Utiles para orientar
futuros proyectos de sintesis.

*Trabajo de Investigacion de Maestria
**Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director Doc. rer. nat. Markus Doerr
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Abstract

Title: Computational study of absorption, fluorescence, phosphorescence and intersystem crossing
proccesses of chlorin e6 trimethyl ester and its derivatives with zinc and pyridine. *

Author: Marlon Daniel Suarez Ruiz **

Key Words: Photophysical properties, photosensitizers, computational spectroscopy, vibrational
resolution, Herzberg-Teller effects, transition rate constants, chlorin e6 trimethyl ester, TDDFT.

Description:

The development of new photosensitisers requires their detailed photophysical characterisa-
tion, which can nowadays be performed by computational studies, such as the one presented in this
document. In this study, photophysical properties as absorption, fluorescence, phosphorescence and
intersystem crossing (ISC) were calculated and compared for a set of three potential photosensitizers
of natural origin: chlorin e6 trimethyl ester, its derivatives with zinc and pyridine. The synthesis of
these molecules has previosly been studied experimentally in undergraduate research projects at
UIS.

Initially, a conformational exploration was carried out, and the lowest energy conformer was
determined. From these structures, the geometry of their basal state, and then of their excited states
were optimized using a CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP methodology. Vibrational frequencies
confirmed that the optimized structures correspond to minima in their potential energy surfaces
(PES). Subsequently, their electronic structure was calculated using the same functional and basis,
and with these data, spectra and rate constants were determinated using the Excited States Dynamics
module implemented in ORCA 5.0.4 using the Adiabatic Hessian (AH) model.

The results show that the calculated electronic structure is consistent with the Gouterman
4-orbital model, in agreement with previous studies of similar systems (Palma et al., 2008; Sirohiwal
et al., 2020). The calculated spectra adequately reproduce the Qy bands, and although the Qx
bands reproduce their positions well, there are discrepancies with the experimental intensities. The
calculated rate constants are in the same order of magnitude as those reported experimentally,
however, they seem to be underestimated to them. It should be noted that Herzberg-Teller effects,
also known as vibrational effects, necessary for the calculations when small spin-orbit couplings,
such as those treated here, contribute significantly to the calculated rates, contributing between
15-28 % in fluorescence and between 40-99 % in ISC, highlighting the importance of including
vibrational effects in these calculations.

With the implemented methodology, it was possible to obtain reasonable spectra with
vibrational resolution and rate constants, which replicate the trends related to zinc and pyridine
addition to chlorin e6 trimethyl ester. Although the results still present limitations, they are congruent
with recent computational studies, constitute an advance towards the rational design of new
photosensitisers of natural origin and could serve as guide to future synthesis projects.

*Master’s Thesis
**Faculty of Sciences. School of Chemistry. Director Dr. rer. nat. Markus Doerr
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Introduccion

Por su importancia bioldgica, la clorofila, sus derivados y otros sistemas porfirinicos se
suelen llamar “pigmentos de la vida”. Este tipo de moléculas han sido extensamente estudiadas,
existiendo hoy revistas y series de libros dedicados exclusivamente a su estudio, como lo es el
Journal of Porphyrins and Phthalocyanines (JPP), The porphyrins (Dolphin, 1978), y The porphyrin
handbook (Kadish et al., 2000). Ademas, existe una gran cantidad de reviews que consolidan los
diferentes usos sobre derivados de clorofila (Cai et al., 2021; Dougherty et al., 1998; Ryan & Senge,
2015; Sternberg et al., 1998; Suvorov et al., 2021), muchos de ellos enfocados en su uso como
fotosensibilizadores (PS) de origen natural (Ryan & Senge, 2015). Las tendencias en su estudio se
encaminan principalmente en modificar sus propiedades segun el drea de aplicacién, como lo puede
ser: la terapia fotodindmica (PDT), terapia fototérmica (PTT), su uso como medios de contraste,
agentes antimicrobianos, antivirales, en la descontaminacién de aguas y degradacion de moléculas,
entre otros. Dentro de estas aplicaciones se destaca la terapia fotodindmica (PDT) contra el cancer, ya
que estas moléculas cuentan con propiedades favorables para ese tratamiento: absorcion en la ventana
terapéutica (600-800 nm), baja toxicidad en ausencia de luz y un alto rendimiento de produccién de
oxigeno singlete. La clorina e6 en particular sigue siendo objeto de estudio (Hak et al., 2023), ya
que de ella se han logrado obtener derivados efectivos como Talaporfin® (Hargus et al., 2007). Las
tendencias en la sintesis de nuevos derivados se concentran en: extender el sistema 7 conjugado
en posiciones especificas de la molécula para asi disminuir la brecha energética de los orbitales
HOMO-LUMO, desplazando las bandas Q de absorcién (Arnaut, 2011; Menezes et al., 2014;
Takahashi, Ogasawara, Echizen et al., 2019; Takahashi, Ogasawara, Shinozaki & Tamiaki, 2019); y
acomplejar las moléculas con metales de alta masa atémica favoreciendo el entrecruzamiento de
sistemas (ISC) (Arnaut, 2011; Espitia-Almeida et al., 2019; Espitia-Almeida et al., 2022; Scoditti
et al., 2022; Simone et al., 2017).

Ahora bien, la actividad de un fotosensibilizador depende de su estructura y propiedades

fotofisicas. Estas propiedades pueden medirse experimentalmente, sin embargo, calcularlas compu-
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tacionalmente permite omitir el paso de sintesis, o dar indicios de éstas propiedades mientras se
realiza la sintesis en paralelo, lo que podria dirigir de forma racional las modificaciones estructurales
(Bracker et al., 2022). Los estudios computacionales de nuevos fotosensibilizadores usualmente
emplean la teoria del funcional de la densidad dependiente del tiempo (TDDFT) para calcular
la estructura electronica y los elementos matriciales de acoplamiento espin-orbital (SOCME'y5),
analizando las brechas energéticas entre estados y comparando estos resultados con otros fotosensibi-
lizadores conocidos (Mazzone et al., 2016; Palma et al., 2008; Scoditti et al., 2022; Wang et al., 2017).
Esta metodologia tiene la ventaja de tener un bajo coste computacional que usualmente permite el
estudio de conjuntos de moléculas de gran tamafio, sin embargo, para casos de fotosensibilizadores
orgénicos como porfirinas no explica del todo su actividad, ya que estos cuentan con valores de
SOCMEs pequefios, menores a 1 cm-!, y aun asi presentan rendimientos cudnticos de produccion
de oxigeno singlete superiores a 0.6. En casos como estos es necesario ir mds alld y calcular las
constantes de velocidad que explican estos procesos fotofisicos junto a sus espectros teniendo en
cuenta efectos adicionales, como Herzberg-Teller, rotaciones de Dushinsky. Afortunadamente, en
los ultimos 15 afios se han desarrollado métodos que permiten calcular dichas propiedades de forma
eficiente en moléculas tan grandes como la clorofila (de Souza et al., 2018, 2019; Etinski et al.,
2014; Niu et al., 2010; Sirohiwal et al., 2020). Aunque estos métodos sigan en perfeccionamiento
para obtener de forma sistemadtica estas constantes (Bousquet et al., 2023; Do Casal et al., 2023),
en los ultimos 5 afios ya se ha reportado su uso para comparar constantes calculadas con datos
experimentales, y guiar procesos de sintesis (Berraud-Pache et al., 2019, 2020; Castro Junior &
Rocha, 2022; Salla et al., 2019; Tedy et al., 2023; Veys et al., 2023).

En este proyecto se estudiaron computacionalmente las propiedades fotofisicas del trimetil
éster de clorina e6 (TMEe6), su complejo derivado con zinc (II) (ZnTMEge6), y el derivado piridinico
sustituido en el C3'. Para eso se siguié un protocolo computacional previamente estudiado en
el Grupo de Bioquimica Teorica (GBQT) que abarca los procesos de absorcion, fluorescencia,
fosforescencia, entrecruzamiento de sistemas y sus constantes de velocidad (Bueno et al., 2025).

Los resultados obtenidos buscan evaluar el efecto del centro metdlico de zinc y la piridina. Estos
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se comparan con datos experimentales reportados en la literatura y los encontrados en trabajos de
investigacion de pregrado de la UIS en la que se aborda la sintesis de estos compuestos (Blanco
Ramirez et al., 2022; Mufioz & Pinzo6n, 2022). Los resultados obtenidos por esta metodologia

pueden ser ttiles para orientar futuros proyectos de sintesis basados en las propiedades calculadas.

1. Justificacion

La investigacion de nuevos fotosensibilizadores de origen natural o modificacion de los
mismos lleva varias décadas buscando obtener mejores propiedades o similares a los comerciales.
Los derivados de la clorofila muestran propiedades prometedoras como fotosensibilizadores de
origen natural, entre los que se destaca la metil feoforbida a y el trimetil éster de clorina e6 (Hak et al.,
2023). Este tltimo resulta facil de aislar y se ha usado extensamente como molécula de partida para
la sintesis de nuevos derivados (Blanco Ramirez et al., 2022; Menezes et al., 2014; Munoz & Pinzon,
2022; Spikes & Bommer, 1993), sin embargo, algunas propiedades fotofisicas como espectros de
fosforescencia y constantes de velocidad de entrecruzamiento de sistemas se desconocen. Estas
propiedades son necesarias para describir su actividad como fotosensibilizador. Este proyecto estudia
computacionalmente sus propiedades fotofisicas en las que se incluye: absorcidn, fosforescencia,
fluorescencia y entrecruzamiento de sistemas, sus espectros y constantes de velocidad que describen
estos procesos y ademds evalua el efecto que tiene la adicidén de zinc y de piridina en su estructura
sobre sus propiedades fotofisicas. Conocer estas propiedades, entender cémo las modificaciones que
extienden el sistema 7 conjugado y la adicién de un centro metdlico como el zinc las afectan, sirve
como punto de partida para un disefo racional de nuevos y mejores fotosensibilizadores derivados.
Con este proyecto se forma un magister en quimica, se culmina un proyecto de investigacion de
maestria sustentado y aprobado, y se realiza una publicacién en una revista cientifica internacional.

El conocimiento generado podria usarse para guiar la sintesis de nuevos derivados.
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2. Estado del Arte

2.1. Primera mitad del siglo XX

El estudio de las clorofilas, sus derivados y otros sistemas porfirinicos tanto naturales como
de origen sintético debe gran parte de su avance inicial a Hans Fischer y su grupo de investigacion
en Munich en los afios 1920. Fueron ellos quienes discernieron la estructura de la clorofila y sus
derivados a pesar de no haberse desarrollado las técnicas analiticas para comprobar con certeza las
estructuras propuestas, y ademds propusieron la nomenclatura poco comun que tienen (porfirinas,
rodinas, clorinas, feoforbidas, etc.) que al dia de hoy se usan con mds frecuencia en comparacién con
la nomenclatura [IUPAC. Hans Fischer recibi6 el Premio Nobel de quimica en 1930 por el estudio de
estas moléculas, y en especial por desarrollar una ruta sintética para la Hemina. La publicacién de
Uber Phéiophorbid a, Chlorin e und Chlorophylla de 1932 corresponde a las primeras menciones del
trimetil éster de clorina e6, y en esta se propone su estructura (Fischer & Siebel, 1932). Durante los
siguientes treinta afios este grupo de investigacion domind el estudio de estas moléculas, publicando
varios volumenes de Die Chemie des pyrrols (Fischer & Orth, 1937). Sorprendentemente, estas
proposiciones estructurales han soportado el continuo estudio con técnicas analiticas avanzadas en

los ultimos cien anos.

2.2. Segunda mitad del siglo XX

Robert Burns Woodward, Nobel de Quimica en 1965, hizo importantes aportes en la sintesis
orgénica y la aplicacion de técnicas de espectroscopia para la elucidacion de estructuras orgdnicas
durante los anos 1940-1960. Estos aportes permitieron desarrollar una ruta sintética completa de la
clorofila, publicada en 1990, en la cual el trimetil éster de clorina €6 juega un rol muy importante
como molécula objetivo para completarla (Woodward et al., 1990).

En los anos 60, un grupo de investigacion en Liverpool, Reino Unido, dirigido por George W.
Kenner y Anthony H. Jackson, desarrollé un método de sintesis alternativa que permitio la sintesis

industrial de la octaetilporfirina (OEP) renovando asi el interés sobre las porfirinas (Vicente & Smith,
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2023). Lo anterior sumado al avance en las técnicas de espectroscopia luego de la mitad del siglo
XX, se vio reflejado en multitud de publicaciones relacionadas con las porfirinas, metaloporfirinas
y en libros que trataron de recopilar estos avances, como la primera version de Porphyrins and
Metalloporphyrins por J. E. Falk en 1964 (Falk, 1964), de la cual se publicé una segunda edicién en
1975 (Smith, 1975), revisada por Kevin M. Smith, quien es hoy en dia uno de los investigadores
principales de las porfirinas, y quien tuvo como mentor a Woodward. Esta nueva versién se nutri
de abundantes aportes de investigadores en el campo.

En esta década también se hicieron avances tedricos para describir las caracteristicas de los
espectros de absorcién de multitud de porfirinas y derivados obtenidos experimentalmente. Entre
ellos se destaca el trabajo de Martin Gouterman, que mediante un modelo aproximado del Orbital
Molecular, basado en estudios de polienos ciclicos (Ham & Ruedenberg, 1956, 1958), explica los
estados excitados y las bandas del espectro visible de porfirinas en su disertacion Doctoral titulada
Theory of excited states and optical spectra of porphyrins en 1958, y tres publicaciones posteriores
(Gouterman, 1959, 1961; Gouterman et al., 1963). Este modelo, aunque aproximado, explica la
separacion e intensidades de las bandas del espectro de absorcion de porfirinas y derivados, el cual
se sigue usando al dia de hoy para explicar la asignacién de estas bandas.

Todo el estudio de porfirinas en los afios 60, 70, se vio reflejado también en la publicacién
de una serie de 7 volumenes en 1979, editados por David Dolphin llamados The Porphyrins que
buscaba cubrir todo el conocimiento de las porfirinas hasta esa fecha: nomenclatura, estructura,
sintesis, propiedades fisicoquimicas, bioquimicas, etc., tanto de origen sintético como natural, y que
tuvo participacion de multitud de autores expertos en el drea (Dolphin, 1978). Para la explicacién de
propiedades espectroscopicas, fue Martin Gouterman quién realizé el capitulo dedicado (Gouterman,
1978).

En lo que respecta a resultados experimentales de la época se han encontrado referencias a
los trabajos de G. P Gurinovich, G. A. Kochubeev, E. Zenkevich, E. Sagun, K. N. Solov’ev desde la
década de 1980. Estos estudios cubren de manera detallada las propiedades fotofisicas de la clorina

e6 y otros derivados de la clorofila. Un hecho desfavorable es que gran parte de sus publicaciones se
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encuentren en revistas de la unién soviética, que son inaccesibles desde las bases de datos con las
que cuenta actualmente la biblioteca de la Universidad Industrial de Santander. Sin embargo, en
publicaciones posteriores citan frecuentemente sus resultados (Roeder & Wabnitz, 1987; Spikes,

1990; Zenkevich et al., 1996).

2.3. Finales del siglo XX

El estudio de la Terapia Fotodindmica (Photo-dynamic Therapy PDT) contra el cancer esta
ligado inseparablemente con el estudio de las porfirinas. Los primeros fotosensibilizadores utilizados
clinicamente fueron derivados de la hematoporfirina (HpD) y Photofrin®, una versién purificada
de HpD. Estos se denominan fotosensibilizadores de primera generacion. Los siguientes estudios
de nuevos fotosensibilizadores se enfocaron en desarrollar moléculas quimicamente puras que
tuvieran propiedades fotofisicas y farmacocinéticas més favorables para el tratamiento, denominados
fotosensibilizadores de segunda generacion.

Desde inicios de los afios 1990, algunos autores resaltan el uso de derivados de clorina y
porfirina como potenciales fotosensibilizadores para PDT (Pandey et al., 1991), en los que se mide
directamente la actividad in vivo de los fotosensibilizadores en comparacién con Photofrin II®, pero
se omite un andlisis detallado de sus propiedades fotofisicas. Algunos afios mds tarde se publicarian
estudios detallados de las propiedades fotofisicas de algunos fotosensibilizadores derivados de
la clorina, donde se resalta el desempeiio de Talaporfin®, el cual empezaba sus pruebas clinicas
destacando por sus propiedades mejoradas en comparacién Photofrin II® (Spikes & Bommer, 1993).
Dicho estudio también reporta los rendimientos cudnticos de produccion de oxigeno singlete de las
moléculas precursoras, la clorina €6 y sus complejos con zinc y estaio.

A finales del siglo empezaron a publicarse los primeros reviews que recopilan la actividad de
derivados de la clorofila y otras porfirinas como fotosensibilizadores. Particularmente, el review de
Dougherty et al. resume el funcionamiento de la PDT y los fotosensibilizadores a partir de algunos
estudios clinicos en los que se resalta la actividad de la Temoporfina (meso-Tetrahidroxifenilclorina)

(Dougherty et al., 1998). En materia de reviews es preciso mencionar también los aportes de Stenberg
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y Dolphin en Tetrahedron, en la que se resalta la importancia que tienen las propiedades fotofisicas
de compuestos porfirinicos para su actividad como fotosensibilizadores, y se menciona de forma
explicita las propiedades ideales de un fotosensibilizador para la PDT (Sternberg et al., 1998).

Los avances computacionales de fin de siglo abrieron las puertas a los estudios de moléculas
tan grandes como las porfirinas. Para empezar, en 1977 Christoffersen y colaboradores desarrollaron
una metodologia de interaccién de configuraciones (Configuration Interaction CI) basada en
fragmentos moleculares para estudiar sistemas de gran tamafio, incluidas porfirinas (Petke et al.,
1977, 1979). Sin embargo, los métodos ab initio atin estaban en desarrollo para el estudio de estas
moléculas grandes. Posteriormente, Hasegawa et al. (Hasegawa et al., 1998) usaron SAC-CI, un
método CI que aprovecha la simetria molecular, para estudiar los estados excitados de porfirinas y
derivados con importancia bioldgica (sin sustituyentes). En adelante, el desarrollo de metodologias
computacionales para el estudio de las porfirinas se debe principalmente a los avances en la teoria
del funcional de la densidad (Density Functional Theory DFT), y su enfoque dependiente del
tiempo (Time Dependent Density Functional Theory TDDFT) particularmente por el reducido costo
computacional que tienen comparados con los métodos basados en la funcioén de onda, que los hace
prohibitivos para el estudio de moléculas tan grandes.

El siglo XX termina con varios eventos importantes para el estudio de las porfirinas. En
1997 empieza a publicarse el Journal of Porphyrins and Phtalocyanines (JPP), y en el afio 2000, con
motivo de reunir los autores de la revista JPP, se celebra en Dijon, Francia la primera Conferencia
Internacional de Porfirinas y Ftalocianinas (ICPP-1) de la cual surge la Sociedad de Porfirinas y
Ftalocianinas (SPP). Este evento se seguiria realizando regularmente cada dos afios. Ademas, Kevin
M. Smith y Karl M. Kadish lanzarian en 1999 The Porphyrins Handbook, que actualiza las anteriores

publicaciones del mismo Smith en 1975, y los volumenes de Dolphin de 1979 (Kadish et al., 2000).

2.4. Inicios del siglo XXI

Empezando el siglo XXI se termina de afianzar DFT y TDDFT como un método comtun

para el estudio de moléculas grandes, desarrollando y evaluando multitud de funcionales enfocados
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a diferentes aplicaciones. Por esta fecha podemos encontrar sobre porfirinas, por Sundholm (1999,
2000, 2003) un estudio TDDFT con el funcional BP de la clorofila a, de la feotitina a, y en 2003 de
la bacterioclorofila b, probando esta vez mds funcionales, como BLYP, BHLYP, B3LYP y PBE. A
su vez, Parusel y Grimme (2000) hacen un estudio DFT/MRCI de la clorofila a con el funcional PB.

Los resultados que encuentran abren la discusion sobre la confiabilidad de los resultados
obtenidos por TDDFT, o de la teoria de Gouterman sobre la descripcion de la estructura electrénica
de porfirinas. Esto debido a que algunos funcionales DFT muestran resultados que van en contra
de la teoria de 4-orbitales de Gouterman, la cual, hasta el momento habia sido exitosa para
describir la estructura electrénica de las porfirinas y derivados. Concretamente, algunos funcionales
muestran la existencia de estados excitados del tipo (n,7*) en la regién comprendida entre las
bandas Q-B, mientras que los anteriores estudios CI (Hasegawa, Christoffersen) habian coincidido
cualitativamente con la descripciéon de Gouterman.

Este problema ya se venia estudiando por otros investigadores, ya que no es exclusivo de
las porfirinas. Handy y Tozer (1999) estudiaron correcciones de rango para mostrar una posible
solucién al problema que se venia presentado al estudiar estados excitados de tipo transferencia de
carga (Charge Transfer CT) o de tipo Rydberg usando funcionales DFT. En el 2004, Yanai et al.
publicarian una correccién de rango sobre el funcional B3LYP, que denominan Coulomb Attenuated
Method (CAM-B3LYP), la cual afiade una cantidad variable de energia de intercambio de HF en el
funcional segin el rango, que permitiria estudiar estados Rydberg o de transferencia de carga. Esta,
aunque no es la Unica ni la primera, se resalta porque es la utilizada en este proyecto de investigacion
(Yanai et al., 2004).

En el 2004, Dierksen y Grimme publican un articulo en el que utilizan DFT para calcular la
estructura vibracional-energética del espectro de absorcion de un grupo de moléculas organicas
pequeiias con sistemas 7 aromdticos (Dierksen & Grimme, 2004). En su planteamiento tedrico ya
se muestra la aplicacion los efectos Herzberg-Teller, y rotaciones de Duschinsky para obtener una
descripcion completa de los espectros de absorcion calculados. Esta discusion luego seria plasmada

en un capitulo de Reviews in Computational Chemistry (Grimme, 2004).
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El afio siguiente, 2005, Dahlbom y Reimers harian una discusién muy interesante sobre el
problema de los funcionales DFT para calcular la estructura electrénica de clorofilas (Dahlbom &
Reimers *, 2005). En su articulo comparan los resultados computacionales por métodos ab initio, su
interpretacion basada en el modelo de 4-orbitales de Gouterman, y los obtenidos por el funcional
PWO9I, que se desvia de ese modelo, con una gran cantidad de estados tipo CT cerca de las bandas
B. Dejan claro que los resultados obtenidos por DFT permiten la interpretacion de las bandas de
menor energia Q sin ambigiiedades, y que es la regién B la que presenta mayores inconvenientes
con la interpretacion de esas transiciones de tipo CT.

En el 2005 Neese publica el desempeiio de diferentes aproximaciones de campo promedio
para el célculo de elementos matriciales de acoplamiento espin-orbital (SOCMEs) basdndose en
planteamientos que habian sido publicados por Marian en 1996 y 2001 (Neese, 2005).

2008 es un afio interesante para los estudios computacionales de las porfirinas. En este
ano Palma y colaboradores hacen un estudio bastante completo de la estructura electrénica de
la clorina, porfina, y algunos derivados, en el que prueban varios funcionales y comparan sus
resultados con calculos ab initio (Palma et al., 2008). Tatchen, Perun y Marian publican ese mismo
aino un estudio DFT/MRCI de las propiedades fotofisicas de la molécula base de porfina, con un
método independiente del tiempo desarrollado por su grupo de investigacion que permite calcular
constantes de velocidad de entrecruzamiento de sistemas (ISC) (Perun et al., 2008). Debido al alto
costo computacional que involucra tener en cuenta todos los modos vibracionales, en este estudio
seleccionan ciertos modos vibracionales que consideran importantes para el cdlculo de la constante
de velocidad en lo que denominan modos promotores. Este método tiene la desventaja de tener un
costo computacional que crece exponencialmente al aumentar la cantidad de modos vibracionales
de la molécula. De estos resultados resaltan la importancia de ciertos modos vibracionales fuera del
plano para calcular las constantes deseadas. Sin embargo, ese mismo afio Tatchen y Pollak usarian
un método dependiente del tiempo para calcular el espectro de absorcion bajo la aproximacion de
Franck-Condon del trans-estilbeno incluyendo todos sus modos vibracionales (Tatchen & Pollak,

2008). Este método dependiente del tiempo soluciona el solapamiento entre los modos vibracionales
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de la funcién ¢ de Dirac al tratar esta funcion en su forma de transformada de Fourier en el dominio
del tiempo. Este método, aunque todavia no incluye efectos Herzberg-Teller, estaria en desarrollo
para hacerlo. Ademads, en ese momento ya incluian efectos de la temperatura y rotaciones de
Dushinsky.

También ese mismo afio, Tozer y Peach, volverian a estudiar estados Rydberg, CT y
excitaciones locales, esta vez comparando tres funcionales diferentes: PBE, B3ALYP y CAM-B3LYP
sobre un grupo de 18 moléculas en las que se tenian documentadas dificultades para estudiar
su estructura electrénica usando TDDFT. Ellos ademds comparan sus resultados con calculos
Coupled-Cluster (CC) y datos experimentales (Peach et al., 2008). De este estudio resaltan el
desempefio del funcional CAM-B3LYP, el cual muestra menor desviacion, y lo recomiendan para el

estudio de estructura electronica.

2.5. Afos 2010-2020

Goerigk y Grimme, estudian en el 2010 el desempeiio de sus métodos CC para cromo6foros
orgédnicos y vuelven a resaltar el desempefio de CAM-B3LYP, con desviaciones muy similares a las
de los métodos CC probados (Goerigk & Grimme, 2010).

Siguiendo con su estudio Peach y Tozer (2012) y Peach et al. (2011, 2013) estudiarian un
problema que se vuelve mds comun en algunos funcionales que habian resaltado como prometedores
para los estados Rydberg y CT, que es la inestabilidad de tripletes. Debido a la cantidad de intercambio
exacto afadido en los funcionales con correccién por rango, se vuelve comun que al usarlos la
energia de los estados tripletes se subestime cantidades considerablemente grandes llegando a
valores negativos sin un sentido fisico. Este problema ya era conocido en la teoria Hartree-Fock
dependiente del tiempo (TDHF), en la que se basa TDDFT. Estos efectos no habian sido tan notorios,
porque, tal como ellos mencionan, los anteriores funcionales usualmente no usaban cantidades tan
grandes de intercambio exacto. Como solucién a este problema, ellos evalian el efecto de usar la
aproximacion de Tamm-Dancoft (TDA) para los cédlculos TDDFT con tres funcionales diferentes:

PBE, B3LYP y CAM-B3LYP y los comparan con resultados CASPT2/CC3. De sus resultados
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se puede concluir dos cosas: primero, que usar TDA soluciona el problema de inestabilidad de
tripletes. Segundo, que el funcional CAM-B3LYP presenta menor desviacion respecto a los datos
experimentales y es comparable a los resultados CC. Sin embargo, la aplicacién de este funcional
no es perfecta y encuentran que al aplicar TDA/CAM-B3LYP, las energias de los estados singlete
calculadas se sobrestiman cerca de 0.2 €V y la de los estados triplete se subestima cerca de 0.2 eV.

Por otra parte, en esta década se termina de fraguar el método dependiente del tiempo para
el célculo de espectros de absorcion y emision, y constantes de velocidad de procesos fotofisicos
como fluorescencia, fosforescencia y entrecruzamiento de sistemas (ISC) en diferentes grupos de
investigacion.

En el 2010, Niu ef al. (N1u et al., 2010), implementan el método dependiente del tiempo,
similar al que Tatchen en 2008 habia probado para calcular espectros de absorcién. Ellos anaden los
efectos Herzberg-Teller (HT), y lo extienden para espectros de fluorescencia (emision) e incluyen
el célculo de constantes de velocidad de fluorescencia y conversion interna. Su implementacion
se realiza en Turbomole, y lo ponen a prueba calculando el espectro de absorcién de la transicién
So—S; de la porfina y otros sistemas aromaticos mds pequefios. En su estudio resaltan la inclusion
de todos los modos vibracionales en los espectros y constantes calculadas, eliminando la necesidad
de la aproximacién de "modos promotores" que tenia el método independiente del tiempo de
Tatchen. Dos afios después Borrelli et al. (2012), hacen una implementacién similar a la de Niu et
al., incluyendo efectos HT y rotaciones de Duschinsky para el cdlculo de espectros de absorcion y
emision, y lo implementan en Gaussian. Ellos prueban su método con la molécula base de clorina.

El grupo de Marian y Etinski no se queda atras con la implementacién del método dependiente
del tiempo, y en el 2014, lo implementan en su software VIBES (Etinski et al., 2014). También
incluyen el cdlculo de constantes de entrecruzamiento de sistemas bajo el mismo fundamento tedrico
de la expansion de series de Taylor, tal como se realiza para la inclusién de efectos HT en los
espectros. Ademds, incluyen las rotaciones de Dushinsky y efectos de temperatura. Para probar su
implementacion calculan espectros de absorcion de la molécula base de porfina y clorina, y las

constantes de ISC para estas dos moléculas y otros sistemas arométicos.



FOTOFISICA DE CLORINA E6 Y DERIVADOS ZINC/PIRIDINA 25

Por su parte, Neese y de Souza implementan el método dependiente del tiempo en un médulo
que llaman Excited States Dynamics en ORCA en el afio 2017 para calcular espectros de absorcion
y fluorescencia, y lo extienden en el 2019 para espectros de fosforescencia (de Souza et al., 2018,
2019). Hasta la fecha, la implementacion de este método se basaba en el modelo del Hessiano
Adiabatico (Adiabatic Hessian AH), el cual requiere la optimizacién y cdlculo de frecuencias de los
estados excitados involucrados. Es frecuente que no sea posible optimizar algunos estados excitados
para algunas moléculas, por lo que en esta implementacion afiadieron algunas aproximaciones
como Vertical Gradient (VG), Vertical Hessian (VH) y Adiabatic Hessian after a step (AHAS). En

particular en este proyecto se us6 este médulo usando el modelo del Hessiano adiabético.

2.6. Experiencia del grupo de investigacion GBQT

En los dltimos 15 afios el Grupo de Bioquimica Tedrica (GBQT) ha realizado estudios
computacionales de propiedades fotofisicas. En el 2009, en un trabajo conjunto con los profesores
Martha Daza, Markus Doerr, y el grupo de investigaciéon de Walter Thiel y Christel Marian, se
realiz6 el estudio de las propiedades fotofisicas de la felanenona, enfocado especialmente en
ISC, propiedad por la cual destaca esa molécula (Daza et al., 2009). En este estudio se utiliza
DFT, TDDFT y DFT/MRCI para estudiar la estructura electronica de la fenalenona, y el método
independiente del tiempo de Tatchen para calcular las constantes de velocidad de ISC. No mucho
tiempo después, durante la formacién de la doctora Angela Serrano en la UIS, se estudiaron las
propiedades fotofisicas de la tionina usando una metodologia similar (Rodriguez-Serrano et al.,
2012). Este tema de investigacion se volvid a tocar usando el método dependiente del tiempo de
Marian y Etinski, evaluando el efecto de los 4tomos pesados sobre las propiedades de la tionina,

selenina y oxonina (Rodriguez-Serrano et al., 2015, 2017).

2.7. Estudios recientes de la clorofila o derivados

En paralelo a todo el desarrollo computacional de los métodos utilizados, también se han

realizado estudios experimentales sobre las propiedades de derivados de la clorofila. Menezes et al.
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(2014) realizaron la sintesis y caracterizacion de propiedades fotofisicas (espectros de absorcién y
fluorescencia, rendimientos cuénticos de fluorescencia, produccion de oxigeno singlete e ISC) de
derivados del zinc trimetil éster de clorina e6. Este, junto con los articulos de Roeder y Wabnitz
(1987), Spikes (1990), Spikes y Bommer (1993) y Zenkevich et al. (1996), son de los pocos en
los que se encuentran caracterizadas las propiedades fotofisicas del trimetiléster de clorina €6, o
la clorina e6. No es de extraiar que en un articulo reciente del derivado de indio(III)-clorina e6
(Rychikhina et al., 2022) reporten no haber encontrado en la literatura propiedades fotofisicas de la
clorina e6, dado que las publicaciones principales del estudio experimental de estas propiedades se
encuentran en las publicaciones de Sagun y Zenkevich en revistas de la URSS de los afios 80.

Mazzone et al. (2016), Scoditti et al. (2022) y Simone et al. (2017) han publicado durante
los ultimos 10 afios algunos estudios computacionales basados en DFT y TDDFT de la estructura
electrénica y elementos matriciales de acoplamiento espin-orbital (SOCME) de derivados porfirinicos.
Se enfocan principalmente en el efecto de d&tomos pesados sobre los SOCMEs, y proponen algunas
estructuras como posibles candidatos para PDT basdndose en energias y valores de los SOCME
calculados. Un enfoque similar utiliza Wang et al. (2017) para estudiar algunas porfirinas expandidas
con zinc, nuevamente basdndose en la estructura electrénica calculada con TDDFT y SOCME:s.

Probablemente, el estudio de la clorina e6 de Gattuso et al. (2017) sea el que se aleja més
de la tendencia de calcular tinicamente la estructura electronica y los SOCMEs. Utilizando una
combinacion de TDDFT (para la estructura electrénica), MM vy distribucion de Wigner, calculan los
espectros de absorcion y emision, tanto fluorescencia como fosforescencia, y analizan los posibles
canales de desactivacion.

Recientemente, Neese y col. han publicado varios estudios en los que, usando una metodologia
de funcién de onda DLPNO-STEOM-CCSD para energias y el médulo ESD de ORCA, calculan
espectros de absorcion y emision para sistemas BODIPY (Berraud-Pache et al., 2019, 2020; Salla
et al., 2019). Paralelo a esto, Penfold y Marian han publicado recientemente un review sobre los
mecanismos de ISC, y técnicas computacionales para calcularlos (Penfold et al., 2018). En este

review discuten las ventajas y desventajas de los enfoques principales, los métodos independiente y
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dependiente del tiempo.

2.7.1. 2020 - Actualidad Probablemente, algunos de los estudios computacionales de propiedades
fotofisicas mds interesantes, por la similitud en las propiedades que abarcan y los métodos utilizados
respecto a este proyecto, se han realizado en los dltimos 5 afios. Aunque se siguen realizando estudios
de posibles moléculas que puedan servir como fotosensibilizadores en terapia fotodindmica basados
Unicamente en la estructura electrénica usando TDDFT y comparando los SOCMEs calculados,
como el de Wang et al. (2022), en los ultimos cinco afios han aparecido estudios que cubren con
mads detalle los procesos fotofisicos, calculando constantes de velocidad para fluorescencia, ISC,
IC, fosforescencia, en gran parte gracias al avance de los métodos en la ultima década. Entre estos

estudios se puede listar:

1. El de Sirohiwal et al. (2020): Se basan en la metodologia dependiente del tiempo implementada
por de Souza, calculan el espectro de absorcidn la clorofila a con una pseudo-progresion

vibronica.

2. Los estudios de Castro Junior y Rocha (2022) y Yoshinaga y Rocha (2021): Calculan constantes
de velocidad de fluorescencia e ISC utilizando el método de de-Souza y lo comparan con

resultados de la teoria de Marcus.

3. El de Bracker et al. (2022): Usan el método dependiente del tiempo implementado en VIBES
para calcular constantes de ISC e IC, y basdndose en ellos dirigen el disefio de derivados de

flavina.

4. El de Manian y Russo (2022): Estudian la importancia de los efectos Herzberg-Teller en
antraceno, tetraceno y naftaleno para los rendimientos cudnticos basados en constantes de

velocidad de fluorescencia y entrecruzamiento de sistemas.

5. El de Tedy et al. (2023): Estudian el entrecruzamiento de sistemas de una serie de derivados

del corrol, pero no incluyen efectos del tipo Herzberg-Teller.
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6. Elde Veys et al. (2023): Estudian los factores que puedan afectar las constantes de fluorescencia
, ISC e IC al aplicar el método dependiente del tiempo sobre una serie de moléculas aromaticas

de referencia.

7. El de Bousquet et al. (2023): Analizan los pardmetros que influyen en las constantes radiativas

calculadas usando el formalismo de integral de camino.

Actualmente, usando una metodologia inspirada en la utilizada para el cdlculo del espectro de
absorcion de la clorofila a de Sirohiwal, el grupo de investigacion GBQT implement6 un protocolo
computacional con ORCA para estudiar las propiedades fotofisicas de la metil feoforbida a usando
DFT, TDDFT y el médulo ESD de ORCA, que abarca espectros de absorcion, fluorescencia,
fosforescencia; y las constantes de velocidad de fluorescencia, fosforescencia e ISC (Bueno et al.,
2025). Este protocolo se aplica en este proyecto para el estudio de dichas propiedades en otros
derivados de clorofila de interés por su posible aplicaciéon en PDT como lo son el trimetil éster
de clorina e6, y sus derivados con zinc y con piridina. Estas moléculas han sido sintetizadas
recientemente en proyectos de investigacion de pregrado (Blanco Ramirez et al., 2022; Muiioz
& Pinzén, 2022), y este estudio busca profundizar de manera computacional sus propiedades

fotofisicas.
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3. Marco Teorico

3.1. Trimetil éster de clorina e6

El trimetil éster de clorina e6, TMEe6 (Figura 1c), es un derivado de la feoforbida a, Pheo
a (Figura 1b), obtenido al romper el anillo V, la cual a su vez en un derivado de la clorofila a
(Figura 1a), obtenida al perder el grupo fitol y el centro metdlico de magnesio.

Figura 1
Estructura la clorofila, y sus derivados metil-feoforbida a y trimetil éster de clorina e6.

(a) clorofila a. (b) metil feoforbida a. (¢) trimetil éster de clorina e6.

Durante la degradacion natural de la clorofila a, la clorifilasa se encarga de eliminar el fitol y
la Mg-dequelatasa remueve el Mg, obteniéndose la Pheo a (Matile et al., 1999). Recientemente, en
algunos trabajos de investigacion de pregrado se aborda la sintesis de estos compuestos probando
una metodologia en la que el TMEe6 se afsla de dos pasos a partir de la clorofila a. Esta se muestra
en la Figura 2. Primero se obtiene la feofitina a (Pheo a esterificada con el fitol), y luego, mediante
la accién de metdxido de sodio se logra romper el anillo V y la saponificacion del grupo fitol para
obtener el TMEe6 (Blanco Ramirez et al., 2022; Muiioz & Pinz6n, 2022). Este rompimiento del
anillo V elimina la quiralidad presente en el carbono 13!, haciendo el TMEe6 un derivado directo y

mas sencillo de aislar.
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Figura 2
Ruta de obtencion del TMEe6 estudiada en Blanco Ramirez et al. (2022) y Muiioz y Pinzon (2022).

El trimetil éster de clorina e6 suele acomplejarse con metales como el zinc para facilitar
su purificacidon, cambiando sus propiedades fotofisicas en el proceso. En particular se observa la
desaparicion de la banda de absorcion de la regién 500-530 nm, que suele asociarse a la transicion
Qx, segun la teoria de Gouterman (Gouterman, 1978).

Ademads, en un trabajo de investigacion de pregrado se estd sintetizando el derivado piridinico
del TMEe6 sustituido en el C3!, ya que se ha reportado que esta modificacién en la piro-feoforbida
a provoca un desplazamiento al rojo de las bandas Q (Takahashi, Ogasawara, Echizen et al., 2019;
Takahashi, Ogasawara, Shinozaki & Tamiaki, 2019).

Aunque se conocen, o se pueden medir, los espectros de estas moléculas, otras propiedades
fotofisicas como las constantes de velocidad de fluorescencia, fosforescencia y entrecruzamiento
de sistemas son necesarias para entender el comportamiento de estas moléculas como fotosensi-
bilizadores. Es por esto que las moléculas estudiadas en este proyecto cubren el trimetil éster de
clorina e6 (TMEe6) y sus derivados con zinc (ZnTMEe6) y piridina (PyrTMEe6), cuya estructura

se muestra enumerada en la Figura 3.



FOTOFISICA DE CLORINA E6 Y DERIVADOS ZINC/PIRIDINA 31

Figura 3
Estructura del trimetil éster de clorina e6 (TMEe6) y sus derivados con zinc (ZnTMEe6) y piridina
(PyrTMEe6).

174 174
(a) trimetil éster de clorina e6 (b) zinc trimetil éster de clorina e6 (c¢) derivado piridinio de trimetil éster
(TMEe6). (ZnTME¢e0). de clorina e6 (PyrTMEe6).

3.2. Fotosensibilizadores

Una molécula que absorbe luz e inicia un cambio fisico o quimico en otra molécula se define
como fotosensibilizador (Photosentitizer PS). Este proceso se denomina sensibilizacién y ocurre en
una serie de pasos en los que se involucran varios estados excitados del PS y procesos fotofisicos
antes de interactuar con la molécula sensibilizada (Agostinis et al., 2011). Una reaccion fotoquimica
tipica para sistemas orgédnicos en la que involucra la generacién de un estado triplete seria como

(Turro et al., 2009):

h k k
PS(So) — *PS(S1) —= *PS(T;) — *I(D) — 'I(D) — P(Sp)
Esta reaccion puede dividirse en dos etapas, una parte dénde sélo estd involucrado el PS
y la luz en la que ocurren diferentes procesos fotofisicos, y otra donde el PS interactia con otras

moléculas que cubre la fotoquimica.
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3.2.1. Los procesos fotofisicos se pueden explicar mediante el siguiente diagrama de Jablonski,
Figura 4.

Figura 4
Procesos fotofisicos representados mediante un diagrama de Jablonski. T corresponde a los tiempos de vida
media asociados a estos procesos.

Procesos fotofisicos
Absorcion: T4 (~10715)
Fluorescencia: (1079 —1077s)
) Fosforescencia: 7p (1072 =102 s)
Estados singlete ISC = Entrecruzamiento 7505 —7; (10711 — 107 %5s)
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] & . IC = Conversion interna: ;¢ (107 —1071 s)
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8 IC
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La excitacion inicial de la molécula ocurre mediante el proceso de absorcion (flecha amarilla
en la Figura 4), en el que la molécula al absorber luz pasa a un estado excitado superior de la misma
multiplicidad, lo cual para la mayoria de compuestos organicos corresponde a un estado singlete Sy,.
Este proceso puede ocurrir a cualquiera de los estados superiores n, pero rdpidamente cae a uno de
los estados excitados de baja energia, comtinmente el primer estado excitado singlete S siguiendo la
regla de Kasha por procesos de conversion interna (Internal Conversion IC). A partir de este estado
excitado de baja energia inician los procesos de desactivacion (Turro et al., 2009; Wardle, 2009).
Estos procesos pueden clasificarse en radiativos, representados por flechas rectas verticales en la

Figura 4, y no radiativos, representados por flechas onduladas en la Figura 4.
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Los procesos radiativos son:

= Absorcién: Transicion radiativa entre el estado basal Sy y un estado excitado que puede ser
singlete o triplete, S, o Ty. Este proceso se caracteriza por una constante de absortividad &
que describe la "fuerza" con la que ocurre la absorcion. De manera general las transiciones
So + v — §,, tienen valores altos de absortividad, por lo que se consideran permitidas y las
transiciones Sy + Av — T, tienen valores pequefios de absortividad, por lo que se consideran

prohibidas.

= Fluorescencia: Transicion radiativa entre estados de la misma multiplicidad, usualmente entre
el nivel vibracional mds bajo del estado singlete excitado mds bajo, S;(v = 0) y el estado basal,

So(v = n). Caracterizada por una constante de velocidad de fluorescencia k.

» Fosforescencia: Transicion radiativa prohibida por el espin, entre dos estados de diferente
multiplicidad, usualmente entre el nivel vibracional més bajo del estado triplete méas bajo,
Ti(v =0) y el estado basal, So(v = n). Caracterizada por una constante de velocidad de

fosforescencia kp.
Por otra parte, los procesos no radiativos son:

= Conversion interna (IC): Proceso de relajacion en el que la molécula pasa de un estado
electronico superior, S, a un estado excitado de menor energia con la misma multiplicidad,
Sm, donde n>m. Surge de las pequefias diferencias energéticas entre el nivel vibracional cero
del estado superior S;,(v = 0) con un nivel vibracional i del estado excitado inferior, Sy, (v = i).

Caracterizada por una constante de velocidad de conversion interna kic.

= Entrecruzamiento de sistemas (ISC): Transicién intramolecular prohibida por el espin no
radiativa entre estados isoenergéticos de diferente multiplicidad, S;(v = n) ~» Ty(v = n).
Surge debido al acoplamiento espin-orbital (Spin-Orbital Coupling SOC) entre los estados

involucrados. Caracterizada por una constante de velocidad de entrecruzamiento de sistemas

kisc.
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3.2.2. La fotoquimica de los fotosensibilizadores La utilidad de los fotosensibilizadores radica en
su capacidad de reaccionar con otras moléculas en su estado triplete. Principalmente, se aprovecha
la sensibilizacién de oxigeno para formar especies reactivas de oxigeno (Reactive Oxygen Species
ROS). Esta reaccion se puede dar por dos mecanismos llamados tipo I y tipo II donde las ROS
oxidan otras biomoléculas de interés (Agostinis et al., 2011; DeRosa, 2002).

El mecanismo tipo I ocurre por una transferencia de electrones, o captura de protones, entre
el estado triplete y moléculas del sustrato, como el mismo O3, formando radicales que dan origen a
las ROS.

TipoI: *PS(T)) + 305 =% PS* + 0,

Estos radicales aniones de oxigeno pueden reaccionar con protones del medio para formar peréxido
de hidrégeno que también es una especie reactiva de oxigeno: 20,°” +2H" — H,0;, + O,

En el mecanismo Tipo II el oxigeno singlete se genera por un proceso de transferencia de
energfa durante la colisién del sensibilizador con el oxigeno triplete 3O,. Esta transferencia de
energia es permitida ya que la multiplicidad de ambas moléculas, fotosensibilizador y oxigeno
molecular es triplete. En el proceso el oxigeno pasa a un estado singlete excitado 'O, que es
altamente reactivo, y el PS vuelve a su estado singlete basal donde puede excitarse nuevamente para

generar mas especies reactivas de oxigeno.
k
Tipo II:  *PS(T)) + 30, — PS(So) + 'O,

Las especies de oxigeno singlete son altamente reactivas, citotoxicas y su produccion es
la clave para los procesos en los que se usan los fotosensibilizadores. El rendimiento cudntico de
produccién de oxigeno singlete se usa para definir si una molécula es un buen fotosensibilizador, y
usualmente se mide experimentalmente compardndolo con otros PS ya conocidos mediante pruebas
estdndar. Estos dos mecanismos para la formaciéon de ROS compiten con los procesos radiativos

(fosforescencia) y no radiativos de desactivacion del estado triplete en el fotosensibilizador:
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“PS(T}) — P(So) +hv

“PS(T}) —= P(Sp)

3.3. Bases de mecanica ondulatoria

Para poder explicar los métodos usados en este estudio es necesario dar una conceptualizacién
de la teoria subyacente. En lo siguiente se seguird el desarrollo de la teoria como lo hace Jensen
(2017), Parr y Yang (1989), Szabo y Ostlund (1989) y Turro et al. (2009).

El estudio de la estructura electrénica y otras propiedades derivadas, se basa en encontrar

soluciones aproximadas de la ecuacion de Schrodinger no relativista independiente del tiempo:
HI|Y) = e|'¥) (1)

Donde la funcién ¥ es una la funcién de onda que describe el sistema, y el operador H es el

Hamiltoniano total que tiene la forma:

M, es la proporcidn de la masa del nicleo A respecto a la masa del electrén, y Za es el nimero
atomico del nicleo A. El primer término 7, es el operador de energia cinética de los electrones,
el segundo término 7y es el operador de energia cinética de los niucleos, el tercer término V,y

representa el potencial Culémbico entre electrones y ntcleos, el cuarto YV, y quinto Py término

representan la repulsion Culémbica entre electrones y entre nucleos respectivamente.

3.3.1. Aproximacion de Born-Oppenheimer La aproximacion de Born-Oppenheimer establece
que debido a la proporcion tan grande que existe entre la masa del electron y la masa de los nicleos

m s o 2 .
(5, ~ 1836) los electrones se mueven tan rdpido respecto a los nicleos que se puede considerar
e



FOTOFISICA DE CLORINA E6 Y DERIVADOS ZINC/PIRIDINA 36

el movimiento de los electrones en una molécula como si estuvieran en un campo de nucleos
fijos. Esto por un lado, permite realizar una separacion de variables de coordenadas electronicas,
y coordenadas nucleares de la funcién de onda total en funciones de onda electrénica y nuclear,
donde la funcién de onda electrénica depende paramétricamente de la funcién de onda nuclear
W) = |Derec(r;R) )| Pruci(R)). Por otra parte permite tratar con un Hamiltoniano electrénico, H,,
en el que Vyn y 9y son constantes, y el cual describe inicamente el movimiento de los electrones
en un campo de nucleos fijos.

A

7_{(3 = ‘i; + (peN + (pee (3)

Ahora, lo que resta es encontrar una serie de funciones electrénicas |®) que satisfagan la Ecuacion 1
con el Hamiltoniano electrénico H, para una configuracién nuclear R. Sin embargo, las funciones
de onda requeridas tienen el inconveniente de depender de multiples variables (mdltiples electrones)
para su potencial Culémbico V,., por lo que una solucién exacta de la ecuacién de Schrodinger solo

es posible para sistemas monoelectrénicos como la molécula Hy .

3.4. Construccion de funciones de onda multielectronicas

El problema de encontrar soluciones para Ecuacién 1 se puede abordar buscando soluciones

aproximadas para la funcién de onda electrénica |D).

3.4.1. Orbitales Resulta 16gico definir entonces una funcién que describa el comportamiento de
cada electrdn, a la que llamaremos Orbital ®;(r), donde r es un vector que describe la distribucion
espacial del electrén. Sin embargo, los electrones tienen una caracteristica llamada espin, que
también tiene que definirse en su funcion. El espin tiene dos estados posibles que solemos llamar
espin arriba (T), y espin abajo (|). Se define entonces una nueva funcién llamada espin-orbital, X (x),

que define el estado del electrén incluyendo su estado de espin redefiniendo una nueva variable x
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para la distribucion espacial del electrén y su espin.

X(x) = D (r)a(w) @

@(r)B(w)

Estos orbitales son ortonormales, y deben cumplir:
[ % 0x,max= 1) = )

Ademas, si el conjunto de espin-orbitales {X;} estd completo, cualquier funcién f(x) se puede

reescribir como una combinacién lineal del conjunto de espin-orbitales tal que

(o)

F(x) =) aiXi(x) (6)

i=1

En la préactica, se cuenta con un conjunto de K orbitales finito {X;|i = 1,2,3,...,K}.

3.4.2. Producto Hartree Con los orbitales anteriormente definidos, buscaremos construir fun-
ciones de onda multielectrénicas que llamaremos Orbitales moleculares que sean soluciones
aproximadas del Hamiltoniano. Si consideramos un sistema en el cual los electrones no interactian

entre si, es decir despreciando (Vgg, el Hamiltoniano del sistema tomara la forma:
N
(i) = Y (T +Ven () ™

i=1

Este operador tendrd su conjunto de funciones y valores propios. Podemos definir las funciones

propias como espin-orbitales, siendo para el -iésimo electrén :

H ()X, (x) = £;X,(x;) (8)
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De esta manera la funcién de onda multielectrénica toma la forma del producto del conjunto de
espin-orbitales

PP (x), %0, Xn) = Xi (x1) X (X2) - - X (Xn) )

Cuyo valor propio es la suma de las energias de cada espin-orbital: E = g;+&; +--- + &;. Esta
funcién de onda se conoce como Producto Hartree en la que cada electrén x; — x estd descrito por
los espin-orbitales X; — Xj. Esta aproximacion fue propuesta por Douglas R. Hartree poco tiempo
después de la publicacion de los articulos de mecdnica ondulatoria de Schrédinger. Sin embargo, el
producto Hartree presenta dos inconvenientes principales, no cumple el principio de antisimetria e

ignora la correlacion electrénica.

3.4.3. Principio de antisimetria El principio de antisimetria es una generalizacion del principio de
exclusion de Pauli, el cual establece que "Una funcion de onda multielectronica debe ser antisimétrica

respecto al intercambio de coordenadas x de cualquier par de electrones". Es decir:

Q(Xl’”' aXi9"' 9Xj"" 7XN) = _q)(Xl9"' 9Xj9"' 9Xi"" aXN) (10)

Esta afirmacién es un postulado independiente de la mecdnica cudntica que deben cumplir las
soluciones de la Ecuacién 1. El producto Hartree no cumple este principio, ya que si definimos una

funcién de onda de dos electrones tal que:

P (x1,%2) = Xi(x1) X} (x2) (11)
Esta claramente es diferente a
PP (x1,%0) = Xi(x2) X (x1) (12)

porque cada funcién distingue entre los electrones 1y 2.
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3.4.4. Determinantes de Slater Para obtener una funcién que cumpla el principio de antismetria,
tomando como ejemplo las funciones en la Ecuacion 11 y la Ecuacion 12 se puede tomar una

combinacion lineal de productos Hartree, tal que

Y(x1,x2) = 1/v2 (Xi(x1)Xj(x2) = X;(x1)Xi(x2)) (13)

El factor 1/v2 es un factor de normalizacion, y el signo negativo en la combinacion lineal asegura que
la funcién sea antisimétrica respecto al cambio de coordenadas de los electrones 1 y 2. Claramente,

se cumple que:

Y(x1,%x2) = —(¥(x2,X1))
V2 (Xi(x1) X (x2) = X (x1)Xi(x2)) = =(1/v2 (Xi(x2) X (x1) — X (%2)X;(x1))

(14)

La funcién de la Ecuacién 13 claramente también cumple el principio de exclusion, ya que si dos
electrones ocupan el mismo orbital, se anula la funcién. Esta funcién puede reescribirse en la forma

de un determinante como:

X; X
‘P(xl,x2):i (x1) Xj(x1) 15)

V2|Xi(x2) X;(x2)

El cual se denomina determinante de Slater. Generalizando para un sistema de N electrones toma

la forma:

Xi(x1) Xj(x1) - Xp(x1)

X; X X
‘P(Xl,xz,---,xN):L (.Xz) J('X2) k('XZ) 16)

Xi(xy) Xj(xy) -+ Xp(xn)
El factor 1/vVN'! es un factor de normalizacion. Este determinante muestra N electrones (filas) ocupando
k espin-orbitales {X;,X;,---, Xy} (columnas) sin especificar a que orbitales le corresponde cada
electron. Notese que intercambiar las coordenadas de un par de electrones es equivalente a

intercambiar dos columnas en el determinante, lo que cambia el signo del determinante y hace
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cumplir el principio de antisimetria. Ademads, tener dos electrones en el mismo espin orbital es
tener dos columnas del determinante iguales, lo que hace el determinante cero, cumpliendo asi el
principio de exclusién de Pauli. Este determinante usualmente se escribe de forma corta e incluye el

factor de normalizacion de la forma:
Y(x1,X2, -, Xy) = [ Xi(x1)X;(x2) -+ - Xk (X)) (17)

3.4.5. Principio variacional Teniendo una funcion de onda multielectrénica aproximada que
cumple el principio de antisimetria, nuestro interés se dirige en conocer si esta funcidn es apropiada
para describir el estado basal ¥, de la molécula. Si se propone una funcién de prueba ¥ cualquiera,
como la mostrada en la Ecuacién 17, su valor esperado para la energia estd dado por operador

Hamiltoniano H actuando sobre esta funcion
E[¥] = (9|H|¥P) (18)

Decimos entonces que E[¥'] es un funcional de energia de ¥ ya que sus valores dependen de la forma
de la funcién ¥, en lugar de cualquier variable independiente. Ademds, cada medicién particular
de la energia da uno de los valores propios de H, tenemos que E [‘i’] > Ep. La energia calculada
a partir de una funcién de prueba ¥ es un limite superior a la energia verdadera del estado basal
Eo. Al minimizar el funcional E [‘i’] respecto a las funciones de onda de N electrones permitidas
dard la funcion del estado basal verdadera Wy y cuyo funcional E [Wy] = Eo. Para realizar dicha
minimizacion se hace uso del método de multiplicadores indeterminados de Lagrange, sujeto a la
condicién de que la funcién de onda permanezca normalizada, (¥|¥) — 1 =0, con la que resulta en

solucionar un sistema matricial de ecuaciones conocido como ecuacion canonica.

Hc-ESc=0 (19)
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Prueba formal de este principio se encuentra en libros de quimica cudntica, cuya explicacion no se

detallara en este documento.

3.5. Aproximaciéon Hartree-Fock

La aproximacién de Hartree-Fock (Szabo & Ostlund, 1989) aplicada sobre una funcion de
onda de un solo determinante busca encontrar un conjunto de espin orbitales {X,} que forman una
funcién de la forma

Wo) = |XiXp---XuXp---Xn) (20)

La cual es la mejor aproximacion al estado basal para el sistema de N electrones descrito por
el Hamiltoniano H. De acuerdo con el principio variacional, los "mejores” espin orbitales son
aquellos que minimizan la energia electrénica Eg = (¥y|H |¥o) cuyo Hamiltoniano H ahora incluye
la interaccion electron-electron V,, de forma promedio, que para el producto Hartree habia sido

ignorada, tal que:

N
1 A .
Vet = 5 D (G- %y)
i,j=1

1)

//Ebi(Xl)Wj(Xl):Ew;(Xz)‘ﬁj(Xz)dxldxz

1
Kij //lﬁ?(Xl)lﬁj(Xl)r—ulﬁi(xz)wj(xz)dxldxz

El primer término J; ; es el operador correspondiente a la interaccion Culémbica entre electrones
(previamente mostrado en la Ecuacién 2), y el segundo término K; ; se denomina operador de
intercambio, que surge de la propiedad de que los electrones sean indistinguibles uno del otro.
Estas integrales son reales, y se cumple que 5 = «; 720,y Jii = K. Entonces, para cada electrén
se tiene un conjunto integrales que representan la interaccion con los demds electrones que se

consideran fijos. Este método es denominado de campo-promedio (mean-field).
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El Hamiltoniano electronico entonces toma la forma:

N
=P+ 5 D (Jy=Rip) (22)
ij=1
El cual se compone de un término que depende de un solo electrén ﬁe (i), como se muestra en la
Ecuacién 7, y de un segundo término que depende de dos electrones (/; = %Ki 7). Sin embargo, al
aplicar el método de multiplicadores de Lagrange, con la condicién de que los orbitales permanezcan
ortogonales y normalizados ZZ ¢ij({Xi|X;) —d;;), la doble sumatoria en la Ecuacién 22 se reduce a

una sola variable, de forma que se puede escribir para cada electrén i un operador Fock, F (i):
N
Fi=H,(0)+ ) (Ji-K)) (23)
J

El operador Fock, es un operador de energia efectiva para un electron, que describe la energia
cinética del electrdn, su potencial con los nucleos 77; (i), y la repulsion con los demds electrones de
forma promedio mediante los operadores j'] y K ;. Hay que aclarar que el operador Fock no estd
relacionado con la energia total, sino con la variacion de la energia total tratada en el método de
multiplicadores de Lagrange, y por lo tanto, el Hamiltoniano en la Ecuacién 22 no es la suma de los
operadores Fock de cada electrén. Sin embargo, con el tratamiento de multiplicadores de Lagrange

se llega a una ecuacion de pseudo-valores propios:

FiX, = &X; (24)
Con la que se obtiene un conjunto de orbitales {Xi/ } llamados canonicos.

Un dilema del método Hartree-Fock es que requiere conocer el conjunto de orbitales para
calcular la energia, y que al mismo tiempo busca encontrar el conjunto de orbitales que satisfaga la
Ecuacion 24, por lo que este método depende de su solucion. Para abordar este dilema se toma de
partida una funcién de prueba inicial, y se aplica el principio variacional iterativamente minimizando

la energia hasta encontrar un conjunto de coeficientes que definen una funcién de onda que cumpla
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la ecuacién de valores propios y sea un minimo. Este procedimiento se conoce como campo auto
consistente (Self-Consistent Field SCF).

Este método, sin embargo presenta un error inherente al uso de un sélo determinante que se
define como correlacion electrénica y que surge de la interaccion de los electrones en su movimiento
correlacionado que se desvia del descrito de la aproximacion HF. Este error se expresa como la

diferencia de la energia calculada con el método y la energia més baja, EXL = Ey— Egp.

3.6. Teoria del funcional de la densidad (DFT)

Antes de introducir DFT, se define la densidad electrénica p(r) como (Jensen, 2017; Parr &
Yang, 1989):

P(P):N/‘“/|‘P(X1,X2,"',XN)|2dS1dX2,"',dXN (25)

ésta determina el nimero de electrones por unidad de volumen en un estado dado, es una funcién
no negativa de tres variables x, y, y z, que integrada sobre todo el espacio da el nimero total de

electrones del sistema descrito por la funcién de onda total .

/p(r)dr =N (26)

Es una funcién bastante interesante a pesar de su sencillez, porque ademds de que permite obtener
el nimero total de electrones, con sus maximos en el espacio se puede determinar la ubicacion de
los nicleos, y de las intensidades de estos maximos las cargas nucleares. Tomando los nicleos y
sus cargas se puede definir el potencial nuclear externo v(r) al cual estd sometido el sistema de
electrones. El Hamiltoniano (Ecuacién 3) estd descrito por el nimero total de electrones N, y el
potencial externo de los nicleos v(r), de forma que a partir de la densidad electrénica se puede

describir el Hamiltoniano.

3.6.1. Primer teorema de Hohenberg-Kohn Hohenberg y Kohn (1964) proponen en su primer

teorema, que en lugar de definir la energia a partir del valor esperado del Hamiltoniano sobre la
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funcién de onda (ver Ecuacién 18), se determine segun la densidad electrénica, y inicamente de la
densidad. Esto reduce el problema de 4N variables, a 3 variables (x, y, z).

De esta forma, se reescribe el funcional de energia con base en la densidad electrénica, tal
que

Evlp] = Tlp] + Venlp] + Ve o] = / p(E)v(r)dr+ Frg ]

siendo Fyk[p] un funcional que agrupa la energia cinética y la interaccion electron-electrén.

Fuklpl =T[p] +Veelp]

Esta dltima interaccion electron-electrn se expresa como,
Veelp] = J[p] + término no clasico
donde el funcional J[p] es la repulsion cldsica de Coulomb como funcional de la densidad,

dr’dr.

ol -1 [ 200

2 [r—1r’|

3.6.2. Segundo teorema de Hohenberg-Kohn El segundo teorema de Hohenberg y Kohn (1964)
es la aplicacién del principio variacional para el funcional de la energia pero con la densidad

electronica. Para una densidad de prueba g(r) tal que

=0 3 [ pwar=n
la energia obtenida por su funcional de energia es un limite superior de la energia del estado basal

Ey<E, [ﬁ]
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Al aplicar el método de multiplicadores indefinidos de Lagrange, bajo la condicién de la integral
de la densidad sobre todo el espacio es el nimero de electrones N, se llega a la ecuacion de

Euler-Lagrange:

oE,[p] 0Fuk|p]
5o " 5o @D

U=
Del primer teorema se puede ver que el funcional Fyg [ o] estd formulado de forma independiente
del potencial externo, lo cual significa que es universal para toda p, y del segundo teorema, si se
conoce la forma exacta del funcional Fyg[p], la ecuacion de Euler-Lagrange darfa una ecuacion
exacta para la densidad electrénica del estado basal. Sin embargo, estos dos teoremas no determinan
la forma explicita que debe tener el funcional Fyg.

Esto dio pie a formulaciones iniciales en base tnicamente de la densidad como la de

Thomas-Fermi-Dirac, sin embargo, no fueron muy exitosas en su aplicacion.

3.6.3. Método Kohn-Sham y la re-introduccion de orbitales Ya que las formulaciones directas a
partir de la densidad electrénica no fueron muy exitosas, no paso mucho tiempo para que Kohn y
Sham (1965) propusieran volver a introducir los orbitales moleculares sacrificando la sencillez del
método por precision en la energia, es decir pasar de un problema de 3 variables a 3N variables. La
idea es calcular la energia cinética de la misma forma cémo se calcula en el método Hartree-Fock,
dejando por aparte una correccion a la energia que agrupa los efectos de correlacion e intercambio.

Entonces, tomando como referencia un sistema de referencia no interactuante, es decir sin

términos de interaccion electronica, con un Hamiltoniano como el de la Ecuacién 7:
N N
"7 12
H(D) = Y (VD) + D vi(r)
i=1 i=1
Con una funcién de onda de un sélo determinante de Slater
W = X (x1)Xj(x2) - - Xi (X))

donde cada uno de los orbitales X; son funciones propias para cada electrén, la energia cinética
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toma la forma
Tilp] = (¥l(3VH|YPy)

SN (X (3VP)1X)

(28)

Esto permite separar la energia cinética, y el funcional toma la forma

Flp] =Ts[pl +J[p] + Exc[p]

siendo E\.[p] la parte del funcional, atin por definir, que lleva consigo la correccién debido a la
correlacion electrénica y el término no cldsico del intercambio electrénico. Por el momento, este
funcional de intercambio y correlacion (xc) se puede definir como la diferencia entre la energia
cinética total, y la calculada a partir del método de Kohn-Sham, y la diferencia entre el funcional de

interaccion electron-electrén total y el funcional de interaccién Culémbico:

(Tlpl =TslpD + (Veelp] =J1p])

correlacion intercambio-correlacion

Eyc[p]

3.7. Funcionales de intercambio y correlacion

La diferencia entre los diferentes métodos DFT radica en la eleccidon del funcional para la
energia de intercambio y correlacion, y su calidad se asigna al comparar sus resultados con valores
experimentales o métodos de funcién de onda de alto nivel. La formulacién de estos funcionales
afade pardmetros que se ajustan a ciertas reglas o a datos experimentales (Jensen, 2017). Es por
esto que DFT suele ubicarse en una regién gris entre un método ab initio y método semiempirico.

En la actualidad, existen cientos de funcionales, pero los mas usados son s6lo unos pocos
que se han ido reformulando y ajustando hasta lo que son hoy en dia. El desarrollo de funcionales se
suele categorizar en la "escalera de Jacob" (como analogia biblica) propuesta por J.P. Perdew en la
que cada escalon es una "mejora" de los funcionales propuestos como se muestra en la Figura 5 en

la que se acerca a la energia verdadera y se explicardn a continuacion:
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Figura 5
Analogia de la escalera de Jacob al desarrollo de los funcionales de intercambio-correlacion. Tomado de
Perdew (2001).

Chemical Accuracy

unoccupied 9q(r’) l O exact exchange and exact partial correlation
occupied ¥ (r') exact exchange and compatible correlation
T(r) meta-generalized gradient approximation
Vn(r) generalized gradient approximation
n(r) T Q local spin density approximation

Hartree World

3.7.1. Aproximacién de densidad local - LDA El escalén mds bajo corresponde a la aproximacién
de densidad local (Local density approximation LDA). En esta aproximacién la densidad electrénica
varia lentamente y se puede considerar como una nube uniforme de electrones, y el funcional de
energia de intercambio se presenta de forma similar a la férmula de dirac, E;[p] = —Cx f p*3(r)dr =
—Cp'/3, mientras que la energia de correlacién, para una nube uniforme de electrones, ha sido
parametrizada a partir de simulaciones de Monte Carlo por Vosko, Wilk y Nusair (VWN) y, Perdew
y Wang (PW). En estas formulaciones tanto la energia de intercambio como de correlacion dependen
s6lo de la funcién de densidad electrénica, p. La extension de esta aproximacion al espin electrénico
da lugar a La aproximacion de densidad de espin local (LSDA por sus siglas en inglés) en la cual se
diferencia los aportes de densidad del espin @ y 3. Estos funcionales generalmente dan resultados

similares a HF.

3.7.2. Aproximacion de gradiente generalizado - GGA El segundo escalén de la escalera de

Jacob corresponde a la aproximacion del gradiente generalizado. Esta aproximacién corresponde a
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suponer una nube de electrones no uniforme. Esto implica que tanto la energia de intercambio como
de correlacién ahora dependen de la densidad electronica y sus derivadas. En los funcionales de
este método, la primera derivada de la densidad electrénica se afade como una variable adicional
dentro del funcional a forma de correcién. Uno de los primeros funcionales GGA, y de los més
populares fue propuesto por A.D. Becke, conocido como B 0 B88 como correccion a la energia de

intercambio de LSDA:

B88 _ _LSDA B8
€ =€ + A€,

Para la energia de correlacion, en esta categoria entra uno de los funcionales mas famosos, propuesto
por Lee, Yang y Parr (LYP) en el cual utiliza 4 pardmetros que fueron ajustados con datos
experimentales del 4&tomo de helio.

J.P. Perdew y colaboradores también han propuesto varios funcionales de intercambio y
correlacion basados en expansiones de series de Taylor, conocidos como Perdew-Wang 1986 (PW86),
Perdew-Wang 1991 (PW91) y Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE). En estos funcionales, la parte de
intercambio se afiade como un factor multiplicativo de correcién del funcional LSDA mientras que

la correlacion se afiade como una suma

ePBE = LSPAR(x) + H(1)

donde las funciones F(x) y H(t) y sus variables x y t, estdn relacionadas con la densidad electrénica
de forma explicita.

Estos funcionales GGA calculan la energia con un error hasta dos 6rdenes de magnitud
menor que con LSDA. La extension de los métodos GGA con derivadas de mayor orden, o la
dependencia de estos funcionales de la energia cinética orbital da lugar a los funcionales meta-GGA
que ocuparian el tercer nivel de la escalera, pero éstos usualmente se usan en funcionales hibridos

ocupando el cuarto nivel.
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3.7.3. Funcionales hibridos o hiper-GGA Dado que los funcionales estdn basados en orbitales
Kohn-Shan para calcular la energia cinética y la interacciéon Culémbica, si los orbitales KS fueran
exactamente iguales a los calculados por HF, el funcional de energia de intercambio seria exactamente
la expresion de intercambio de HF. Este intercambio calculado por HF define los métodos hibridos,

que ocupan el cuarto nivel de la escalera, como el Half-and-Half (H + H):

H+H _ 1 pHF | 1/ pLSDA | LSDA
Exc+ :fEx +§(Ex +Ec )
Funcionales que incluyen intercambio HF de forma exacta incluyen el famosisimo B3LYP, que

consiste de intercambio B88 y HF, y correlacidn a partir del funcional LYP, con 3 pardmetros.
EBLYP — (1 _g)ELSPA L qEAT 4 pAEBSE 4 (1 — ) ELSPA 4 cELYP

donde a, b y ¢ son pardmetros obtenidos de ajustar a datos experimentales, siendo a=0.20, b=0.72 y
c=0.81.

La inclusién de intercambio HF suele mejorar los resultados obtenidos, pero la fraccion
optima depende de la propiedad de interés. Se cree que esta mejoria puede ocurrir debido a que
la teoria HF esta libre de autointeraccion, e incluir el intercambio HF reduce este error en los
funcionales. Sin embargo, desde un punto de vista practico el método LSDA y HF presentan errores
sistemdticos en direcciones opuestas, y con una combinacién apropiada de estos dos métodos se

estarfa llegando a una cancelacion de errores en el funcional.

3.7.4. Funcionales doblemente hibridos En el quinto nivel de la escalera de Jacob se utiliza
toda la informacion de los orbitales KS, no sélo orbitales ocupados, también los virtuales. Un
ejemplo de estos métodos doblemente hibridos es la inclusién de energias calculadas con la teoria

perturbacional Mgller-Plesset de segundo orden (MP2) con un pardmetro empirico, pero usando los
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orbitales y sus energias por DFT, como
EPHDFT (1= ) EPFT 4+ aEHF 4+ (1 - b)EPFT + bEMP?

El término MP2 describe la correlacion electrénica "real”. Uno de los primeros ejemplos de
funcionales doblemente hibridos es B2ZPLYP, que se compone de energia de intercambio del
funcional B88, y energia de correlacion del funcional LYP. De manera similar se construye el
funcional PBEO-DH usando el funcional PBEQ. Sin embargo, la inclusién de la expresion MP2 eleva

el costo computacional de estos métodos a N°, lo que limita su aplicacién para sistemas grandes.

3.7.5. Funcionales con separacion por rango Los funcionales de separacion por rango (range-
separated methods) surgen como solucién a un problema muy particular que tiene DFT: La
subestimacion de energias de excitacion para estados de transferencia de carga (charge transfer CT)
y estados Rydberg cuando se emplea el enfoque dependiente del tiempo (TDDFT). Un problema
relacionado es el error de auto-interaccion que surge de la cancelacion incompleta de las energia
de intercambio y culémbicas calculadas a partir de la densidad electrénica, y el comportamiento
incorrecto a largo rango del potencial de intercambio y correlaciéon que no cancela del todo el
potencial de coulomb. Una solucidn para estos problemas es separar el operador coulémbico para la
energia de intercambio en una parte de rango largo y rango corto usando un pardmetro de referencia

w. Esto suele hacerse por medio de una funcion de error estdndar como la siguiente:

1 1 _l-errfunc(wri) N err func(wry)

Iry—ra| 2 r ri

donde errfunc es:

err func(x) = %‘/ e dt
0

y w es un pardmetro que controla la particion entre las dos regiones. La idea tras de esta separacion
es usar dos funcionales de intercambio diferentes para la parte de rango largo y corto. Lo mds comun

es usar un funcional de intercambio de DFT para rango corto y la expresion HF para rango largo.
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Esta inclusion de intercambio HF para rango largo asegura la cancelacién y no auto-interaccion
del funcional de coulomb para rangos largos. Un funcional que adopta esta idea de separacion por

rango es el funcional CAM-B3LYP. Otro funcional que utiliza un enfoque similar es wB97X.

3.7.6. Funcional CAM-B3LYP En particular, se hablara del funcional CAM-B3LYP (Yanai
et al., 2004), ya que fue usado en este proyecto. Este funcional es una modificacién del funcional
B3LYP con el método Coulomb-attenuated method para la descripcion de estados de transferencia
de carga a rango largo. Este funcional es usado frecuentemente para el estudio de estados excitados
de polienos y derivados porfirinicos como los estudiados en este trabajo. A diferencia de la forma
general presentada en la seccion anterior, CAM-B3LYP incluye 2 pardmetros adicionales ¢ y
para controlar la adicién del funcional de intercambio DFT e intercambio HF como se muestra a

continuacion
1 _1-[(@+p)erf(wrn)] +(a+ﬁ)erf(wr1z)

ri2 ri2 ri2

donde se toma w = 0.33. El parametro a permite incorporar el intercambio HF sobre todo el rango
en una cantidad a, y el pardmetro S permite incorporar el intercambio DFT (B88) sobre todo el
rango en una cantidad 1 — (a + ). En la formulacién de este funcional fue cotejado con resultados
de CASPT2, y durante las dos ultimas décadas se ha mostrado robusto para el célculo de energias
de estados excitados en diferentes sistemas de polienos y compuestos arométicos (Peach & Tozer,

2012; Peach et al., 2011, 2013).

3.8. Teoria de perturbaciones

Ya que el médulo Excited States Dynamics ESD de ORCA calcula las constantes de velocidad
para los procesos fotofisicos haciendo uso de la regla de oro de Fermi, en lo que sigue se hard una
descripcion de las bases de la teoria de perturbaciones hasta llegar a la construccién de la misma.
Ademds, el tratamiento necesario para abordar el enfoque dependiente del tiempo de la teoria del
funcional de la densidad como respuesta lineal sigue la teoria de perturbaciones en su enfoque

dependiente del tiempo. El desarrollo aqui planteado sigue la descripcidon de Schiff (1955).
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3.8.1. Enfoque independiente del tiempo 1.ateoria de perturbaciones tiene como objetivo analizar
los cambios que se producen en los niveles de energia y las funciones propias de un sistema al
aplicar una perturbacién al Hamiltoniano inicial, el cual llamaremos "no perturbado”. Formalmente,

el Hamiltoniano total del sistema perturbado puede escribirse como:

H=Hy+AH'

donde Hj corresponde al Hamiltoniano del sistema no perturbado, H’ es la perturbacién y
A es un pardmetro que permite controlar el tamafio de la perturbacion. Este pardmetro se incluye
para que sea posible hacer un desarrollo en series de potencias de A.

La ecuacién de valores propios, vdlida tanto para el sistema perturbado como para el no
perturbado, es:

Hy =Wy

donde W es el valor propio correspondiente a la energia total del sistema perturbado. En el caso no

perturbado, es decir cuando A = 0, el sistema vuelve a su estado no perturbado:

Houy = Exuy

donde Ej y u; representan, respectivamente, los valores propios y las funciones propias asociadas

al sistema base. Estas dltimas forman un conjunto ortonormal.

3.8.2. Desarrollo de las series de perturbaciéon Cuando H’ es pequeiia, las funciones propias ¢

como los valores propios W pueden expandirse en series de potencias respecto a la magnitud de A.

Y=o+ A+ Pa + P+ -
W =Wy + AW + 2Wr + B3W3 + - -

(29)

Las potencias de A (cero, primera, segunda, etc.) corresponden con los diferentes 6rdenes de

la perturbacion. Sustituyendo estas expresiones en la ecuacion de valores propios y agrupando los
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términos segun las potencias de A, se obtienen las ecuaciones para cada orden de perturbacién. Por

ejemplo:

(Ho—Wo)o =0 (orden 0°),
(Ho—Woly1 = Wo—H")o (orden 1°), 30)
(Ho—Wo)yo = (Wi —H" )1+ Wapy (orden 2°),

(etc.).

La ecuacion correspondiente al orden cero establece que i es la funcién propia del sistema
no perturbado, es decir o = u; y Wy = Ex. Es importante destacar que la energia W en las ecuaciones
de perturbacién de cada orden depende tinicamente de las funciones de onda correspondientes al
orden inmediatamente anterior, y sus valores propios correspondientes. Este hecho permite calcular

de forma iterativa soluciones aproximadas de cualquier orden.

3.8.3. Perturbacién de primer orden Laecuacion parala perturbacion de primer orden, presentada

en (30) establece que:

Wi = Cum|H um) = (m|H'|m),

donde W; corresponde al valor esperado de H’ en el estado no perturbado m. Para analizar la
funcién de onda perturbada de primer orden, se expandird | en términos de las funciones propias

del sistema no perturbado u,,:
1
b= alu,
n

Al sustituir esta expresion en la ecuacion de valores propios correspondiente a la perturbacion de

primer orden, se tiene:

D an (Ho—En)un = (Wi =H ),

n

Multiplicando ambos lados de la ecuacion por u) y luego integrando, se aprovecha la ortonormalidad

(1

de los estados u, para el andlisis. Esto conduce a la siguiente expresion para los coeficientes a

(1) _ (k[H|m)

k" (Em—Ey)’ k#m
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De esta manera, los coeficientes a

1 . . . .
](( ) determinan c6mo las funciones propias no perturbadas

contribuyen al nuevo estado perturbado 1. Es importante notar que esta relacion es vdlida inicamente

para k # m.

3.8.4. Enfoque dependiente del tiempo En el contexto de la teoria de perturbaciones dependiente

del tiempo, se trabaja con la ecuacién de Schrodinger dependiente del tiempo:

oy
ih— = Hy, 31
rw ¥ (D
donde la funcién de onda y se expande en término de las funciones propias estacionarias u, e "n*/",
con coeficientes que ahora dependen del tiempo:
v =) ay(tuye B/ (32)
n

Sustituyendo esta combinacién lineal en la ecuacion de Schrodinger dependiente del tiempo, se

obtiene:

o(ay) | |
Zn: iﬁ%une‘]i"t/ﬁ + an a,E,u, et/ = Z an(Hy + H Yune' /" (33)

n

En el lado derecho de la ecuacion, se sustituye Hou,, = Enuty, , y luego, al multiplicar por u} y realizar
la integracion sobre todo el espacio, utilizando nuevamente la ortonormalidad de las funciones u, se

obtiene:

. 0(an) g _ iE,t/h ’
1ﬁ76 k = Zane <k|7’( |l’l>

n

Para simplificar la notacidn, se introduce la frecuencia angular de Bohr como:
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Esto permite agrupar los exponenciales y reescribir la ecuacion en términos de los coeficientes a:

d(ay) B (k|H'|n) iwpnt
o1 _Zn: T e

El conjunto de estas ecuaciones para cada k es matematicamente equivalente a la ecuacién de

Schrodinger dependiente del tiempo, reexpresado en términos de los coeficientes temporales a,(¢).

3.8.5. Perturbacion de primer orden dependiente del tiempo A partir de la expresion general
obtenida en (34), sustituimos H’ por AH’ y se expanden los coeficientes a, en series de potencias
de A:

a, = a,(f’) + ﬂa,(ql) + /lza,(f) + /lSa,(f) +e

Al introducir esta expansion en las ecuaciones e igualar los coeficientes de las potencias de
A, de manera andloga a lo realizado en la teoria independiente del tiempo, obtenemos la siguiente

relacion de recurrencia:
k|H’ 1) i
5(a)@ =0 S(ay® = Z %h"”ai Dot (35)

siendo s el orden de la perturbacion. Tal como en la teoria independiente del tiempo, estas ecuaciones
dependen de los coeficientes correspondientes al orden inmediatamente anterior. Esto permite en
principio integrar de forma iterativa para obtener soluciones aproximadas de cualquier orden en A.

0
,(C ) son constantes

Para el orden cero, las ecuaciones de (35) muestran que los coeficientes a
en el tiempo. Estos valores representan las condiciones iniciales del sistema antes de aplicar la
perturbacion. En lo que sigue, se asumird que solo uno de los coeficientes de orden cero es distinto
de cero, de modo que el sistema inicial se encuentre en un estado definido no perturbado. Esto puede

generalizarse a casos donde mds de un coeficiente de orden cero sea no nulo.

Bajo este supuesto, se establece que:

ay = (klm) = 61n = 6 (k= m),
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donde m es el estado inicial u,,.

Integrando la ecuacién para el primer orden, se obtiene:

t
a](cl)(t):% / (k|H (') |m)e' " dt’ (36)

(1

k ) = 0 en t = —o0, es decir, antes de que la

donde la constante de integracion se elige para que a
perturbacién comience a actuar.
Si H’ actiia solo durante un tiempo finito, la amplitud del estado perturbado uy (k # m)

una vez que la perturbacion ha cesado sera proporcional al componente de Fourier del elemento

matricial de la perturbacién (k|H’|m), evaluado en la frecuencia angular wy,,.

3.8.6. Perturbacion arménica La ecuacion (36) toma una forma particular cuando la perturbacién
H’ depende arménicamente del tiempo, actuando entre un tiempo inicial £ = 0 y un tiempo final

t = tp. Suponiendo que la perturbacion tiene la forma:
(k|H'(¢')|m) = 2(k|H|m) sin(wt”)

donde (k|H’|m) es independiente del tiempo, y se define w como positiva.
Al sustituir esta expresion en la ecuacion de Schrodinger, obtenemos la amplitud de

probabilidad de primer orden en cualquier tiempo ¢ > t(, la cual estd expresada de la siguiente forma:

kIH' H(wrm+w)ty _ 1 Wrm—w)to _ 1
KA m) (e e an

(1
a >ty =
e ) ih Wim + W Wpm — W

La estructura de esta ecuacion sugiere que la amplitud es apreciable solo cuando el denominador
de alguno de los dos términos es cercano cero. El primer término es relevante si wg, ~ —w 0 si
Ey ~ E,, — hw, mientras que el segundo término es significativo cuando wy,, ~* w 0 Ex = E,, + ho.
Fisicamente esto implica que el efecto de una perturbacién de primer orden que varia de forma

sinusoidal en el tiempo, con una frecuencia angular w es transferir o recibir un cuanto de energia
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hw hacia o desde el sistema al que se le aplica. Este proceso es usado para describir la interaccién

entre la radiacion electromagnética (luz) y la materia.

3.8.7. Probabilidad de transicion 1a probabilidad de transicién de un estado m a un estado
k, debido a una perturbacidén armoénica de primer orden, estd determinada por el cuadrado de la

amplitud de probabilidad af{l):

2
P () =|a" (1)

Sustituyendo la expresion de ay (1) de (37):

2

ei(wkm+w)t -1 ei(wkm—w)t -1

Pm—)k(t) = +

| (k| H |m) | (
ﬁZ

2
) (38)

Haciendo uso de identidades trigonométricas esta expresion se puede reescribir como:

Wim +w Wim — W

Pm—)k(t) =

4|<k|7{’|m>|2 (smz(%(wkmiw)t)) (39)

h2

(wkm iw)z

Para tiempos suficientemente grandes, el término oscilatorio sin®(x) oscila rdpidamente

excepto en x. En tal caso:

sin*(x)  nt
x2 = ?6()(:)

Sustituyendo en la expresion de probabilidad, se obtiene una expresiéon proporcional al
tiempo:

2nt
Prost (1) o< == [CKIHIm) P 6 (@i £ )

La tasa, o velocidad (primera derivada), en que cambia la probabilidad por unidad de tiempo

se define entonces como:

2n ,
Kppsi = - k| H |m) > 6 (Ex — Epy + Fiw) (40)

donde 6 (Ey — E,, + hw) asegura que las transiciones solo ocurran cuando la energia de la perturbacion
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coincide con la diferencia de energia entre los estados inicial y final. Esta expresion, conocida como
la regla de oro de Fermi, es cominmente usada para describir procesos como absorcién/emision

de fotones, como los que se plantean estudiar en este proyecto.

3.8.8. Aproximaciéon de Franck-Condon (FC) Dentro de la aproximacién de Born-Oppenheimer
se asume que el movimiento de los electrones es mucho més rdpido que el movimiento nuclear, y
consecuentemente, los electrones se ajustan "instantdneamente" a cualquier cambio en la posicién
de los nucleos. Esta aproximacién es razonable, ya que el salto electrénico entre orbitales es
aproximadamente ~ 1015 — 107195, mientras que las vibraciones nucleares toman ~ 10713 — 1074,
lo que lleva a generalizar que el salto electronico entre dos estados electronicos 1 — > ocurre
de manera instantdnea bajo la influencia de un potencial nuclear fijo. Por lo tanto, la transicion
electrénica no seré la tasa determinante para las transiciones entre dos estados electrénicos de la
misma multiplicidad. Por el contrario, esa tasa estd limitada por la capacidad del sistema de ajustarse
a la nueva configuracion nuclear y al movimiento nuclear posterior al cambio en la distribucion
electrénica entre ¥ — i». Este razonamiento, propuesto inicialmente por James Franck (Franck &
Dymond, 1926), y posteriormente extendido por Edward Condon (Condon, 1926) dicta que: la tasa
de transiciones inducidas por vibraciones (movimientos nucleares) depende no sélo del solapamiento
entre los estados electronicos, sino también entre la similitud de las configuraciones nucleares
correspondiente a esos estados. En otras palabras, las transiciones electronicas mads probables son
aquellas en las que la funcién de onda del estado vibracional inicial (X;) se asemeja mds a la funcién
de onda del estado vibracional final (X). Esto es equivalente a la integral de solapamiento de las
funciones vibracionales (Xr|X;)

De manera general, dos funciones de onda son mds similares cuando la integral de sola-
pamiento (X¢|X;) se acerca a 1. Por lo tanto, en cuanto mayor sea la integral, mds probable es la
transicion vibracional-electrénica (vibrénica), lo que implica que la constante de velocidad para la
transicion ¢; — Y, es proporcional al cuadrado del solapamiento vibracional (X lei>2 (Turro et al.,

2009). Esto es facilmente deducible de la regla de oro de Fermi al realizar separacion de variables
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en la funcién de onda siguiendo la aproximacién de Born-Oppenheimer, como sigue:
(/101902 = (@ X/ |0 |®:X;)” = (@0 D;)*(X/]X;)? (41)

Estas integrales de solapamiento vibracional se conocen como factores de Franck-Condon. En
resumen, la aproximacion de Franck-Condon establece que en una transicion electrénica, el proceso
ocurre en una configuracién nuclear fija, lo que se denomina una transicién vertical, y que la
tasa de esta transicion es proporcional a la integral de solapamiento de los estados vibracionales

involucrados.

3.8.9. Efectos Herzberg-Teller (HT) Aunque la aproximacion de Franck-Condon permite describir
adecuadamente los procesos de absorcion y emisiéon en muchos sistemas, resulta ineficiente para
sistemas con transiciones prohibidas o débilmente permitidas, como es el caso de algunos sistemas
aromadticos. En estos casos, se recurre los efectos Herzberg-Teller, los cuales incluyen el efecto
del movimiento los modos vibracionales sobre las transiciones electronicas. Este efecto se incluye
mediante una expansion en series de Taylor del elemento matricial del operador de transicion,
generalmente el momento dipolar de transicion al modelar procesos de absorcién y emision, en

funcidn de los modos vibracionales (Niu et al., 2010):

Oif = <‘Pf|é|‘1z->

(42)
0i7(Q) = lf+z an

Qk+...

Esta expansion se suele limitar al primer orden. Al considerar esta correccion en la regla de
oro de Fermi se obtienen tres términos: un término independiente de los modos vibracionales, que
es equivalente a la aproximacion de Franck-Condon, y dos términos adicionales que incluyen la

dependencia explicita de los modos vibracionales, conocidos como correcciones Herzberg-Teller. El
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cuadrado del elemento matricial del operador con la correccién al primer orden se expresa como:

60,-f a Otf
0(QFF = O +0le 50, |0 & ZanaQ Q (43)
FC
FC/HT HT

Estas correcciones permiten calcular parte de las bandas débilmente permitidas que no se pueden

reproducir bajo la aproximacién de Franck-Condon.

3.9. Enfoque dependiente del tiempo de la teoria del funcional de la densidad (TDDFT)

El enfoque dependiente del tiempo de DFT permite estudio de estados excitados (Jensen,
2017). Aunque los teoremas de Hohenberg-Kohn previamente expuestos solo son vélidos para el
estudio del estado basal, los teoremas de Runge-Gross establecen una relacién uno-a-uno tnica
entre la densidad electrénica y un potencial eléctrico externo que puede variar o no en el tiempo.
Este potencial serd una perturbacion que afectard al sistema de estudio. Con una funcién de onda
como la presentada en la Ecuacién 32, la densidad electrénica ahora dependerd del tiempo y se

obtiene de un conjunto de orbitales de un sistema de referencia no interactuante:

N
p(r,0) = > X (r,1) (44)
i=1

Esto lleva a un conjunto de ecuaciones donde los orbitales se determinan solucionando de
forma iterativa un conjunto de ecuaciones Kohn-Sham resultantes de reemplazar en la Ecuacién 31,
de la forma:

X000 = (B Vo)X (00) = (T4 Ve ()X (1,0 @3)

donde la condicidn para la aplicacion del teorema variacional deja de ser la energia, porque no es

constante en el tiempo, y se define la accion S[p] como cantidad a la que se aplica la condicién

S[¥] = /0 (P

estacionaria:

a ’

(zi —7{)"P>dt (46)
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dicha accién depende en el tiempo inicial, y por lo tanto, las soluciones al teorema variacional
dependeran del estado inicial Wy.

Ademads, el potencial efectivo que actia sobre el sistema también cambiard, ya que los
orbitales también dependen del tiempo, y el potencial de intercambio y correlacién depende de la

densidad electronica del estado basal, como:

Veff(r’ t) = Ve (l’, t) +J(l', t) +ch(l',l,p0) +Vexl(ra t) “47)

En el caso independiente del tiempo el funcional de intercambio y correlacién se daba como el
funcional derivativo de la energia de intercambio y correlacion (Ecuacién 27). En el caso dependiente

del tiempo se da como el funcional derivativo de la accién de intercambio y correlacion:

0Sxc[p]

Sp(r.0) (45

Vie(r,1,00) =
3.9.1. Respuesta Lineal - Perturbaciéon débil En el caso de una perturbacién débil, como se
tratd para una perturbacién armoénica que consistia en un campo eléctrico oscilante, el problema
se traduce a encontrar la densidad electrénica que surge como respuesta a la perturbacion. Esto se
realiza solucionando el siguiente conjunto de ecuaciones lineales:
A B 1 0]}]Y P
e = (49)
B A" 0 -1{/|Z P*
donde el vector (Y, Z) representa la parte real e imaginaria de la respuesta a la perturbacién al
primer orden. La matriz A es la diferencia de las energias de los orbitales ocupados y virtuales
con un término adicional de interaccion electron-electrén al cambio de ocupacion de los orbitales.
La matriz B es la diferencia de energia en la interaccion electron-electrén. La solucién de estas
ecuaciones lleva energias de excitacion y de-excitacion en pares de valores propios +w.
Igualar a cero la matriz B corresponde a la aproximacion de Tamm-Dancoff (TDA). Al

aplicar esta aproximacion, la Ecuacion 49 se reduce a la diagonalizacién de A, donde los valores
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propios corresponden a energias de excitacion y el vector Y son los vectores propios que determinan
la funcién de onda del estado excitado. La matriz B puede considerarse como una correccién que
corresponde a permitir de-excitaciones, lo que afiade algo de correlacién electrénica al estado de
referencia, sin embargo, al ser energias negativas pueden llevar a problemas como la inestabilidad
de tripletes y que ademds es computacionalmente mas costoso. Esta aproximacion TDA hace més

eficiente el célculo y se considera una buena aproximacién (Jensen, 2017).

3.10. El modelo Conductor-like Polarizable Continuum Model (CPCM)

El modelo de solvatacién de continuum polarizable de tipo conductor (CPCM) (Barone &
Cossi, 1998; Cossi et al., 2003), el cual estd implementado en ORCA, al igual que otros modelos de
continuum polarizable, genera una cavidad para la molécula que divide dos regiones: una region
interna donde ird la molécula y estd caracterizada por una constante dieléctrica igual a la del vacio, y
una region externa caracterizada por la constante dieléctrica del solvente. La superficie de la cavidad
se divide entonces en pequefias regiones para su tratamiento, y sobre cada una de estas regiones
se genera un campo de reaccion de tipo conductor debido a una carga de polarizacién aparente
por la presencia de la nube de electrones de la molécula. Este campo de reaccion es un potencial
electrostatico que representa la interaccion de la molécula con el solvente, e influye en las energias
en los diferentes cdlculos como optimizacién, o computacién de propiedades moleculares como
momentos dipolares, distribucion de cargas, cdlculo de energias de estados excitados, etc. De manera
general, este modelo puede imaginarse como pequefias cargas (puntuales o gaussianas) sobre las
secciones de la superficie de la cavidad que influirdn en la molécula estudiada representando el
solvente de forma implicita. Este modelo tiene la ventaja de ser de bajo costo computacional y estar
implementado en una gran variedad de programas de quimica computacional como en los calculos

de Hessianos.
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3.11. Correccion de dispersion D3-BJ

Debido a que los funcionales DFT suelen fallar para predecir las interacciones de tipo van
der Waals, pues sélo tienen en cuenta interacciones de dispersion de rango corto y no rango medio y
largo, algunos autores como Grimme y su grupo de investigacién han propuesto correcciones de
dispersion. Estas correcciones son importantes para sistemas moleculares grandes, y son necesarias
para cdlculos, especialmente optimizaciones geométricas. Grimme y su grupo publicaron la versién
D3 de su correccion de dispersion, en la que minimizan los pardmetros empiricos utilizados en
su modelo y extienden su aplicacién a los dtomos H-Pu (Grimme et al., 2010). Estos autores
mencionan que la precisidon de su modelo para la correccion de dispersion D3 es comparable a
célculos CCSD(T), y estd basada en el modelo de Becke y Johnson. Este modelo no depende de
la estructura electrénica de la molécula, sino en su geometria, haciéndolo computacionalmente
eficiente. Debido a que el TMEe6 y sus derivados ZnTMEe6 y PyrTMEe6 son moléculas con més
de 80 atomos, se considera importante utilizar este modelo para la correccion de dispersion en los

calculos.

3.12. Exploracion conformacional con CREST y CENSO

3.12.1. CREST El Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool CREST (Pracht, Bohle &
Grimme, 2020), es un algoritmo para la exploracién conformacional disefiado por el grupo de
investigacion de Stefan Grimme, que combina métodos semiempiricos (SQM), como GFN-xTB y
simulaciones de meta-dindmica, incluyendo la solvatacién de manera implicita. En particular se us6
el modelo de solvatacion CPCM en su aplicacion. En este algoritmo las geometrias, identificadas
mediante su RMSD respecto a un minimo, sus energias y una constante rotacional, se ven afectadas
por un potencial de sesgo o direccionamiento en la dindmica que las saca de su minimo de
energia potencial. Este potencial de direccionamiento va registrando las estructuras ya exploradas
(mediante su RMSD, energias y constante rotacional) para evitar caer en secciones de la superficie
de energia potencial previamente exploradas. La Figura 6 representa graficamente este método en

una dimension:
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Figura 6

Representacion esquemdtica de una PES unidimensional que va "llendandose" por diferentes potenciales de
direccionamiento a medida que avanza el cdlculo de CREST, lo que permite superar grandes barreras
energéticas. Tomado de Pracht, Bohle y Grimme (2020).
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Ademas de estos potenciales de direccionamiento, parte del algoritmo realiza dindmicas
a 400K y 500K para explorar los posibles rotdmeros que pueda tener la molécula en cada uno de
los minimos encontrados durante la aplicacién de los potenciales. De esta forma se obtiene un
ensamble conformacional mas robusto. Obtenido el ensamble, sus estructuras son optimizadas
preeliminarmente con métodos semiempiricos y luego con DFT. Aunque en principio este algoritmo
estd disefado para usar métodos semiempiricos (SQM) como GFN-xTB, podria usarse cualquier
nivel de teoria para las optimizaciones y cdlculos de energia, sin embargo, dado a la cantidad tan
grande de conférmeros generados(~ 10> — 10* estructuras), los métodos SQM son apropiados para
generar un ensamble inicial. Sin embargo, los autores hacen especial énfasis en hacer una evaluacion
critica de los resultados, ya que al estar obtenidos al nivel SQM llevan consigo el error de éstos
métodos, y recomiendan evaluar las estructuras a un nivel de teorfa apropiado, como puede ser DFT

con funcionales GGA o hibridos.

3.12.2. CENSO El Command-line Energetic Sorting CENSO (Grimme et al., 2021), es un
algoritmo de refinamiento de ensambles moleculares al nivel DFT, elaborado en el grupo de
investigacion de Stefan Grimme. Este programa busca continuar el trabajo de CREST haciendo una
evaluacion de las energias de las estructuras del ensamble con un nivel de teoria DFT, y efectos de
solvatacion implicitos. En particular se us6 CPCM en su aplicacion. Este programa se divide en

diferentes partes para ir reduciendo la cantidad de estructuras en cada seccidn, ya que los ensambles
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de CREST usualmente tienen ~ 10° — 10* estructuras.

En la Parte 0, realiza cdlculos puntuales de energia al nivel DFT de bajo costo (B97-
D3(0)/def2-SV(P)+gCP). Las estructuras de alta energia se descartan luego de este calculo inicial.

La Parte 1 realiza cdlculos puntuales de energia a un nivel DFT m4s alto, usando por defecto
el funcional r’SCAN-3c y posteriormente calculando las contribuciones termoestadisticas para la
energia libre de Gibbs con cdlculos puntuales de Hessianos (SPH) usando el método GFN2-xTB.
En este punto ya se tiene un ensamble con energias DFT, y energias libres de Gibbs, que puede
usarse para estudios termoquimicos, sin embargo no estd optimizado al nivel DFT.

El filtrado hasta el momento se ha realizado para disminuir el tamafio del ensamble antes
de realizar la optimizacion al nivel DFT. La Parte 2 se encarga de la optimizacion geométrica al
nivel r’SCAN-3c, mediante una optimizacién por lotes con maximo 8 pasos en cada ciclo. Luego de
cada ciclo se realizan varias verificaciones para ir reduciendo el nimero de conférmeros en cada
iteracion. Una vez los conférmeros restantes encuentren su minimo, se calculan las energias libres
usando r’SCAN-3¢c y GEN2-xTB, y se organizan segin los resultados. En este paso ya se cuenta
con un ensamble optimizado al nivel DFT, y con sus distribuciones de Boltzmann.

La Parte 3 permite un refinamiento para evaluar el ensamble a un nivel de teoria més alto.
Sin embargo, los autores mencionan que el ensamble de la Parte 2 generalmente es suficiente para
describir muchos de los sistemas moleculares. El programa ademads incluye una Parte 4 'y Parte 5

que permite simular espectros de RMN y dispersion rotatoria dptica, respectivamente.

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Evaluar el efecto del zinc y la piridina sobre los espectros de emisién y absorcion y las cons-
tantes de velocidad de los procesos fotofisicos de fluorescencia, fosforescencia y entrecruzamiento

de sistemas del trimetil éster de clorina e6 calculados computacionalmente.
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4.2. Objetivos especificos

= Analizar a nivel subatomico los procesos fotofisicos de absorcidn, entrecruzamiento de
sistemas, fluorescencia y fosforescencia; del trimetil éster de clorina e6, su derivado con zinc

y con piridina, calculados computacionalmente.

= Evaluar el efecto del zinc y la piridina en la trimetil éster de clorina e6 sobre las propiedades

fotofisicas de interés que describen su actividad como fotosensibilizador.

5. Metodologia

Para cumplir los objetivos para cada una de las moléculas estudiadas: TMEe6, ZnTMEe6 y
PyrTMEge6, la metodologia se divide en tres secciones: 1) Exploraciéon conformacional inicial, 2)
Optimizacion de estados basal y primeros estados excitados y 3) Calculo de espectros de absorcion,
fluorescencia, fosforescencia y velocidades de fluorescenica, fosforescencia y entrecruzamiento de

sistemas.

5.1. Exploracién conformacional

Como paso inicial del estudio se realiz6 una exploraciéon conformacional para cada una de
las moléculas estudiadas: TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEge6, con el fin de seleccionar un conférmero
de minima energia que pueda representar su estructura molecular. Para ello se hizo uso de CREST
(Pracht, Bohle & Grimme, 2020) y CENSO (Grimme et al., 2021).

CREST (del inglés, Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool), es una herramienta
que genera un ensamble de moléculas basado en simulaciones meta-dindmicas a las cuales se le
va aplicando un potencial externo de direccionamiento para generar diferentes conformaciones.
Este programa usa el método semiempirico GFN2-xTB (Pracht, Bohle & Grimme, 2020). Como
resultado se obtiene un ensamble conformacional de alrededor de 10°-10* (dependiendo de la
flexibilidad de la molécula) representativo de todo el espacio conformacional de una molécula de

estudio. Debido a que los resultados de este programa se basan en métodos semiempiricos se hace
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necesario aplicar un filtro sobre estas estructuras para encontrar un minimo de energia a un nivel de
teoria mds alto.

CENSO (del inglés, Command-line ENergetic SOrting algorithm), es un algoritmo que
se encarga del tamizado de las estructuras de un ensamble, disefiado especialmente para trabajar
con CREST segtn sus energias libres al nivel de DFT. Aunque el resultado final de energias del
ensamble se calculan sobre estructuras optimizadas con DFT, cuenta con una serie de pasos iniciales
que va agrupando y descartando estructuras del ensamble que se alejen del minimo de energia de la
superficie de energia potencial sobre estructuras a las cuales se les calcula puntualmente la energia
con DFT (Grimme et al., 2021).

Mediante esta combinacién de CREST y CENSO se obtiene un procedimiento automatizado
para la exploracidn del espacio conformacional con métodos del estado de arte actual. Las estructuras
de minima energia encontradas se tomaron como base para las optimizaciones del estado basal al

nivel CAM-B3LYP/def2-SVP, explicado en la siguiente seccion.

5.2. Optimizacion del estado basal y estados excitados

Tomando las estructuras de minima energia obtenidas en el paso anterior se optimiz el estado
basal, Sy de cada molécula mediante la teoria del funcional de la densidad (Jensen, 2017) (DFT)
usando el funcional CAM-B3LYP (Yanai et al., 2004) y la base def2-SVP (Weigend & Ahlrichs,
2005). Esta combinacién de funcional y base se ha encontrado apropiada para la optimizacién de
estados basal y excitados en sistemas porfirinicos similares (Sirohiwal et al., 2020). Se verificé que
la estructura obtenida en la optimizacién fuera un minimo en su superficie de energia potencial
mediante el cdlculo analitico de frecuencias vibracionales al mismo nivel de teorfa. La optimizacién
de los primeros estados excitados singlete (Sy, S», S3), y tripletes (T, T, T3, T4) involucrados en
los procesos fotofisicos se realiz6 usando la teoria del funcional de la densidad dependiente del
tiempo (Jensen, 2017) (TDDFT) a partir de la geometria optimizada del estado basal. Al igual que
el estado basal, cada una de las geometrias optimizadas fueron caracterizadas como minimos dentro

de su superficie de energia potencial mediante el cdlculo numérico de frecuencias vibracionales y
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verificando la ausencia de frecuencias imaginarias. Para estos cdlculos DFT y TDDFT se utilizaron
las siguientes aproximaciones: Chain of Spheres approach (1zsdk & Neese, 2011) (COSX), la
resolucién de identidad (Neese, 2006) (R1J) con la base auxiliar def2/J (Weigend, 2006). Debido
a la presencia de inestabilidades al usar TDDFT para los estados triplete se usé la aproximacion
de Tamm-Dancoff (TDA) (Peach & Tozer, 2012; Peach et al., 2011, 2013). Estas inestabilidades
consisten en subestimaciones de las energias de los estados excitados que terminan mostrando
valores negativos de estos estados excitados sin sentido fisico y que entorpecen el proceso de
optimizacién. Particularmente la optimizacién del estado T, del TMEe6 y PyrTMEe6, y el estado T3
del ZnTME&e6 se realiz6 sin TDA, ya que se presentaba un cambio de orden de los estados durante
su optimizacion. Sobre los minimos obtenidos se realizaron cdlculos puntuales con el funcional
CAM-B3LYP y la base def2-SVP usando la teoria del funcional de la densidad dependiente del
tiempo que se expresard en adelante como ful/l-TDDFT y ésta misma usando la aproximacién de
Tamm-Dancoff como TDA/TDDFT. Para los calculos TDDFT se calcularon hasta 5 estados excitados
(roots). Para todos los célculos se usé el modelo de solvatacion del Continuum polarizable tipo
conductor (CPCM) (Cossi et al., 2003) usando diclorometano (CH;Cl,) como solvente junto con la

correccion de dispersion D3-BJ propuesta por el grupo de Grimme (Grimme et al., 2010, 2011).

5.3. Calculo de espectros con resolucién vibracional y constantes de velocidad

Los espectros y constantes de velocidad calculados fueron obtenidos usando el médulo de
dindmica de estados excitados (ESD) implementado en la versién 5.0.4 de ORCA (Neese, 2012,
2022). Este mddulo resuelve de forma analitica la regla de oro de Fermi de la teoria de perturbaciones
de primer orden:

2 A
K@)y = | (PO PO (E ~ Ey )

donde el operador O es el encargado de promover la transiciéon y +hAv es la energia del foton
absorbido o emitido en procesos radiativos. Para procesos no radiativos se omite esta energia. Para
el caso de procesos radiativos como absorcion, fluorescencia o fosforescencia se usa el operador

de momento dipolar de transicién fi, y para entrecruzamiento de sistemas el Hamiltoniano de
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acoplamiento espin-orbital Hso. La constante de velocidad del proceso en cuestién es la suma de
todas las kjf posibles.

De forma muy resumida, este médulo resuelve la dependencia energética de la funcion delta
de Dirac al hacer una transformada de Fourier sobre su versién exponencial cambiando del dominio
de energia (o frecuencia) al dominio del tiempo, luego propaga una funcion de autocorrelacion, y
sobre esta funcién de autocorrelacion se realiza una transformada de Fourier inversa para obtener la
solucién del dominio de energia (o frecuencia) (de Souza et al., 2018, 2019). En la literatura este
método se conoce como el formalismo de integral de camino (Niu et al., 2010). De esta forma este
método permite calcular una propiedad dindmica, la constante de velocidad de un proceso, a partir
de propiedades estdticas: energias, elementos matriciales de operadores.

Ademads, es posible incluir efectos vibracionales sobre los espectros y constantes de velocidad
calculados al realizar una expansion del elemento matricial del operador en series de Taylor como

se muestra a continuacion para el momento de transicién dipolar:

Q=7 Z 50

El término de orden cero se conoce como la aproximacién de Franck-Condon (FC) que

QO

desprecia los efectos vibracionales, y que es suficiente para calcular transiciones permitidas con un
momento de transicion dipolar alto. Los términos de primer orden se denominan efectos Herzberg-
Teller (HT) que de manera explicita incluyen la dependencia de los modos vibracionales sobre el
momento de transicion dipolar. Estos efectos HT son requeridos para el cdlculo de procesos en los
que se tiene un momento dipolar pequeio como transiciones débilmente permitidas, o prohibidas por
el espin. Todos estos efectos que van mds alld de la aproximacion de Franck-Condon son necesarios
para una descripcion apropiada de las bandas Q en las porfirinas y sus derivados. Esta misma
expansion es aplicable con otros procesos, como el de acoplamiento espin-orbital, para incluir
efectos vibracionales en entrecruzmiento de sistemas (ISC).

Los elementos matriciales de acoplamiento espin-orbital fueron calculados con la aproxima-

cién de campo promedio un centro un electrén de las integrales del Hamiltoniano espin-orbital de
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Briet-Pauli. Esta aproximacién se conoce como AMFI y estd implementada dentro de ORCA.

Para los procesos fotofisicos aqui estudiados: absorcidon, fluorescencia, fosforescencia y
entrecruzamiento de sistemas, se usé el modelo del Hessiano Adiabatico, el cudl usa geometrias
optimizadas, Hessianos, y propiedades de ambos estados involucrados en el proceso. Se incluyeron
también los efectos Herzberg-Teller y rotaciones de Duschinsky. Se descartaron las frecuencias
vibracionales por debajo de 350 cm™! para el cilculo de espectros y velocidades de absorcién,
fluorescencia y fosforescencia, y por debajo de 100 cm™ para el célculo de las velocidades de ISC,
debido al efecto de modos anarménicos que afectan la convergencia de los célculos, ya que asi se
encontré 6ptimo en un estudio anterior. Se usé un ancho de banda no-homogéneo de 150 cm™! para
los espectros, y de 1 cm™' a 0 K para el espectro con la pseudo progresién vibrénica. Las velocidades
de ISC fueron calculadas con un ancho de banda no-homogéneo de 10 cm™. Los demds pardmetros
se dejaron por defecto.

Los resultados obtenidos se compararon con los resultados experimentales reportados en la
literatura, entre los que se encuentran algunos trabajos de investigacion de pregrado en los que se

reporta la sintesis de estas moléculas (Blanco Ramirez et al., 2022; Mufoz & Pinzon, 2022).
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6. Resultados y Analisis

6.1. Exploracion conformacional de los derivados del trimetil éster de clorina e6

Para seguir el siguiente andlisis se recomienda revisar la numeracion mostrada en la Figura 3.
Los conférmeros de minima energia encontrados mediante CREST/CENSO para el trimetil éster de
clorina e6(TMEe6), su derivado con zinc (ZnTMEe6) y con piridina (PyrTMEe6) se muestran en la
Figura 7. En esta se observa la porcion alifdtica del C17 flexionada sobre el macrociclo de la clorina
para los minimos conformacionales. Este fragmento suele omitirse en los cdlculos encontrados en la
literatura, reemplazarse por un grupo metilo o un hidrégeno (Gattuso et al., 2017; Sirohiwal et al.,
2020). Las principales diferencias entre el minimo conformacional encontrado con los conférmeros
vecinos son rotaciones en los sustituyentes vinilo en el C3 y el etilo en el C8.

Figura 7
Estructura de los conformeros de minima energia encontrados con CREST-CENSO para cada uno de los
derivados TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6.

(a) TMEeo. (b) ZnTMEe6. (c) PyrTMEe6.

En la Figura 8 se muestra la estructura obtenida por rayos X de mono cristal del derivado
Talaporﬁn® (Hargus et al., 2007; Vicente & Smith, 2023). La estructura de rayos X de este derivado
muestra similitudes con los conférmeros encontrados como minimos por CREST-CENSO. Se puede

observar cémo los sustituyentes etilo en el C8 y vinilo en el C3! tienen la misma orientacién para los
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Figura 8
Estructura del derivado Talaporfin® obtenida por difraccion de rayos X. Tomado de Vicente y Smith (2023).

conférmeros de mds baja energia y los datos de rayos X de Talaporfin®. Esta comparacién sugiere
que los minimos conformacionales son representativos de las moléculas estudiadas. Debe aclararse
que solamente estdan documentados unos pocos datos de rayos X de derivados de clorofila con los
que se pueda comparar (Hargus et al., 2007). Ademas, las estructuras obtenidas por CREST-CENSO
requieren una optimizacion con el funcional CAM-B3LYP y la base def2-SVP elegidas en la

metodologia.

6.2. Optimizacion de estados basal y excitados de los derivados del trimetil éster de clorina e6

Usando los conférmeros de minima energia del TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6 obtenidos
por CREST y CENSO, y mostrados en la Figura 7, se llevé a cabo la optimizacién del estado
basal Sg usando el funcional CAM-B3LYP y la base def2-SVP en CPCM(CH,Cl,). Las estructuras
obtenidas se caracterizaron como minimos en su superficie de energia potencial usando frecuencias
vibracionales calculadas analiticamente con el mismo funcional y base. Este mismo procedimiento

se realiz6 para los estados excitados de baja energia singlete y triplete, digase Sy, S», Sz, Ty, T,
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Tz y T4 para los cuales se calcularon frecuencias numéricamente. No se encontraron frecuencias
imaginarias en los resultados. Sin embargo, se hizo necesario el uso de la aproximacién Tamm-
Dancoff (TDA) para la optimizacién de estados tripletes, ya que presentaban inestabilidades en
los cédlculos TDDFT. Estas inestabilidades consisten en subestimaciones de las energias de los
estados excitados que terminan mostrando valores negativos de estos estados sin sentido fisico y que
entorpecen el proceso de optimizacion. Este es un efecto bien documentado que pudo solucionarse
con la aproximacién Tamm-Dancoft (Peach & Tozer, 2012; Peach et al., 2011, 2013). Como se
menciono en la metodologia, para el estado T, del TMEe6 y PyrTMEge6, y el estado T3 del ZnTMEe6
se hizo necesario realizar la optimizacion sin TDA para obtener un minimo debido a un cambio de
orden de los estados durante su optimizacion.

Sobre los minimos obtenidos se realizaron calculos puntuales de energia con el funcional
CAM-B3LYP y la base def2-SVP usando la teoria del funcional de la densidad dependiente del
tiempo que se expresard en adelante como full-TDDFT y ésta misma usando la aproximacion
de Tamm-Dancoff como TDA/TDDFT. Las coordenadas geométricas obtenidas en este paso se
encuentran en los anexos. La Figura 9 muestra los minimos obtenidos para el estado basal de cada

una de las moléculas estudiadas.

Figura 9
Geometrias optimizadas del estado basal Sy para cada uno de los derivados TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6.
Calculadas con CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Jmol

(a) TMEe6. (b) ZnTMEe6. (c) PyrTMEeo6.
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Las diferencias en las distancias de enlace entre los minimos del estado basal y los estados
excitados son menores a 6 picometros, y se relacionan directamente con elongaciones de los puentes
meteno, C5, C10, C15 y C20 de la clorina, o el 4ngulo diedro del grupo vinilo o piridina en el C3!

respecto al macrociclo (ver numeracion de los &tomos mostrada en la Figura 3).

6.3. Caracterizacion de estados excitados de los derivados del trimetil éster de clorina e6

Como se menciond en el marco tedrico, el TMEe6 y sus derivados ZnTMEe6 y PyrTMEe6
son clorinas, y el andlisis sus estados excitados suele realizarse en el contexto del modelo de cuatro
orbitales de Goutermann (Gouterman, 1978). Este modelo explica las bandas caracteristicas de
absorcion en porfirinas como transiciones entre dos orbitales HOMO (HOMO y HOMO-1) y dos
orbitales LUMO (LUMO y LUMO+1) que dan origen a dos regiones caracteristicas, una region de
baja energia denominada Q entre 500-700 nm y una regién de alta energia llamada B o Soret entre
350-400 nm. Las clorinas, y la mayoria de compuestos porfirinicos siguen muy bien este modelo.
El espectro de absorcion del trimetil éster de clorina e6 presenta dos bandas en la regién Q, Qy
a 660 nm, y Qx a 500 nm, junto con una banda Soret a 400 nm (Woodward et al., 1990). Como
comparacion la Figura 10 muestra los espectros experimentales de la clorina €6 (Zenkevich et al.,
1996), la cual comparte caracteristicas espectrales del TMEe6.

Figura 10
Espectros experimentales de clorina e6, I)absorcion, 2)fluorescencia, 3)fosforescencia. Tomado de Zenkevich
et al. (1996).
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Tabla 1

Caracterizacion de estados excitados en la geometria del estado basal de los derivados del TMEe6,
ZnTMEe6 y PyrTMEe6 en CH,Cly. Calculados con CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Molécula Estado VEEs (eV)[ fysc] A(nm) |u|?(a.u.)? Atribucién

TMEe6  S1(Qy) 2.067[0.423] 600 835 HOMO—LUMO:0.85
S2(Qx) 2.490[0.145] 498 2.37 HOMO-1-LUMO:0.70, HOMO—LUMO+1:0.24
S3(By) 3.149[1.663] 394 21.56 HOMO—LUMO+1:0.72, HOMO-1—-LUMO:0.25
S4(Bx) 3.308 [1.510] 375 18.63 HOMO-1—-LUMO+1:0.83
T1 0.919 - - HOMO—-LUMO:0.92
T2 1.432 - - HOMO-1—-LUMO:0.91
T3 2.032 - - HOMO—LUMO+1:0.68, HOMO-1—-LUMO:0.28
T4 2472 - - HOMO-1—-LUMO+1:0.83
ZnTMEe6 S1(Qy) 2.075[0.519] 598 10.21 HOMO—LUMO:0.91
S2(Qx) 2.556[0.139] 485 222  HOMO-1-LUMO:0.75, HOMO—LUMO+1:0.20
S3(By) 3.174[1.513] 390 1945 HOMO—LUMO+1:0.76, HOMO-1—LUMO:0.20
S4(Bx) 3.480[1.324] 356 1553 HOMO-1-LUMO+1:0.75, HOMO-2—LUMO:0.12
S5(n) 3.548[0.142] 349 1.63 HOMO-2—LUMO:0.67, HOMO-1-LUMO+1:0.12
S6(c) 3.640[0.032] 340 0.36 HOMO-4—LUMO:0.73, HOMO-5—LUMO:0.20
T1 1.062 - - HOMO—-LUMO:0.80
T2 1.604 - - HOMO-1-LUMO:0.76, HOMO—LUMO:0.10
T3 2.107 - - HOMO—LUMO+1:0.82
T4 2.511 - - HOMO-2—LUMO:0.52, HOMO-2—LUMO+1:0.10
PyrTMEe6 S1(Qy) 1.921[0.439] 645 9.33 HOMO—LUMO:0.88
S2(Qx) 2.408 [0.095] 515 1.62 HOMO-1-LUMO:0.72, HOMO—LUMO+2:0.25
S3(CT) 3.027[0.333] 410 450 HOMO—LUMO+1:0.75, HOMO—LUMO+2:0.13
S4By) 3.105[1300] 399  17.10 HOMO—-LUMO+2:0.58, HOMO—LUMO+1:0.19,
HOMO-1—-LUMO:0.18
S5(Bx) 3.258[1.407] 381 17.63 HOMO—LUMO+2:0.81
T1 0.831 - - HOMO-1—-LUMO:0.66, HOMO—LUMO+2:0.17
T2 1.141 - - HOMO—LUMO:0.86,
T3 2.026 - - HOMO—LUMO+2:0.74, HOMO-1—-LUMO:0.19
T4 2.446 - - HOMO-1-LUMO+2:0.86
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Tabla 2

Caracterizacion de estados excitados en la geometria del estado basal del TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe en
CH,Cly. Calculados con TDA/CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Molécula Estado VEEs (eV)[ f,sc] A(nm) |u|?(a.u.)? Atribucién

TMEe6  S1(Qy) 2.226[0.466] 557 8.54 HOMO—LUMO:0.80, HOMO-1—-LUMO+1:0.12
S2(Qx) 2.626[0.121] 472 1.88 HOMO-1-LUMO:0.64, HOMO—LUMO+1:0.29
S3(By) 3.454[2.429] 359 2870 HOMO—LUMO+1:0.66, HOMO-1—-LUMO:0.28
S4(Bx) 3.516[2.137] 353 24.80 HOMO-1—-LUMO+1:0.76, HOMO—LUMO:0.12
T1 1.538 - - HOMO—LUMO:0.70, HOMO-1-LUMO:0.20
T2 1.763 - - HOMO-1-LUMO:0.70, HOMO—LUMO:0.23
T3 2.191 - - HOMO—LUMO+1:0.88
T4 2.612 - - HOMO-1—-LUMO+1:0.87
ZnTMEe6 S1(Qy) 2.235[0.592] 555 10.81 HOMO—LUMO:0.87
S2(Qx) 2.680[0.114] 463 1.75  HOMO-1-LUMO:0.68, HOMO—LUMO+1:0.27
S3(By) 3.443[1977] 360 2344 HOMO—LUMO+1:0.67, HOMO-1—-LUMO:0.23
S4(n) 3.610[0.758] 343 8.57 HOMO-2—LUMO:0.60, HOMO-1—-LUMO+1:0.18
S5(c) 3.658[0.097] 339 1.08 HOMO-4—LUMO:0.64, HOMO-5—LUMO:0.23
S6(Bx) 3.706[1.454] 334 16.01 HOMO-1-LUMO+1:0.62, HOMO-2—LUMO:0.11
T1 1.486 - - HOMO—-LUMO:0.90
T2 1.919 - - HOMO-1-LUMO:0.91
T3 2.295 - - HOMO—LUMO+1:0.90
T4 2.730 - - HOMO-1—-LUMO+1:0.79
PyrTMEe6 S1(Qy) 2.103[0.485] 589 9.33 HOMO—LUMO:0.82, HOMO-1-LUMO+2:0.14
S2(Qx) 2.5571[0.072] 485 1.62 HOMO-1-LUMO:0.64, HOMO—LUMO+2:0.32
S3(CT) 3.046[0.013] 407 0.18 HOMO—LUMO+1:0.95
S4(By) 3.105[2.284] 364 27.34 HOMO—LUMO+2:0.59
S5(Bx) 3.258[1.846] 356 21.63 HOMO-1-LUMO+2:0.63, HOMO—LUMO:0.11
T1 1.448 - - HOMO—LUMO:0.95
T2 1.634 - - HOMO-1—-LUMO:0.89
T3 2.149 - - HOMO—LUMO+2:0.90
T4 2.559 - - HOMO-1-LUMO+2:0.90
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La Tabla 1 y 2 muestran la caracterizacion de los estados excitados en la geometria del
estado basal Sp con full-TDDFT y TDA/TDDEFT respectivamente, para el TMEe6, ZnTMEe6 y
PyrTMEe6. De estas tablas es claro que los estados excitados, tanto singletes como tripletes siguen
el modelo de 4 orbitales de Goutermann, sin importar se use o no TDA. Esto concuerda con estudios
computacionales anteriores (Bevilacqua et al., 2019; Sirohiwal et al., 2020; Tatchen & Pollak, 2008).
Usando las contribuciones de cada transicion y sus fuerzas del oscilador puede asignarse cada una
de estas transiciones electronicas a sus bandas en el espectro de absorcion.

La adicion de piridina para el derivado PyrTMEe6 agrega un nuevo estado Ss, de transferencia
de carga (CT) entre el sistema 7 conjugado del macrociclo de clorina y el anillo aromético de la
piridina. Este se ubica entre el segundo y tercer estado del tipo Goutermann. Normalmente los
estados de transferencia de carga son relevantes ya que promueven las transiciones de ISC, sin
embargo, este estado tiene una energia demasiado alta para considerarlo un canal efectivo de ISC.

Tabla 3
Energias de los estados excitados singlete de baja energia para el ZnTMEe6 usando ful-TDDFT y
TDA/TDDFT.

Sfull-TDDFT TDA/TDDFT

Estado Caracter® E (eV) f,5c [Estado Caricter? E (eV) fosc
S1 (nm*)  2.075 0.519 Sl (mmc*) 2240 0.592
S2 (nm*) 2556 0.139 S2 (rm*)  2.680 0.114
S3 (nm*)  3.174 1.513 S3 (nrc*)  3.443 1.977
S4 (nrm*)  3.480 1.324 S4 (nz*)  3.610 0.758
S5 (nz*)  3.548 0.142 S5 (on*)  3.658 0.097

S6 (on*) 3.640 0.032 S6 (rre*)  3.706 1.454
“Caracter basado en orbitales moleculares

Hay que prestar especial atencion con el ZnTMEe6, el cudl para sus resultados con TDA
(Tabla 2) muestra dos estados singlete que no son del tipo Goutermann en la regién de alta energia,
~3.6 eV, antes del cuarto estado singlete de tipo Goutermann: uno de caricter (n7*) y otro (o7*).
En la Tabla 3 se muestra una comparacion de las energias de los estados calculadas con full-TDDFT
y TDA/TDDFT. De esta comparacion puede observarse un corrimiento hacia el azul de 0.2 eV,

casi sistemadtico para los estados tipo Goutermann (7r77*) al usar TDA. Los estados no-Goutermann
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cerca de 3.6 eV también presentan un corrimiento al azul, pero mucho menor, de aproximadamente
0.05 eV. Una observacion similar se encuentra al comparar los resultados TDDFT vs. DFT/MRCI
para los estados excitados de la porfirina (Perun et al., 2008) y entre los resultados TDDFT vs.
DLPNO-STEOM-CCSD para la clorofila (Sirohiwal et al., 2020).

De la Tabla 3 es claro que el uso de TDA no afecta el cardcter de los estados excitados
involucrados en ISC, pero si sus energias. Dado que las velocidades de ISC son sensibles a la
diferencia de energias entre los estados singlete y triplete involucrados, y que los estados excitados
triplete fueron optimizados haciendo uso de TDA, se calcularon espectros de absorcion, fluorescencia
y constantes de velocidad de fluorescencia tanto con las energias obtenidas con TDA/TDDFT y
full-TDDFT, para, por un lado, ser consistentes en los métodos empleados y ver el efecto de las
diferencias de energias obtenidas.

Los orbitales moleculares de frontera calculados se muestran en la Figura 11. Estos orbitales
muestran contribucién del sustituyente vinilo y piridina en el C3!, y una mfnima contribucién de
los sustituyentes metil-ésteres en el C13 y C15, mds notable para el orbital HOMO-1. Esta poca
contribucion de los metil ésteres explica el poco efecto que tienen estos sustituyentes periféricos
sobre los procesos fotofisicos, en comparacién con sustituyentes directamente conjugados en el
macrocilo, previamente reportados de la clorina e6 y clorina p6 en lo que concierne a espectros
de absorcién, emision y rendimientos cudnticos medidos experimentalmente (Oseroff et al., 1986;

Spikes & Bommer, 1993; Tatchen & Pollak, 2008; Zenkevich et al., 1996).

6.3.1. Diagramas de energias Se construy6 un diagrama de energias adiabaticas tomando las
energias calculadas de las geometrias optimizadas de los estados excitados estudiados respecto a su
estado basal para cada molécula estudiada. Adicionalmente, se incluye otro diagrama de energias con
las correcciones vibracionales de punto cero (ZPE) y de dispersién D3 de Becke-Jhonson (D3BJ).
Estos diagramas se muestran en la Figura 12. En los anexos se incluyen diagramas de energia con
detalles de los demds estados excitados para cada geometria optimizada.

Basandose en las energias adiabdticas es posible sugerir canales de ISC entre el estado S; ~~
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Figura 11
Orbitales moleculares de frontera involucrados en las transiciones de baja energia calculados con
TDA/CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP para el TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6.

i

HOMO HOMO-1

LUMO+1 LUMO LUMO+1 LUMO LUMO+1 LUMO+2
(a) TMEe6. (b) ZnTMEe6. (c) PyrTMEeo6.
Figura 12

LUMO

Diagramas de energias para el TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6. Se muestran las energias relativas de los
estados excitados en sus geometrias optimizadas respecto a la energia del estado basal. Las energias se dan
en éV. Calculadas con TDA/CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.
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(a) Energias Adiabaticas. (b) Energias adiabdticas con correccion ZPE y D3BJ.

{Ty, T2, T3} dado que las energias de estos estados tripletes estdn por debajo, o muy cerca del estado
S1. Observando la Figura 12(a) se encuentra que el zinc no tiene un efecto notorio sobre las energias
de los estados T y T, pero si un efecto desestabilizador de los estados T3 y T4, aumentando las

energias de estos tltimos alrededor de 0.14 eV si se comparan con el TMEe6. De manera similar a
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los estados T3 y Ty, los estados S; y S, presentan un aumento de energia de 0.03 eV. Este efecto
hace que la brecha de energia entre los estados S1-T3 sea menor, haciéndolos casi isoenergéticos,
lo cual tiene el potencial de facilitar el ISC para este canal al ser una transicién horizontal. Sin
embargo, este efecto también aumenta la brecha energética entre S; ~~ {T1,T>}, pudiendo disminuir
las velocidades para estos canales.

En contraste, la adicién de piridina tiene un efecto diferente. Lo primero es la aparicién
de un nuevo estado S3 de transferencia de carga (CT) entre el macrociclo de clorina y el anillo
aromadtico de piridina. Este estado se ubica con una energia de 2.8 eV, y aunque tiene carécter de CT,
tiene una energia demasiado alta para favorecer un canal de ISC. La adicién de piridina presenta un
efecto estabilizador en los estados Sy, S», T y T, disminuyendo las energias de estos estados hasta
0.06 eV comparado con el TMEe6. Este efecto, relativamente pequeio, se observa en los espectros
calculados en la siguiente seccién como un corrimiento hacia el rojo de las bandas Q de absorcién

alrededor de 10 nm y haciendo mds pequeiia la brecha energética entre S;-T3.

6.4. Espectros de absorcion calculados de los derivados del trimetil éster de clorina e6

Se calcularon espectros de absorcion y fluorescencia con las energias obtenidas con
TDA/TDDFT vy full-TDDFT para el TMEe6 y sus derivados ZnTMEe6 y PyrTMEe6. Estos espectros
de absorcion se muestran en las Figura 13-18 y fueron calculados bajo el modelo del Hessiano
Adiabadtico el cual toma las geometrias optimizadas de los estados involucrados, sus energias,
Hessianos, y momentos dipolares de transicién para el cdlculo. En las figuras también se muestran
las energias verticales E\.,;, y las energias adiabdticas E4p mediante lineas verticales de referencia.

Adicionalmente, se incluyen espectros calculados con un ancho de banda in-homogéneo
(pardmetro INLINEW) de 1 cm™! y a una temperatura de 0 K para simular una pseudo progresién
vibracional. Cabe aclarar que no es una progresion vibracional per se, ya que por este método
no se puede asignar cada modo vibracional a las senales obtenidas debido a que la dependencia
vibracional se resuelve en el dominio del tiempo. Sin embargo, este espectro pseudo-progresion

vibracional es 1util para ubicar la transicién 0-0 en los espectros calculados y tener una idea del
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origen de las bandas vibracionales calculadas. Los espectros experimentales se muestran como
lineas punteadas como comparacion.
Para facilitar el andlisis, de la Tabla 4 a la 6 se resumen los mdximos de banda para las bandas

Q tomados de datos experimentales, cdlculos TDDFT vy los espectros generados con el médulo ESD.

6.4.1. Espectros de absorcion del trimetil éster de clorina e6 (TMEe6) Parael TMEe6 (Figura 13
y 16, Tabla 4), la banda de absorcién Qy(0,0), correspondiente a la transiciéon So—S1, calculada
usando la energia de full-TDDFT presenta un maximo a 1.87 eV y muestra un corrimiento al azul de
s6lo 0.01 eV respecto al espectro experimental del TMEe6 reportado en CH,Cl, (Mufioz & Pinzén,
2022), y concuerda con el espectro de TMEe6 reportado en CH3CN[Sin publicar]. Por otra parte, el
espectro So—S; calculado con la energia TDA/TDDFT presenta un corrimiento al azul de 0.2 eV,
que es consistente con la diferencia de las energias entre full-TDDFT y TDA/TDDFT. En cuanto a la
energia de excitacion vertical calculada con full-TDDFT, esta presenta un corrimiento al azul de
0.18 eV respecto a la banda experimental, mientras que la calculada con TDA/TDDFT presenta
un corrimiento al azul de 0.36 eV. Esta desviacion es mucho menor para las energias adiabdticas,
siendo un corrimiento al azul de 0.03 eV con full-TDDFT, y un corrimiento al azul de 0.23 eV con
TDA/TDDFT.

Experimentalmente, la banda Qy estd acompafiada por una banda vibracional a 2.039 eV.
Los espectros calculados muestran 2 bandas vibracionales importantes para esta transicion. Para el
caso del espectro calculado con full-TDDFT, tiene una banda vibracional de mayor intensidad a
2.096 €V, y otra un poco menos intensa a 1.966 eV. El espectro calculado con TDA/TDDFT presenta
las mismas bandas con un desplazamiento de 0.2 €V al azul a 2.288 eV y 2.157 eV respectivamente.
Si se compara la banda vibracional del espectro experimental, con la banda vibracional calculada de
mayor intensidad, la banda calculada con full-TDDFT tiene un corrimiento al azul de 0.06 eV, y con
TDA/TDDFT 0.26 eV al azul.

La banda Qx(0,0), correspondiente a la transicién So—S,, experimentalmente se muestra

como una banda de baja intensidad a 2.339 eV, y presenta una banda vibracional mds intensa a
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Figura 13
Espectros de absorcion So — S| del TMEe6 calculados con energias TDA/TDDFT y full-TDDFT. Las lineas

verticales presentan las energias adiabdticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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Figura 14
Espectros de absorcion So — Sy del ZnTMEeb6 calculados con energias TDA/TDDFT vy full-TDDFT. Las

lineas verticales presentan las energias adiabdticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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Figura 15
Espectros de absorcion So — S| del PyrTMEe6 calculados con energias TDA/TDDFT y full- TDDFT. Las
lineas verticales presentan las energias adiabaticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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Figura 16
Espectros de absorcion So — Sy del TMEeb6 calculados con energias TDA/TDDFT y full- TDDFT. Las lineas

verticales presentan las energias adiabdticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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Figura 17

Espectros de absorcion So — S, del ZnTMEe6 calculados con energias TDA/TDDFT y full-TDDFT. Las
lineas verticales presentan las energias adiabaticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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Tabla 4
Mdximos de banda de absorcion calculados y experimentales para el TMEe6.
, Bandas Q - 4,,,4 (nm) [eV]
Meétodo
Qx (0-0) Qy (0-0)
CAM-B3LYP - 528 [2.346] - 652 [1.900]
TDA/CAM-B3LYP - 489 [2.533] - 592 [2.092]
So — S - 53112.332] 591 [2.096] 663 [1.869]
ESD TDA S¢g — S - 491 [2.524] 541 [2.288] 601 [2.061]
So— Sy 513[2.416] 533[2.324] - -
TDA So — S, 476 [2.603] 493 [2.511] - -
Exp.(CH3CN)[Sin publicar] 500 [2.479] 530[2.339] 608 [2.039] 662 [1.873]
Exp.(CH,Cl,) (Blanco Ramirez et al., 2022) 501 [2.475] 531 [2.333] 609 [2.037] 665 [1.865]
Tabla 5
Mdximos de banda de absorcion calculados y experimentales para el ZnTMEe6.
L Bandas Q - 4,,,4, (nm) [eV]
Meétodo
Qx (0-0) Qy (0-0)
CAM-B3LYP - 515 [2.403] - 637 [1.946]
TDA/CAM-B3LYP - 482 [2.570] - 580 [2.138]
So — S - - 592 [2.091] 653 [1.896]
ESD TDA Sop — S - - 547 [2.263] 594 [2.086]
So— Sy 475[2.610] 507 [2.444] - -
TDA So — S, 450 [2.755] 478 [2.590] - -
Exp.(CH,Cl;) (Blanco Ramirez et al., 2022) - 510[2.431] 597 [2.078] 639 [1.940]
Tabla 6
Mdaximos de banda de absorcion calculados y experimentales para el PyrTMEe6.
. Bandas Q - 4,4, (nm) [eV]
Método
Qx (0-0) Qy (0-0)
CAM-B3LYP - 536 [2.311] - 664 [1.866]
TDA/CAM-B3LYP - 494 [2.506] - 601 [2.063]
So — S - 534 12.319] 604-652 [1.90-2.05] 671 [1.846]
ESD TDA Sy — S - 492 [2.518] 548-590 [2.10-2.26] 606 [2.044]
So— Sy 519[2.389] 540 [2.296] - -
TDA So — S, 479 [2.584] 497 [2.490] - -
Exp.(CH3CN)[Sin publicar] 500 [2.479] 530[2.339] 600-650 [1.91-2.06] 670 [1.850]
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2.479 eV (Blanco Ramirez et al., 2022; Muioz & Pinzén, 2022; Woodward et al., 1990). Esta
asignacion de la banda (0-0) como la banda de menor intensidad se hace segun los resultados
mencionados por Zenkevich et al. (1996). El espectro calculado con full-TDDFT para esta transicién
presenta una banda (0-0) muy intensa a 2.324 eV y dos bandas vibracionales a 2.416 eV y 2.507 eV
respectivamente. Contrario al espectro experimental, las bandas vibracionales calculadas no son
las més intensas. Por su parte, el espectro calculado usando las energias de TDA/TDDFT muestra
el mismo numero de bandas y las mismas formas con un corrimiento al azul de 0.2 eV a 2.511
eV, 2.603 eV y 2.694 eV. Las desviaciones de la banda (0-0) calculada, respecto a la banda (0-0)
experimental son al rojo de 0.01 eV para el espectro calculado con full-TDDFT, y al azul de 0.18 eV
para TDA/TDDFT.

En cuanto a la bandas vibracionales para la transicién So—S,, no es del todo claro cudles
bandas calculadas deberian compararse con la experimental. Si se sigue la misma comparacion
que se hizo para el caso de la transicion a Sy, deberia compararse la tercera banda de izquierda a
derecha. Para el caso del espectro full-TDDFT corresponde a la banda a 2.507 eV con un corrimiento
al azul de 0.03 €V, y para el espectro TDA/TDDFT corresponde a la banda a 2.694 €V con un
corrimiento al azul de 0.21 eV. En cuanto a las energias de excitacion vertical, estas presentan
un corrimiento al azul de 0.18 eV y 0.28 para full-TDDFT y TDA/TDDFT respectivamente. Las
energias adiabdticas presentan una menor desviacion de 0.01 €V y 0.19 eV para full- TDDFT y
TDA/TDDFT respectivamente.

Algo interesante es una banda vibracional de baja intensidad presente en el espectro calculado
para la transiciéon So— S| que contribuye a la regién de Qx. Para el caso de full-TDDFT se encuentra

a2.332 eV, y para TDA/TDDFT se encuentra a 2.524 eV.

6.4.2. Espectros de absorcion del zinc trimetil éster de clorina e6 (ZnTMEe6) Para el ZnTMEe6
(Figura 14 y 17, Tabla 5), la banda de absorcién Qy(0,0), correspondiente a la transicién So— S,
calculada con las energias de full-TDDFT presenta un maximo a 1.896 €V, y muestra un corrimiento

al rojo de 0.05 eV respecto a la banda experimental reportada en CH,Cl, (Muifioz & Pinzén, 2022).
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Al usar las energias calculadas con TDA/TDDFT, esta banda presenta un corrimiento al azul de
0.15 eV, que nuevamente en consistente con las diferencias de energias adiabdticas calculadas con
full-TDDFT y TDA/TDDFT. En lo que concierne a energias de excitacion vertical calculadas con
Sfull-TDDFT y TDA/TDDFT, estas presentan un corrimiento al azul respecto a la banda experimental
de 0.14 eV y 0.28 €V respectivamente. Esta diferencia, nuevamente, es mucho menor en las energias
adiabdticas, donde la energia adiabdtica calculada con full-TDDFT presenta diferencias menores a
0.01 eV y la calculada con TDA/TDDFT un corrimiento al azul de 0.2 eV. El espectro experimental
para esta transicion Qy estd acompaiiado de una banda vibracional de poca intensidad a 2.078 eV. Los
espectros calculados presentan dos bandas vibracionales, al usar energias full-TDDFT se presentan a
1.996 €V y 2.090 eV, y para el calculado usando TDA/TDDFT a 2.186 eV y 2.263 e¢V. Comparando
la banda vibracional experimental de 2.078 eV con la calculada de mayor intensidad, se presentan
desviaciones al azul de 0.01 eV y 0.18 eV para full-TDDFT y TDA/TDDFT, respectivamente.
Experimentalmente, el ZnTMEe6 presenta un desvanecimiento de la banda Qx. Esta perdida
de esta sefal suele usarse para confirmar la quelacién con el metal (Gouterman, 1978). Sin embargo,
en el espectro experimental del ZnTMEe6 se alcanza a distinguir una banda muy débil a 2.431 que
corresponderia a la transicién Sp—S,, la banda Qx(0-0). Cabe resaltar que el modelo AH fall6 para
éste cdlculo, sin embargo, se pudo obtener un espectro usando el modelo VG (vertical gradient),
y se presenta en la Figura 17. Los espectros calculados para la transicion So—S,(0-0) presentan
maximos a 2.444 eV y 2.590 eV, mostrando desviaciones al azul de 0.01 eV y 0.16 eV dependiendo
si se usa full-TDDFT o TDA/TDDFT respectivamente. Respecto a las energias de excitacion vertical
calculadas con full-TDDFT y TDA/TDDFT, estas presentan una desviacién de 0.13 eV y 0.25 eV al
azul respectivamente. Las energias adiabdticas por su parte presentan desviaciones al rojo de 0.03
eV y al azul de 0.14 €V segtin fueron calculadas con full-TDDFT y TDA/TDDFT respectivamente.
Experimentalmente, no se observan bandas vibracionales de la banda Qx debido a la baja intensidad
para la transicion. Sin embargo, los espectros calculados si presentan bandas vibracionales. A
diferencia del TMEe6, el espectro calculado para la transicion So—S; no presenta sobretonos

vibracionales en la region de Qx.



FOTOFISICA DE CLORINA E6 Y DERIVADOS ZINC/PIRIDINA 87

6.4.3. Espectros de absorcion del derivado piridinio del trimetil éster de clorina e6 (PyrTMEe6)
Para el derivado PyrTMEe6 (Figura 15 y 18, Tabla 6), la banda de absorciéon de Qy(0-0), corres-
pondiente a la transicién S9p—S1, calculada con las energias de full-TDDFT presenta un mdximo a
1.846 eV, mostrando un corrimiento de menos de 0.01 eV respecto a la banda experimental presente
a 1.850 eV[Sin publicar]. Por su parte, el espectro calculado usando energias TDA/TDDFT presenta
un maximo a 2.044 eV, con un corrimiento al azul de 0.19 eV respecto a la banda experimental. Estos
corrimientos son consistentes con las diferencias de energias adiabéticas calculadas con full-TDDFT
y TDA/TDDFT. Las energias de excitacion vertical para esta transicidn tienen un corrimiento al azul
de 0.07 eV y 0.25 eV segun fueran calculadas con full-TDDFT y TDA/TDDFT, respectivamente.
Mientras que las energias adiabdticas presentan un menor corrimiento al azul de 0.016 eV y 0.213
eV respectivamente. A diferencia de las dos moléculas anteriores, el espectro experimental del
derivado PyrTMEe6, en su banda vibracional de la banda Qy se muestra mas achatada abarcando la
regién comprendida entre 1.91-2.06 eV. Los espectros calculados logran replicar la forma de esta
banda vibracional bastante bien, abarcando una regién entre 1.90-2.05 eV segun se usan energias
calculadas con full-TDDFT, y 2.10-2.26 €V si se usan energias calculadas con TDA/TDDFT.

La banda Qx, correspondiente a la transicién So—S,, experimentalmente es muy similar
a la banda Qx del TMEe6, mostrando dos mdximos a 2.339 eV y 2.479 eV. Al igual que para el
TME:e6, la banda a 2.339 eV es menos intensa que la de 2.479 eV. Los espectros calculados para esta
transicién muestran un maximo a 2.296 eV y 2.490 eV, mostrando desviaciones de 0.04 eV al rojo, y
0.15 eV al azul respecto a la banda experimental segun se usen energias calculadas con full-TDDFT
y TDA/TDDFT respectivamente. En cuanto a las energias de excitacion vertical, estas presentan
desviaciones de 0.06 eV y 0.22 eV al azul para full-TDDFT y TDA/TDDFT respectivamente. Las
energias adiabdticas calculadas muestran una desviacién més pequefia de 0.03 €V al rojoy 0.17 eV
al azul para full-TDDFT y TDA/TDDFT, respectivamente. Experimentalmente, la banda vibracional
en la regién Qx se presenta como una banda a 2.479 eV mads intensa que la correspondiente a la
transicién Qx(0-0). Los espectros calculados muestran dos bandas vibracionales a 2.389 eV y 2.490

para el espectro calculado con full-TDDFT, y a 2.584 eV y 2.690 eV para el espectro calculado
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con TDA/TDDFT. Al igual que para los casos anteriores, no queda claro cudl de las dos bandas
vibracionales calculadas deberian compararse con la banda vibracional experimental. Siguiendo
las comparaciones hechas anteriormente para el TMEe6, al comparar la tercera banda de izquierda
a derecha, a 2.490 eV y 2.690 eV para full-TDDFT y TDA/TDDFT, respectivamente, se tienen

desviaciones de 0.01 eV y 0.21 eV al azul, respectivamente.

Figura 19
Espectros de absorcion calculados para el TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6 a partir de energias full- TDDFT.
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6.4.4. Conclusiones generales sobre los espectros de absorcion calculados En la Figura 19 se
muestran los espectros calculados con energias full-TDDFT para las tres moléculas estudiadas. De
esta figura puede observarse que la adicion de piridina ocasiona un corrimiento al rojo de 0.023 eV (8
nm) para la banda Qy. En cambio, la adicion de zinc ocasiona un corrimiento al azul de 0.027 eV (9
nm) para la banda Qy. Sobre la banda Qx, la adicién de piridina también produce un corrimiento al
rojo de 0.028 eV(8 nm) mientras que la adicion de zinc produce un desplazamiento al azul de 0.12
eV (26 nm). Estos desplazamientos coinciden con los observados experimentalmente.

De las comparaciones anteriores entre espectros calculados y experimentales, en general
se pueden afirmar varias cosas. Lo primero es que los espectros calculados con las energias

de full-TDDFT presentan desviaciones muy pequeiias en transiciones (0-0), menores a 0.05 eV
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comparados con las bandas Qy(0-0) y Qx(0-0) experimentales. Las mayores diferencias respecto
a los maximos de cada banda se presentaron para el derivado con zinc. Por otra parte, todos los
espectros calculados con TDA/TDDFT presentan un corrimiento sistematico al azul de alrededor
de 0.2 eV, relacionado directamente con la energia calculada con TDA para los estados singlete
y conservan la misma forma de los espectros calculados con full-TDDFT. Las diferencias entre
las bandas (0-0) calculadas y experimentales pueden deberse al método utilizado para calcular la
estructura electrénica, y aunque son pequefias, podrian mejorarse al usar una base mds grande como
def2-TZVP, que es actualmente el estandar para publicaciones. Sin embargo, el desempeiio con la
base def2-SVP es aceptable, teniendo en cuenta que desviaciones menores a 0.3 €V entran dentro
del error esperado para calculos TDDFT.

En lo que comprende a las energias de excitacidn vertical, éstas presentan mayores desvia-
ciones que las energias adiabdticas calculadas. Las energias adiabdticas en general muestran un leve
corrimiento al azul de alrededor de 0.03 eV al compararlas con los méximos de banda calculados.

Finalmente, las bandas vibracionales presentan algunas diferencias respecto a los espectros
experimentales, mostrando para el TMEe6 y el ZnTMEe6 bandas adicionales para las transiciones
Sp—S1, y no describen correctamente las intensidades para la transicion Sop—S, para las tres
moléculas estudiadas. Estas diferencias podrian estar directamente relacionadas con la calidad del
Hessiano obtenido bajo el modelo del oscilador armoénico, ya que éste almacena informacién de los
modos vibracionales que describen esas bandas (Do Casal et al., 2023). En la literatura se encuentran
estudios donde reportan que los funcionales hibridos, como el usado en este proyecto, suelen
sobrestimar las energias de los modos vibracionales calculados debido a la cantidad de intercambio
HF afiadido, que usualmente se corrige con un factor de escala (Pracht, Grant & Grimme, 2020). En
el benchmark realizado por Pratch et al. recomiendan usar el funcional B3LYP con correccion de
dispersién D3BJ, junto con una base por lo menos triple zeta y un factor de escala para el cdlculo de
frecuencias vibracionales para obtener una descripcion mds cercana a datos experimentales. Habria
que volver a calcular frecuencias vibracionales, y espectros con esta combinacidn para evaluar el

efecto que tendria esta modificacidn sobre las bandas vibracionales de los espectros calculados.
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6.5. Espectros de fluorescencia calculados de los derivados del trimetil éster de clorina e6

Se calcularon espectros de fluorescencia para el TMEe6, ZnTMe6 y PyrTMEe6 con las
energias obtenidas con full-TDDFT y TDA/TDDFT usando el modelo del Hessiano Adiabatico.
Estos espectros se muestran de la Figura 20-22. Se anaden las energias verticales de des-excitacion
E e calculadas en el minimo de S; y las energias adiabéticas E4p. Ademas, se incluyen espectros
calculados con un ancho de banda inhomogéneo de 1 cm™ (pardmetro INLINEW) y una temperatura
de 0 K para realizar una pseudo progresion vibracional e identificar la transicion (0-0).

Para el TMEe6 (ver Figura 20) el espectro de fluorescencia calculado con full-TDDFT
muestra un maximo de emisién a 1.87 eV (663 nm), que esta cerca del valor reportado de 668 nm
para clorina e6 en etanol (Zenkevich et al., 1996), y del 663 nm de derivados 0-QM-TMEe6 en
DMF (Menezes et al., 2014). Este mdximo de emisién corresponde a la transicién 0-0 de S;—Sy.
En comparacion, el espectro calculado con energias TDA/TDDFT presenta un méximo a 2.060 eV
(602 nm), mostrando un corrimiento al azul de 0.2 eV, consistente con las diferencias en las energias
calculadas con full-TDDFT y TDA/TDDFT. Adicionalmente, el espectro calculado muestra bandas
vibracionales que se ubican entre 1.64-1.82 eV segun si se usa full-TDDFT o 1.82-2.0 eV si se usa
TDA/TDDFT. Esta banda coincide con la banda vibracional de fluorescencia de la Figura 10 de muy
baja intensidad que se logra distinguir por encima de 700 nm. En cuanto a las energias verticales de
des-excitacion, estas presentan un ligero corrimiento al rojo de 0.03 eV respecto a los espectros
calculados. Las energias adiabdticas por su parte se encuentran desplazadas al azul por 0.03 eV. Esta
diferencia en el corrimiento de las energias verticales respecto absorcidn, es ficilmente entendible si
se considera que el minimo del estado excitado S no coincide con el minimo del estado basal, por lo
que una des-excitacion vertical de S;—S( es menos energética que la excitacion vertical de So—S;.

Para el derivado ZnTMEe6 (ver Figura 21) el espectro de fluorescencia calculado con
energias full-TDDFT muestra un mdximo de emision a 1.89 eV (655 nm), cercano al valor reportado
de 650 nm para ZnTMEe6 en DMF (Menezes et al., 2014). En comparacion, el espectro calculado
con TDA/TDDFT muestra un maximo a 2.084 eV (595 nm), mostrando un corrimiento al azul

de 0.19 eV. Ambos espectros de fluorescencia anteriormente mencionados presentan una banda
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Figura 20
Espectro de fluorescencia para el TMEe6 calculados con energias TDA/TDDFT y full- TDDFT. Las lineas
verticales presentan las energias adiabdticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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Figura 21
Espectro de fluorescencia para el ZnTMEe6 calculados con energias TDA/TDDFT y full- TDDFT. Las lineas
verticales presentan las energias adiabdticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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Figura 22

Espectro de fluorescencia para el PyrTMEe6 calculados con energias TDA/TDDFT y full-TDDFT. Las lineas
verticales presentan las energias adiabdticas (en morado) y energias verticales (en negro).
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vibracional entre 1.66-1.84 eV (full-TDDFT) y 1.85-2.02 eV (TDA/TDDFT), que experimentalmente
se reporta como una banda de baja intensidad de tipo hombro a 705 nm. Las energias verticales de
des-excitacion presentan un leve corrimiento al rojo de 0.06 eV respecto a los espectros calculados,
mientras que las energias adiabdticas presentan un ligero corrimiento al azul de 0.05 eV.

Para el derivado PyrTMEe6 (ver Figura 22), el espectro de fluorescencia calculado full-
TDDFT muestra un maximo de emisién a 1.846 eV y una banda vibracional ente 1.6-1.8 eV.
Mientras que el espectro calculado usando TDA/TDDFT muestra un méximo de emision a 2.043
eV y una banda vibracional entre 1.8-2.0 eV. Para esta molécula no se tienen datos experimentales
de fluorescencia para hacer comparacion. Las energias verticales de des-excitacion calculadas se
encuentran desplazadas al rojo por 0.03 €V respecto los espectros calculados, mientras que las

energias adiabdticas muestran un corrimiento al azul de 0.02 eV.

6.5.1. Conclusiones generales sobre los espectros de fluorescencia calculados De los espectros
de fluorescencia calculados se observa que en general, aquellos que fueron calculados con energias
Sfull-TDDFT se acercan muy bien a los valores de los maximos reportados en la literatura, y aquellos
que usaron energias TDA/TDDFT presentan un corrimiento sisteméatico de 0.2 eV al azul debido
a la sobrestimacion que presenta el funcional CAM-B3LYP sobre los estados singletes al usar la
aproximacion de Tamm-Dancoff (Peach & Tozer, 2012; Peach et al., 2013). Ademads, los espectros
de fluorescencia calculados se podrian describir como una imagen especular de los espectros de
absorcién Sp—S;. La banda maxima de fluorescencia coincide con la banda maxima de absorcion
para la banda Qy.

En la Figura 23 se muestran los espectros de fluorescencia para el TMEe6 y sus derivados
ZnTMEe6 y PyrTMEe6. En la figura s6lo se muestran los espectros calculados con energias
full-TDDFT. Se observan las mismas tendencias encontradas para la banda Qy de absorcion: si se
comparan con el TMEe6, el derivado PyrTMEe6 presenta un corrimiento al rojo de 0.03 eV en su

maximo de emision, mientras que el ZnTMEe6 presenta un ligero corrimiento al azul de 0.03 eV.
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Figura 23
Espectros de fluorescencia calculados para el TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6 calculados con energias
Sfull-TDDFT.
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6.6. Espectros de fosforescencia calculados de los derivados del trimetil éster de clorina e6

Los espectros de fosforescencia calculados se presentan en las figuras 24, 25 y 26. Estos
espectros estdn acompafiados de una pseudo-progresion vibracional calculada con un ancho de banda
inhomogéneo de 1 cm™! y una temperatura de 0 K. Ademds, los espectros mostrados son la suma
normalizada de los espectros para cada subnivel (-1,0,1) del estado triplete de menor energia T}.
Aunque estas moléculas no sean conocidas por su fosforescencia, ya que no fosforecen a temperatura
ambiente, este proceso es clave para el estudio de los fotosensibilizadores, ya que las energias de los
estados tripletes pueden medirse experimentalmente de esta propiedad y su velocidad determina
si el fotosensibilizador permanece el tiempo suficiente en sus estados tripletes para sensibilizar el
oxigeno circundante (Zenkevich et al., 1996).

Los espectros calculados muestran caracteristicas similares para las tres moléculas bajo
investigacion, se componen de dos bandas principales: Una transicion (0-0) alrededor de 1.25 eV, y
otra banda mds ancha, por efectos vibracionales entre 0.8-1.2 €V, con un maximo aproximadamente

a 1.05 eV. Estos espectros calculados son similares al espectro experimental de dos bandas reportado
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Figura 24

Espectro de fosforescencia para el TMEe6 calculado con energias TDA/TDDFT.
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para la clorina e6 (Zenkevich et al., 1996) que se muestra en la Figura 10, el cual presenta maximos
de banda a 886 nm (1.40 eV), y 1030 nm (1.20 eV). Comparando estos valores experimentales con
el espectro calculado de fosforescencia del TMEe6, el espectro calculado presenta un corrimiento
de 0.2 eV hacia el rojo. Este corrimiento sugiere que las energias de los tripletes calculadas por
TDA/TDDFT estdn subestimadas, lo cual es consistente con los resultados de Peach y Tozer, quienes
ya han reportado que las energias de los estados tripletes al usar el funcional CAM-B3LYP suelen
subestimarse cerca de 0.2 eV (Peach et al., 2013). La pseudo-progresion vibracional muestra que los
aportes vibracionales de la banda ancha entre 0.8-1.2 eV pueden separarse segun su intensidad en
una regién de mediana intensidad entre 1.02-1.20 eV, y otra de baja intensidad entre 0.80-1.00 eV.

La Figura 27 muestra una comparacién de los espectros de fosforescencia calculados para el
TMEge6 y sus derivados ZnTMEe6 y PyrTMEe6. El espectro del TMEe6 se multiplicé por un factor
5 para facilitar la comparacion. Puede observarse pequefios corrimientos de la banda (0-0) similares
en direccion a los observados para absorcion y fluorescencia pero mas pequefios, menores a 0.02
eV. Tanto la adicién de zinc como piridina aumenta la intensidad del espectro de fosforescencia
calculado por lo menos en un factor 5, siendo mayor al adicionar piridina. Las bandas vibracionales
también presentan corrimientos, pero estos no siguen la tendencia observada para la transicion (0-0)

y muestran diferencias en la forma general de las bandas.
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Figura 27

Espectros de fosforescencia para TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6, calculados con energias TDA/TDDFT. La
intensidad del TMEe6 se ajusté a un factor 5 para facilitar la comparacion con los del Zn\TMEe6 y
PyrTMEe6.
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6.7. Constantes de velocidad de los derivados del trimetil éster de clorina e6

Se calcularon las constantes de velocidad de los procesos de fluorescencia, fosforescencia
y entrecruzamiento de sistemas para cada una de las moléculas estudiadas: TMEe6, ZnTMEe6
y PyrTMEe6. El estudio de estos procesos de forma conjunta es fundamental para entender el
funcionamiento de los fotosensibilizadores, ya que su actividad es el resultado del balance de los

canales de desactivacién como se muestra en la Figura 4.

6.7.1. Fluorescencia En la Tabla 7 se muestran las constantes de velocidad de fluorescencia
calculadas para el TMEe6, y sus derivados ZnTMEe6 y PyrTME®6, junto con algunos valores

experimentales reportados en la literatura.
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Tabla 7

Constantes de velocidad de fluorescencia calculadas con el formalismo de integral de camino a partir de
geometrias y energias CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP, y experimentales calculadas a partir de tiempos de
vida media de fluorescencia.

Molécula Eap (V) Ap(nm) kECHT(s1) %HT  kEC(s™)
TMEe6 (full-TDDFT) 1.900 664 1.44x10% 26.14 1.06x108
TMEe6 (TDA/TDDFT) 2.092 602  2.08x10® 27.07 1.52x10°

Exp. Clorina e6 en etanol (Zenkevich et al., 1996) 668 2.27x108
Exp. 0-QM-TMEe6 en DMF (Menezes et al., 2014) 664 2.85x108

ZnTMEe6 (full-TDDFT) 1.946 655 1.90x10%® 25.82 1.41x108
ZnTMEe6 (TDA/TDDFT) 2.138 595 2.79x10% 27.40 2.02x108
Exp. ZnTMEe6 en DMF (Menezes et al., 2014) 650 3.20x108

PyrTMEe6 (full-TDDFT) 1.866 672 1.59x10% 14.69 1.36x108
PyrTMEe6 (TDA/TDDFT) 2.063 607 2.21x10% 15.40 1.87x108

Exp. Piridina metil piro-feoforbida @ en CH3CN (Ta-
kahashi, Ogasawara, Echizen et al., 2019)

678 4.65x108

E ap es la diferencia de energia adiabatica entre el estado basal Sy y el primer estado singlete excitado S;.
Ap(nm) es la longitud de onda de médxima intensidad del espectro de fluorescencia calculado.

kECHT es la constante de velocidad calculada con las contribuciones Herzberg-Teller.

%HT es la contribucién Herzberg-Teller a la constante calculada, y kgC es la constante de velocidad calculada
sin las contribuciones Herzberg-Teller, inicamente con la aproximacion Franck-Condon.

En la literatura se encontraron constantes de velocidad de fluorescencia para derivados
0-QM-TMEe6 y ZnTMEe6 en DMF (Menezes et al., 2014), para clorina e6 y clorina p6 en etanol
(Zenkevich et al., 1996), y para piridina metil pirofeoforbida a (Takahashi, Ogasawara, Shinozaki
& Tamiaki, 2019), los cuales fueron usados como comparacion. Es claro que algunas de estas
comparaciones no son las mas apropiadas, pero son los datos experimentales disponibles que mds se
acercan a las moléculas estudiadas.

Revisando la Tabla 7, se pueden hacer las siguientes afirmaciones: Lo primero, es que las
constantes calculadas con base en energias TDA/TDDFT son mads altas que aquellas calculadas
con energias full-TDDFT, alrededor de un 44 % para TMEe6, un 47 % para ZnTMEe6, y un 39 %
para PyrTMEe6. Esto se debe a que las energias TDA/TDDFT son mds altas que las calculadas

con full-TDDFT. Como se discutié en la seccion anterior, esta sobreestimacion de las energias



FOTOFISICA DE CLORINA E6 Y DERIVADOS ZINC/PIRIDINA 98

provoca un corrimiento al azul de 0.2 eV en los espectros, pero afecta las constantes de velocidad de
fluorescencia haciéndolas mds altas y acercdndolas a las constantes experimentales.

Por otra parte, podemos observar los efectos Herzberg-Teller (HT). Las constantes calculadas
con los efectos HT (kE“#T) son un 36-37 % mds altas para el TMEe6, un 35-38 % mds altas para
el ZnTMEe6 y un 17-18 % mas altas para el PyrTMEe6 si se comparan con las constantes de
fluorescencia calculadas tinicamente con la aproximacion Franck-Condon (k?c).

Ahora, si se comparan las constantes de fluorescencia calculadas (kgCH Ty, tanto TDA/TDDFT
como full-TDDFT, con los datos experimentales, todas estas estdn subestimadas. Si se comparan
las constantes de fluorescencia calculadas para el TMEe6 con los datos de la clorina e6 en etanol,
asumiendo que comparte propiedades fotofisicas similares al TMEe6 dado que sus espectros son
iguales (ver Figura 10), estdn subestimadas un 36 % (ful/l-TDDFT) y un 8 % (TDA/TDDFT). Si se
comparan las constantes de fluorescencia calculadas para el ZnTMEe6 con los datos de ZnTMEe6 en
DMF, estan subestimadas un 40 % (full-TDDFT) y un 13 % (TDA/TDDFT). En la Tabla 7 se muestra
la constante experimental del derivado piridinio de la metil piro-feoforbida a, ya que no se cuenta con
datos experimentales relacionados con la constante de velocidad de fluorescencia del PyrTMEe6. No
obstante, comparar la constante calculada para el PyrTMEe6 con este otro derivado no es apropiado.
Aunque las comparaciones hechas aqui muestren porcentajes de error aparentemente grandes,
alrededor de 30-40 % vale la pena resaltar que estas constantes experimentales suelen variar varios
ordenes de magnitud (Bousquet et al., 2023; Turro et al., 2009), y los porcentajes de error que se
muestran aqui, tanto para las constantes calculadas con las energias ful/l-TDDFT como TDA/TDDFT
se encuentran dentro de los rangos encontrados por los autores de la implementacién del método en
ORCA (de Souza et al., 2018) y otros autores que han venido evaluando esta implementacién en los

ultimos afios (Bousquet et al., 2023; Do Casal et al., 2023; Veys et al., 2023).

6.7.2. Fosforescencia En la Tabla 8 se muestran las constantes de fosforescencia, kp, calculadas

para el TMEge6 y sus derivados ZnTMEe6 y PyrTMEge6.
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Tabla 8
Constantes de velocidad de fosforescencia para el TMEe6, ZnTMEe6 y PyrTMEe6. Calculadas con el
formalismo de integral de camino a partir de energias TDA/CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Molécula TMEe6 ZnTMEe6 PyrTMEe6

Canal T1—> So T1—> S() T1—> S()

Subnivel kp (s!) HT cont. (%)¢ kp (s!) HT cont. (%)* kp (s’') HT cont. (%)%

1 1.46 90.38 4.09 98.74 0.97 89.50
0 0.29 49.55 4.52 93.13 1.37 98.85
-1 3.49 93.68 15.64 37.04 24.39 89.89

Total 1.75 90.33% 8.09¢ 57.90" 8.91¢ 90.34%

¢ HT cont.(%): Contribuciones Herzberg-Teller como porcentaje.
bComo el promedio ponderado de las contribuciones Herzberg-Teller ( %).

¢Como el promedio de las constantes de velocidad.

Las constantes de fosforescencia calculadas estdn en el orden de 10°, y si las comparamos
con las constantes de fluorescencia mostradas en la Tabla 7 y de ISC mostradas en la Tabla 9-11
son ocho érdenes de magnitud més pequeiias. El hecho de que el proceso de fosforescencia sea
tan lento, explica por qué estas moléculas puedan usarse para sensibilizar otras moléculas como el
oxigeno. Ya que la molécula permanece el tiempo suficiente en el estado triplete, no se desactiva
por fosforescencia con la suficiente rapidez, lo que permite se desactive interactuando con otras
moléculas, como el oxigeno, en el proceso que se conoce como sensibilizacion.

Tanto el efecto del zinc como la inclusién de piridina en la estructura del TMEe6 tiene un
efecto similar sobre la magnitud de la constante de fosforescencia, aumentdndola, pero por diferentes
vias: el zinc por el efecto del 4&tomo pesado y la piridina por efectos vibracionales. Para el derivado
PyrTMEze6, las altas contribuciones de los efectos Herzberg-Teller, de alrededor de 90 % muestran
la importancia de los efectos vibracionales sobre la constante de fosforescencia. Para el caso del
derivado ZnTMEge6 su aporte HT ponderado es menor, alrededor de 58 %, ya que el zinc al ser
un metal con més electrones podria promover el acoplamiento espin-orbital mediante el efecto de

atomo pesado (Turro et al., 2009).
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6.7.3. Entrecruzamiento de sistemas (ISC) Un buen fotosensiblizador, ademas de tener abundante
absorcion en la region de interés (650-800 nm para PDT), necesita poblar sus estados triplete
eficientemente. Esto ocurre generalmente a partir del primer estado singlete excitado S; por un
acoplamiento espin-orbital (SOC) que promueva el entrecruzamiento de sistemas entre el estado
singlete y un estado triplete. Aparte del acoplamiento, otros factores que facilitan este proceso son:
una brecha de energia (AEg.T) lo suficientemente pequeifia para facilitar la transicién horizontal, y
un cambio en el momento angular L que compense el cambio de espin S, conservando el momento
angular total J (J=L+S), el cudl usualmente se observa como una transicién electrénica que involucra
orbitales de diferente caracter (Turro et al., 2009).

Experimentalmente, el TMEe6 presenta rendimientos cudnticos de produccién de oxigeno
singlete alrededor de 0.65 que se relacionan con un ISC eficiente (Zenkevich et al., 1996). Sin
embargo, aunque estas moléculas presentan absorcion en la regiéon 600-700 nm, los orbitales
involucrados en estas transiciones de baja energia son del tipo (,7*), lo cual se ve reflejado en
valores de SOCME:s pequefios, menores a 1 cm’!, mostrados en las tablas 9, 10 y 11. En casos como
este, en el que el acoplamiento espin-orbital (SOC) directo no es el principal agente promotor de
ISC, se hace necesario incluir efectos vibracionales, de tipo Herzberg-Teller que mezclan parte de
orbitales o y m (Bousquet et al., 2023; Penfold et al., 2018; Veys et al., 2023).

Las tablas 9, 10 y 11 muestran las constantes de velocidad de ISC, kjsc, calculadas para los
posibles canales de ISC segin los diagramas de energias (Figura 12). Estas constantes muestran que
el canal mas favorecido para el TMEe6 y PyrTMEe6 es el S; ~» T, y en cambio, para el ZnTMEe6
el canal dominate es el S; ~~ T3. Cabe resaltar que los efectos HT son dominantes para todos los
canales o se encuentran al mismo nivel que el acoplamiento directo (FC).

Si analizamos las constantes de entrecruzamiento calculadas para el derivado PyrTMEe6
respecto al TMEge6, la adicion de piridina muestra un aumento de las velocidades de los canales S;
~+ T} en un factor 5.3, y para el canal S| ~~ T3 en un factor 4.3, mientras que el canal dominante S
~~+ T, se mantiene alrededor de 1x10% s~ para ambas moléculas.

Por otra parte, analizando las constantes calculadas para el ZnTMEe6 respecto al TMEe6,
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Tabla 9
Constantes de velocidad de entrecruzamiento de sistemas para el TMEe6. Calculadas con el formalismo de
integral de camino a partir de energias TDA/CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Canal S1~ Ty S1~ T, S1~T;s
kisc SOCME cont. HT kisc  SOCME cont. HT kisc  SOCME cont. HT
s (em™) (%) (sh (em) (%) sh (cm™) (%)
5.44x10° 0.173 64.81 5.39x107 0.504 37.88  2.11x10% 0.090 80.95
0 1.38x10°  0.094 5936  4.78x10% 0.138  47.35 1.81x10* 0.011 63.48
-1 5.40x10°  0.173  64.54 5.40x107 0504  38.01 2.12x10° 0.090  81.06
Total 1.22x107 0.440  64.07° 1.13x10% 1.146 3834 425x10° 0.191  80.93

“cont. HT(%): Porcentaje de las contribuciones Herzberg-Teller a la constante de velocidad.

Subnivel

bComo el promedio ponderado de las contribuciones Herzberg-Teller ( %).

Tabla 10
Constantes de velocidad de entrecruzamiento de sistemas para el ZnTMEe6. Calculadas con el formalismo de
integral de camino a partir de energias TDA/CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Canal S1~ Ty S1~T, S1~T;s
kisc SOCME cont. HT kisc  SOCME cont. HT kisc  SOCME cont. HT
shH  (em) (%) shH  (em) (%) s (em) (%)
2.11x10° 0.096 4693 4.38x10° 0254  77.67 1.18x10® 0.287 99.52
0 3.23x10°  0.125 41.8 1.27x107 0.604 5647 1.64x107 1.01 57.74
-1 2.11x10%  0.096  46.85 4.37x10° 0254  77.64 1.19x10% 0.287 99.53
Total 7.46x10° 0317  44.68” 2.14x107 1.112  65.11°> 2.54x108 1.584  96.83%

“cont. HT(%): Porcentaje de las contribuciones Herzberg-Teller a la constante de velocidad.

Subnivel

bComo el promedio ponderado de las contribuciones Herzberg-Teller (%)

Tabla 11
Constantes de velocidad de entrecruzamiento de sistemas para el PyrTMEe6. Calculadas con el formalismo
de integral de camino a partir de energias TDA/CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Canal S1~ Ty S1~ T, S1~T;s
kisc SOCME cont. HT Kkig¢  SOCME cont. HT k¢ SOCME cont. HT
() (cm™) (%) (sh (em™) (%) s (em™) (%)
3.21x107  0.195 7656 4.79x107 0.521 5299 9.09x10° 0.093  66.41
0 9.63x10°  0.035 7479  3.46x10° 0.105 73.5  1.81x10° 0.003 98.59
-1 3.16x107  0.195 762 4.79x107 0.521 53.06 9.16x10° 0.093 66.64
Total 6.46x107 0425  76.36” 9.93x107 1.147  53.74> 1.84x107 0.189  66.84°

“cont. HT(%): Porcentaje de las contribuciones Herzberg-Teller a la constante de velocidad.

Subnivel

bComo el promedio ponderado de las contribuciones Herzberg-Teller ( %).
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las constantes calculadas para los canales S| ~» T; y S| ~~ T, se reducen en un orden de magnitud,
consistente con el aumento de la brecha energética entre éstos estados en el ZnTMEe6. En contraste,
la constante para la transiciéon S; ~» T3 aumenta en dos 6rdenes de magnitud. Esta constante més
alta para el ZnTMEe6 puede atribuirse a una brecha energética mds pequena entre los estados Sy y
Ts(ver Figura 12a), un SOCME mayor, y los efectos Herzberg-Teller dominantes (96 %) para este
canal. Ademds, la brecha energética entre éstos estados es menor a la energia térmica k, T a 297K
(0.025 €V), lo que podria estar favoreciendo este canal a pesar de ser un proceso ascendente. Este
resultado es congruente con lo mencionado en (Do Casal et al., 2023) sobre ISC.

Adicionalmente, la eficiencia de un PS para poblar sus estados triplete no sélo radica en la
velocidad con la que ocurre el ISC, kisc, sino en el balance de esta velocidad con otros caminos
de desactivacion energética para sus estados excitados, generalmente el S;. Otros posibles canales
son fluorescencia y conversion interna. Despreciando conversion interna, ISC compite unicamente
con fluorescencia. Las constantes de velocidad calculadas para ISC estdn en el mismo orden de
magnitud que las constantes de fluorescencia, replicando el hecho que estos dos procesos son
competitivos, sin embargo, es notable que las constantes de fluorescencia son mayores a las de ISC,
en aproximadamente una unidad. Esto va un poco en contra via con los rendimientos cudnticos de
fluorescencia, ¢r y de produccion de estados tripletes, ¢t medidos experimentalmente donde el ¢t
es dominante en una proporcion aproximandamente 2:1.

Son muchos los factores que pueden estar afectando el célculo de estas constantes: las estruc-
turas optimizadas obtenidas, las energias calculadas con CAM-B3LYP/def2-SVP, la aproximacion
de Tamm-Dancoff sobre las energias (especialmente para estados triplete), la calidad del Hessiano
obtenido por CAM-B3LYP/def2-SVP bajo la aproximacién arménica para los modos vibracionales,
el uso de la teoria de perturbaciones de primer orden (regla de oro de Fermi), por lo que un estimado
de rendimientos cudnticos a partir de estas constantes de velocidad es un poco ambicioso. A pesar
de todas estas posibles fuentes de error, las constantes de velocidad y espectros obtenidos son lo
suficientemente cercanos a los datos experimentales para hacerse una idea bastante clara de las

propiedades de las moléculas estudiadas como fotosensibilizadores y estudiar las tendencias en los
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cambios estructurales para asi guiar el desarrollo de nuevas moléculas con mejores propiedades
(Bousquet et al., 2023). Esto se hace mds evidente si enfatizamos que se logré la prediccion conjunta

de espectros de absorcidn, fluorescencia y fosforescencia.

6.8. Efecto del conférmero sobre los espectros calculados

Una de las preguntas durante el desarrollo de este proyecto fue si la seleccién de inicamente
el conférmero de minima energia es suficiente para reproducir los espectros experimentales y
constantes de velocidad de las moléculas estudiadas. Esta pregunta surge de que experimentalmente
no se cuenta con un unico conférmero en la muestra, sino una mezcla de moléculas distribuidas en
diferentes estados (conférmeros) segiin sus pesos de Boltzmann, y, por lo tanto, las propiedades
medidas experimentalmente son una respuesta de ese conjunto de n estados en los que se encuentran.

Para evaluar este efecto inicialmente se seleccionaron 5 conférmeros del TMEe6 a partir
de los resultados de CENSO: El conférmero de minima energia con mayor peso de Boltzmann
CONF84, los siguientes dos conférmeros segin su orden de energia CONF78 y CONF11, y otros
dos conférmeros CONF20 y CONF464, que se alejan energéticamente del minimo y presentan
cambios geométricos mds notables que podrian afectar el espectro de absorcidn, pero tienen un peso
de Boltzmann mds pequefio. Las estructuras de estos conférmeros se muestran en la Figura 28. En
general los conférmeros seleccionados tienen una geometria similar respecto al minimo, con las
diferencias que se describen a continuacién. Como referencia se sefala revisar la Figura 3 para
seguir la numeracién de los dtomos. E1 CONF84 y el CONF78 se diferencian por una rotacion en el
grupo etilo del C8. El CONF84 y el CONF11 se diferencian por una rotacion en el etilo del C8 y los
grupos metil éster del C13! y C15%. Los CONF20 y CONF464 también presentan las rotaciones
anteriormente mencionadas y ademds, el CONF20 se diferencia por una rotacion del grupo vinilo en
el C3!, y el CONF464 se diferencia por el despliegue de la cadena aliftica del C17 que para los otros
conférmeros permanece plegada sobre el macrociclo. A pesar qué estos dos dltimos conférmeros
(Figura 28(d) y (e)) son poco probables segtin su peso de Boltzmann, se tomaron como caso limite

para evaluar el efecto que tienen estos cambios de geometria sobre los espectros calculados.
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Figura 28

Geometrias de los conformeros del TMEe6 seleccionadas para evaluar el efecto de la seleccion del
conformero sobre las propiedades fotofisicas. Cada uno se describe segiin la numeracion de los resultados de
CENSO y sus respectivos pesos de Boltzmann ( %W).

(b) CONF 78, %W 16.9. (c) CONF 11, %W 13.3.

(a) CONF 84, %W 17.1.

(d) CONF 20, %W 6.2. (e) CONF 464, %W 0.6.

6.8.1. Efecto de la seleccion del conformero del TMEe6 sobre su espectro de absorcion Para
estos calculos se siguid la misma metodologia: usando CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP primero
se optimizé su estado basal Sp y luego su primer y segundo estado singlete excitado S; y S»,
posteriormente se calcularon sus frecuencias vibracionales para verificar que fueran minimos.
Confirmados como minimos en su PES se calcularon los espectros usando el médulo ESD segtin el
modelo del Hessiano adiabético.

Los espectros correspondientes a la transicion So— S| se muestran en la Figura 29. Ademas,
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se incluye la energia vertical calculada al nivel full-TDDFT con una altura correspondiente a la
fuerza del oscilador calculada para el estado S; (segundo eje vertical).

Figura 29
Espectros de absorcion para la transicion Syp—S; de los conformeros seleccionados del TMEe6. Calculados
a partir de energias ful-TDDFT.
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Estos espectros presentan algunas pequefias diferencias: lo primero son desplazamientos al
azul entre 0.01-0.04 eV que de un modo consistente siguen el orden de los pesos de Boltzmann,
donde los conférmeros con mayor desplazamiento, de 0.02 eV y 0.04 eV son respectivamente
CONF20 y CONF464. Este corrimiento estd relacionado con las diferencias energéticas de cada
conférmero segun los resultados de CENSO. La segunda diferencia se presenta en las bandas
vibracionales. De manera general tienen la misma estructura y presentan maximos en las mismas
posiciones relativas respecto a la transicion (0-0), pero para el CONF84, en la region comprendida
entre 2.04-2.08 se observa una banda vibracional mds intensa que en los demds conférmeros.

Se calcul6 también el espectro para la banda Qx, correspondiente a la transicion Sop— S,
para evaluar el efecto de los conférmeros sobre la banda Qx. En estos célculos se descartaron los
CONF20 y CONF464, ya que sus pesos de Boltzman eran muy bajos y no mostraron cambios
relevantes para el espectro de la transicion So—S; aparte del corrimiento al azul de 0.02-0.04
eV. Estos espectros se muestran en la Figura 30. Para esta transicion los efectos de la seleccion

del conférmero son muchos menores. La diferencia entre los maximos de absorcion calculados,
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correspondientes a la transicion (0-0) es mucho menor a 0.01 eV, y la forma general del espectro es
casi totalmente 1déntica, con algunas diferencias en la region 2.5-2.6 €V para el CONF11, el cual
presenta un pequeio valle que no se observa para los otros dos conférmeros. Estas diferencias son
muy pequefas para una transicién que de por si no es muy permitida, con una f,,. < 0.145 (ver
Tabla 1) y que probablemente no se llegue a observar con facilidad en el espectro experimental.

Figura 30
Espectros de absorcion para la transicion Sp—S> de los conformeros 84, 78 y 11 del TMEe6. Calculados a
partir de energias full-TDDFT.
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6.8.2. Efecto de la seleccion del conformero del TMEe6 sobre espectros de fluorescencia Se
calcularon espectros y constantes de velocidad de fluorescencia para estos conférmeros los cuales se
muestran en Figura 31 y la Tabla 12.

Los espectros de fluorescencia calculados para los conférmeros mostrados en la Tabla 12
no presentan mayores diferencias en la energia del maximo de emisién, pero si difieren en la
intensidad del mismo, donde el CONF78 presenta la mayor intensidad. Las bandas vibracionales
difieren un poco en la intensidad a 1.78 eV, manteniendo esencialmente la misma forma. Para los
valores calculados de constantes de fluorescencia kr de los conféormeros del TMEe6 estudiados

se observa que la eleccion del conférmero no afecta considerablemente las constantes calculadas.
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Figura 31
Espectros de fluorescencia para la transicion S;— Sy de los conformeros 84, 78 y 11 del TMEe6. Calculados
a partir de energias full-TDDFT.
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Tabla 12

Constantes de velocidad de fluorescencia calculadas para los conférmeros 84, 78 y 11 del TMEe6.
Calculadas con el formalismo de integral de camino a partir de energias CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP.

Conférmero TMEe6 k ;CH T k ;C %HT
CONF84 (minimo) 1.44%108 1.06x10% 26.14
CONF78 1.56x10% 1.16x10% 24.63
CONF11 1.53x10% 1.15x10% 28.57
0-QM-TMEe6(DMF) (Menezes et al., 2014) 2.85x108
Clorina e6(EtOH) (Zenkevich et al., 1996) 2.27x108

Estas diferencias se pueden relacionar con la integracién del area bajo la curva de los espectros de
fluorescencia calculados, como es el caso de CONF78 cuyo espectro de fluorescencia es mds intenso
y presenta la constante mds alta. También puede observarse que los aportes del efecto HT no varian
considerablemente y se mantienen en un rango cercano, entre 24-28 %. Estas constantes calculadas,
sin embargo, son menores a las constantes de velocidad de fluorescencia medidas experimentalmente

que se tienen como referencia (ver Tabla 7).
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6.9. Preguntas abiertas a estudio y aspectos de mejora

Con este estudio quedan abiertos varios interrogantes. Aunque se abordo la inclusién de un
centro metdlico a macrociclo de clorina, el zinc(Il), y se obtuvieron sus espectros y constantes de
velocidad, en la literatura son escasos los estudios computacionales con otros centros metélicos
debido a la complejidad que implica trabajar con dtomos con muchos electrones donde los
efectos relativistas son necesarios para una correcta descripcion del acoplamiento espin-orbital.
Experimentalmente se han probado multitud de centros metélicos en lo que denominan "tabla
periddica" de las porfirinas, y que suelen ir acompafiados de otros heterodtomos. Algunos de estos
centros metalicos tienen un efecto conocido, digase corrimientos hipsocrémicos o hipercrémicos,
en los espectros de absorcion y emision (Gouterman, 1978). Sin embargo, poder calcular las
propiedades fotofisicas para estos derivados con diferentes centros metélicos todavia es un reto y serd
un paso importante para el desarrollo de nuevos fotosensiblizadores. Algunos ejemplos de centros
metdlicos usados en porfirinas, que han sido estudiados experimentalmente incluyen: SnCl, (Spikes
& Bommer, 1993), FeCl, Eu(Il), In(IIT) (Rychikhina et al., 2022), Mg(1I), Cd(II), Pt(II), VO, MnCl,
Co(Il), etc. (Gouterman, 1978), los cuales serian interesantes de abordar computacionalmente para
evaluar el efecto del &tomo pesado sobre las constantes de velocidad calculadas por este método.

Respecto a las extensiones del sistema 7 del macrociclo, se tiene que realizar un trabajo
conjunto con los laboratorios de sintesis, pues primero hay que verificar la factibilidad de sintesis,
y recalcar en las posiciones donde las sustituciones tienen un mayor efecto sobre las propiedades
fotofisicas de interés, ya que no todos los sistemas aromadticos afectan de la misma manera el
macrociclo. Este es un tema que se ha explorado experimentalmente con anterioridad, y que podria
abordarse con el método aqui implementado.

Otro factor importante es el método empleado para calcular la estructura electrénica. Aunque
el método aqui empleado usa el funcional CAM-B3LYP con la base def2-SVP, y se obtienen buenos
resultados, seria interesante verificar posibles cambios al usar una base por lo menos triple zeta,
actual estandar en la literatura. El uso de una base doble zeta en este estudio se debe a una limitacion

por el costo computacional de la optimizacién y cdlculo de frecuencias numéricas. Si se tiene
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disponible un método que permita calcular las frecuencias vibracionales para los estados excitados
de forma analitica, se reduciria notablemente el costo computacional de esa seccidon. Tampoco se
descarta el uso de otros funcionales TDDFT, sin embargo, recalcando las recomendaciones en la
literatura, son preferibles métodos de funcién de onda més precisos para el estudio de la estructura
electrénica por la importancia de las brechas energéticas entre los estados excitados involucrados
en los procesos fotofisicos. No obstante, estos métodos de funcién de onda son prohibitivamente
costosos para sistemas moleculares tan grandes como los aqui estudiados, teniendo en cuenta el
recurso computacional disponible en nuestro grupo de investigacion.

La discrepancia encontrada en algunas bandas vibracionales se atribuye al modelo del
oscilador arménico, y se ha discutido hasta cierto punto en algunas publicaciones recientes probando
diferentes modelos (Do Casal et al., 2023). La anarmonicidad que algunos modos vibracionales
llevan por naturaleza se atribuye como posible fuente de error para los espectros vibracionales y
constantes calculadas. Una correcta descripcion de los modos anarmoénicos deberia implementarse
en los cédlculos para obtener constantes de velocidad mds precisas, sin embargo, su implementacién
sigue siendo muy limitada.

Finalmente, se recuerda la importancia de la exploracién conformacional previa. Aunque en
este estudio no se observaron efectos conformacionales importantes, probablemente por la rigidez de
las moléculas, otras moléculas si pueden presentarlos. Muy recientemente se implementé en ORCA
6.0 un médulo que permite la bisqueda automatizada de minimos locales y globales denominado
Global Optimizer Algorithm GOAT, el cual bajo una idea similar a la aplicada por CREST realiza
una exploracion conformacional omitiendo los cdlculos de metadindmica. Este método promete ser

mds eficiente que el uso de CREST y CENSO, y merece la pena su aplicacién en nuevos proyectos.

7. Conclusiones

En el presente estudio se calcularon las propiedades fotofisicas del trimetil éster de clorina
e6 (TMEe6) y sus derivados con zinc (ZnTMEe6) y piridina (PyrTMEe6) mediante métodos

computacionales basados en TDDFT y la regla de oro de Fermi en su enfoque dependiente
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del tiempo, considerando efectos de solvatacion por CPCM. Esto se realizdé con un protocolo
computacional basado en una exploracion conformacional con CREST y CENSO, seguido de una
optimizacién y cdlculo de frecuencias por DFT, y TDDFT para estudiar la estructura electrénica
usando el funcional y base CAM-B3LYP(CPCM)/def2-SVP. Con las estructuras moleculares
optimizadas y sus propiedades electronicas se calcularon espectros de absorcidn, fluorescencia
y fosforescencia correspondientes a las transiciones electrénicas So — S, So — S2, S1 = So y
Ty — So, respectivamente, empleando el modelo del Hessiano Adiabatico implementado en el
moédulo ESD de ORCA 5.0.4.

La estructura electrénica calculada sigue el modelo de cuatro orbitales de Gouterman para
porfirinas, siendo consistente con estudios computacionales previos (Palma et al., 2008). Debido
a la necesidad de usar TDA para la optimizacioén y cédlculo de energias de los estados triplete, se
analizo el efecto que tiene TDA sobre la estructura electronica, observandose un desplazamiento
sistemadtico de 0.2 eV al azul al para los estados singlete excitados de tipo (7,7*). Para complementar
el andlisis, se evalué el impacto del uso de TDA comparado con full-TDDFT sobre los espectros
de absorcion y fluorescencia calculados. Se encontré que, de forma consistente con los resultados
de la estructura electrénica y el estado del arte reciente (Bousquet et al., 2023; Do Casal et al.,
2023), TDA provoca un desplazamiento sistemético al azul de 0.2 €V en los espectros de absorcién
y fluorescencia calculados.

Para corroborar la efectividad del método utilizado en el cdlculo de espectros, se compararon
los espectros de absorcion con datos experimentales de trabajos de investigacion de pregrado
de la UIS en el que se aborda la sintesis de estos compuestos (Blanco Ramirez et al., 2022;
Muioz & Pinzén, 2022). Los espectros de fluorescencia, por su parte, se compararon con datos
experimentales encontrados en la literatura. Sin embargo, no se encontré informacion experimental
de fosforescencia, excepto para la clorina e6. Los espectros calculados coinciden razonablemente con
los datos experimentales, replicando los desplazamientos observados entre los diferentes derivados
para las transiciones (0-0): un desplazamiento al azul para la banda Qy en el derivado con zinc, y un

corrimiento al rojo para el derivado piridinico.
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En absorcion, el espectro calculado de del PyrTMEe6 reproduce razonablemente bien el
espectro experimental, mientras que las diferencias mds relevantes para TMEe6 y ZnTMEe6 respecto
a los datos experimentales son la forma de la banda vibracional que acompaia la banda Qy, la cual
presenta un méaximo adicional que no se observa en los datos experimentales. Ademas, la banda
Qx calculada no reproduce las intensidades de los datos experimentales en los cuales la banda
vibracional es mds intensa que la transicién (0-0).

Por otra parte, los espectros de fluorescencia replican adecuadamente tanto los maximos
reportados en la literatura, las formas de las bandas y la pequefia banda vibracional que acompaia
el maximo de emision. En cuanto a fosforescencia, los espectros calculados presentan similitudes
entre los derivados estudiados y muestran un desplazamiento al rojo de 0.2 €V respecto al espectro
de fosforescencia de la clorina e6 encontrado en la literatura. Este desplazamiento es atribuible a la
subestimacion de las energias de los estados tripletes por parte del funcional CAM-B3LYP (Peach
etal., 2013).

Ademads de los espectros, se calcularon las constantes de velocidad de fluorescencia,
fosforescencia y entrecruzamiento de sistemas. Se evalué también el efecto de usar las energias
calculadas con TDA en las constantes de fluorescencia y se encontré que su uso produce un aumento
de aproximadamente un 40 % sobre los valores de las constantes debido a la sobrestimacion de
las energias de los estados S;. Independientemente del uso de TDA, las constantes de velocidad
de fluorescencia calculadas se encuentran en el mismo orden de magnitud que las reportadas en la
literatura. Las constantes de fosforescencia calculadas fueron bajas, apoyando el hecho que estas
moléculas no fosforescen a temperatura ambiente. En cuanto a las constantes de entrecruzamiento
de sistemas (ISC), éstas muestran que los canales dominantes de ISC para el TMEe6 y PyrTMEe6
son el S; ~» T,, mientras que para el ZnTMEgeb6 es el S; ~» T3. De los resultados obtenidos, la
adicién de piridina no favorece notablemente los canales de ISC dominantes, mostrando velocidades
similares al TMEe6. Todas las constantes de ISC calculadas dominantes son del orden de 108 s~!

Una interrogante durante el desarrollo del proyecto era la validez del uso del conférmero

de menor energia para calcular las propiedades fotofisicas de la molécula. Para corroborar esta
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hipétesis se evalud el efecto de la seleccion del conférmero de menor energia, en comparacién con
otros posibles conférmeros cercanos en energia sobre los cdlculos de los espectros de absorcion
y fluorescencia, y las velocidades de fluorescencia calculando sus propiedades bajo la misma
metodologia. Los cambios observados fueron muy pequefios, principalmente en algunas bandas
vibracionales de baja intensidad y no produjeron desplazamientos en los médximos de absorcién y
fluorescencia, ni afectaron notablemente las velocidades de fluorescencia calculadas, validando la
seleccion del conférmero de minima energia.

Los resultados obtenidos destacan la validez del método computacional empleado para
predecir las propiedades fotofisicas de los derivados de clorina e6 aqui estudiados. Aunque presenta
algunas discrepancias, principalmente en algunas bandas vibracionales, los hallazgos apoyan el
uso de estos métodos para predecir tendencias en las propiedades fotofisicas calculadas producto
de las modificaciones estructurales planteadas en moléculas tan grandes como las clorinas y otros
derivados de clorofilas. Este trabajo contribuye al entendimiento de los efectos de centros metdlicos
como el zinc, y extensiones del sistema conjugado como la piridina proporcionando bases para

estudios futuros orientados al disefio de compuestos con propiedades especificas.
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