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Resumo

O estudo da fotodissocia¢do do &cido 2-[2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil]acético,
comercialmente conhecido como Diclofenaco, foi efetuado através de céalculos
multiconfiguracionais de forma que foi possivel a descri¢do da coordenada de reacdo de
fotolise da ligacdo carbono-cloro em fase gasosa. A utilizacdo do protocolo SA-
CASSCF/MS-CASPT2 unidos com a metodologia MEP, permitiu a identificacdo dos
orbitais responsaveis pelas configuragdes que descrevem os estados do sistema conforme
a evolucdo do rompimento da ligacdo. A fotodegradagdo foi concluida conforme a
relaxacdo encontra uma interseccdo conica entre o primeiro estado singleto excitado e o
estado fundamental da molécula e a alta taxa de degradacdo dos estudos experimentais
indicam que a eliminacdo do 4&tomo de cloro € favorecida em contrapartida a recuperagéo

do reagente.

Palavras-chave: CASSCF, CASPT2, Diclofenaco, fotodissociagdo, contaminantes
emergentes.



Abstract

The study of the photodissociation of 2- [2 - [(2,6-dichlorophenyl) amino] phenyl]
acetic acid, commercially known as Diclofenac, was carried out through
multiconfigurational calculations to describe the carbon-chlorine so that it was possible
to describe the photolysis reaction coordinate. The use of SA-CASSCF / MS-CASPT2
protocol allied to the MEP methodology allowed the identification of the orbitals which
describe the configuration states along the reaction coordinate. Photodegradation was
completed as the relaxation finds a conical intersection between the first singlet excited
state and the ground state of the molecule. The high degradation rate of the experimental
studies indicate that the elimination of the chlorine atom is favored in contrast to the

reagent recovery.

Keywords: CASSCF, CASPT2, Diclofenac, photodissociation, emerging contaminants.



Lista de figuras

Figura 1: Diagrama de Jablonski SImplificado. .........ccccevviiniiniiniiiiceee e 6

Figura 2: Coordenada de reacdo genérica onde encontra-se uma interseccao conica entre

] 10 =] (0L PSSR 7
Figura 3: Estrutura do DICIOTENACO. ......cceevuieiiiieieeie e s 8
Figura 4: Farmacos mais produzidos, em massa, na Alemanha em 2012..........cccccceeuenee. 8
Figura 5: Diminuicdo da concentracdo do Diclofenaco por fotolise UV .........cccccveeeee. 9

Figura 6: a) Estrutura do Diclofenaco no estado fundamental, b) Principal fotoproduto
indicado em eStudoS EXPEITMENTAIS .........coeiiiiriiieiei ettt 10
Figura 7: Espectro de absorgdo UV do Diclofenaco em solugdo aquosa....................... 10
Figura 8: a) Molécula do Diclofenaco otimizada com método MP2/cc-pVDZ no estado
fundamental em fase gasosa, b) destaque das distancias monitoradas e c¢) produto
Majoritario da fotOdiSSOCIAGAD. ........eoveuiriiiiiieiere e 29
Figura 9: Espaco ativo ideal obtido no célculo SA-RASSCF/MS(6)-RASPT2 (18,17) 33
Figura 10: Espaco ativo obtido no céalculo SA-CASSCF/MS(6)-CASPT2 (14,14)........ 35
Figura 11: Espaco ativo obtido a partir do calculo SA-CASSCF(10,10).......ccccceevvrenene 37
Figura 12: Energia do estado eletronico excitado conforme evolucéo geométrica........ 39
Figura 13: Comprimentos de ligagdo conforme evolucdo do MEP CASSCF(10,10).... 41
Figura 14: Curvas de energia potencial do Diclofenaco MS(6)-CASPT2 (14,14)......... 43
Figura 15: Orbitais da configuracdo que descreve o primeiro estado singleto excitado. 45

Figura 16: Curvas de energia potencial do Soe S; na redondeza da intersec¢do conica. 46

VI



Lista de tabelas

Tabela 1: Numero de func6es de configuracdo de estado .........ccccevvevveieiienecce s, 22
Tabela 2: Energias de absorcao verticais calculadas para o Diclofenaco em fase gasosa
obtidos com 0 método RI-ADC(2)/aug-CC-PVDZ........ccoiiiiiiiiiiiiieseee s 30
Tabela 3: Energias de absorcdo calculadas para o Diclofenaco em fase gasosa para as
cinco primeiras transicbes singleto com o método SA-RASSCF/MS(6)-
RASPT2(18,17)/CC-PVDZ ... 34
Tabela 4: Energias de absorcéo calculadas para o Diclofenaco em fase gasosa para as

cinco primeiras transicbes singleto computadas com SA-CASSCF/MS(6)-

CASPT2(L14,14)/CC-PVDZ ...ttt nne s 36
Tabela 5: Dados fotofisicos do Diclofenaco em fase gasosa para as cinco primeiras
transicdes singleto em calculo SA-CASSCF(10,10)/cC-PVDZ.......coeviviviiiiiinienine 38
Tabela 6: Configuracdes de maior contribuicdo nos cinco primeiros estados excitados, a
partir da evolucdo inicial descrita pelo MEP SA-CASSCF(10,10)/cc-pVDZ ............... 40
Tabela 7: Ordens de 1igagao de MAYET .........cccviiiiiiiieieeere e 42
Tabela 8: Cargas parciais dos atomos de cloro conforme evolugdo MEP...................... 47

VII



A
ADC
ANO

aug-cc-pvVDZ

CASPT2
CASSCF

cc-pvDZ

Cl

CSF
DDT
DFT
AE

eV

EA
Full-CI
HCI
HF
IPEA
IUPAC
MCSCF
MEP
MP
MS

nm
RAS1

RAS2

RAS3
RASSCF
So

SA

SCF

SX

Abreviaturas

Angstrom

Algebraic Diagrammatic Construction

Conjunto de base Atomic Natural Orbital

Conjunto de base de Dunning (Augmented Correlation Consistent
Valence Double Zeta)

Complete Active Space Perturbation Theory

Complete Active Space Self Consistent Field

Conjunto de base de Dunning (Correlation Consistent Valence Double
Zeta)

Configuration Interaction

Configurational State Functions

Dicloro-difenil-tricloroetano

Density Functional Theory

Diferenca de energia

Elétron-Volt

Espago Ativo

Método de Cl onde todos os orbitais e elétrons sdo considerados
Acido Cloridrico

Método Hartree-Fock-Roothaan

lonization Potential — Electron Affinity

International Union of Pure and Applied Chemistry
Multiconfigurational Self Consistent Field

Minimum Energy Path

Teoria de Perturbac¢do de Moller-Plesset

Multi State

Nanoémetro

Conjunto de orbitais ocupados na metodologia CASSCF e variantes
Conjunto de orbitais ocupados e virtuais que serao tratados por Full-Ci
na metodologia CASSCF e variantes

Conjunto de orbitais virtuais na metodologia CASSCF e variantes
Restrict Active Space Self Consistent Field

Estado singleto fundamental

State Averaged

Self Consistent Field

Estado singleto excitado de ordem X (12, 22 etc)

VIl



1
2

© 00 N O

Sumario

INEFOAUGED ...ttt bbbt 1
ReVISA0 DIDIOGrATICA .........eciiiic e 2
2.1  Contaminantes emergentes e fotodegradacado de farmacos............cccccvevvrvernnene. 2
2.2  Fotoquimica em mOoIEculas OrganiCas...........cccvvverveeiieiiieiiere e eee e 5

2.2.1  DICIOTENACO. .....ciiiiieieiiceee ettt 7
2.3 Fundamentos de quimica quantica computacional...........ccccceecerieierriinsieiennen, 11

2.3.1 Equagdo de Schrodinger e fungao de onda...........cccveververenenineneeeeeee 11

2.3.2  Hamiltoniano molecular e a aproximacéo de Born-Oppenheimer............. 12

2.3.3  MEtodos POS-Hartree-FOCK.........c.ccererirereie i 17
2.4 Minimum Energy Path - MEP...........cociiiiiii e 24
ODJEBTIVOS ...ttt bbbt bbbt 26
3.1 ODJEtIVO QEIAL......ccuieie et e 26
3.2 ODjetivos €SPECITICOS. ....ecivieiiiiiiieeie et 26
L300 ] [o] o T USSR 27
RESUITAA0S € TISCUSSDOES .....c.veveteeiiiesiieiieie ettt sttt bbbttt 29
5.1 Fotofisica do Diclofenaco no estado fundamental...............ccccooceviiirinninnnen. 29
5.2  Espago ativo ideal e redugdes para (14,14) € (10,10)......ccceverinirenennneneennn, 31
5.3  Caracterizacdo da fotodissociacdo do Diclofenaco.............ccccoveviiieiiiieiiennn, 38
(0] Tod 11 TS0 -2 USROS 49
PersPeCtiVAs TULUIAS ........ccviiieeiecec et 51
T (=] 1] 0 o] - TSP 52
AANIEXOS .ottt h bR e hb e e R bt e br e e abn e e nn e e e nnnee e 57



1 Introducéo

Contaminantes emergentes ou contaminantes de preocupacdo emergente séo, de
maneira geral, classes de produtos utilizados pela da populacdo, recentemente
desenvolvidos ou ja conhecidos no passado, mas com uma nova forma ou recente maior
volume de utilizacdo, gerados em grande escala e que geralmente ndo se tem o
conhecimento das suas implicacdes a longo prazo, tanto para 0 meio ambiente quanto
para a saude humana. Cerca de 80 mil sdo os compostos produzidos para suprir a
necessidade humana de cosméticos, perfumes, herbicidas, produtos de limpeza e higiene
ou cuidados pessoais e farmacos.

O crescente interesse no estudo de farmacos, estd no fato de que geralmente sdo
compostos sintetizados e utilizados justamente pela sua inerente habilidade de induzir
efeitos fisioldgicos em baixas concentracdes. Os principais problemas relacionados aos
farmacos séo a persisténcia no meio ambiente, a bioacumulagéo e a toxicidade.

Nesse sentido, o estudo da fotodissociacdo de farmacos auxilia de diversas formas
para o entendimento dos seus impactos no meio ambiente e na importancia dos
tratamentos efetivos de dgua e esgoto, mas pode indiretamente introduzir um fotoproduto
nocivo na matriz.

A descricdo do caminho de reacdo de um composto que € diariamente encontrado em
fontes de agua potavel é crucial para o correto tratamento. Por ser mundialmente
consumido e por sofrer alteracbes quando em contato com a luz, o Diclofenaco é alvo de
diversos estudos pois uma das principais caracteristicas apontada é a alta taxa de
fotodegradacdo da molécula tanto em estudos laboratoriais quanto em ambientes
aquaticos externos.

Através da quimica computacional, situacfes de alta complexidade experimental -
como a descricdo das possiveis rotas fotoquimicas - podem ser superadas. Céalculos
multiconfiguracionais estdo na fronteira desta area de conhecimento e permitem o acesso
a diversas informac0es e propriedades moleculares, mas com a desvantagem de serem
computacionalmente custosos e ainda limitados ao tamanho da molécula, em relagdo a
outras metodologias computacionais.

O presente trabalho tem como objetivo a descri¢do da fotodegradacgéo do Diclofenaco
através de métodos computacionais em fase gasosa, de forma a descrever a coordenada
de reagdo mais provavel para a dissipacdo de energia pela molécula apds a absorcéo de

luz.



2 Revisao bibliografica

2.1 Contaminantes emergentes e fotodegradacéo de farmacos

Contaminante emergente € um termo cunhado nas ultimas décadas para descrever
compostos produzidos ou extraidos da natureza pela acdo humana; que, através do uso
intermitente, poderdo de alguma maneira afetar o ecossistema, mas que ainda ndo se tem
determinado seus efeitos a longo prazo.”” A origem do conceito é proveniente do livro
Primavera Silenciosa (traduzido do titulo em inglés - Silent Spring) publicado em 1962,
da ambientalista Rachel Carson, que levantava a questdo do amplo uso do pesticida
dicloro-difenil-tricloroetano (DDT). Este afetaria a diminuicdo da espessura das cascas
de ovos de aves da regido onde era aplicado, resultando em problemas reprodutivos.®

Desde entdo, a comunidade cientifica discute os contaminantes emergentes de forma
a identificar um especifico contaminante em potencial e conseguir prevenir possiveis
impactos ambientais talvez irrepardveis.> " ® Este assunto ainda é muitas vezes
considerado controverso, uma vez que a utilizacgdo de produtos quimicos
indiscutivelmente impulsiona o desenvolvimento da sociedade.? ® Como resultado, esses
compostos ou seus produtos estdo sendo detectados no meio ambiente em escala global,?
e a velocidade com que surgem novos contaminantes € uma constante preocupacao entre
as agéncias regulatorias.® 8 Grande parte do problema vem do fato de que os novos
contaminantes muitas vezes passam despercebidos, gerando atraso no entendimento desta
como uma situacdo a ser monitorada, uma vez que os efeitos no meio ambiente podem
ainda ndo ter sido identificados.?®

A identificacdo e controle de contaminantes emergentes é fortemente relacionado
com o amparo a pesquisa e a legislacio vigente da regido de estudo.® Uma vez que
agéncias regulatérias sdo criadas, a comunidade tem de se adaptar para uma nova
realidade.® Em 2015, com sua rede de monitoramento NORMAN, a Unido Europeia
avaliou a situagdo de mais de 1000 contaminantes emergentes.> ° A missdo da
investigacdo destes poluentes é aperfeicoar as evidéncias para que se possam fazer
normas para identificacio desses compostos e priorizar a tomada de providéncias. 2 °11

Apesar de qualquer produto industrializado poder ser considerado ou se tornar um
contaminante emergente, a comunidade cientifica tem direcionado sua atencao para certas

classes de compostos por serem 0s mais comuns encontrados atualmente, como pesticidas



e herbicidas, produtos de higiene pessoal, retardantes de incéndio, plastificantes,
hormonios e farmacos.l >® 11 O interesse acentuado nas pesquisas desses produtos se da
principalmente por serem identificados em &aguas superficiais, principal fonte de
abastecimento de agua potavel.l 4 8-16

O sistema de aguas superficiais recebe, muitas vezes sem tratamento adequado ou

suficiente, os residuos urbano, industrial e rural, conforme demonstrado no Esquema 1.

Farmacos e .
produtos de . Proc.quos PEStIC.Id.aS e
higiene pessoal industrializados Herbicidas
<L <L <L
Residuo Aplicagao para
- Efluente controle de
domeéstico / )
. Industrial pestes em
hospitalar
lavouras
< L <
Sistema de
Solo
esgoto
L <
. A
EstacOes de tratamento If'>
superficiais

Esquema 1: Vias dos principais poluentes, da sua origem até as dguas superficiais
(adaptado de Gavrilescu, 2014). ’

Dentre os principais riscos da presenca de farmacos em matrizes de agua doce (rios
e lagos), estdo a persisténcia, a bioacumulacio e a toxicidade dos compostos.?™ 816 A
persisténcia de farmacos no meio ambiente significa que os tratamentos convencionais
ndo sdo o suficiente para remover o composto da matriz ambiental, podendo ser
encontrado na &gua tratada para consumo. A bioacumulagdo diz respeito a acumulagao
em organismos, considerando a exposicdo constante que organismos aquaticos sofrem.
Por fim a toxicidade, que leva em conta diferentes fatores, sendo os principais de que
farmacos sao planejados especificamente para maximizar a atividade bioldgica em baixas
concentragdes,’® e a preocupacdo com a potencial criagdo de bactérias resistentes a

antibioticos.®



Nesse sentido, o estudo de farmacos identificados como contaminantes tem se
mostrado de evidente importancia.*® 8 %1% Aprimorar o conhecimento do destino destes
farmacos é necessario para caracterizar melhor o risco que estes compostos trazem
quando livres no meio ambiente.® Especificamente, é importante o estudo da
fotodegradacéo, pois este € um dos maiores mecanismos de remocao de muitos farmacos
em ambientes aquaticos, o0 que gera o risco de introduzir fotoprodutos de compostos
sensiveis a luz diretamente na matriz aquatica.- 12-14. 16,17

Na literatura encontra-se que diversos farmacos sdo sensiveis aos efeitos da
absorcéo de luz.® 1" 18 Desde sua producéo nas indUstrias, onde os ambientes devem ser
controlados, até no envasamento e transporte, feito em frascos apropriados, sejam estes
opacos ou de coloracdo ambar, os farmacos estdo sujeitos a alteracdes em suas estruturas.
Isso é de grande importancia, pois o mau acondicionamento pode resultar em perdas
significativas em poténcia, eficiéncia e inclusive induzir efeitos bioldgicos adversos
quando administrados e quando em contato com ambientes aquéticos.? 318

Quando falamos sobre fotodegradacdo em ambientes ndo controlados, como de
poluentes sofrendo grandes tempos de exposicdo a radiacdo solar em aguas superficiais,
ao alcancar um estado excitado a molécula pode seguir qualquer caminho disponivel,
sendo dificil de prever qual real efeito que esta vai ter ao longo do tempo.® *® Farmacos
podem gerar efeitos adversos, isso sem contar seus fotoprodutos que muitas vezes sao
desconhecidos gerando crescente preocupacdo de 6rgdos governamentais e polos de
pesquisa.lz' 13,17

A sensibilidade de um farmaco a uma regido espectral especifica depende de sua
estrutura e, de forma geral, a eficacia de uma reacdo fotoquimica € influenciada
principalmente pela intensidade e faixa de radiacdo da fonte.!” ReacOes fotoquimicas
muitas vezes sao complexas e envolvem a geracdo de radicais livres, levando a produtos
ndo desejados. Os produtos de uma reacdo fotoquimica podem trazer diversos efeitos,
como aumento da toxicidade, alergias e reactes radicalares.’® 1’ Estudos de fotofisica e
reacOes fotoquimicas nos fornecem informacdes de que maneiras uma molécula pode
dissipar esta energia absorvida, gerando ou n&o produtos.’

Constantemente identificados como contaminantes emergentes em estudos nos
ultimos anos e por sofrerem alguma forma de fotodegradacédo, estdo, por exemplo, a
Vitamina B, (Riboflavina),'” Vitamina Bi, (Cianocobalamina),?® Cloroquina,

Norfloxacina,?® 2 Nifedipina,?® 2* Aztreonam,?® Diclofenaco,’ 2 & 10.12-14.16-18, 26 qantre



outros. Pela sua grande importancia em diferentes tratamentos, por ser utilizado em
diversas formulacdes de medicamentos amplamente distribuidos e apresentar diversas
etapas em seu comportamento fotoquimico, o Diclofenaco (acido 2-[2-[(2,6-
diclorofenil)amino]fenil]acético, segundo nomenclatura da IUPAC) foi escolhido como

molécula alvo do estudo.

2.2 Fotoquimica em moléculas orgéanicas

A presenca de aromaticidade e/ou sistema © conjugado, assim como a presenca de
grupos funcionais e heterodtomos, facilita 0 mecanismo de fotélise direta, através da
absorcdo da radiacdo solar pela molécula, em detrimento do mecanismo de fotolise
indireta, através de energia transferida por outro composto reativo como oxigénio
singleto, radicais hidroxila.X> Apesar de grande parte da radiacéo solar ser absorvida pela
atmosfera, a ampla faixa espectral incidente , (entre 100nm e 750nm) corrobora com a
possibilidade de muitos farmacos sofrerem fotdlise direta. !4 1> 17

A absorcéo de radiagdo pode levar a diversos mecanismos. Esses geralmente sdo
ilustrados pelo diagrama de Jablonski, conforme ilustrado na Figura 1. Uma molécula no
estado fundamental, geralmente singleto (So) para moléculas organicas, ao absorver
energia suficiente para excitacao eletrdnica, pode acessar diversos estados excitados (S,
S,, etc). E determinado pelo principio de Franck-Condon, que, ao absorver energia, uma
transicdo eletrnica ira ocorrer quando as fungdes de onda vibracionais do estado
fundamental e excitado se sobreponham significativamente. Em outras palavras, a
natureza instantanea da transicdo eletrénica faz com que o processo ocorra antes que haja
resposta do movimento nuclear, mantendo a geometria do estado anterior.

Ap0s a absorcao de energia, a molécula pode dissipa-la através de processos nao-
radiativos ou radiativos. Entre os processos radiativos estdo a relaxacdo vibracional
(mudanga para um nivel vibracional de menor energia) e conversdo interna (mudanga
para um estado de menor energia).

Ao encontrar uma conformacao de equilibrio, a energia acumulada pode ser emitida
na forma de luz (fluorescéncia) ou, se permitido pelas regras de El-Sayed, levando ao
fendmeno de cruzamento intersistemas, acessando estados excitados tripletos e entéo

emitindo energia na forma de fosforescéncia. Apos a emissao de féton, a molécula passa



novamente por relaxacdo vibracional, relaxando sua estrutura para uma conformacao

mais estavel, voltando ao estado fundamental.

S, : Relaxagdo

5 N Vibracional

' Conversao

. Interna
S ; , Cruzamento

! ¥ .

1 ! ! Intersistemas
T,
Absorgao Fluorescéncia
hvp
Fosforescéncia

S,

Figura 1: Diagrama de Jablonski simplificado. So, S1, S2 s&o estados singleto, T1 é um
estado tripleto, hvA é a energia de absorcao do foton, hvr e hvp sdo as energias de

emissao do foton na forma de fluorescéncia e fosforescéncia, respectivamente.

Os processos fotofisicos muitas vezes ndo acarretam grandes alteracdes na estrutura
das moléculas, mas, dependendo da energia dos fotons, solventes e os a&tomos que as
compdem, a estabilidade ou até mesmo o carater destes estados excitados acessados
podem ser diferentes, levando a estados dissociativos. Acessar um estado ndo estavel
significa que o processo de relaxacdo da geometria ndo encontra uma conformacéo de
minimo de energia, 0 que geralmente leva a significativas mudangas estruturais. Este
processo pode levar a quebras de ligacdes (fotdlise) ou ao encontro de uma interseccao

conica, que pode ser visualizado na Figura 2.
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Interseccao
conica

Figura 2: Coordenada de reacdo genérica onde encontra-se uma interseccao conica entre
singletos. As setas verde e laranja representam, respectivamente, a recuperacao da

molécula inicial e a formacéo de outra estrutura.

Interseccbes conicas sdo importantes caminhos de desativacdo de moléculas nos
estados excitados. Elas sdo regides em que estados de mesma multiplicidade se
encontram, fornecendo um acesso eficiente de retorno ao estado fundamental, mas
também podendo servir como um caminho para a formacdo de fotoprodutos. Ao
expandirmos a representacdo das coordenadas nucleares da reacdo para 2 ou 3 novos
eixos, é possivel entender que interseccdes conicas podem nado ser apenas regides com
formato similar a um cone, mas na verdade cruzamentos extensos que envolvem diversas
conformac@es. O conhecimento desses cruzamentos fornece informacgoes importantes em
aplicacdes especificas e controladas para ou recuperar 0s reagentes, como em estudos

para estabilidade frente a radiaco, ou na formagcéo de fotoprodutos.?’

2.2.1 Diclofenaco

Distribuido principalmente na forma de sal sodico e sal potassico, o Diclofenaco (a
estrutura pode ser conferida na Figura 3) € um anti-inflamatério ndo esteroidal de amplo
uso, como para distensdes e lesdes musculares moderadas, artrite, tratamentos de gota e
condigdes inflamatorias de diferentes intensidades.® 18 2829 produzido pela primeira vez
na década de 60 e aprovado para utilizacdo em 1988 pelo 6rgdo regulador americano
(FDA — Food and Drug Administration) pelo nome de Voltaren®,** 3! hoje também é



distribuido na composicédo de diversos farmacos como Cambia®, Cataflam®, Diclac®,
Diclo P®, Torsilax®, Zorvolex®, Zipsor®, entre outros.?® 2

O

H H,C"~OH

Cl |
Cl
Figura 3: Estrutura do Diclofenaco %

Por ser indicado para diversas enfermidades, o Diclofenaco se tornou um composto
comumente comercializado e consumido em diversos lugares do mundo.*®:18 33 A Figura
4 mostra gque o Diclofenaco esteve entre as substancias farmacéuticas mais produzidas na
Alemanha, pais de origem de industrias como a Bayer, indicando também que, no ano de

2012, a producéo superou a marca de 80 toneladas.®
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Figura 4: Farmacos mais produzidos, em massa, ha Alemanha em 2012 (adaptado de
Kiister, 2014).°



A soma destas caracteristicas fez com que em muitos estudos o Diclofenaco seja alvo
de pesquisas ambientais, ** sendo identificado como contaminante em aguas superficiais
na Europa,® & 14 nas Américas do Norte® 8 e do Sul,® inclusive em estudos no Brasil.2* 10
Uma das principais caracteristicas apontada nos estudos experimentais, € a alta taxa de
fotodegradacdo da molécula tanto em estudos laboratoriais quanto em ambientes
aquaticos externos,® 1% 26 mesmo em regides ou estacdes do ano onde a taxa de irradiacio
solar é menor.! Entretanto, a maioria desses estudos consideram apenas a diminuicio na
deteccdo do composto original, desconsiderando a formacéo de fotoprodutos. A Figura
5 mostra a diminui¢cdo da absorbancia UV com poucos minutos de exposicdo em

diferentes condicdes.>*

1% O UV, pH7
i & UV/H202, pH 7
0.8 T O UV, pH9
[ % W UV/H202, pH 9
s Ta AUV, pH 11
O I AUV/H202, pH 11

04T
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Tempo (minutos)

Figura 5: Diminuicdo da concentracdo do Diclofenaco por fotélise UV e com e sem
efeito de oxidacdo por H-.O2 1,9mM em diferentes faixas de pH (adaptado de Epold,
2012). 3

Os estudos computacionais da molécula do Diclofenaco e dos possiveis fotoprodutos
tem o foco direcionado ao entendimento de mudancas de polaridade, da reatividade dos
grupos funcionais e da estabilidade de interagdes intramoleculares, mas limitam-se a
estudos estaticos, impedindo maior aprofundado das reacdes no estado excitado. & 35 3%

Analisando a estrutura da molécula do Diclofenaco, mostrada na Figura 6aFigura 6,
pode-se perceber a presenca de anéis aromaticos e heteroatomos, o que sugere a absorcao

de luz de forma direta. A rota mais provavel identificada em solu¢do aquosa até o



momento, considera a dissociacdo de um dos atomos de cloro na forma de um radical,
que, ao abstrair o atomo de hidrogénio do anel vizinho, proporciona a situacéo ideal para
o fechamento de um anel de 5 atomos, formando um grupo carbazol,*?4 18 conforme a
Figura 6b. Resultados experimentais, demonstrando a regido de absorcdo do

Diclofenaco, disposto na parte inferior da Figura 7, corroboram a hipotese de fotolise
direta, 13 16.18

N N OH

Cl

Figura 6: a) Estrutura do Diclofenaco no estado fundamental, b) Principal fotoproduto

indicado em estudos experimentais
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Figura 7: Espectro de absor¢édo UV do Diclofenaco em solugdo aquosa (adaptado de
Eriksson, 2010).2

Diante da complexidade de um processo fotoquimico e de forma a aprimorar o
conhecimento sobre a fotodegradagdo, métodos computacionais tém se tornado cada vez

mais importantes, uma vez que podem ser utilizados para analisar o perfil energético de

10



superficies potenciais de estados excitados e descrever o comportamento de uma
molécula e seus fotoprodutos. Nesse sentido, a area de quimica computacional tem
evoluido para acompanhar as pesquisas em sistemas cada vez mais complexos, sendo
ideal para acompanhamento e descricdo de reacGes fotoquimicas, fornecendo
informacdes muitas vezes inacessiveis ao experimento com a vantagem de ndo causar

danos ao meio ambiente.
2.3 Fundamentos de quimica quantica computacional

A quimica computacional utiliza teorias mateméticas aliadas aos avangos
computacionais para descrever propriedades de interesse para conseguir trazer
informacBes ndo acessiveis experimentalmente sobre os fendbmenos observados. Néao
apenas isso, mas a correta aplicacdo da quimica computacional consegue prever ou
elucidar situacfes onde as técnicas instrumentais ainda ndo conseguem determinar com
precisdo ou as condicdes de estudo sdo muito complexas e algumas vezes até distantes de
onde a intuicdo quimica nos direciona. Nesse sentido, a pesquisa em fotoquimica tem se

beneficiado enormemente com os avancos em metodologias de quimica computacional.
2.3.1 Equacéo de Schrodinger e funcéo de onda

Uma vez que fotoquimica depende da descricdo dos processos que ocorrem apos a
absorcdo de energia de um ou mais fotons, metodologias que consideram aspectos
quanticos sdo essenciais. O tratamento de um sistema a partir de mecanica quantica

considera o tratamento dualistico demonstrado pela equacdo de De Broglie:*" 38
h
7\1 —_— = —— 1
. (1)

onde A é o comprimento de onda, p, m e v, sdo, respectivamente, 0 momentum, a
massa e a velocidade de uma particula e h, a constante de Planck. A importancia desta
relacdo € trazida pelo baixo valor da constante de Planck, que limita que apenas particulas
de baixa massa como elétrons, apresentem comprimento de onda significativo, e mantém
0 comportamento corpuscular para particulas de massa igual ou maior que protons e

néutrons.38
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A descricdo de uma onda no espaco, pode ser feita através de tratamentos como o de

uma onda simples se movendo em uma dimenséao, conforme a equagéo 2:
2T
y(x) = sen (7 x) (2)

onde y é chamado de funcdo de onda. A partir da derivada segunda da equacao 2 em
relacdo a x, € possivel definir a energia cinética desta particula-onda, onde, se
considerarmos esta como um elétron isolado (energia potencial nula), é possivel chegar
de forma indireta na equacdo que dd a base da quimica quantica, a equacdo de
Schrodinger, aqui representada pela equagdo de Schrédinger independente do tempo:

Hy(Rr) = Ey(R,1) (3)

que ¢ uma equagdo de autovalores e descreve a energia de um sistema, onde H é o
operador Hamiltoniano, para um sistema de coordenadas nucleares (R) e eletronicas (r),

¥ é a funcio de onda e E a energia do sistema.®
2.3.2 Hamiltoniano molecular e a aproximacao de Born-Oppenheimer

Sendo o Hamiltoniano e a funcdo de onda dependentes apenas das coordenadas
espaciais, 0s autovalores obtidos a partir do operador Hamiltoniano informam os niveis
energéticos possiveis do sistema. O Hamiltoniano molecular, que consiste em um
operador de energia cinética e um de potencial de interacdo de Coulomb entre particulas,
pode ser escrito da forma demonstrada na equagéo 4, em unidades atdmicas:*

T _[_vN 1 v2  ynlg2 n 1 N 1 ¢nN_1
A= (-2 eV~ VR + S+ o~ S ) @

J

onde M, é a massa dos | &tomos, R, as coordenadas do I-ésimo nucleo dentre N
nucleos, ri as coordenadas dos i-ésimo elétron dentre n elétrons e os trés Gltimos termos
as interagbes eletronicas elétrons-elétrons, nudcleos-nucleos e elétrons-nucleos,

respectivamente.

12



O tratamento dos movimentos nuclear e eletrénico sdo complexos para serem
resolvidos de forma conjunta. A abordagem matematica mais usual para tratar de
problemas como este é a aproximacgdo de Born-Oppenheimer.®® Esta aproximacéo leva
em conta a grande diferenca de massa entre ndcleos e elétrons e as consequentes
diferentes escalas de tempo dos movimentos eletrdnicos (10s), e nucleares (101%s).4°

A aproximagédo de Born-Oppenheimer permite considerar a separagdo das energias
cinéticas dos nucleos e elétrons, separando a resolucdo do sistema quéntico em dois
problemas distintos, o Eletrdnico e o Nuclear. Para o problema eletrénico considera-se
que os nucleos sdo estacionarios, ou seja, a energia cinética dos nucleos € nula, dando
origem a equacdo 5. Para o problema nuclear considera-se um campo eletrénico

constante, dando origem & equacéo 6. A relacio das energias da origem a equagdo 7:38

1 1
(=398 + 12 v®) = Eaew ©
(=3 % + ) YR = Enuew(®) ©
2M; Rp |R1—R]| Y nucV¥
Etotal = Eele + Enuc (7)

A equacdo de Schrodinger pode ser resolvida de forma exata para sistemas de uma
particula. Entretanto, para sistemas com mais de um elétron, a resolucao deve ser feita de
forma aproximada, sendo dependente da escolha de uma funcéo de onda que descreva de
forma satisfatoria este sistema. A qualidade do resultado obtido por uma determinada
funcdo de onda pode ser avaliado utilizando-se o principio variacional. Este define que a
energia obtida para a funcdo de onda serd sempre maior ou igual a energia exata de um
sistema (equacdo 8), que utilizando a notacdo de Dirac (notacdo em brakets) pode ser

escrita como:

E= <\V|H|W) 2 Eexata (8)

Assim, o Principio Variacional permite avaliar a qualidade da fungéo de onda obtida
para o sistema de interesse, pela avaliagdo da energia total

A resolucdo da equacdo de Schrodinger utilizando a nova fungdo de onda pode ser
obtida se considerarmos que cada funcdo de onda multieletrénica pode ser aproximada

por diversas fungdes de onda mono eletronicas isoladas, sob efeito de um campo repulsivo
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médio gerado pelos outros elétrons. Para isto, aproxima-se a fungédo de onda de interesse,
por exemplo, dependente de dois elétrons, como duas funcBes de onda, cada uma

dependente de apenas um dos elétrons, conforme a equagao 9:

y(ryr2) = @1(r1)@z(r2) 9)

Estas novas fun¢des ortonormais sdo chamadas de fungdes orbitais, e a expressdo é
chamada de aproximacédo de Hartree.®® 4! Esta definicdo, no entanto, desconsidera a
natureza de particulas de comportamento antissimeétrico. Para ndo violar o principio de
exclusdo de Pauli, é necessario adicionar uma nova coordenada para cada funcéo orbital,

que deve ser referente ao spin:*

y(rim,rzm) = y1(x1)y2(x2) (10)

onde o € a coordenada de spin (podendo tomar os valores de o.ou B) e, x1 € X2
englobam as coordenadas espaciais e de spin. Estas novas func¢Bes (y1,x2) podem ser
chamadas de func¢des de spin-orbital e a adoc¢do traz uma nova qualidade para a funcéo
de onda, que é a antissimetria em relacdo a inversdo de coordenadas.

Constitui-se a base do método Hartree-Fock, a consideracdo da combinacéo linear
dos produtos Hartree, onde a funcdo de onda pode ser descrita na forma de um

determinante de Slater das fungdes spin-orbital, conforme a equacéo 11. 384142

oty = [ 10 iy

A energia de um sistema multieletrénico pode entdo ser obtida adaptando o
Hamiltoniano monoeletr6nico para n elétrons, conforme a equacéo 12, e definindo um
segundo termo para o Hamiltoniano (Vee). Este termo, considera as interagdes entre

elétrons, como o potencial médio criado pelos outros elétrons, conforme a equacao 13.

fi= 3L, k() (12)
Vee = 2 (13)

L rj—ryl
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O potencial Vee pode ser separado em dois operadores, o operador de Coulomb ( J,
para potenciais repulsivos entre elétrons e dependente das coordenadas espaciais dos
elétrons) e o operador de Troca ( K, que diz respeito a interacdo entre elétrons de mesmo
spin), conforme a equacdo 14. Essas aproximacgoes originam a equacdo 15, conhecida

como operador de Fock:*?

Vee =] — K (14)
f =heore + Z?i(ic i — K; (15)

onde heore € 0 conjunto de operadores monoeletronicos (definido na equagéo 5) e
“osoc” significa que apenas os spin-orbitais ocupados serdo considerados no operador de
Fock. O método de Hartree-Fock traz a possibilidade do célculo de sistemas
multieletronicos por considerar funcdes monoeletrénicas afetadas por um campo
potencial médio Vee. Somando-se as energias de cada spin-orbital, obtém-se o chamado
produto Hartree (equacdo 16). Se a energia do sistema for minimizada variando apenas
as funcdes spins-orbitais e respeitando o principio variacional, obtém-se, entdo, a energia

do estado fundamental de um sistema multieletrénico.

E =3 (E — Ey) (16)

Com a aproximacéo de Hartree-Fock, o potencial Vee gera uma dependéncia das
funcgdes spin-orbitais obtidas através da equacdo, ou seja, de suas autofungdes. Assim, é
necessaria a resolucdo iterativa, onde resolve-se a equacdo com um conjunto de spin-
orbitais inicial para obter-se o potencial, e aplica-se este potencial para obter um novo
conjunto de fungdes spin-orbitais até que a diferenca entre dois ciclos atinja um valor
tomado como limite, geralmente 10-107. A este procedimento da-se o nome de Campo
Auto Consistente (traduzido do nome em inglés - Self-Consistent Field ou SCF).38 4

Apesar da possibilidade de se calcular a energia atraves da aproximagdo de Hartree-
Fock com o método SCF, o célculo de propriedades de moléculas se torna muito custoso
em termos computacionais. Por isso, na pratica utiliza-se o meétodo Hartree-Fock-
Roothaan. Este método define a funcdo de onda dos orbitais atdbmicos como fungdes
matematicas conhecidas (geralmente funcbes de Slater ou fungdes Gaussianas) e 0s

orbitais moleculares como a combinacdo linear destes. A equacdo 17 demonstra esta
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transformacédo na forma da introducdo de fungdes de base conhecidas e expandindo o

orbital molecular na expansao linear de forma:

onde ci é o coeficiente que pondera a contribuicdo de cada funcéo orbital para o novo
orbital molecular i e o coeficiente K indica o limite das fungdes de base. O método de
Hartree-Fock-Roothaan utiliza essa expansao linear para a descricdo da energia do
sistema.

O limite deste método surge pois, por razdes praticas, 0 nimero de funcbes de base
deve ser um numero finito e a escolha deste conjunto deve ser feita de maneira a trazer
um equilibrio entre a qualidade da expansdo que descrevera a aproximacao dos orbitais
exatos e o custo computacional envolvido para o calculo. Um exemplo é que para o estado
fundamental, uma boa aproximag&o deve, no minimo, conter todos os orbitais atdmicos
necessarios para a descricdo dos orbitais moleculares ocupados.

O método Hartree-Fock-Roothaan (normalmente referido apenas como Método de
Hartree-Fock ou HF), por conter esse limite do tamanho da fungdo de base, gera uma
caracteristica intrinseca que é uma diferenca entre a energia exata ndo relativistica
(quando K = o) e a energia calculada com o truncamento do conjunto de base como

demonstrado na equacéo 18.
E ¢xata = E yp+AE (18)

A essa diferenca de energia (AE) é dada o nome de energia de correlacao (Ecorr), que
apesar da sua magnitude pequena em relacdo a energia total (cerca de 1%), €
suficientemente grande para estar na escala de energia de diversos fenbmenos de interesse
quimico. A energia de correlacdo pode ser definida como a energia de interacdo entre
elétrons, que é parcialmente considerada pelo método de Hartree-Fock por este utilizar
um campo médio de interacdo entre elétrons, e pela falta de interacdo entre diferentes
configuraces eletrbnicas de um sistema, pois 0 método de Hartree-Fock apenas
considera uma configuracdo eletrénica em seu calculo (um Unico determinante de
Slater).38 4
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A energia de correlacdo ndo considerada pelo método de Hartree-Fock € dividida em
duas parcelas de energia: estatica e dindmica. A energia de correlacdo estatica se origina
na descri¢cdo por apenas um determinante de Slater de estados degenerados. A parcela
dindmica da energia de correlacdo diz respeito a interacdo devido ao movimento dos
elétrons, ou seja, & resposta dos demais elétron quando um se move. 4142

Essa limitacdo do método Hartree-Fock fez com que diversos outros métodos fossem
desenvolvidos, pela necessidade de descrever diferentes fendmenos que dependem desta
energia de correlacdo, originando uma nova gama de métodos como, por exemplo,

métodos pds-Hartree-Fock.

2.3.3 Métodos Pés-Hartree-Fock

Com o intuito de obter resultados mais precisos e obter a energia de correlacdo néo
contemplada no método Hartree-Fock, teorias de expansdo e de perturbacdo foram
desenvolvidas com base nos conceitos anteriormente descritos. Chamados de métodos
Pds-Hartree-Fock, essas metodologias conseguem atingir niveis maiores de precisdo, mas
geralmente associados a um maior custo computacional envolvido.® Dentre os mais
conhecidos e utilizados, estdo a Teoria de Perturbagéo de Mgller—Plesset (Maller—Plesset
Perturbation Theory - MPn),** Método de Interagdo de Configuracdes (Configuration
Interaction - CI),* Método do Campo Auto Consistente de Espaco Ativo Completo
(Complete Active Space Self Consistent Field - CASSCF),** Construcéo Diagramatica
Algébrica (Algebraic Diagrammatic Construction - ADC) e variagdes destes.

2.3.3.1 Teoria de Perturbagdo de Mgller—Plesset — MPn

Uma forma de corrigir e adicionar energia de correlacdo, é através da utilizacéo
de métodos baseados na Teoria da Perturbacdo. Estes métodos formam um importante
conjunto de ferramentas para a descri¢do de sistemas quanticos, uma vez que encontrar
solucBes exatas para a equacao de Schrodinger sé é possivel em sistemas hidrogenoides.
A Teoria de Perturbacdo permite utilizar Hamiltonianos conhecidos como ponto de
partida e incluir a correlacdo por meio de corre¢des, dadas por de expansdes em séries de

Taylor.
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A teoria de perturbacdo de Magller—Plesset, muito utilizada em quimica
computacional, € um caso especial de outra teoria, a de Rayleigh-Schrodinger, que
considera a soma entre um operador hamiltoniano ndo perturbado e um potencial de
perturbacao ponderado por um parametro introduzido para manter uma baixa magnitude
deste potencial, conforme demonstrado na equacdo 19, modificando a equacdo de

Schrodinger (equagéo 20).

(Ho +AV) [y©@) = EO |y©) (20)

onde H e H, sdo o Hamiltoniano e o Hamiltoniano n3o perturbado,
respectivamente, V é o potencial externo, A o parametro ponderador do potencial externo.
O subscrito (0) indica que € utilizado um Hamiltoniano conhecido (H,) é utilizado, o qual
tem-se conhecimento de suas autofunc@es e autovalores.

Com o intuito de aproximar de forma sistematica os autovalores e autofungées do
Hamiltoniano ndo perturbado para o Hamiltoniano total, podemos expandi-los em séries
de Taylor baseadas em A, gerando, ao fim das expansdes, as seguintes equacdes para as

duas primeiras ordens de perturbacao:

foly®) = £© |y®) (213)
foly®) + VIy®) = £O [y®)+ED [y©) (21b)
Aoly®) + VIy®) = £O [y@)+£D [y®) + £ [y©) (210)

A variacao desta teoria, trazida no método de Mgller—Plesset, é a consideracao de
que o Hamiltoniano ndo perturbado (H,), é o operador de Fock (f) expresso
anteriormente pela equacdo 16.* Desta forma, o ponto de partida é um Hamiltoniano
conhecido, que necessitara de uma perturbacdo de baixa magnitude, levando a uma rapida
convergéncia. Dessa forma, o somatorio de energias obtidas a partir do potencial de
perturbacdo € a energia de correlagdo.** %8

O método proporciona correcdes significativas na energia a partir da perturbacéo
de segunda ordem, muito utilizada em trabalhos cientificos, conhecida como MP2. A
formulacdo do meétodo de Maller—Plesset, adicionando energia de correlacéo através da

teoria de perturbacdo em uma funcdo de onda calculada por um método variacional serviu
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também como base para outras metodologias que utilizam funcgdes de onda iniciais mais

precisas e que adiciona mais informagdes que o método de Hartree-Fock.* 42

2.3.3.2 Método de Interagdo de Configuragdes — Cl

Uma outra forma de considerar a energia de correlacdo é através do método de
Interacio de configuragdes, Cl.** Nesse método, considera-se que diferentes
configuracdes eletronicas podem interagir, devido a funcdo de onda ser descrita por mais
de um determinantes de Slater, em contraste com o método Hartree-Fock, que utiliza
apenas um.3 4 O método ClI trata a funcio de onda como uma combinacéo linear de
funcbes de onda com diferentes configuracbes de estado (CSF — do inglés
Configurational State Functions), construidas a partir da funcdo de onda do estado
fundamental e adiciona termos excitando um ou mais elétrons dos orbitais ocupados para

0s orbitais virtuais, conforme a equacédo 22:

rsty,, st

¥ = ColWy) + Dar CEIWL) + Ba<h cop W, ) + Tacv<e Chpe Wiy )+ (22)
r<s r<s<t

onde a, b e ¢ representam elétrons sendo excitados de orbitais ocupados, e r, s e t
representam as lacunas nos orbitais virtuais que receberdo os elétrons. O primeiro termo
do lado direito é a funcdo de onda Hartree-Fock do estado fundamental e cada termo do
somatorio representa funcdes de configuragbes possiveis (excitacbes simples, duplas,
triplas, quadruplas, etc). A nova funcéo de onda considerara todas as opc¢des de excitacdes
possiveis, resultando, entdo, na energia exata até o limite da funcdo de base utilizada.
Assim, quanto maior o nimero de termos e maior a funcéo de base, maior a correlagao
eletronica adicionada.3® 4142

Outra vantagem do metodo ClI é que por considerar todas as configuraces
possiveis, ele garante duas propriedades chamadas de consisténcia e extensividade de
tamanho (traduzidos do inglés - size consistency e size extensivity, respectivamente),
conceitos que tratam da particularidade que é a variagdo de tamanho para um sistema
guantico. Consisténcia de tamanho é a garantia de que existira consisténcia no
comportamento das energias de interacdo quando um sistema é dividido e distanciado,

como uma molécula diatbmica sendo separada infinitamente. A extensividade de
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tamanho, por sua vez, € um conceito matematico que se refere ao escalonamento linear
quando se aumenta o nimero de elétrons.*°

Para um calculo de energia do estado fundamental o procedimento leva a uma
matriz de autovalores onde a consideracdo das funcdes de configuracbes de excitacdes
duplas irdo ter influéncia direta no termo do estado fundamental, adicionando correlagéo
eletronica a este. Os termos maiores irdo influenciar de forma indireta, pois teréo
contribuigcdes no termo de excitagdes duplas e assim por diante. Para estados excitados,
onde configuraces de excitacbes simples predominam, termos de maior ordem sdo
necessarios para que haja interacdo entre estas configuracfes a fim de obter uma mais
correta correlagéo eletronica. Os termos influenciam entre si limitando-se a 2 ordens de
diferenca: o estado fundamental é influenciado por excitagdes duplas, enquanto
configuracBes dominadas por excitacbes simples sofrerdo influéncia de configuracdes
com excitacdes de até 3 elétrons e assim por diante (havendo a necessidade do calculo de
termos de maior ordem).38: 4142

Infelizmente, o custo computacional envolvido para se considerar todas as
configuraces, descritas pelo método Full-Cl, se torna proibitivo para moléculas maiores.
No entanto, este método serve como base conceitual para 0s métodos
multiconfiguracionais, essenciais para o tratamento de sistemas onde existe a interacao
entre estados degenerados, como reacdes fotoquimicas e o tratamento de intersec¢des
conicas.

A introducdo do conceito de funcdo de onda multiconfiguracional é de extrema
importdncia para a area de fotoquimica computacional. A funcdo de onda
multiconfiguracional aliada ao procedimento de SCF (apresentado no subcapitulo 2.3.3),
denomina-se método MCSCF (Multiconfigurational Self Consistent Field). O
desenvolvimento dessa teoria abre um leque de novas possibilidades para tratamento de

sistemas degenerados e que apresentam interagdo entre estados. 38 4142

2.3.3.3 Meétodo do Campo Auto Consistente de Espa¢o Ativo Completo — CASSCF
Entre os métodos MCSCF, um método de grande importancia é o CASSCF.*4

A principal caracteristica deste € uma significativa reducdo no numero de configuragdes

necessarias para a descricao dos estados e energias do sistema, pela consideracédo de que
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apenas alguns orbitais e elétrons necessitam ser tratados como Full-Cl, introduzindo o
conceito de espago ativo.*% 0

Em um célculo CASSCF, os elétrons nos orbitais determinados a fazer parte do
espaco ativo serdo distribuidos de todas as formas possiveis no conjunto de orbitais
selecionados, originando todas as configuracGes possiveis dentro deste conjunto e estas
configuracdes dardo origem a funcdo de onda CASSCF. Portanto, a escolha de um espago
ativo representativo é de crucial importancia. Os orbitais ocupados e virtuais que estdo
fora do espaco ativo serdo tratados através da metodologia HF. Desta forma, orbitais mais
internos, que tem pouca contribuicdo na determinacdo de energia de estados eletrénicos
excitados, por exemplo, séo tratados como duplamente ocupados e faréo parte da fungéo
de onda HF. 40:0

Na metodologia CASSCF, a funcdo de onda, mais precisamente, seus coeficientes
e /ou expoentes serdo otimizados de forma a garantir o melhor conjunto de orbitais para
0 estado de interesse. Para o0 estudo de estados excitados, isto pode levar a tratamentos
imprecisos dos outros estados. Assim, uma consideracdo chamada State Averaged
CASSCF (SA-CASSCEF) é utilizada de forma a minimizar este tipo de erro. Isto faz com
que a funcdo de onda CASSCF seja otimizada de forma a gerar o melhor conjunto de
orbitais para todos os estados de interesse, considerando uma média entre os estados. Esse
procedimento também garante que estes estados sejam ortogonais, evitando problemas de
contaminacdo de spin, inversdo de raizes e garantindo um melhor tratamento para
situagBes como cruzamentos evitados e interseccdes conicas.*® 42

Apesar da drastica reducdo do custo computacional de um calculo CASSCF,
quando comparado a um célculo Full-Cl, a metodologia ainda apresenta uma restri¢do
quanto ao limite do tamanho do espaco ativo. No software OpenMolcas,* 52 por exemplo,
0 calculo CASSCF € limitado a um numero de funcBes de configuracbes de estado na
ordem de 107, o que limita espacos ativos & no maximo 16 orbitais e 16 elétrons.> %2 A
Tabela 1 demonstra o crescimento no numero de configuragdes conforme o aumento do
espaco ativo.

Uma vez que o numero de configuragcdes aumenta rapidamente com o nimero de
orbitais no espago ativo, uma alternativa possivel é restringir o0 numero de orbitais e
elétrons em um segundo subespaco, representado por outros dois espagos ativos, um com
orbitais preenchidos e um com orbitais ndo preenchidos, onde as excitacdes possam ser

limitadas a simples, duplas, triplas e até quadruplas. Esta metodologia é chamada de
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Método do Campo Auto Consistente de Espaco Ativo Restrito — RASSCF (Restricted
Active Space Self Consistent Field).>® Assim, pode-se definir um espago ativo completo
de menor tamanho, onde serdo consideradas todas as configuracdes (chamado de RAS2)
e outros dois subespacos ativos (chamados de RAS1 e RAS3 para 0s subespacos de
orbitais preenchidos e vazios, respectivamente) onde sejam permitidas algumas
excitacdes limitadas dentro destes dois subespacos. Isto torna possivel trabalhar com

sistemas maiores, sem que haja um aumento muito grande no custo computacional.*® 42

Tabela 1: Numero de fungées de configuracdo de estado para espacos ativo com n
elétrons e n orbitais (n,n).>*

Funcdes de
n configuracéo de estado
(CSF)
2 3
4 20
6 175
8 1.764
10 19.404
12 226.512
14 2.760.615
16 34.763.300
18 449.141.836
20 5.924.217.936
22 \ 79.483.257.308
24 1.081.724.803.600

2.3.3.4 Teoria de Perturbagdo do Espago Ativo Completo — CASPT2

O tratamento de um sistema com SA-CASSCF (ou SA-RASSCF) apenas
consegue adicionar uma parcela da energia de correlagdo eletronica esperada, relacionada
a energia de correlacdo estatica. Para recuperar a parcela referente a energia de correlacéo
dindmica, um dos protocolos mais utilizados é o tratamento posterior pela metodologia
da Teoria de Perturbacdo de Espaco Ativo Completo de segunda ordem - CASPT2
(Complete Active Space Perturbation Theory).>> % Este método utiliza como base a
funcdo de onda referéncia obtida no calculo CASSCF e aplica a teoria de perturbacédo de
segunda ordem de forma que seja adicionada a parcela de energia de correlagédo

dinamica.*0 42
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Entretanto, € importante destacar alguns pontos na utilizacdo do método CASPT2.
A escolha do Hamiltoniano de referéncia pode sofrer com a interferéncia de estados
intrusos (ou com baixo acoplamento), originados de estados quase degenerados de
energia similar ao estado de referéncia. A escolha de um espaco ativo maior tende a
corrigir esta situacdo. Porém, como o aumento do espaco ativo pode ser inviavel devido
ao custo computacional, um parametro chamado de Level-Shift pode ser acrescentado
para contornar esse problema. Este artificio permite substituir o Hamiltoniano referéncia
por um Hamiltoniano acrescido do parametro designado, fazendo com que estados
intrusos ndo causem singularidades na superficie de energia potencial, deixando assim de
afetar o calculo de energia.*® 42 5

Outro parametro que pode ser modificado € chamado de IPEA Shift. Este
parametro € incluido para corrigir alguns erros sistematicos gerados quando € necessaria
a descricéo de sistemas eletrénicos de camada aberta e onde a correta utilizacdo deve ser
feita com base em resultados experimentais. 4% 425 O IPEA Shift corrige resultados
subestimados obtidos para algumas propriedades, corrigindo o tratamento de elétrons em
orbitais duplamente preenchidos fora do espaco ativo (chamados de inativos) e orbitais
virtuais desocupados fora do espaco ativo (chamados de secundarios). Baseados na
energia de ionizacdo e afinidade eletronica (originando o nome IPEA, do inglés lonization
Potential — Electron Affinity), principalmente para moléculas pequenas como di- ou
triatdmicas com estados dominados por configuracdes de camada aberta, mas diminui sua
relevancia em moléculas de maior complexidade, uma vez que os resultados comecam a
ser superestimados conforme o0 aumento de energia de correlagdo dindmica (e assim com
o tamanho do sistema). 4% 8

A descricdo de sistemas que envolvem interseccdes conicas deve ter uma funcgéo
de onda referéncia multiconfiguracional, para que ambas as parcelas de energia de
correlacdo sejam consideradas. Assim, a implementacdo do método MS-CASPT2 (Multi
State - Complete Active Space Perturbation Theory), foi desenvolvida para que possam
ser corrigidos possiveis problemas advindos da funcdo de onda que traz consigo somente
a parcela de energia de correlagdo estatica.*" 4% 57

A soma destes fatores faz com que o protocolo SA-CASSCF/MS-CASPT2 seja
um dos mais utilizados, pois ao partir de uma funcdo de onda referéncia
multiconfiguracional, consegue-se tratar os mais variados problemas encontrados na

descricdo de reacBes fotoquimicas, considerando uma maior energia de correlacdo
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eletrobnica com um custo computacional menor do que se fosse feito com Full-Cl e

mantendo o compromisso de uma descricdo de alta qualidade.

2.3.3.5 Algebraic Diagrammatic Construction — ADC(2)

O método ADC(2) (Second Order — Algebraic-Diagrammatic Construction)®-%
é um método utilizado para o célculo de estados excitados originado a partir da Teoria de
Propagadores de polarizacdo. Este método foi derivado do emprego de funcdes de
perturbagdo utilizando a teoria de Mgller—Plesset. Utilizando a metodologia MP2,
determina-se a energia do estado fundamental, e a partir desta consegue-se determinar
com médio custo computacional as energias e caracteristicas dos estados excitados,
quando estes sdo dominados principalmente por excitages simples e duplas.>®5!

Por ser um método baseado em um Unico determinante, a utilizacdo do método
ADC(2) ¢ limitada ao estudo de estados excitados ndo degenerados (sem a presenca de
cruzamentos entre sistemas ou intersec¢@es conicas). O método é bastante utilizado em
estudos fotofisicos dominados por excitagdes simples ou como ponto de partida para
estudos fotoquimicos, sendo utilizado para mapeamento das transi¢des mais importantes
na regido de Franck-Condon, trazendo seguranca na descri¢do dos estados excitados que
sero analisados, sem a necessidade de escolha de espaco ativo.>®

2.4  Minimum Energy Path - MEP

O estudo de uma reacdo fotoquimica considera diversos fatores, como a descri¢do de
estados eletronicos de um sistema (fundamental e excitados), a descri¢cdo de estados
eletronicos em regides que obedecem a aproximacao de Born-Oppenheimer e em regides
onde esta ndo é valida, como intersec¢bes conicas, e transicdes eletrénicas simples,
duplas, triplas, etc. Com isto, o estudo de uma reacdo deve considerar a unido de métodos
poderosos em relacdo ao calculo de energias e propriedades, com métodos de otimizagédo
de geometria no estado fundamental e excitado, para que possa ser analisado o
comportamento do sistema ao longo de uma coordenada de reacdo fotoquimica, que
geralmente é relacionada a uma mudanca de geometria como o estiramento de uma

ligacdo, a variacdo de um angulo ou a tor¢ao de um diedro.
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No entanto, a coordenada de reacdo pode depender da soma destes fatores. Estudos
que utilizam otimizacbes geometricas aliadas a restricGes de ligacGes, por exemplo,
trazem muitas informagdes acerca do que acontece em um sistema ao quebrar uma
ligacdo, mas muitas vezes acabam por encontrar barreiras energéticas mais altas do que
seriam necessarias se um outro caminho fosse seguido. Outra caracteristica deste tipo de
coordenada € que ela deve ser designada antes do inicio da otimizacdo, limitando o estudo
simplesmente aquela coordenada intrinseca pontual.

O algoritmo da metodologia MEP (do inglés — Minimum Energy Path)® faz com
que, ao otimizar um estado excitado de interesse, este procure ndo apenas o minimo de
energia mais préximo, mas verifica se as barreiras energéticas proximas ndo sao pontos
de cela para minimos mais estaveis. Ao utilizar o método MEP, deixa-se o sistema “livre”
para determinar qual a coordenada intrinseca é a de menor energia final, fornecendo uma
melhor condicdo para que o sistema ndo fique preso em pequenos minimos locais e
evitando a utilizagdo de métodos hibridos de dindmica, mantendo o nivel de tratamento

do sistema quéntico.
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3  Objetivos

3.1 Objetivo geral

Descrever a primeira etapa da dissociacdo fotoquimica do Diclofenaco em fase
gasosa utilizando quimica quéntica computacional, através da utilizacdo de metodos
multiconfiguracionais de forma a considerar todas as possiveis caracteristicas geralmente
encontrados neste tipo de reacdo (transicdes eletrénicas, sistemas de camada fechada e
camada aberta, estados eletronicamente excitados de cardter mono e

multiconfiguracional).

3.2 Objetivos especificos

1- Obter informacBes necessarias para construcdo do espaco ativo de forma a
descrever os primeiros estados excitados a partir da geometria do estado
fundamental;

2- Descricdo do caminho de reacdo a partir da absorcédo de energia;

3- Utilizacdo de métodos multiconfiguracionais para a descri¢ao de regides onde
a aproximagdo de Born-Oppenheimer ndo se aplica, como interseccfes

conicas.
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4 Metodologia

Por ser um sistema grande e complexo, em vista do potencial aumento do custo
computacional, nenhum calculo levou em consideracdo efeitos de solvente. A geometria
do estado fundamental da molécula de Diclofenaco (Figura 8) foi otimizada e
caracterizada como minimo de energia através da analise vibracional com o método
MP2% e conjunto de base cc-pVDZ ©3, utilizando o critério de convergéncia ultrafino
(grid 4) no software Turbomole (v 7.0).8* No mesmo programa, as energias de excitacio
e respectivas forcas do oscilador foram obtidas para os cinco primeiros estados excitados
singleto com o0 método RI-ADC(2)/aug-cc-pVDZ.

Com os resultados obtidos das energias de excitacdo, for¢a do oscilador e do carater
de cada transicdo, foi possivel um estudo de comparacéo utilizando a metodologia SA-
RASSCF/MS-RASPT2 para encontrar um espaco ativo que contemplasse todo o sistema
7 (orbitais ligantes e anti ligantes), os orbitais néo ligantes e os orbitais o (orbitais ligantes
e anti ligantes) envolvidos no primeiro passo da dissociacdo fotoquimica do Diclofenaco
(rompimento da ligagdo carbono-cloro). Um espaco ativo com 18 elétrons distribuidos
em 17 orbitais (18,17), demonstrado na Figura 9, foi considerado como apropriado para
esta primeira analise. O espaco ativo (18,17) sera chamado a partir de agora de “espaco
ativo ideal”. Permitiu-Se até excita¢cGes quadruplas nos espacos ativos RAS1 e RAS3.

O estudo da dissociacéo foi feito em duas partes, sendo necessaria a ado¢do de dois
espacos ativos reduzidos obtidos a partir do espaco ativo ideal. Ambas as reduc6es foram
feitas com o intuito de obter espacos ativos que considerassem a melhor descricdo
possivel do estado dissociativo, incluindo os orbitais ¢ e o* da ligagdo carbono-cloro e
0s orbitais envolvidos na transi¢cdo do estado fundamental para o estado opticamente ativo
na regido de Franck-Condon.

Assim, a primeira e maior reducdo a partir do espaco ativo ideal levou a um espaco
ativo com 10 elétrons distribuidos em 10 orbitais (10,10), demonstrado na Figura 11,
onde esse foi considerado estavel, de forma a permitir a execucdo do algoritmo MEP-
CASSCF do estado dissociativo.

Com a evolucao das coordenadas nucleares, foram selecionados alguns pontos da
curva para reavaliacdo da energia dos 5 primeiros estados excitados com o protocolo SA-
CASSCF/MS(6)-CASPT2, utilizando um espago ativo intermediario, de forma a obter

uma descri¢do abrangendo um maior nimero de configuragdes. Assim, uma reducéo do
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espaco ativo ideal contendo 14 elétrons distribuidos em 14 orbitais (Figura 10) foi
considerado adequado para a descricdo da reacdo e dos estados. Todos os célculos
utilizando metodologia RASSCF, CASSCF, RASPT2 e CASPT2 foram realizados no
programa OpenMolcas (v 18.0),%" % com a base cc-pVDZ.

A base de Dunning foram escolhidas pois foram construidas a partir de resultados
multiconfiguracionais, otimizadas utilizando fungfes CISD, e a vantagem de terem sido
desenvolvidas para métodos pos Hartree-Fock, faz com que este conjunto de base auxilie
na convergéncia de estados degenerados, de forma a serem altamente indicadas para
consideracdo de correlacdo eletronica.%® A escolha desse conjunto de base considera
também um menor nimero de fungdes primitivas quando comparadas as bases ANO®
correspondentes, muito utilizadas em estudos no software OpenMolcas, em protocolos
CASSCF/CASPT2,%6-¢8 pois contém funcdes de polarizagdo que consideram apenas
elétrons de valéncia.

O software Multiwfn (v 3.3.7)%° foi utilizado para analisar ordem de ligagdo de
acordo com a metodologia de Mayer ° e as cargas parciais dos cloros obtidas a partir do
método CHELPG.”! Todas as imagens de orbitais apresentadas foram renderizadas no

software Iboview.”?
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5 Resultados e discussoes

A escolha de um espaco ativo deve ser feita de forma a abranger todos os orbitais
relevantes para a correta descricdo das transicdes eletrénicas do sistema de interesse e do
alvo do estudo.” Devido & complexidade da molécula alvo e das redugBes necessarias
para que o estudo fosse possivel, o presente capitulo foi dividido em trés subsecdes:
Fotofisica do Diclofenaco no estado fundamental, Espaco ativo ideal e reducfes para

(14,14) e (10,10) e Caracterizacdo da fotodissociacdo do Diclofenaco.

5.1 Fotofisica do Diclofenaco no estado fundamental

A conformacdo de menor energia para o estado fundamental em fase gasosa obtida

para o Diclofenaco utilizando MP2/cc-pVDZ pode ser visualizada na Figura 8a.

Figura 8: a) Molécula do Diclofenaco otimizada com método MP2/cc-pVDZ no estado
fundamental em fase gasosa, b) destaque das distancias monitoradas e c¢) produto
majoritario da fotodissociacao.

Em destaque, na Figura 8b, foi colocada a regido central da molécula, pois apresenta

as ligacOes de interesse. Em perspectiva, o anel com os atomos de cloro é torcido em
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relacdo ao plano do outro anel, formando um diedro de 65,63°, fazendo com que um dos
cloros fique para acima do plano (para frente, no plano da imagem), enquanto o outro (em
evidéncia na imagem) fique para baixo do plano do segundo anel (para tras, no plano da
imagem). As distancias entre os atomos destacados na Figura 8b (em Angstréms),
demonstram este distanciamento provocado pela tor¢ao entre os anéis.

Resultados experimentais encontrados na literatura indicam que o produto associado
a primeira etapa da dissociacdo fotoquimica envolve o fechamento de um anel de 5
membros com a saida dos atomos de cloro e hidrogénio em destaque na Figura 8b, dando
origem ao produto 7¢ .*2** O comprimento da ligacio carbono-cloro e as distancias entre
0s atomos de cloro e hidrogénio e carbonos dos diferentes anéis foram destacados pois
serdo monitorados na evolucdo da coordenada intrinseca obtida pelo calculo MEP e serdo
discutidos posteriormente.

As energias de absorcéo verticais calculadas para a molécula, obtidas com o método
ADC(2), podem ser conferidas na Tabela 2. Através dos dados disponiveis é possivel
verificar que as trés transicdes de mais baixa energia apresentam predominante carater
n—71*, enquanto as transicdes para 0s quartos e quintos estados excitados apresentam
orbitais virtuais muito difusos para uma melhor caracterizacdo. A maior forca de
oscilador, uma quantidade ndo-dimensional para expressar a forca da transicdo, esta
relacionada a segunda transicdo, sendo este o estado opticamente ativo e de interesse
fotoquimico. Este apresenta um comprimento de onda maximo similar ao valor
experimentalmente encontrado para absorcdo em agua,® Amax = 275nm (4,51 eV

conforme discutido anteriormente na Figura 6.

Tabela 2: Energias de absorc¢do verticais calculadas para o Diclofenaco em fase gasosa
obtidos com o método RI-ADC(2)/aug-cc-pVDZ

Estado  Energia A (nm) Forcado Carater
(eV) oscilador
St 436 2844 0,026 1
S 458 | 2707 0,303 1
Ss 464 2672 0,052 fi7i2
S 505 2455 0,010 -
Ss 524 2366 0,001 -

A é o comprimento de onda em nm correspondente a energia
em elétron Volt.
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Utilizando como referéncia os resultados pelo método ADC(2), foi possivel
prosseguir com 0 estudo para a escolha do espago ativo para tratamento com a
metodologia CASSCF.

5.2 Espaco ativo ideal e reducdes para (14,14) e (10,10)

A Tabela 2 indica que todas as transi¢cdes de menor energia envolvem o sistema «
e seus pares antiligantes n*, portanto ao analisarmos a molécula do Diclofenaco, na
construcdo do espaco ativo espera-se incluir todos os orbitais © e ©* (nesse caso 6 orbitais
7 e 6 n* dos anéis aromaticos e 1 orbital = e 1 «* da carbonila). Espera-se também que
os pares isolados dos atomos de nitrogénio (1 orbital) e oxigénio (1 para cada oxigénio)
estejam presentes de forma a permitir a analise de transi¢cbes n-m*, que podem
desempenhar papel importante na descricao e entendimento da fotoquimica da molécula.
Por altimo, a consideracdo do problema da dissociacdo do Diclofenaco exige que 0s
orbitais da ligag&o carbono-cloro (1 orbital c e 1 6*) e da ligacdo carbono-hidrogénio (1
orbital o e 1 6*) devem estar presentes.

Portanto, idealmente, o espaco ativo do Diclofenaco deveria incluir 20 orbitais, dos
quais 12 séo orbitais ocupados, originando um espaco ativo com 24 elétrons e 20 orbitais
(24,20), conforme notacdo do método. A quantidade de iteracbes possiveis ho método
CASSCEF para um célculo deste porte é proibitiva, ndo apenas por restricdes do método,
mas também pelo custo e capacidade computacional, onde a alocacdo de meméria para
este calculo estaria fora das capacidades atuais do grupo.

A solucdo encontrada para a manutencao desses orbitais no EA foi a utilizacdo do
método RASSCF. No entanto, ao invés de limitar apenas alguns orbitais para fazer parte
dos grupos RAS1 e RASS, todos os orbitais preenchidos foram colocados no RAS1 e
todos os vazios foram colocados no RAS3, permitindo configuracdes onde houvesse
transicdes de até 4 elétrons do subespaco RAS1 para 0 RAS3 e incluindo as seis primeiras
raizes (estado fundamental e 5 primeiros estados excitados singleto).

O resultado do teste do espaco ativo (24,20) nos mostrou que alguns destes orbitais
ndo se mantiveram apos a convergéncia, sendo trocados por orbitais que ndo haviam sido
incluidos. I1sso demonstra que o espaco ativo (24,20) é instavel na descri¢do dos primeiros
estados excitados, sendo necessaria a inclusdo de mais raizes. No entanto, a energia

necessaria para alcangar estados excitados mais elevados € muito alta, e através da
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investigacdo da secdo anterior foi possivel determinar o estado opticamente ativo entre as
primeiras raizes. Com isto, alguns orbitais foram excluidos do espaco ativo inicial até que
fosse possivel identificar um espago ativo estavel e que descrevesse as primeiras
transicdes. Isso originou um espaco ativo com 18 elétrons em 17 orbitais (18,17), aqui

denominado de espaco ativo ideal, mostrado na Figura 9.
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Figura 9: Espaco ativo ideal obtido no célculo SA-RASSCF/MS(6)-RASPT2 (18,17),
com 9 orbitais preenchidos (A) e 8 orbitais virtuais (B)
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O espaco ativo ideal inclui todo o sistema = conjugado (7 orbitais = e 6 orbitais * -
a, b, c, e, f, g, iparaos orbitais ocupados e k, I, m, n, p, g, para os virtuais), os orbitais «
da ligacdo dupla entre carbono e oxigénio do grupo carbonila (1 orbital = e 1 orbital ©* -
orbitais d e 0) e os orbitais o da ligacéo entre carbono e cloro (1 orbital o e 1 orbital o* -
orbitais h e j). O orbital referente ao par de elétrons isolado do 4&tomo de nitrogénio se
encontra conjugado, fazendo parte do primeiro grupo. Os orbitais referentes aos pares
isolados dos oxigénios foram excluidos para que este espacgo ativo fosse possivel. As

energias de absorcéo obtidas estdo dispostas na Tabela 3.

Tabela 3: Energias de absorc¢éo calculadas para o Diclofenaco em fase gasosa para as
cinco primeiras transi¢oes singleto com 0 método SA-RASSCF/MS(6)-
RASPT2(18,17)/cc-pVDZ

Estado Energia AE* Forcado Carater Configuracoes de

eV) oscilador da maior contribuigdo
transicao
S1 4,41 0,04 0,009 lnm* f—n,i—m
S 4,73 0,15 0,004 1 i—1
Ss 475 012 0472 lnm i—ki—ol
S 583 0,78 0,080 I i—>mg—omfol
Ss 6,74 150 0,083 Inn* i—n

*AE ¢ a diferenca da energia da transicao especificada em relacdo ao
célculo referéncia (Tabela 2).

A comparacdo entre os resultados do célculo RASPT2(18,17) e o célculo referéncia
demonstram uma leve tendéncia a superestimar as transi¢des eletronicas entre o estado
fundamental e os trés primeiros estados excitados, enquanto o carater das transicdes foi
mantido, demonstrando que os orbitais incluidos no espaco ativo ideal formaram uma boa
base para a descricdo fotofisica do sistema. Com a inclusdo de excitacfes triplas e
quadruplas (que influenciam na descricdo das transicdes simples e duplas, conforme
descrito no método Full-Cl) esperou-se compensar a reducdo do espaco de trabalho aos
orbitais do espaco ativo. Apesar do calculo ADC(2) e do protocolo RASSCF/RASPT2
serem métodos diferentes, esta etapa de comparacao foi crucial para a demarcacgao de um
robusto ponto de partida que fora posteriormente utilizado para as anlises de reducéo do
espaco ativo ideal, factivel utilizando o protocolo CASSCF/CASPT2.

Observando os orbitais envolvidos nos primeiros cinco estados excitados do sistema

(Tabela 3), foi possivel verificar que ndo houve contribuicdo do orbital ¢ (orbital p
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originado do nitrogénio na conjugacdo), sendo possivel a exclusdo do orbital referente
aos elétrons do nitrogénio. Outra informacdo importante, € que as transi¢cfes ocorrem
envolvendo apenas o sistema de anéis, excitando elétrons dos orbitais f, g e i (orbitais =)
para os orbitais k, I, m e n (orbitais ©*), dispostos na Figura 9, sem a participacdo dos
orbitais do grupo carbonila, sendo possivel também a excluséo desde par, dando origem
ao primeiro espaco ativo estavel com tamanho razodvel para célculos no protocolo
CASSCF/CASPT2.

Os orbitais resultantes do calculo SA-CASSCF/MS(6)-CASPT2(14,14) séo
mostrados na Figura 10 e as energias de absorc¢do estdo dispostas na Tabela 4.

Figura 10: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF/MS(6)-CASPT2 (14,14), com 7
orbitais preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B)
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Tabela 4: Energias de absorc¢éo calculadas para o Diclofenaco em fase gasosa para as
cinco primeiras transic¢oes singleto computadas com SA-CASSCF/MS(6)-
CASPT2(14,14)/cc-pVDZ

Estado Energia AE* Forcado Carater Configuracoes de
(eV) oscilado da maior contribuicdo
r transica
0
St 419  -017 0,259 1 g —i
Sz 4,24 0,34 0,012 Lrm* g -7
Ss 449 015 o0goz '™ gohhamrao
S 6,13 1,09 0,046 1o g —7J
Ss 697 173 0,001 Inmx g -

*AE é a diferenca de energia da transicao especificada em relacdo ao
calculo referéncia (Tabela 2).

A Figura 10 nos traz uma informacédo interessante, que € a mudanca na ordem de
energia dos orbitais, mostrando os orbitais pertencentes ao sistema m como orbitais
ocupados de maior energia e desocupados como menor energia, enquanto os orbitais ¢
da ligacdo carbono-cloro aparecem apenas depois destes, demonstrando a importancia da
consideracdo de todas as configuragdes na descricdo dos estados do sistema. A Tabela 4
mostra que, apesar de uma maior diferenca nos intervalos de energia para os estados
excitados S4 e Ss em relacdo ao calculo ADC(2), o carater das transi¢des de menor energia
até o estado opticamente ativo permanece o mesmo e a transicdo de maior probabilidade
continua sendo para o Sz, demonstrada pela maior forca do oscilador.

E importante notar que a configurag&o correspondente ao estado opticamente ativo
é representada pelos mesmos orbitais nos dois espacos ativos, sendo os orbitais i e k, no
calculo com espago ativo ideal, e orbitais g’ e 1’ no espago ativo (14,14), demonstrando
que este novo espaco ativo inclui os orbitais importantes para a correta descrigdo
fotofisica e manteve-se dentro dos limites considerados para o método CASPT2.
Contudo, este novo espaco ativo é ainda muito custoso em termos computacionais para
otimizagBes geometricas, mesmo que seja feita com o método CASSCF e apenas a
energia seja corrigida pelo método CASPT2. A consideracdo de um espaco ativo com 14
elétrons e 14 orbitais ainda necessita de um namero demasiadamente alto de funcGes de
configuracdo de estado, sendo muito custoso para este tipo de estudo.

A solugdo encontrada para tornar viavel o céalculo de uma coordenada reagdo

(dissociagéo) foi a utilizacdo de um outro espaco ativo, ainda menor, de forma que este
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abrangesse 0s orbitais e elétrons estritamente necessarios para a descricdo do estado
opticamente ativo e dos estados eletrénicos necessarios ao longo da relaxacdo da
geometria apos a excitagdo. Reduziu-se ainda mais o0 espaco ativo pela retirada de alguns
pares de orbitais © e m*, incluindo-se apenas 0s que se mostraram presentes nas
configuracBes de maior peso na descricao das primeiras raizes.

A Figura 11 e a Tabela 5 mostram os orbitais resultantes da nova reducdo do
espaco ativo e o carater das primeiras cinco transi¢des. Os intervalos de energia foram
omitidos por ndo ser possivel a comparacdo entre a energia obtida através do método
CASSCF e os resultados anteriores de ADC(2) e CASPT2, uma vez que 0 primeiro apenas

considera energia de correlacéo estatica.

Figura 11: Espaco ativo obtido a partir do calculo SA-CASSCF(10,10), com 5 orbitais
preenchidos (A) e 5 orbitais virtuais (B)
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Tabela 5: Dados fotofisicos do Diclofenaco em fase gasosa para as cinco primeiras
transicdes singleto em calculo SA-CASSCF(10,10)/cc-pVDZ

Estado Carater da Configurac6es de maior
transicéo contribuicéo
S1 It ‘ e’ —g’,d -1, b’ —>h”
S2 L e’ —>h’,d” —>i,¢” > 1,b7 - g”
Ss L | e’ — 1’
S4 I e’ —i’, e’ >
Ss 1 ‘ e’ -1, b -1

Em todos os espacos ativos, a configuracao que descreve o estado opticamente ativo,
condiz com uma excitacdo m-n* de um par de orbitais do sistema aromatico distribuido
em ambos os anéis. A configuragdo ¢’ — > no calculo com espago ativo (10,10)
corresponde aos orbitais do estado opticamente ativo nos espacos ativos anteriores, sendo
descrita com maior contribuicdo no terceiro estado singleto eletronicamente excitado.
Assim, o espaco ativo (10,10) foi considerado bom o suficiente para a evolugédo
geométrica da coordenada de reacdo, enquanto o espaco ativo (14,14) foi utilizado para

caracterizacdo da reacdo fotoquimica através do calculo da coordenada intrinseca.

5.3 Caracterizacado da fotodissociacao do Diclofenaco

Com a fotofisica do estado fundamental do Diclofenaco analisada, foi possivel o
inicio da analise MEP, com o espaco ativo (10,10). Partindo da geometria do estado
fundamental e buscando a configuracdo de descricdo do estado opticamente ativo, foi
indicado ao calculo MEP que relaxasse a geometria a partir do terceiro estado excitado.
A evolucdo do célculo, em termos da estabilizacdo energética apds a transicado eletronica,

pode ser conferida na Figura 12.
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Figura 12: Energia do estado eletrénico excitado conforme evolucdo geométrica
CASSCF(10,10) com algoritmo MEP

Através da andlise do grafico, é notavel o grande decréscimo de energia logo nos
primeiros passos. Apos a excitacdo eletronica, dois fendmenos sdo esperados para uma
molécula como o Diclofenaco: a relaxacdo vibracional e a conversdo interna.

A relaxacdo vibracional ocorre, pois existem varios graus de liberdade na molécula.
O rearranjo da conformacéo do estado fundamental para uma conformacdo de menor
energia no estado inicialmente excitado é esperado logo apds a absorcéo do féton, de
modo a dissipar 0 excesso de energia, levando a um estado de menor energia vibracional.
Entretanto, conforme a regra de Kasha, a emissdo de foton deve ocorrer do menor nivel
eletrbnico excitado, ou seja, mesmo que a absorcdo de energia promova a molécula ao
terceiro estado excitado (So — S3), € esperado que uma emissdo (caso ocorra) a partir do
primeiro estado excitado (S1 — So).

Assim, as mudancas geométricas que ocorrem ao longo da superficie de energia
potencial sdo responsaveis pelo fenbmeno de converséo interna, fazendo com que a regra
de Kasha seja obedecida. Esta ocorre em uma faixa pequena de tempo, e pdde ser
verificada ao acompanhar a configuracdo e”> — £’ (*n*), que na conformacao referente
ao estado fundamental, descreve o terceiro estado excitado, mas, apds a excitacdo, a
relaxacdo da geometria e conversdo interna fazem com que estados vibracionais e
eletronicos de sobreponham (acoplamento vibrénico), levando a configuracdo ao
primeiro estado excitado.

As configuragOes que descrevem os estados eletronicamente excitados de menor

energia do Diclofenaco nos primeiros passos do calculo MEP sdo mostradas na Tabela 6,
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onde é possivel verificar a conversdo interna, acompanhando a mudanca da configuracédo
referente ao estado opticamente ativo conforme a energia é dissipada com na relaxacao

vibracional.

Tabela 6: Configuracdes de maior contribui¢do nos cinco primeiros estados excitados, a
partir da evolugéo inicial descrita pelo MEP SA-CASSCF(10,10)/cc-pVDZ

Estado Passos MEP
0,1,2 3

S1 e’ —g’,d” -1, b’ —>h” I

S e’ —>h”’,d’ —-i’,¢” >, b7 - g” e’ —g’,e” —>h’,d -1
> s a» 3 192 )

S3 e’ — 1 © _)C‘(,g,’_?f,,,_;?,;dg”_)f,’

S4 e’ —i’, e’ -1 e’ -1, e” »g’ e’ —»i”

Ss e’ -1, b’ -1 e’ —g”’

E possivel acompanhar como alguns estados perdem o carater multiconfiguracional
e vice-versa, ja com apenas algumas mudancas na conformacdo da molécula. A mais
notavel mudanca é a configuracgdo referente ao estado opticamente ativo (¢’> — *°), que
apos absorcdo de energia, € rapidamente estabilizado até se tornar o primeiro estado
excitado singleto. Apos a estabilizacdo energética inicial da configuracdo, a molécula se
manteve no primeiro estado excitado e a energia continuou a decrescer lenta e
continuamente, acompanhadas de mudancas de geometria.

Ao final da analise MEP, apresentada na Figura 12, temos uma menor taxa de
diminuicdo de energia, demonstrando maior dificuldade em encontrar uma conformacéo
mais estavel. Visando a possibilidade de encontrar uma interseccdo conica, a Ultima
conformacdo foi retirada e extraida como ponto de partida para a procura de uma
interseccdo conica, a fim de encontrar uma conformacao que tivesse a menor diferenca
de energia entre as duas primeiras raizes, encerrando a evolucdo geométrica no estado
excitado.

O principal produto encontrado experimentalmente nos estudos fotoquimicos do
diclofenaco envolve a eliminacdo dos 4&tomos de cloro e hidrogénio e a formagéo de um
grupo carbazol através da formacdo de uma nova ligagdo entre dois carbonos. Assim, a
medida que a otimizacdo geométrica evoluia, algumas distancias interatbmicas foram
monitoradas. O grafico da Figura 13 demonstra a evolucdo das distancias destacadas na

Figura 8Figura 8, conforme a evolugdo do MEP.
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Figura 13: Comprimentos de ligacdo conforme evolucdo do MEP CASSCF(10,10).

E possivel verificar que, conforme o nimero de passos MEP aumenta, as trés
distancias sofrem variacdes distintas, levando a uma pequena aproximacao dos carbonos,
um distanciamento entre o cloro e o hidrogénio e principalmente a um constante
acréscimo do comprimento da ligacdo carbono-cloro. Os dois primeiros dados indicam
que o diedro entre os anéis sofre uma leve torcao e que o angulo de abertura da amina que
0S conecta se torna um pouco menor, aproximando os a&tomos de carbono. A pequena
variacdo da distancia cloro-hidrogénio também indica que, em fase gasosa e no estado
excitado, ndo hd uma clara interacdo entre estes atomos.

A terceira curva, de comprimento da ligacdo carbono-cloro, é a de maior interesse
aqui, pois, em conjunto com o perfil de energia obtido anteriormente (onde néo ha indicio
de um minimo de energia), demonstra que ao relaxar a geometria no estado excitado, a
molécula do Diclofenaco se encontra em um estado dissociativo, sem a presenca de um
minimo local estavel com uma barreira energética alta o suficiente para impedir a
conversao interna para o estado fundamental.

O estado dissociativo pode ser confirmado pelos resultados da analise de ordem

de ligacéo, dispostos na Tabela 7, que mostra que quando o comprimento da ligagéo
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atinge 2,2 A, a ordem de ligagéo fica menor que 0,5 e continua a diminuir conforme a
evolucdo do MEP aumenta a distancia interatdmica. Este constante aumento demonstra
que a coordenada intrinseca proposta no célculo é demasiadamente favoravel

energeticamente para que outro caminho fosse tomado em fase gasosa.

Tabela 7: Ordens de ligagcdo de Mayer

DistanciaC-CI(A) 17 18 19 20 21 22 23
Ordem de ligacdo 1,021 0,989 0,879 0,801 0,665 0,499 0,428
DistanciaC-CI(A) 24 25 26 27 28 29 -
Ordem de ligacdo 0,372 0,337 0,301 0,188 0,172 0,165 -

A analise de ordem de ligacdo de Mayer considera as matrizes densidade dos
atomos e a matriz de sobreposicdo entre eles. Assim, por serem originadas da funcéo e
onda CASSCF, a analise complementar através deste método nos traz informacdes de alta
precisdo quanto a interacdo interatbmica em questdo, uma vez que apresenta facil
interpretacdo através dos valores esperados de 1, 2 ou 3 para ligagdes simples, duplas e
triplas, respectivamente.

A anélise MEP conseguiu tracar o perfil de diminuicdo de energia até onde a
ligacdo carbono-cloro atinge o comprimento de 2,8 A. A partir deste ponto, uma
otimizacdo geométrica foi calculada minimizando a diferenca de energia entre o primeiro
estado excitado singleto e o estado fundamental, de forma a verificar a existéncia de uma
interseccdo conica nas redondezas, pois o perfil de aumento de energia do estado
fundamental direcionava para esta possibilidade. A confirmacdo de uma possivel
interseccdo conica foi feita através da otimizacdo de geometria com CASSCF(10,10)
direcionado para encontrar uma diferenca nula entre os dois primeiros estados singleto.
O ponto 2,9 A, observado na Tabela 7 condiz com a conformag&o obtida neste novo
calculo.

A0 passo que a analise MEP evoluia, diversos pontos ao longo da coordenada de
reacao foram sendo extraidos para calculos Single Point (calculos de energia) utilizando
MS(6)-CASPT2(14,14), para avaliar o comportamento fotofisico ao longo da evolucgéo
geométrica, de acordo com a coordenada de comprimento da ligacdo carbono-cloro.

Comecou-se pela geometria do estado fundamental, onde a conformacdo exibe uma
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ligacdo carbono-cloro com comprimento de 1,74 A, conforme Figura 14 e avancando
cerca de 0,1 A.

Perfil de energia raizes MS(6) CASPT2
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Figura 14: Curvas de energia potencial do Diclofenaco obtidas com MS(6)-CASPT2
(14,14)

Analisando o perfil das curvas de energia potencial é possivel verificar que a
diferenca de energia entre o estado fundamental e o primeiro estado excitado diminui
constantemente. E importante notar que o Gltimo ponto da curva, apesar de ter uma
energia levemente maior que o primeiro estado excitado, € o0 ponto encontrado para a
intersec¢do cOnica, apds a otimizacdo da geometria com CASSCF(10,10). Por nao
considerar a energia de correlacdo dinamica, é possivel observar uma diferenca de
energia, na ordem de 0,5 eV na curva obtida pelo calculo MS(6)CASPT2(14,14). O custo
computacional torna inviavel uma otimizacdo geométrica através do método CASPT2
com um espago ativo deste porte, portanto este ponto foi considerado como a intersec¢édo
conica da curva de energia entre os estados fundamental e primeiro estado excitado
singleto do Diclofenaco.

A absorcao de energia ocorre a partir de uma transicdo eletronica de carater *nr*
para 0 Sz e, apos a relaxacdo da geometria, o sistema atinge o primeiro estado excitado,
também de carater 'nn*. Para que a dissociagdo ocorra, no entanto, espera-se que em dado

momento exista uma transferéncia eletronica de um orbital ©* (populado apds a transicao)
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para um orbital o*, de forma a romper a ligagdo carbono-cloro. Para isto, os orbitais que
participam da configuracdo que descreve o primeiro estado excitado foram renderizados
e podem ser observados na Figura 15. Os demais orbitais pertencentes ao espaco ativo
podem ser conferidos nas Figuras S1-13, do anexo.

Acompanhando a primeira parte da Figura 15 é possivel verificar que ha uma
diferenca entre o orbital virtual participante da configuragdo dominante logo ao aumentar
a ligagdo de 1,7 para 1,8 A. Isto ocorre, pois nos primeiros passos MEP houve um
reordenamento dos niveis energeéticos e, consequentemente, dos orbitais que descrevem
cada estado excitado. Assim que a coordenada evolui, aumentando ainda mais o
comprimento da ligacdo, os orbitais g’ e j° voltam a fazer parte da configuracdo que
descreve o primeiro estado excitado e se mantém até o final do céalculo.

Analisando os orbitais conforme a distancia entre os &tomos de carbono e cloro
aumenta, a medida que a dissociagdo ocorre, a configuracio de carater ‘nn* do estado
excitado, responsavel pela descricdo do primeiro estado excitado e evolucdo geométrica,
lentamente passa a ser descrita ndo apenas por um orbital virtual ©*, mas também por
uma contribuicéo do orbital p do &tomo de cloro, que a seguir toma forma do orbital o*
da ligacdo C-Cl. Isso indica que o estado inicialmente excitado é rapidamente
despopulado quando encontra um estado n-c*. Podemos ver que existe uma transi¢éo
eletronica do orbital = ao orbital > e posteriormente ao orbital c*, levando & diminuicéo
da ordem de ligacéo e dissociacdo completa da ligagdo entre os &tomos de carbono e cloro.

No momento caracterizado pelo menor intervalo de energia entre So e S1 (2,9 A,
na Figura 15), ¢ possivel identificar que o orbital j> demonstra ter perdido seu carater 6*
(mais claramente nos pontos 2,2 e 2,3 A), e que neste instante se assemelha muito com
os dois orbitais p que originaram a ligacao, encerrando a trajetéria no estado excitado.

Apos atingir a interseccdo conica, a relaxacdo da geometria partindo do estado
excitado para o estado fundamental pode levar a dois caminhos distintos, sendo a primeira
opcéo, a recuperacdo do sistema original, formando a molécula do Diclofenaco. Para a
avaliacdo da segunda opc¢éo, onde o atomo de cloro tende a continuar o afastamento, uma
nova evolugdo geometrica MEP foi feita, aumentando manualmente a distancia do &tomo

de cloro e relaxando a geometria no estado fundamental.
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Figura 15: Orbitais da configuracdo que descreve o primeiro estado singleto excitado.
Os orbitais foram nomeados g’ e j° para manter a nomenclatura do espago ativo da
Figura 10.
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O produto principal observado experimentalmente prevé a saida de um atomo de
cloro e de um &tomo de hidrogénio. Os resultados obtidos em solucdo aquosa podem
mascarar a influéncia de um solvente que pode ser crucial ou ndo, levando muitas vezes
a davida guanto ao mecanismo, se este ocorresse em fase gasosa, como no presente
trabalho. O mecanismo proposto (em fase gasosa e considerando que a influéncia do
solvente ndo é crucial), € que o sistema, apos a dissociacdo do atomo de cloro e
desativacdo através da passagem pela interseccdo conica, rompa a interagdo com o cloro
e este consiga interagir de forma forte o suficiente para que a ligagéo entre hidrogénio e
carbono do anel vizinho seja rompida, com consequente formagdo do anel de cinco
membros do grupo carbazol, liberando uma molécula de HCI.

A partir do calculo MEP além da interseccdo conica, calculos Single Point MS(6)-
CASPT2(14,14) foram feitos de forma a verificar o perfil de energia. A Figura 16 mostra
em destaque a regido da interseccdo conica entre os estados fundamental e primeiro

excitado.
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Figura 16: Curvas de energia potencial do Soe S1 na redondeza da interseccéo conica.

O grande aumento no intervalo entre os estados ajuda na caracterizagcdo da

interseccdo conica. A diminuicdo de energia no estado fundamental indica que é um
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caminho favoravel, mas com ganho energético na ordem de apenas 0,1 eV com o0 aumento
de 0,3 A no comprimento de ligacéo, em contraste com a diminuic&o de cerca de 0,5 eV
quando a ligago é reconstituida em 0,1 A. O aumento da ligac&o, sendo ainda a principal
coordenada intrinseca de ganho energético, indica também que o &tomo de cloro continua
se afastando da molécula, levando ao entender que a saida do hidrogénio ndo €, a0 menos
diretamente, relacionada com a dissociacéo da ligagéo carbono-cloro.

Em conjunto com os dados da Tabela 7, as cargas parciais para 0s &tomos de cloro
foram analisadas de forma a esclarecer a espécie dissociada. A Tabela 8 dispde os dados

obtidos desta Ultima analise.

Tabela 8: Cargas parciais dos atomos de cloro conforme evolugdo MEP.

d c-cl (A) cloro1 cloro 2 Estado de

referéncia
1,7 -0,131 0,120 S1
1,8 -0,152 -0,131 St
1,9 -0,220 0,135 S1
2,0 -0,263 -0,129 St
2,1 -0,314 0,111 S1
2,2 -0,406 -0,100 St
2,3 -0,438 -0,100 S1
2,4 -0,452 -0,097 St
2,5 -0,459 0,09 S1
2,6 -0,465 -0,092 St
2,7 -0,466 -0,095 S
2,8 -0,579 -0,097 St
2,9 -0,583 0,097 IC
3,0 -0,584 -0,099 So
3,1 -0,574 -0,105 So
3,2 -0,477 -0,123 So

dc-ci € a distancia que marca a evolugdo do MEP em Angstréms. cloro 1 é o atomo que
tem a ligacdo dissociada e cloro 2 é o segundo atomo de cloro, para referéncia. IC é a

intersec¢do conica.

E possivel ver que ainda com a conformagéo do estado fundamental, os atomos
de cloro sdo praticamente neutros, com um pequeno acumulo de carga (esperado pela
caracteristica do atomo em uma molécula neutra como o Diclofenaco). Conforme a
evolugdo do MEP ocorre, o &tomo que tem a ligacéo dissociada (cloro 1) acumula uma

maior carga parcial até o encontro da interseccéo conica (2,9 A), em contraste com o cloro
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que néo sofre significativa variacdo. Isto pode ser interpretado de forma que a presenca
de um solvente polar com uma atuagdo ativa para a solvatacdo do ion que esta sendo
formado é de grande importancia, indicando que ndo é formado um radical nesta etapa,
conforme proposto anteriormente. E de se esperar que a remogéo do hidrogénio na etapa

de fechamento do anel Carbazol siga um processo similar.

48



6 Conclusdes

Neste trabalho foi apresentada analise fotofisica e fotoquimica da molécula acido
2-[2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenil]acético (Diclofenaco) em fase gasosa, baseada em
resultados obtidos através de calculos multiconfiguracionais, abrindo espaco também
para discussao sobre os eventos apds a excitacdo, envolvendo os eventos que ddo origem
a dissociacdo em estado excitado da molécula, e aproveitando para trazer diferentes
formas de abordagem de trabalhos de fotodissociacao de sistemas mais complexos.

A metodologia MEP se mostrou uma grande aliada para trabalhos que visam
definir a melhor rota de desativacdo de uma molécula, em alternativa a utilizacdo de
coordenadas intrinsecas definidas, pois considera como prioridade a estabilizacdo
energética, sem a obrigatoriedade de um foco de analise prévio, permitindo uma analise
livre de sistemas tanto no estado fundamental, quanto no estado excitado. A utilizacdo de
um espaco ativo reduzido para avaliar a evolugdo geométrica (uma das etapas mais
custosas deste trabalho) foi considerada adequada e essencial para o andamento do
trabalho.

Apresentou-se uma abordagem para a selecdo de espacos ativos que almejou
garantir que a escolha fosse baseada em célculos prévios, uma vez que o proprio método
ndo dispde de uma forma correta e definitiva, ou especifica de escolha de orbitais. A
reducdo partindo de um espaco ativo ideal, apesar de trabalhosa, garante que esta pode
ser seguida para qualquer tipo de sistema, mas principalmente para sistemas mais
complexos como o alvo do trabalho.

A utilizacdo do espaco ativo intermediario utiliza o entendimento que diversos
espacos ativos podem ser estaveis e adequados, contanto que sejam construidos com
cuidado. A metodologia CASPT2, no software utilizado, ainda sofre com alguns fatores
limitantes como o tamanho do espaco ativo e a necessidade de muita memoria alocada
para o calculo. Alternativas para calculos de carater multiconfiguracional, como métodos
estocasticos,’* que consideram apenas parte das configuracdes possiveis sdo promessas
com grande potencial futuro, mas ainda se encontram em desenvolvimento.

A molécula do Diclofenaco, em fase gasosa, ao absorver energia necessaria para
a excitacdo eletronica, atinge o terceiro estado excitado, em uma transi¢do de carater
lpn*, com répida relaxacéo ao primeiro estado excitado, que assume carater 'nc*. Neste

ultimo acontece o rompimento da ligacdo carbono-cloro de um dos anéis conjugados e é
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considerado um estado dissociativo pela auséncia de um minimo de energia em sua curva
de energia potencial, com a excec¢do de uma intersecgéo conica com o estado fundamental,
onde ocorre o decaimento ndo-radiativo (converséo interna). Os resultados experimentais
que observam alta taxa de degradacdo da molécula do Diclofenaco em meio aquoso,
indicam que a influéncia do solvente é de crucial importancia para a dissociagdo do atomo
de cloro e &tomo de hidrogénio, abrindo a possibilidade da formacao do grupo carbazol

e obtencéo do fotoproduto esperado.
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7  Perspectivas futuras

Pelo alto custo computacional, a analise dos tripletos através de cruzamento
intersistemas foi desconsiderada com base na confirmacdo com o0s resultados
experimentais e literatura prévia sobre acoplamento spin-orbita. O tratamento de tripletos
é desejavel para eliminar quaisquer outras possibilidades ndo cobertas no presente
trabalho, portanto uma simulag&o utilizando métodos hibridos QM/MD contendo estados
singletos e tripletos seria o ideal para a conclusdo do estudo.

Como alternativa aos métodos utilizados, é de interesse do grupo utilizar novas
metodologias emergentes. Alguns resultados prévios dos niveis de energia com o método
semi-estocastico de configuracdo de interacdo (Semistochastic Heat-Bath Configuration
Interaction Method - SHCI) " e baseados em DFT foram feitos no inicio do estudo, mas
tiveram de ser interrompidos por estarem em desenvolvimento. Estudar a fotoquimica de
sistemas complexos como o Diclofenaco esta no foco do grupo e o desenvolvimento de
metodologias que consigam trazer resultados de alta precisdo com menor custo

computacional deve ser estimulado.
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9 Anexos
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Figura S1: Espaco ativo obtido no célculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 1,737 A

Figura S2: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacéo
carbono-cloro de comprimento 1,798 A
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Figura S3: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 1,902 A

Figura S4: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacéo
carbono-cloro de comprimento 1,986 A
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Figura S5: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 2,072 A

Figura S6: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 2,204 A

59



Figura S7: Espaco ativo obtido no célculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 2,313 A

Figura S8: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 2,426 A
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Figura S9: Espaco ativo obtido no calculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligagao
carbono-cloro de comprimento 2,507 A

Figura S10: Espaco ativo obtido no célculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 2,595 A
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Figura S11: Espaco ativo obtido no célculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 2,692 A

Figura S12: Espaco ativo obtido no célculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacéo
carbono-cloro de comprimento 2,799 A
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Figura S13: Espaco ativo obtido no célculo SA-CASSCF(14,14), com 7 orbitais
preenchidos (A) e 7 orbitais virtuais (B) no passo MEP correspondente a ligacao
carbono-cloro de comprimento 1,737 A
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