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RESUMO

ANDRADE, R. B. Estudo Quimico-Qudntico da Estabilidade das N-alquil
Nitrosaminas Neutra e Protonadas. 2015. p108. Tese de Doutorado — Programa de Pos-
Graduagdao em Quimica. Departamento de Quimica, Universidade Federal da Paraiba, Jodo
Pessoa, Paraiba.

Neste trabalho foram realizados calculos wB97XD, CAM-B3LYP, CASSCF, MR-
CISD, MR-CISD+Q e NEVPT2. Os conjuntos de base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ foram
usados para avaliar a estabilidade de algumas N-nitrosaminas neutras e protonadas nos
estados fundamental e excitado. Além disso, foi analisado o efeito da metilacdo nas
transferéncias de prdéton. A proposta inicial foi caracterizar os pontos estaciondrios, as
curvas de energia potencial no estado fundamental e excitado, com a finalidade de sugerir
uma estratégia que resulte em menor demanda computacional para ser aplicada em
sistemas maiores (N-nitrosaminas ciclicas e biciclicas). Os resultados indicaram que a
metodologia MR-CISD/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ pode ser adequada para estudar
as N-nitrosaminas. Os funcionais utilizados forneceram boas descri¢des para a energia de
excitacdo vertical, mas para as curvas de dissociacao nio foram capazes de representar os
estados corretamente. Os resultados com MR-CISD+Q/cc-pVIZ para o sistema
(CH3);NNO protonado indicam que a protonacdo € mais favoravel para NDMA_IA,
aumentando a energia em 17,5 kcal mol™, e que a metilacdo altera significativamente as
barreiras de transferéncia de proton intramoleculares. Com a proposta de encontrar uma
metodologia com menor custo computacional, utilizou-se uma funcdo de onda de
referéncia CASSCF (12, 9) a nivel NEVPT2/cc-pVTZ para estudar a NDMA neutra e os
resultados foram compativeis com os parametros experimentais e tedricos existentes na
literatura. Para estudos envolvendo sistemas maiores, por exemplo, N-nitrosaminas ciclicas
e biciclicas, NEVPT2 podera ser usado, uma vez que estd totalmente paralelizado e
comporta a utilizacdo de um CASSCF maior que CAS (14, 10), caracteristica fundamental

para estudar sistemas maiores.

Palavras-chave: Nitrosaminas, estado excitado, CASSCF, MR-CISD, NEVPT?2.
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ABSTRACT

ANDRADE, R. B. Quantum-Chemical Study of the Stability of N-alkyl
Nitrosamines Neutral and protonated 2015. p108. Doctoral thesis — Post Graduate in
Chemistry Program. Department of Chemistry, Federal University of Paraiba, Jodo Pessoa,
Paraiba.

In this work we performed wB97XD, CAM-B3LYP, CASSCF, MR-CISD, MR-
CISD+Q and NEVPT?2 calculations. The basis sets aug-cc-pVDZ and cc-pVTZ were used to
assess the stability of certain neutral and protonated N-nitrosamines in the ground and
excited states. In addition, we analyzed the effect of methylation on proton transfer. The
initial proposal was to characterize the stationary points and the potential energy curves in
the ground and excited state, in order to suggest a strategy that results in lower
computational demand to be applied in larger systems (cyclic and bicyclic N-nitrosamines).
The results indicate that the methodology MR-CISD/cc-pVTZ/MR-CISD/aug-cc-pVDZ
may be appropriate to study the N-nitrosamines. The used functionals provided good
descriptions to vertical excitation energy, but were not capable to represent the states
correctly to dissociation curves. MR-CID+Q/cc-pVTZ results for the system (CH3)NNO
protonated indicate that protonation is more favorable for NDMA_IA, increasing energy in
17.5 kcal mol™, and that the methylation significantly alter the intramolecular proton
transfer barriers. With the aim to find a methodology with lower computational cost, use a
reference wave function CASSCF (12, 9) at the level NEVPT2/cc-pVTZ was used study the
neutral NDMA and results were consistent with both the theoretical and experimental
parameters in the literature. For studies involving larger systems, for example, cyclic and
bicyclic N-nitrosamines, NEVPT2 may be used, since it is completely paralyzed, and
involves the use of a CASSCF larger than CAS (14, 10), which is a fundamental

characteristic to study larger systems.

Keywords: Nitrosamines, excited state, CASSCF, MR-CISD, NEVPT2.
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1. INTRODUCAO

1.1 CONTEXTO HISTORICO E OCORRENCIA DAS N-NITROSAMINAS

N-nitrosaminas correspondem a uma classe de compostos quimicos com a
estrutura geral indicada na Figura 1.1 (a). A principal caracteristica destes compostos € a
presenca do grupo NNO, em que os substituintes representados por R; e R, ligados ao
nitrogénio amino podem ser desde o hidrogénio, Figura 1.1(b), até substituintes mais
complexos (incluindo estruturas aromaéticas, alquilicas, ciclicas e/ou biciclicas), conforme
Figuras 1.1 (c-f). Normalmente, as N-nitrosaminas sdo estiveis, porém podem se decompor
em meio acido ou quando expostas a radiacdo ultravioleta, formando os radicais amino e
oxido nitroso (SCHREIBER; MITCH, 2006; CHARROIS et al., 2007; JURADO et al.,
2009).

(9]

L

0

(a) b)
B,
e u
(d) (e

Figura 1.1: (a) Estrutura geral de uma N-alquil-nitrosamina; (b) H,NNO (nitrosamina); (c) (CH;),NNO
(NDMA); (d) N-alquil-nitrosamina monociclica; (e) N-alquil-nitrosamina biciclica e (f) N-nitrosamina
aromatica.

N-nitrosaminas podem ser produzidas pela reacdo de compostos organicos
nitrogenados € um agente nitrosante, como, por exemplo, o anidrido nitroso (N:03)
(LOEPPKY; MICHEJDA, 1994). Em solucdo, com excesso de acido, essa reacdo se
processa seguindo uma cinética de segunda ordem em termos de nitrito (NO,) e de
primeira ordem em relacao ao 4acido nitroso (HNO;), conforme equagdes 1.1 e 1.2

2NO; +2H;0% 2 2HNO, + 2 H,0, (1.1)
2HNO, 2 N,0; + H,0 (1.2)
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O anidrido nitroso (N203), uma vez formado, reage com a amina secundaria
(R1R2NH) para formar a N-nitrosamina correspondente, conforme equagdo 1.3.

R{R,NH + N,0; 2 R{R,NNO + HNO,. (1.3)

As N-nitrosaminas tém sido encontradas em diversas fontes, tais como alimentos,
especialmente em derivados de carnes processadas ou curadas' (LARSSON et al., 2006;
MASUDA et al., 2006; IARC, 1978; LOEPPKY; MICHEJDA, 1994; TRICKER, A. R.;
PREUSSMANN, 1991; LIJINSKY, 1992), fumaca de cigarro (LAO et al., 2005),
cosméticos e alguns produtos de higiene pessoal (FAN et al., 1977; ENDER et al., 1964) e
até em 4gua para consumo humano (SEN et al., 1996; NAIM ; TRUSSEL; 2001; LEE et
al., 2005; SCHREIBER; MITCH, 2006).

O caréter toxicoldgico das N-nitrosaminas foi relatado, pela primeira vez, em 1956
(MAGEE; BARNES, 1956). Nestes trabalhos foi reportado que ragdao contaminada com
N,N-dimetilnitrosamina (NDMA) provocava a inducdo de tumores no figado de ratos.
Posteriormente, foi mostrado que alguns animais alimentados com racdo de peixe que
tinham altas concentragdes de nitrito apresentaram desordens hepaticas e cancer (ENDER
et al., 1964). Os nitritos, na verdade, correspondiam a NDMA.

Em 2015, a Agéncia Internacional para a Pesquisa sobre o Cancer (IARC, do inglés
International Agency for Research on Cancer), que € vinculada a Organizacdo Mundial da
Saide (OMS), classificou as carnes processadas, embutidos e frios no chamado Grupo 1 de
risco de desenvolvimento de cancer (IARC, 2015). Resultados publicados (BOUVARD et
al.,2015) indicam que o consumo didrio de 50 g de carne processada aumenta em até 18%
o risco de desenvolver cancer colorretal. No Grupo 1 da IARC se encontram produtos
como tabaco e alcool, além da radiacio solar.

Os limites para a presenca dos compostos N-nitrosos nos alimentos foram
estabelecidos, em alguns paises como Holanda e Alemanha, em 1980. No Brasil, s6 em
2002 foram estabelecidas normas para estas substancias, mas apenas para alguns produtos,
tais como chupetas, bicos de mamadeiras e protetores de mamilo através da Resolucao
RDC n° 221 de 2002 da ANVISA (BRASIL, 2002).

Sao poucos os paises que apresentam dados a respeito da formacgdo e presenca de

nitrosaminas em alimentos, sendo muito dificil o controle desses compostos,

" O processo de cura, ou processamento, corresponde ao tratamento das carnes com sal, nitrito e temperos,
objetivando a preservacdo do produto, desenvolvimento e fixacdo de cor, sabor, aromas e melhoria de
rendimento (ORDONEZ, 2005).
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principalmente devido a sua baixa concentracdo. Os limites considerados seguros para a

presenca das N-nitrosaminas em alguns alimentos sdo mostrados na Tabela 1.1.

Tabela 1.1: Limite maximo permitido de nitrosaminas em alimentos (adaptado de DUTRA et al., 2007).

Pais ug/kg de alimento Nitrosaminas Alimentos
EUA 10 Nitrosaminas volateis totais Carne curada
) 10 NDMA®*, NDEA®, NDBA®
Canada . Carne curada
15 NPIP®, NPIR
Chile 30 NDMA* Carne curada
] 2 ) ) Alimentos frescos
Russia Nitrosaminas
4 Alimentos defumados
Estonia 3 NDMA®, NDEA” Peixe fresco e defumado

“N,N-dimetilnitrosamina (NDMA); °N,N-dietilnitrosamina (NDEA); °N,N-dibutilnitrosamina (NDBA);
“Nitrosopiperidina (NPIP); “Nitrosopirrolidina (NPIR);

A contaminacdo pelas N-nitrosaminas também pode ocorrer por via indireta. Ao
consumir certos vegetais em excesso (plantas podem acumular altos niveis de nitrato), o
ser humano e outros animais podem converter nitrato em N-nitrosaminas. Dentro dessa
possibilidade, alguns paises impdem limites nos niveis de nitrato considerados seguros que
podem fazer parte de uma dieta considerada saudidvel (WALKER, 1975). A Portaria n°
1.004, de 11 de dezembro de 1998, do Ministério da Saudde, regulamenta no Brasil os

limites para o uso de aditivos como nitrito e nitrato nos alimentos (BRASIL, 1998).

1.2 RELACAO ENTRE ESTRUTURA E REATIVIDADE

Uma das reagdes mais importantes das N-nitrosaminas envolve a quebra da ligacdo
N—N e consequente liberacdo do grupo NO (MURAD, 1999). Esta quebra pode ocorrer
homoliticamente gerando radicais, ou heteroliticamente gerando ions. Estas reacdes t€ém
grande relevancia em diversos processos bioquimicos, uma vez que as N-nitrosaminas
podem atuar como doadoras de 6xido nitrico NO e/ou do fon nitrosdnio NO* (CHENG et

al., 1998), como mostrado na Figura 1.2.

” N
Homolitica i
N e + *N—O

/

Heterolitica \I\}: _|_ ﬁ:()

Figura 1.2: Formas possiveis da quebra da ligagdo N—N em N-nitrosaminas.
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O 6xido nitrico possui acdo reguladora bastante importante em muitas func¢des
fisiologicas que ocorrem em diversos tipos de tecidos (FURCHGOTT, 1999; IGNARRO,
1999; MURAD, 1999; PFEIFFER, 1999), tais como no mecanismo de inflamacio e em
reacoes do sistema imunologico (HILLIQUIN et al., 1997). Por outro lado, acredita-se que
o cition NO" esteja envolvido na formacio de moléculas tipo S-nitrosotidis e S-
nitrosoproteinas no plasma (STAMLER et al., 1992; STAMLER; SINGEL; LOSCALZO,
1992; WILLIAMS, 1999). A liberaciio e captura das espécies NO e NO* é de grande
interesse, pois estas espécies regulam a vascularizagdo (TODA; OKAMURA, 1996) e
modulam a atividade do sistema nervoso central e periférico (SADERS; WARD, 1992;
DAWSON, 1994; SHIBUKI, 1994).

As N-nitrosaminas podem ser consideradas doadores de NO/NO" em potencial
(MIURA et al., 2000; PAVLOS et al., 2003; YANAGIMOTO et al., 2007). Ohwada e
colaboradores postularam que uma menor contribuicdo no hibrido de ressonancia da
estrutura dipolar, mostrado na Figura 1.3, deve facilitar a saida do grupo NO (OHWADA
et al., 2001). Estes autores conseguiram facilitar a quebra da ligagdo N—N, levando a saida
do NO (via quebra homolitica), impondo uma piramidalizacdo no nitrogénio do grupo
amino, utilizando estruturas contendo anéis biciciclos ligados a este 4tomo de nitrogénio

(MIURA et al., 2000; OHWADA et al., 2001).

R, R,

AN N

N—N -— N—N
_©
R, g R, 0

Figura 1.3: Estrutura de ressonancia das N-Nitrosaminas.

A planaridade entre os &tomos CCNNO da N,N-dimetilnitrosamina € observada na
estrutura obtida por difracdo eletronica (RADEMACHER; STOLEVIK, 1969) e também
por cristalografia de Raios-X (KREBS; MANDT, 1975). Além disso, a ocorréncia de dois
estados singleto no espectro de RMN de préton desta molécula também € condizente com
esta planaridade (LOONEY; PHILLIPS; REILLY, 1957). Esta estabilizacdo parece estar
ligada a uma contribui¢do significativa da estrutura dipolar no hibrido de ressonéncia
mostrado na Figura 1.3. Trabalhos anteriores mostram que tanto no caso da N,N-

dimetilnitrosamina (MONTE et al., 2010) quanto da N,N-dietilnitrosamina (MONTE et
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al., 2011) a planaridade entre os 4tomos CCNNO parece ser de grande importincia para a
estabilizacao destas dialquilnitrosaminas.

Outro aspecto importante diz respeito a substituicao de dtomos de H por atomos de
F, em que essa substitui¢do altera significativamente a estrutura eletrOnica e a geometria da
NDMA (MONTE et al., 2012). Neste sentido, uma questdo de fundamental importancia
consiste em determinar como a forca da ligagdo N—N pode ser controlada pelo padrdo de
substituicdo de atomos de H por atomos de F ou pela estrutura das dialquilnitrosaminas.

Com relacdo as reagdes em solucdo, em meio acido diluido as N-nitrosaminas
sofrem fotodissocia¢do rdpida, gerando NO e radical amino R,NH™ (CHOW, 1967,
CHOW et al, 1972; CHOW, 1973; CHOW, 1982; MOJELSKY; CHOW, 1974). Os
resultados obtidos por Chow, Peldez e colaboradores (CHOW et al, 1985; PLELAEZ et
al., 2008) sugerem que a ligacdo do préton ao N amino ocorre apos a fotoexcitacdo. O
mecanismo proposto por Chow e colaboradores (CHOW et al., 1985) é mostrado na Figura

1.4.

-150 °C
/ZV

HsC

+

NH 4+ NO
H,C &)

Figura 1.4: Mecanismo de degradacdo fotoquimica da N,N-dimetilnitrosamina em solugdo acida diluida
(adaptado de CHOW et al.,1985).

Os resultados obtidos com experimentos realizados a baixa temperatura numa
matriz s6lida na presenca de CF3CO,H conforme representado na Figura 1.4 e podem ser
resumidos conforme os topicos a seguir:

v" Um complexo de 4cido-nitrosamina (1) é observado; esse complexo apés a
irradiacdo apresenta um espectro de absor¢cdo no UV com bandas a 367,

343, e 333 nm, quando irradiado a 313 nm;
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v A partir do complexo (1) uma segunda espécie é formada (2), o qual foi
observado pelo seu espectro de UV com picos a frequéncias mais baixas,
391, 375, e 362 nm;

v Esta nova espécie (2) reverte para o original (1) apds o aquecimento;

v' Por fim temos que, & temperatura ambiente, uma solu¢do semelhante
absorve a 313 nm produzindo os radicais amino (3) por fotdlise (CHOW et
al.,1985).

Em solucdes 4cidas concentradas as N-nitrosaminas sdo protonadas e ndo sofrem
fotdlise. A partir deste resultado foi proposto que a N-nitrosamina protonada deve ser um
intermedidrio importante nos processos de remoc¢do de Oxidos de nitrogénio do meio
ambiente (EGSGAARD, CARLSEN, MADSEN, 1994; KULKARNI, PUNDLIK, 1995;
FORZATTI; NOVA; CASTOLDI, 2005).

Neste contexto, Peldez e colaboradores (PELAEZ et al., 2008) estudaram a
fotoquimica da nitrosamina protonada mais simples (H>NNO) com o objetivo de utilizar
este sistema como um prototipo para investigar os canais de fotodissociacdo de N-
nitrosaminas maiores na sua forma protonada. Os autores utilizaram o método
CASPT2//CASSCF/ANO-L para obter os principais pontos estacionarios. Para o estado
fundamental, as estruturas estdo representadas na Figura 1.5. Destes, os tautdomeros (la)
trans-NH,NOH" e (2a) cis-NH3NO" sdio os mais estaveis, sendo o tautdmero (la) trans-
NH,NOH" 4,59 kcal mol”' mais estavel que (2a) cis-NH3;NO". Para todos os tautdmeros
foram calculados os primeiros estados excitados, sendo a fotodissocia¢do investigada

apenas para as estruturas mais estaveis, ou seja, (/a) e (2a).

H
H N H 0 H H
N N—N
H/ 0O—H H 0 s / R
7 H H
H
(1a) trans-NH,NOH* (1c) cis-NH,NOH* (2a) cis-NH;NO* (2c) NH,NHO"

Figura 1.5: Conformacdes mais relevantes no estado fundamental de nitrosaminas protonadas.

Ainda com relacdo aos pontos estacionarios mostrados na Figura 1.5, foram
caracterizados diversos estados de transi¢cdo envolvidos nas tautomerizagdes, conforme
mostrado nas equagdes quimicas abaixo. As respectivas barreiras de energias foram
calculadas em relacdo ao tautdbmero (la) trans-NH,NOH'. A menor barreira para a

tautomerizagdo foi obtida para (1c) cis-NH,NOH", gerando a estrutura (2a) cis-NH NO™.
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(2¢) NH,NHO" — TSI — (2a)cis-NH;NO*™ AE = 75,8 kcal mol™
(1a) trans-NH,NOH® — TS2 — (2¢) NH,.NHO'  AE = 63,2 keal mol™!

(1c) cis-NH-NOH" — TS3 — (2a)cis-NH;NO* AE = 59,2 kcal mol™

As reacdes sob investigacdo ocorrem em fase gasosa, o que € importante, pois torna
possivel o estudo computacional da fotodegradacao sem a necessidade da consideracio de
solvente. Reacdes com a NDMA ja foram identificadas na fase gasosa, por exemplo, na
fumaca de cigarro (LAO et al., 2005) e o estudo da sua degradacdo é de suma importancia
para o ser humano. Enquanto que a sua degradacdo térmica envolve quase que
exclusivamente a quebra da ligagdo N—N com a formacgdo dos radicais (CH3),N e NO
(NIGENDA et al, 1989; LAZAROU; PAPAGIANNAKOPOULOS, 1990), a sua
fotodegradacdo pode levar a estas mesmas espécies, as quais podem se recombinar,
regenerando a NDMA, ou gerar uma série de outras espécies, dependendo do comprimento
de onda de excitacdo (GEIGER ; HUBER, 1981; GEIGER et al., 1981).

O espectro de absor¢do referente a NDMA neutra em fase gasosa apresenta duas
bandas. Uma banda é centrada em 3,41 eV (363,5 nm), referente a uma transicdo n — 7*,
com uma for¢ca do oscilador’ em torno de 0,009. Uma segunda banda, de menor
intensidade, centrada em 5,46 eV (248,0 nm), com uma for¢ca do oscilador de 0,13, &
correspondente a uma transi¢do de carater T — 7*.

Com relacdo ao mecanismo fotoquimico, Peldez e colaboradores (PELAEZ et al.,
2007) mostraram, através de calculos CASSCF e CASPT?2, que tanto a excitacdo So — S;
quanto a excitacdo Sp — S; levam aos mesmos produtos fotoquimicos primarios, (CH3),N
e NO. Contudo, enquanto que no primeiro caso a decomposi¢do ocorre sem barreira de
energia, no segundo caso ha uma desativacdo inicial do estado S, via uma intersec¢do
conica com o estado S; seguida da decomposicao a partir deste dltimo estado. Além disso,
somente se a reagdo tiver inicio no estado S, o radical (CH3),N possui energia suficiente
para gerar os produtos fotoquimicos secundarios H3CNCH; e H;CNH.

Outra reagdo importante envolvendo as N-nitrosaminas diz respeito a hidrolise

catalisada por acido. Este tipo de reacdo representa uma rota eficiente para degradagdo das

% A intensidade de uma banda de absorcdo ¢ uma funcdo da forca do oscilador e da energia da banda de
absor¢do. A intensidade de absor¢@o € proporcional a energia de transi¢do e ao quadrado da intensidade do
oscilador, ou seja, a intensidade de absorcdo é proporcional ao pardmetro forca do oscilador (SZABO;
OSTLUND, 1989).
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N-dialquilnitrosaminas na presenca de um nucle6filo ndo béasico e nitrito (KAABI et al,
1984; WILLIAMS, 2004). Acredita-se que na auséncia de um nucleé6filo adicional, o
solvente pode agir como nucle6filo, embora a taxa de degradacdo seja muito reduzida
(KAABI et al., 1984). Resultados de RMN sugerem que a protonacdo ocorre
preferencialmente no atomo de O (OLAH; DONOVAN; KEEFER, 1975; KUHN;
MCLNTYRE, 1966; GOUESNARD; MARTIN, 1979). De acordo com 0 mecanismo
aceito, a protonacdo do nitrogénio amino € um passo necessario para a hidrolise
(WILLIAMS 2004; KAABI et al., 1984; NGUYEN; HEGARTY, 1987). Portanto, a acidez
do meio, bem como as energias relativas das espécies protonadas, sdo importantes na sua
hidrélise. Neste contexto, alguns resultados indicam que, em pH < 2,0, a protona¢gdo no N
amino € cineticamente favoravel (KEEFER ef al., 1988).

Diante do exposto, nota-se o grande esfor¢co da comunidade cientifica em criar
estratégias eficientes para degradar as N-nitrosaminas e por consequéncia evitar as suas
potencialidades cancerigenas. Neste sentido, a fotodegradacdo tem-se mostrado bastante
promissora (LEE et al., 2005; SCHREIBER; MITCH, 2006; SAKALI et al., 2012; POLO;
CHOW, 1976) e uma melhor compreensdo deste mecanismo € fundamental para uma
andlise da viabilidade da atenuacdo da toxicidade das nitrosaminas via degradacdo

fotoquimica.
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2

2.1

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Estudar a estabilidade das N-alquil nitrosaminas neutras e protonadas no estado

fundamental e excitado utilizando métodos de estrutura eletrOnica.

2.2

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

v Obter os pontos estaciondrios (Sp) e curvas de energia potencial (So-S;) de

algumas N-nitrosaminas neutra e protonada;
v Propor uma metodologia com menor custo computacional para andlise da
reatividade de N-nitrosaminas maiores, como por exemplo, N-nitrosaminas ciclicas e

biciclicas;

v" Comparar os resultados referentes aos pardmetros geométricos e transi¢do vertical

obtidos com resultados experimentais existentes na literatura;

v" Estudar a NDMA protonada: reacdes no estado fundamental;

v" Propor o menor espago ativo possivel que seja apropriado para o estudo;

v' Analisar o efeito da metila¢do na transferéncia de proton;

v" Comparar os resultados obtidos entre a NDMA neutra e protonada.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

O objetivo deste capitulo é fornecer uma breve descricio de alguns dos
fundamentos e métodos de quimica quantica que serviram de base tedrica para a presente

tese.

3.1 QUIMICA QUANTICA: BREVE INTRODUCAO

Em Quimica, uma questdo fundamental a ser respondida é porque e como ocorre
uma reacdo. Para tal, pode ser indispenséivel entender o que acontece quando as moléculas
interagem umas com as outras. Do ponto de vista tedrico/computacional, os fatores
termodinamicos e cinéticos podem ser explicados considerando que a energia potencial do
sistema muda durante a reacdo (JENSEN, 2007). A superficie de energia potencial (PES,
do inglés Potential Energy Surface) corresponde a energia potencial em fungdo das

posicdes dos dtomos que participam da reacdo, conforme a Figura 3.1.

Energia potencial (kcal mol)

T

Coordenada de reagio (A)
Figura 3.1: Curva de energia potencial (energia em funcdo das posi¢des dos nicleos atdmicos).

Muitas reagdes quimicas ocorrem no estado eletronico de mais baixa energia. Nesse
aspecto, moléculas estaveis no estado fundamental correspondem a minimos nas PES.
Conforme uma reacdo prossegue, algumas ligagdes quimicas sdo formadas e outras
quebradas. Neste ponto da PES, a energia potencial aumenta até um valor maximo. A
geometria neste momento € chamada de estado de transicdo (do inglés transition state,
TS). Observa-se que as moléculas podem sofrer algumas modificagdes geométricas no TS
com relagdo as estruturas referentes aos minimos mais proximos. A definicdo dos
caminhos de energia que ligam os minimos de uma PES pode descrever o mecanismo real

da reacao em questdao (CRAMER, 2004), conforme representa a Figura 3.2.
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Figura 3.2: a) Superficie de energia potencial com “A” representando o reagente, “B” o estado de transi¢ao e
“C” o produto de uma reacdo de tautomerizacdo. b) Curva de energia potencial em fun¢do da coordenada de
reacdo, neste caso angulo de ligacdo NNH.

Para um sistema com N atomos, a PES completa deve representar os 3N—6 graus de
liberdade de um sistema e, portanto, ¢ multidimensional. O grafico tridimensional da
Figura 3.2 (a) representa uma PES em funcdo de duas coordenadas: o comprimento de
ligacdo NO e o angulo de ligagdo NNH. Uma parte desta superficie € descrita apenas pelo
angulo de ligacdo NNH, para um dado comprimento da ligagdo NO, como mostrado na
Figura 3.2 (b). O caminho de menor energia nesta coordenada de reacdo passa pelo estado
de transicao (7) “B”.

A investigacdo dos processos reacionais em quimica computacional passa,
essencialmente, por cdlculos de energia eletronica, em que se obtém informagdes sobre as
energias e as mudangas estruturais relativas as espécies envolvidas nas reacdes quimicas.
Neste caso, a confiabilidade da proposta de um provavel mecanismo reacional esti
fortemente conectada com a exatidio do resultado obtido pelo método de estrutura
eletrOnica selecionado.

O objetivo dos chamados métodos de estrutura eletronica qudnticos € resolver a
equacdo de Schrodinger nao-relativistica, independente do tempo mostrada na eq. (3.1)

(SZABO; OSTLUND, 1989):

HY = EY, 3.0
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em que H é o operador Hamiltoniano. Para sistemas moleculares, este operador pode ser

expresso, de maneira aproximada, pela Eq. (3.2):

=T, +Ve+ Ty+Vyy+Voy, (3.2)

em que T, e Ty corresponde aos operadores de energia cinética dos elétrons e ncleos,
respectivamente, V.., Vyy e V,y representam os operadores de energia potencial de
repulsdo (elétron-elétron e nicleo-nicleo) e de atragdo (elétron-nicleo), respecticamente.
Obter as solucdes desta equagdo (utilizando constantes fundamentais, tais como carga e
massa dos elétrons, constante de Planck, dentre outras) origina os métodos ditos ab initio
(do latim primeiros principios). A partir da resolucdo desta equacdo se pode obter a
energia do sistema.

Para sistemas com mais de trés particulas, a aproxima¢do mais fundamental € a de
Born-Oppenheimer. A esséncia desta aproximacao € a separacdo do movimento nuclear do
eletronico (MORGON; COUTINHO, 2007). A aproxima¢do de Born-Oppenheimer esti
fundamentada nas diferencas de velocidades de movimento entre os elétrons e os seus
respectivos nucleos. Na chamada “regido de interseccdo cOnica” as velocidades de
movimentos dos nucleos e elétrons sdo equiparaveis, significando que a separacdo do
movimento nuclear e eletronico ndo € mais uma boa aproximacdo. O significado fisico
desta aproximacao € relacionado a enorme diferenca de massa que existe entre o nicleo e
os elétrons’, de modo que estes se rearranjam quase que instantaneamente em relacio 2
distribuicdo dos nucleos (SZABO; OSTLUND, 1989), o que implica que o movimento
eletronico e o movimento nuclear ocorrem com velocidades diferentes (momentos
diferentes)*. A aproximacdo BO permite o desacoplamento do movimento eletrénico do
nuclear. Assim, a funcdo de onda da Eq. (3.1) pode ser descrita pelo produto de duas
funcdes: a funcdo de onda eletronica (P,) e a nuclear () (LEVINE, 2000), conforme
Eq. (3.3) (3.1):

(7, R) = e (7} {RD)n (R} (33)
Com a aproximacdo BO, pode-se resolver a equacdo de Schrodinger eletronica para

cada configuracao nuclear, conforme Eq. (3.4):

? No caso do atomo de hidrogénio, por exemplo, a massa do nticleo é 1836 vezes a do elétron.

* Nesse contexto, o momento (que é definido pelo produto entre a massa e a velocidade) do niicleo é diferente
do momento dos elétrons.

> O simbolo (;) na Eq. (3.3) significa que a funcdo de onda eletrdnica y(r), depende parametricamente das
coordenadas nucleares (R).
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E, . ({F}{R}) = (T, + Von + Vo) ({71 {R)), (3.4)

em que a energia E. corresponde a fun¢do de onda eletronica®, que depende
parametricamente das coordenadas nucleares. Assim, a energia total é dada pela equacio
(3.5) a seguir:

Eiotar(R) = (Ty + E,) (3.5)

A aproxima¢do de Born-Oppenheirmer da origem ao conceito de superficie de
energia potencial, conforme mostrado na Figura 3.1, que corresponde as solucdes para a

equacdo de Schrodinger eletronica para cada posicao nuclear.

3.2 METODOS DE ESTRUTURA ELETRONICA

A Quimica Computacional pode ajudar a interpretar muitas propriedades
importantes na Quimica, tais como: geometrias € as suas energias relativas, momento de
dipolo, polarizabilidade das moléculas, velocidades de reacdes e as estruturas dos entes
(reagentes e produtos) envolvidos em uma reacdo. Os métodos sdo formulados para
resolver de maneira aproximada a equacdo de Schrodinger. As principais aproximacoes
dos métodos utilizados neste trabalho serdo discutidas nesta se¢do, iniciando pelo método

Hartree-Fock, que serve de base para o entendimento dos demais métodos.

3.3.1 O METODO DE HARTREE-FOCK

O método de Hartree, que faz uso dos produtos de Hartree, foi introduzido em 1928
e corresponde ao primeiro método de estrutura eletronica, desenvolvido em 1927, a partir
do chamado produto de Hartree (HARTREE, 1928). A fun¢do de onda utilizada no
produto de Hartree para dtomos com n elétrons € descrita a partir do produto de funcdes
monoeletronicas, denominados orbitais atdmicos, conforme Eq. (3.6).
YV=¢i¢;..0n, (3.6)
em que os termos ¢; representam orbitais atdmicos.
A funcdo de onda do método Hartree ndo inclui o spin dos elétrons, nem obedece

ao principio da antissimetria nem ao da indistinguibilidade das particulas. Dessa maneira, o

% A funcdo de onda eletronica descreve o movimento dos elétrons no campo dos niicleos fixos, e a posi¢io
dos nucleos sendo considerado um parametro, representado por um valor constante.
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método ndo descreve diversas propriedades periddicas, nem configuragdes eletronicas. Em
1930, Fock fez uso dos determinantes de Slater para obter fungdes de onda antissimétricas,
dando origem ao método de Hartree-Fock.

Os problemas da fungdo expressa pela Eq. (3.6) estdo relacionados a antissimetria
da funcdo de onda’ e a indistinguibilidade dos elétrons, os quais foram resolvidos pela
constru¢do da fungdo polieletronica na forma de um determinante de Slater (SLATER,

1929):

xi(d1) Xj(c_il) e Xk(G1)
Lo S 1 (g (g g
V(@1 g o, qN)zﬁ xi1(q2) x,(:qz) .. Xk(:QZ) ’ a7
Xi(Gn) Xj(ﬁzv) v Xe(@n)

em que y; corresponde a um spin-orbital formado pelo produto de uma parte espacial e

. - , . . .
uma parte de spin, e ¢; é uma coordenada generalizada, que inclui as coordenadas

espaciais e de spin. O termo 1///N! corresponde ao fator de normalizagio.

A antissimetriza¢do do produto de Hartree, expresso pelo determinante de Slater,
introduz o chamado efeito de troca, com |‘P|2 sendo invariante com relagdo a troca das
coordenadas espaciais e de spin de quaisquer dois elétrons. O determinante de Slater,
portanto, incorpora a correlagdo de troca; que trata a correlacdo entre 0 movimento de
dois elétrons com spins paralelos. Este efeito deriva do fato de que, quando dois elétrons
possuem coordenadas generalizadas (espacial e spin) iguais, o determinante de Slater
possui duas linhas idénticas, o que torna a funcdo de onda nula, ou seja, € nula a
probabilidade de dois elétrons com mesmo spin se localizarem na mesma regido do espaco.
O movimento de elétrons com spins paralelos, no entanto, é descorrelacionado, o que
introduz um erro, visto que a repulsdo elétron-elétron torna o movimento de todos os
elétrons correlacionado.

A equacdo de Schrodinger para um sistema de N-elétrons representado por um
determinante de Slater gera um conjunto de N-equacOes monoeletronicas denominadas
equacoes Hartree-Fock. Este conjunto de equacdes integro-diferenciais acopladas podem
ser resolvidas numericamente para dtomos. Contudo, para moléculas, este procedimento é
inviavel. A proposta de Roothaan (ROOTHAAN, 1951) foi descrever as fungdes de onda
para os orbitais moleculares ¢; em termos de funcdes que representassem orbitais atdmicos

¢, conforme Eq. (3.8). A funcdo de onda na forma de um determinante de Slater,

7 A funcdo de onda total de um sistema composto por dois férmions (isto é, elétrons) deve ser anti-simétrica.
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conforme Eq. (3.7), satisfaz ao Principio de Exclusdo de Pauli®. O procedimento baseado
na descricdo da func@o de onda polieletronica na forma de um determinante de Slater é
denominado “método de Hartree-Fock”. Esta aproxima¢do é conhecida como LCAO (do

inglés Linear Combination of Atomic Orbitals).

Qi = Z Cridrk (38)
X

~ .. - .. N 9
em que Cy; sdo os coeficientes da expansdo e os ¢, representam orbitais atdmicos’.

3.3.2 ENERGIA DE CORRELACAO ELETRONICA

A funcdo de onda HF considera as interacOes entre elétrons apenas de uma forma
média, ou seja, as interagdes instantaneas entre os elétrons nao sdo consideradas (SZABO;
OSTLUND, 1989). Os movimentos dos elétrons em sistemas polieletronicos sao
correlacionados, de modo que, em um sistema polieletronico, os elétrons se movem de
modo a se manterem afastados 0 maximo possivel, o que contribui para reduzir a energia.
Portanto, o efeito da correlacio eletronica precisa ser considerado'.

O conceito de elétrons evitando um ao outro é chamado de correlacdo dindmica ou
correlagdo de Coulomb, sendo relacionada com a interacdo intereletronica de curta
distancia. Ja a correlagdo ndo-dinamica ou estdtica (também chamada de correlagdo de
Fermi) é relacionada as interagdes que ocorrem quando duas configuragdes eletrOnicas se
tornam degeneradas. Neste tipo de situagdo, o sistema ndo pode ser descrito por um Unico
determinante de Slater (SZABO; OSTLUND, 1989).

Funcdes de onda monodeterminantais falham na obtencdo das propriedades
desejadas em problemas envolvendo quebra e formacdo de ligacdes e estados
eletronicamente excitados uma vez que a natureza destes problemas necessita da
consideragdo do efeito da correlacdo eletronica (SZABO; OSTLUND, 1989). Algumas
situagdes nas quais a correlacdo eletronica estitica pode ser importante ocorrem para:
sistemas que apresentam estados quase degenerados; interacOes fracas, por exemplo,

interacdes de van der Walls; reacdes quimicas em que ligagdes sdo quebradas e formadas;

YA representacdo da funcdo de onda pelo determinante de Slater garante a construcdo de fung¢des de onda
antissimétricas, que obedecem ao principio de exclusdo de Pauli. Esse procedimento foi desenvolvido pelo
fisico e quimico tedrico americano John C. Slater (SLATER, 1931).

® Os orbitais moleculares ¢;, construidos a partir de combinagdes lineares de ¢, sdo utilizados na construgio
de spin-orbitais y; que sdo empregados nos determinantes de Slater.

1% Este efeito ndio ocorre apenas nos orbitais moleculares, os quais constituem uma aproximaco.

Estudo Quimico-Quantico da Estabilidade das N-alquil Nitrosaminas Neutras e Protonadas



CAFITULO 3: FUNDAMENTACAO TEORICA 33

estados excitados em que a energia de correlacdo pode ser recuperada com a inclusdo de
configuracdes adicionais (além da configuracao HF).

Em 1955 P.O. Lowdin definiu a energia de correlagdo E.., como a diferenca entre a
energia Eyr do limite Hartree-Fock (energia obtida usando-se apenas um determinante de
Slater) e a energia total ndo-relativistica. A energia de correlagcdo (E.,.) ¢ definida como
sendo a diferenca entre a energia exata (E.xu,) € a energia obtida no limite Hartree-Fock

(Elimire ur), dada pela Eq. (3.9):

Ecorr = Eexata — Elimite ur - 3.9

A falta de correlagdo eletronica (dindmica ou estdtica) pode resultar em erros nas
energias da ordem de 1-2% para calculos que envolvem atomos leves (SZABO;
OSTLUND, 1989). Apesar de pequeno, este erro pode ser da ordem da propriedade
calculada quando o interesse € obter energias relativas, por exemplo. Assim, os resultados
HF sdo pouco confidveis para muitos problemas em Quimica.

Existem diversas metodologias que recuperam parte da correlacdo eletronica
(dindmica elou estdtica) desconsiderada pelo método HF. Esses métodos sdo chamados de
pos-Hartree-Fock. Nas proximas secdes serdo discutidos alguns aspectos gerais dos

métodos de correlacio utilizados neste trabalho.

3.3.3 METODO PERTURBATIVO DE MQLLER-PLESSET

O método de Mgller e Plesset, desenvolvido a partir de 1934, € baseado na teoria de
perturbacdo independente do tempo. Este procedimento consiste em encontrar solugcdes
aproximadas a partir de solucdes conhecidas. Neste caso, o operador Hamiltoniano, H,é
particionado em duas contribuicdes, conforme Eq.(3.10): uma de referéncia, H,, e outra

referente a perturbacio, H' que é pequena quando comparada a H,.

N

H= Hy,+ AH' (3.10)

em que 4 é um parimetro que determina o grau da perturbacdo (I > 4 > 0). A premissa
fundamental dos métodos perturbativos é que o valor esperado da perturbacdo seja
pequeno quando comparado com o valor esperado do operador de referéncia. As
autofuncdes do Hy sdo 1,, com o autovalor E, Assim, as funcdes de onda, bem como as

energias, sao expressas como uma série de Taylor em fun¢@o do parametro A:
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iy = 2°[p) + 22y + - = T 249, G.11)

E = 2EQ + 1ED + 2EP + - = 3 AKEL. (3-12)

Para A = 0, tem-se ; = l/)i(o) e E; = Ei(o), que correspondem a fun¢do de onda e a
energia do sistema ndo perturbado (solucdes de ordem zero). Os demais termos

~ ~ . . k K) .~
correspondem as corre¢des na fungdo de onda e na energia, nas quais 1/;i( ) e Ei( ) 530 as
correcdes de A-ésima ordem para a funcdo de onda e para a energia, respectivamente.
Dessa forma, a equacdo de ordem zero corresponde a equag¢do de Schrodinger para o

sistema ndo perturbado. A corre¢do de primeira ordem na energia corresponde ao valor
esperado da perturbacdo, calculada a partir da fun¢do de onda de referéncia l/)l-(o). Ja a

correcdo de segunda ordem na energia depende da correcido de primeira ordem na funcdo

de onda lpi(l). Portanto, a corre¢cdo de ordem A na energia depende da correcdo &/ na
fun¢do de onda.

No procedimento usado por Mgller e Plesset, denominados de métodos MP, a
fun¢do de onda de ordem zero € a propria funcido de onda obtida pelo HF, e a energia de
ordem zero é o somatério das energias dos orbitais moleculares. A correcdo de energia de
primeira ordem corresponde ao valor esperado do operador perturbacio H' aplicado na
funcdo de onda de ordem zero, e a energia corrigida até primeira ordem corresponde a
energia HF. A recuperacdo da energia de correlacdo eletrOnica propriamente dita ocorre
apenas a partir da correcdo de segunda ordem (MP2). Portanto, a energia MP2 é entendida
como sendo a primeira contribui¢do para a energia de correlacdo eletronica. Esta energia

pode ser obtida a partir da seguinte expressao:

Ocupados Virtuais

(0) O\ _ (¢(O)|H1|¢lb)(¢{'§b|H1|l/)(0)
E |H1|l/) )= Z Z (0) b
EQ — ES

(3.13)
i<j a<b

Na Eq.(3.13) consideram-se os determinantes duplamente excitados. Em outras
palavras, os determinantes que foram originados de excitagdes de dois elétrons de orbitais
ocupados na equacdo representados por i e j, sendo excitados para orbitais vazios (ou

virtuais) indicados por a e b. Dessa forma, a energia MP2 ¢ dada pela Eq. (3.14):

Ocupdos Virtuais

2
E(MP2) = Z Z <¢i¢j|¢a¢b>_<¢i¢jllpbwa>]. a1

€t € —€—€p

i<j a<b
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A correcdo de segunda ordem na energia, E(MP2), é responsavel por recuperar
entre 80-90% da energia de correlag@o e €, possivelmente, um dos métodos ab initio com
menor custo computacional. A principal limitacio dos métodos MP € assumir que o
operador perturbacdo é pequeno. Isso nem sempre € vélido, principalmente para os casos
em que a fun¢do de referéncia HF ndo € apropriada para descrever corretamente o sistema
em estudo (DEFREES et al., 1979). Uma caracteristica importante para os métodos MP ¢é
com relacdo a extensividade. Para possuir essa propriedade a energia obtida por esse
método deve variar linearmente com o nuimero de particulas do sistema, com essa

caracteristica, essa fun¢ao de onda é dita extensiva no tamanho (size-extensive).

3.3.4 METODO DE INTERACAO DE CONFIGURACOES (CI)

A funcdo de onda polieletronica pode ser construida a partir de determinantes de

Slater que levam em conta diversas excitagdes de spin-orbitais y; para x,.
IP(C_I)liq)Z""EI)N) =D + ZCO(D}X + ZCQBDEG + .-

o op (3.15)

Exchles EXM&S

O nimero de determinante de Slater na expansdo da funcdo de onda polieletronica
permite uma maior diferenciacdo dos métodos de quimica quantica. Métodos que utilizam
um unico determinante de Slater na expansao (por exemplo, HF) sdo chamados de métodos
monoreferéncia, enquanto métodos que se baseiam no uso de mais de um determinante sao
chamados de multiconfiguracional. Cada determinante de Slater representa um estado
eletronico do sistema quantico (SZABO; OSTLUND, 1989).

A Eq. (3.15) é um exemplo de representagdo multiconfiguracional/monoreféncia. O

caso multiconfiguracional tem a forma:

Y(Gy,qz -Gn) = Z D(k) + Z Di*(k) + Z D{',‘-ﬁ(k) +... (3.16)
a af

k
Em geral, os determinantes de referéncia sao obtidos a partir de calculos MCSCE,
sobre os quais este trabalho ainda ird abordar. O método Hartree-Fock gera mais orbitais
(spin-orbitais) do que o necessario, para o nimero de elétrons do sistema. Assim podem-se
gerar determinantes de Slater excitados e corrigir a func¢do de onda.
Cada determinante de Slater representa um estado eletronico do sistema quantico

(SZABO; OSTLUND, 1989). O ponto de partida para um cdalculo CI (do inglés
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Configuration Interaction) sdo os orbitais moleculares (MOs) que podem ser obtidos de
um célculo HF. A partir do conjunto de orbitais ocupados e virtuais sdo geradas as funcdes
de configuracdo de estado (CSF, do inglés Configuration State Function) adaptadas a
simetria, de modo que a funcido CI pode ser expressa através de uma combinagdo linear
dessas CSFs. Assim, as fungdes utilizadas na constru¢@o da funcao de onda CI possuem as
mesmas propriedades de simetria que o estado em questdo. A Figura 3.3 mostra

esquematicamente como podem ser gerados os determinantes excitados a partir de uma

funcio de onda HF.
e
Orbitais — — — —_ -£— .!_ — .
Virtuais . e _H_ L 'l—
| - + - = = .
F
Orbitais 'H' ﬁ' 'H' H’ —t' -l— -H—
Ocupados .H. .H_ _H_ 'H' 'H' —f' _!_ eoe
EEE IR B E N A

|

T T

HF Simples Duplas Iriplas Excitagoes ...

Figura 3.3: Determinante de Slater com excitacdo simples, duplas e triplas obtido a partir de HF.

Considerando todas as configuracdes excitadas que podem ser geradas a partir do

determinante de HF, @y, a funcado de onda CI € dada pela Eq. (3.17):

Vo=boPurt ) bsdst D bpOp+ ) bike= > b (3.17)

Simples Duplas Triplas Excitagoes

em que ®; corresponde a CSF para as excitagdes simples (S), duplas (D), triplas (T) e
demais excitagdes, ou seja, para excitacoes de 1, 2, 3,... elétrons de orbitais ocupados para
orbitais virtuais. A energia CI é obtida variando-se os coeficientes b; de cada determinante

de Slater de acordo com a expressao:

(Yer|Hwer) _ Z bibi(¢p:|H|p;)
Werlter) bibi(di|d;) (3.18)

O célculo CI no qual sdo incluidas todas as possiveis CSFs € denominado célculo

E¢ =

‘full CT’. Para fins praticos, este tipo de célculo ¢ invidvel mesmo para sistemas simples
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com fungdes de base pequenas. Por exemplo, para a molécula de dgua (H>O) usando o

conjunto de funcdes de base 6-31G(d) o nimero de configura¢des de estado com apenas a

multiplicidade singleto ¢ ~30 milhdes. O espaco configuracional para das N-nitrosaminas

derivadas da

H>;NNO necessario para a realizacio dos calculos MR-CISD nessas

condi¢des, usando o conjunto de fungdes de base aug-cc-pVDZ, geraria mais de 41 bilhdes

de CSFs,0 que tornou necessiria a imposicdo de algumas restricdes com relacdo a

ocupacdo destes orbitais na formagao das CSFs de referéncia. Foram atribuidas as algumas

restri¢gdes para a composicdo dos seguintes subespacos:

@ -

(ii) -

(iii) -

@iv) -

Os orbitais 1s dos dtomos N e O (para N-nitrosamina metilada inclui o
orbital 1s do C) foram mantidos duplamente ocupados em todas as
configuracdes da expansdo CI. Esse subespaco € chamado de frozen core
(FC) e representa os orbitais de carogco mantidos duplamente ocupados
durante o processo de construcdo das CSFs. A expansao final utilizada nos
calculos MR-CISD ¢ constituida através de excitacdes simples e duplas para

todos os orbitais virtuais;

Os orbitais 2s sendo incluidos junto aos duplamente ocupados (DOOC) que
s@o os orbitais que formam as ligagdes oyy na H>NNO. Orbitais que formam
duas ligagdes ocy e seis orbitais do tipo ocy. Incluem também os orbitais

250 € 2SN(amino) que possuem numero de ocupagdo proximo a 2,0;

b

Os outros cinco orbitais formam o espaco ativo. No COLUMBUS esse “novo’
subespaco ativo € chamado de ACT, sendo formado por orbitais que
compdem as ligacdes ¢ e m, além dos orbitais do tipo np, um referente ao
par solitdrio no oxigénio e outro ao nitrogénio amino. A principal
caracteristica desse grupo de orbitais € possuir o numero de ocupacio entre

0,0 e2,0;

Os quatro orbitais antiligantes que formam o CAS dos tautdmeros foram
incluidos no subespaco auxiliar, AUX. A principal caracteristica desse grupo

de orbitais € apresentar o nimero de ocupagdo aproximado de 0,0.
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A Tabela 3.1 mostra de forma resumida como foram redistribuidos os orbitais nos
célculos utilizando o subespaco AUX no COLUMBUS para a N-nitrosaminas H>NNO

neutra.

Tabela 3.1: Representagdo da distribui¢do dos orbitais na realizacdo dos cdlculos MR-CISD para a H,NNO
neutra, executados no COLUMBUS, em que # e /> sdo os hidrogénios ligados ao nitrogénio amino.

Método Subespago Tipos de orbitais (o subscrito indica o cardter dominante do orbital)
H,NNO
(i) FC 1sg; 15N(amino); 1SN(nL'troso)
MR-CISD (U) Docc 250; 2SN(amL‘no); 2SN(nitroso); ON(amino)H,» ON(amino)H,
(iii) ACT ONN; ONo; Ttno; MPo; MPN(amino)
(iv) AUX ONN; Onos TNo

Para as N-nitrosaminas protonadas derivadas da H,NNO, deve-se incluir o orbital o
que representa a protonagdo no ACT e o seu antiligante no subespago AUX. A Tabela 3.2
estdo incluidos os orbitais a representacdo dos orbitais
Tabela 3.2: Representacdo da distribuicdo dos orbitais CAS (14,11) para a realizacao dos cilculos MR-CISD

das molécula H,NNO protonada, executados no COLUMBUS, em que /i e /> s@o os hidrogénios ligados ao
nitrogé€nio amino e A representado o préton.

Método Subespaco Tipos de orbitais (o subscrito indica o cardter dominante do orbital)
Pag NITRO_IA
(i) FC 1s0; 1Sn(aminoy; 1Sn(nitroso)
(ii) DOCC 250; 2SN(aLmino); 2SN(nitroso); ON(amino)Hy> ON(amino)H,
MR-CISD
(iii) ACT OnN; Onos TTnos OoHs MPN(amino)
(iv) AUX ONNS ONo; O0m; TTNo

Comumente, a expansdo CI € truncada de modo a considerar apenas excitagoes
simples e duplas (CISD). Esta aproximagdo recupera boa parte da energia de correlacio
com uma demanda computacional relativamente baixa. A energia da fun¢do de onda do
CISD (ou qualquer CI truncado) apresenta um erro intrinseco da aproximacao que € a falta
de consisténcia no tamanho, o que significa dizer que a energia de duas moléculas ndo-
interagentes (separadas por uma distancia muito grande) ndo € igual a soma das energias
das moléculas individuais. Este erro aumenta com o tamanho do sistema. Uma das formas
de corrigir este problema na funcdo de em que CISD ¢ utilizar a correcdo de Davidson.
Trata-se uma correcdo na energia realizada a posteriori que objetiva incluir correcdes para
as excitagdes quadruplas. A contribuicdo das excitacdes quidruplas na corre¢do de

Davidson é dada pela seguinte expressao:

AEq = (1= bg)(Ec — Enr) (3.19)
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em que b, € o coeficiente de @ na expansdo CI, e E-; e Eyp s@o as energias do estado

fundamental CISD e HF respectivamente.

3.3.5 METODO MULTICONFIGURACIONAL SCF (MCSCF)

Uma caracteristica do método HF-SCF € que um dnico determinante é considerado,
para o qual os spin-orbitais y; sdo otimizados. Por outro lado, no método CI varias
configuracdes sdo construidas a partir de spin-orbitais fixos obtidos previamente em um
calculo HF, e os coeficientes b;da expansio da fun¢do de onda sdo otimizados. No entanto,
os coeficientes e os spin-orbitais podem ser otimizados simultaneamente, dando origem ao
chamado SCF Multiconfiguracional (do inglés Multiconfiguration Self-Consistent Field —
MCSCEF). Todos os coeficientes da expansdo CI, bem como os orbitais, sdo otimizados
através do procedimento variacional no MCSCF. Este procedimento leva a uma demanda
computacional muito grande, mesmo para um nudmero pequeno de configuracdes
(CRAMER, 2004). Um dos problemas do método MCSCF envolve a escolha das
configuragdes de referéncia que serdo utilizadas para a representacao do sistema em estudo
(OLSEN et al., 1988). Um modo de controlar este método € conhecido como RASSCF (do
inglés, Restricted Active Space Self-Consistent Field). Neste método os orbitais
moleculares sdo particionados em trés subespacos: RASI, RAS2 e RAS3, em que cada um
destes subespacos € estabelecido por algumas restricdes quanto ao nimero de ocupacio (ou
seja, as excitagdes permitidas), por exemplo:

v' O RASI: os orbitais pertencentes a esse subespago podemos impor que o
nimero maximo de elétrons removidos seja igual a quatro (equivalente a
excitacdes simples, duplas, triplas e quadruplas);

v' RAS2: é semelhante ao CASSCF, podendo fazer qualquer tipo de excitagdo,
porém apresenta um nimero menor de orbitais que o CASSCF;

v RAS3: um nimero maximo de excitacdes e também de elétrons. Por
exemplo, se o nimero maximo de excitacdes do RASI for limitado a no
méiximo quatro elétrons, o nimero maximo de elétrons no RASI serd
quatro.

Uma simplificacio comumente utilizada no método MCSCF € classificar os

orbitais em trés categorias (ver Figura 3.4):
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1) orbitais virtuais: possuem energia mais alta e permanecem desocupados em
todos os determinantes;

11) orbitais ativos: estdo posicionados energeticamente entre os orbitais inativos e
virtuais, comumente chamados de orbitais do espago ativo. Normalmente de
valéncia e/ou orbitais importantes da descri¢ao do fendmeno estudado.

iii) orbitais inativos: permanecem duplamente ocupados em todos os
determinantes. Normalmente orbitais de carogco e/ou orbitais ndo diretamente

envolvidos no fendmeno estudado investigado.

L Orbitais Virtuais
(n° de ocupacgdio = 0)

B
o0 T
2 |LUMO ! 3
M |HOMO |-+ | Orbitais do espacgo ativo
i t i i (n’de ocupacio 2> x > ()
P— L a—
i1 | Orbitais duplamentes ocupados
T (n’ de ocupagdo = 2)

Figura 3.4: Classificag@o dos orbitais CASSCF (6,5) com seis elétrons distribuidos em cinco orbitais.

Este procedimento origina o método SCF de espago ativo completo (do inglés
Complete Active Space SCF — CASSCF). A notacio utilizada é CASSCF (n,m), em que n é
o nimero de elétrons e m € o nimero de orbitais. O método CASSCEF, portanto, consiste de
um CI completo no espago ativo (CAS), porém os coeficientes dos determinantes e os
orbitais sdo otimizados simultaneamente os coeficientes e orbitais sdo otimizados. Neste
caso, a energia de correlacdo estatica € recuperada apenas para os elétrons ativos. Portanto,
a escolha correta do espaco ativo € fundamental para a obtencdo das propriedades
desejadas (JENSEN, 2002). Uma estratégia para a escolha desses orbitais € observar como

estes mudam ao longo do processo quimico de interesse.

3.3.6  METODO MULTI-REFERENCIA CI (MR-CI)

No procedimento do CASSCEF, a energia de correlagdo € recuperada apenas para os
elétrons ativos. Muitos elétrons de valéncia sdo mantidos em orbitais de camada fechada.

Uma alternativa é combinar o método MCSCF com o CI convencional, dando origem ao
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método CI Multireferéncia (MR-CI do inglés Multireference Configuration Interaction),
cujo formalismo é semelhante ao do método CI discutido anteriormente. Neste caso, a
funcio de onda de referéncia é obtida com o MCSCEF.

A funcdo de onda de referéncia do MR-CI, obtida a partir do célculo MCSCEF, ¢é
descrita por uma combinacdo linear de CSFs, cujo conjunto de orbitais que a geraram
foram otimizados para uma dada geometria. Tendo como ponto de partida as CSFs de
referéncia, sdo geradas outras CSFs construidas a partir de todas as excitacdes possiveis
dos orbitais ocupados para os virtuais. Considerando que nas CSFs de referéncia pode
haver determinantes com excitagdes simples e duplas em relacdo a fungdo de referéncia
original, @, do calculo MCSCEF, a fun¢do de onda da expansdo MR-CI final pode conter
excitacoes triplas e quadruplas a partir de @®,. Por conta disso, a versdo truncada da
expansao MR-CI em excitacdes simples e duplas, MR-CISD, reduz os erros de
extensividade de consisténcia no tamanho em relagao a versao single-reference.

Correcdes de Davidson, mostrada na Eq. (3.19) também sdo utilizadas para corrigir
o problema da extensividade e consisténcia no tamanho dos célculos MR-CISD. Neste
caso, a energia de referéncia € obtida a partir de um calculo MCSCF. Conforme
mencionado anteriormente, a correcdo de Davidson € apenas na energia, por isso €
chamada de correcdo a posteriori.

H4 métodos mais exatos que modificam a fun¢do de onda CI, a exemplo do método
MR-AQCC (Multi-reference Averaged Quadratic Coupled Cluster) (SZALAY,
BARTLETT, 1995). Neste procedimento, o conjunto das CSFs utilizadas na expansao MR-
CISD ¢ reparticionado de modo a obter um funcional exato para a energia de correlacao.
Esta ultima € definida como a diferenca entre a energia do full CI e a energia do MR-CISD

correspondente.

3.377 NEVPT2

Entre os métodos multireferéncia que recuperam a correlacdo dinamica, os métodos
de interacdo de configuragdes sdo computacionalmente os mais exatos, mas exigem uma
elevada demanda computacional. Assim, considerando estudos que necessitem quantificar
a correlacdo dindmica com uma demanda computacional menor, os métodos
fundamentados na teoria de perturbagdo podem ser vistos como uma boa alternativa para

tratar este tipo de problema. Apesar dos muitos éxitos alcancados com a teoria de
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perturbacdo multireferéncia, tais métodos enfrentam algumas limitagdes, como o alto custo
computacional e reduzido nimero de orbitais que podem ser incluidos no espago ativo.
Estes aspectos impossibilitam sua aplicacdo em sistemas grandes (N-Nitrosaminas do tipo
ciclica e biciclica) e com muitos orbitais ativos.

Alguns dos métodos baseados na teoria de perturbacdo multireferéncia mais
utilizados é o método CASPT2 (do inglés, Multiconfigurational Second-order
Perturbation Thery) e mais recentemente, o NEVPT2 (do inglés, Second Order N-electron
Valence Perturbation Theory, (ANGELI et al., 2001; ANGELI, CIMIRAGLIA,
MALRIEU, 2002; ANGELI, CIMIRAGLIA, MALRIEU, 2001). O NEVPT2 permite
utilizar até 22 orbitais no espacgo ativo, o que representa um verdadeiro avanco comparado
as implementacdes do CASPT2, que permitem algo entre 14-16 orbitais no espaco ativo.

A abordagem NEVPT2 consiste de solucdes obtidas com fungdes de onda de
referéncia CASSCF, onde os orbitais moleculares sdo particionados em: para o nucleo
(ocupacdo sempre igual a dois), orbitais ativos (com todas as distribuicdes de ocupacao
possiveis) e orbitais virtuais (ndo ocupado). Isto implica que todas as fun¢des de onda de

ordem zero sdo de natureza multireferéncia.

3.3.8 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE (DFT)

Os métodos descritos até agora tentam descrever a energia exata obtida a partir da
funcdo da onda. Uma alternativa foi racionalizada por Hohenberg e Kohn, que provaram
que as propriedades do estado fundamental derivam da densidade eletronica. O principio
da Teoria do Funcional da Densidade DFT (do inglés, Density Functional Theory) implica
que a densidade contém todas as informacOes necessirias e que a energia pode ser
representada por um funcional universal da densidade (HOHENBERG, KOHN, 1964).

A teoria DFT consiste de uma metodologia que tenta resolver a equacdo de
Schrodinger tendo como base a densidade eletronica. A proposta da DFT € obter as
propriedades do estado fundamental das moléculas sem a necessidade da func¢do de onda e
baseia-se em dois teoremas de Hohenberg e Kohn (HOHENBERG; KOHN, 1964):

(1) Teorema da Existéncia — assume-se que existe uma relacdo univoca entre a
densidade eletronica e as posi¢des nucleares;
(ii)) Teorema Variacional — estabelece que o funcional da densidade possa ser

obtido pelo método variacional, em que a partir da densidade eletronica
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aproximada p(#) pode-se determinar o Hamiltoniano correspondente e usar
este para obter a energia através da equacgdo de Schrodinger.

Algumas tentativas foram feitas para determinar tais funcionais com base em
alguns modelos analiticos simples, mas com pouco sucesso. A principal dificuldade destes
modelos consiste na maneira como a energia cinética poderia ser representada. Kohn e
Sham sugeriram reintroduzir a fun¢do de onda nas equagdes, a fim de descrever a energia
cinética. Para isso, definiram um sistema artificial de elétrons ndo-interagentes, cuja
densidade € equivalente a do sistema real. Uma vez que os elétrons sdo assumidos como
sendo ndo-interagentes, a funcdo de onda exata deste sistema é um unico determinante de
Slater (KOHN; SHAM, 1965).

Uma forma de obter o termo de troca e correlacdo € utilizar um procedimento
similar ao adotado para a obtencdo das equacOes de HF. Neste caso, o operador de um

elétron, operador de Kohn e Sham Hys, é definido como sendo:

HKS = Vext (77) + Vhartree [P] (F) + Vxc [p] (F) (3.20)

. . - . 1 11 O
em que o primeiro termo, V... (7), representa o potencial externo . termo

Viartree|P]1(7) refere-se ao potencial de Hartree (que pode ser entendido como um
funcional da densidade), uma informacao contida nesse termo € a interagcdo entre o elétron
e a densidade média de carga de todos os elétrons do sistema. Por fim o termo vy [p](7),
representando o potencial de troca e correlagdo. O maior desafio € encontrar boas
aproximacdes para descrever este tltimo termo.

Para a resolucio do problema envolvendo a descricio do operador Hgg, foi
proposta por Kohn-Sham a Aproximagdo da Densidade Local LDA (do inglés, Local
Density Approximation). O funcional LDA € obtido a partir de diversas parametrizacdes
que apresentam resultados anidlogos para a energia eletronica do sistema. A energia de
correlagdo € obtida usando um modelo de um gias de elétrons uniforme e esta
fundamentado em um paradigma da Fisica do Estado Sélido, o chamado gds homogéneo
de elétrons, que pode ser entendido com um sistema idealizado em que os nicleos
atdmicos sdo substituidos por uma carga positiva continua e constante (SHAM; KOHN,

1966). Outras aproximacdes surgiram para resolver o problema da descri¢do do operador

"' Para uma molécula esse potencial normalmente é criado pelos nicleos atdmicos O potencial externo aqui
mencionado, pode ser compreendido pelas posi¢des e cargas dos nicleos dos d&tomos pertencente ao sistema
em estudo, por exemplo, uma molécula.
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Hys, como as chamadas Aproximagdes do Gradiente Generalizado GGA (do inglés,
Generalized Gradient Approximation). Nesta aproximacdo € utilizado um modelo ndo-
uniforme de um gas de elétrons ndo-uniforme, onde a energia de troca e correlagdo
dependente ndo somente da densidade eletronica, mas também da derivada da densidade.
Os métodos utilizados na Quimica Quantica chamados de métodos hibridos possuem uma
mistura de GGA com Hartree-Fock. Estes métodos hibridos representam melhor
desempenho quanto a descri¢ao dos sistemas quando comparados com muitos dos métodos
tradicionais, além disso, permite a sua aplicacdo a sistemas de maior complexidade.

Como no caso dos orbitais moleculares, os orbitais de Kohn e Sham sdo descritos a
partir de um conjunto de funcdes de base e o procedimento adotado para resolver as
equacoes € semelhante ao utilizado no método de Hartree-Fock-Roothaan.

Os orbitais de Kohn-Sham s3o fundamentais para tornar o calculo da densidade
eletronica auto-consistente. Este procedimento, de acordo com o teorema (ii), permite que
a cada iteracdo uma densidade eletronica aproximada seja calculada e usada para obter
Vxc[p] (7). O processo € repetido até que critérios de convergéncia sejam satisfeitos. As
aproximacdes utilizadas para descrever o termo de troca e correlagio, vy.[p](#), originam
os diversos métodos baseados no formalismo DFT.

Muitas pesquisas envolvem a criacdo e implementacdo de novos funcionais e este
aspecto tornou competitivos os métodos fundamentados na DFT, quando comparados com
os métodos que usam a funcdo de onda, mas por um custo semelhante ou inferior ao HF
(JACQUEMIN; MENNUCCI; ADAMO, 2011; HUMENIUK; MITRIC, 2015). Alguns
funcionais foram mantidos e outros melhorados através da introducao de termos adicionais.
Uma distingdo entre os funcionais pode ser feita a partir do nimero de parametros
empiricos. Por exemplo, o caso dos funcionais da familia PBE, com quase nenhum, e
outros, como o da familia M06, com cerca de 30 parametros (ZHAO; TRUHLAR, 2008).

Devido ao sucesso do formalismo DFT para a descricdo de sistemas em seu estado
fundamental, uma abordagem semelhante para estudos envolvendo estados excitados foi
desenvolvida. A abordagem mais popular utilizando a DFT para energia de excitagcdo se
baseia na Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo TDDFT (do inglés,
Time-Dependent Density Functional Theory). A maioria dos sistemas fisicos e quimicos de
interesse ndo sao estiticos e muitos sistemas exibem um comportamento altamente
dindmico, com ambientes que mudam frequentemente, como por exemplo, atomos e

moléculas em campos eletromagnéticos dependentes do tempo, a quebra e formacdo de
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ligacdes quimicas. Todos estes exemplos requerem uma descricdo dindmica adequada
(GRESS; CREUTZ; QUICKSALL, 1981).

O teorema de Runge-Gross apresenta muita semelhanga com a constru¢do Kohn-
Sham para a densidade no estado fundamental (RUNGE; GROSS, 1984). Para esse efeito,
temos de introduzir um sistema auxiliar de n elétrons ndo-interagentes, sujeito a um
potencial externo vks. Este potencial € dnico, em virtude do teorema de Runge-Gross
aplicado ao sistema ndo-interagente, € € escolhido de tal modo que a densidade dos
elétrons de Khon-Sham é a mesma que a densidade original do sistema, com estes elétrons
obedecendo a equacdo de Schrodinger dependente do tempo, em que o Hamiltoniano

dependente do tempo de Kohn-Sham esta representado pela Eq. (3.21):

2

. \Y R
Hgs(7,t) = — = + ks [p](#, 1) (3.21)

em que o potencial de Kohn-Sham dependente do tempo € escrito como a soma de trés

termos

Uks[pl(F,t) = Vert (P, t) + Viylpl (7, 1) + Viclpl (7, 1) (3.22)

O primeiro termo, v, (7, t) é o potencial externo, enquanto que o segundo termo,
Vylp]l(#,t) representa a interagdo eletrostética cldssica entre elétrons. O terceiro e dltimo

termo, € o potencial de troca e correlacio, Vi [p](7, t).

3.3.9 FUNCOES DE BASE

A execucdo dos métodos ab-initio e DFT envolve a escolha do conjunto de fungdes
de base atomicas. A funcdo de base € a representacdo matematica dos orbitais moleculares
que sdo construidos a partir da uma combinacdo de orbitais atdbmicos conforme mostrado
na Eq. (3.8). A escolha do conjunto de funcdes de base é essencial, pois tem influéncia
direta na qualidade da fun¢do de onda.

Os conjuntos de base sdo nomeados conforme o numero de fun¢des empregadas na
constru¢do cada orbital atdmico. Uma base com apenas uma fun¢do para cada orbital
atomico € denominada para o atomo de carbono, por exemplo, o conjunto de base minina
representa os orbitais: 1s, 2s, 2px, 2py e 2pz, deste modo, 5 funcdes de base. Uma base

com duas fungdes ou dois conjuntos contraidos representando cada orbital é denominada

Estudo Quimico-Quantico da Estabilidade das N-alquil Nitrosaminas Neutras e Protonadas



CAFITULO 3: FUNDAMENTACAO TEORICA 46

duplo-zeta (DZ, do inglés “double zeta”), quando representada por trés funcdes ¢é
denominada triplo-zeta (TZ, do inglés “triple-zeta”), e assim por diante.

As camadas mais internas dos atomos, durante as mudancas no ambiente molecular,
ndo sofrem alteracdo significativa e sdo representadas com apenas um conjunto contraido.
Ja a camada de valéncia, precisa ser mais flexivel e sdo representadas com dois, trés, ou
mais conjuntos.

Uma classe de conjuntos de base bastante utilizada foi desenvolvida por Dunning e
colaboradores (DUNNING; 1989; WILSON; MOURIK; DUNNING, 1996). Estes
conjuntos de base foram parametrizados a partir de calculos de estrutura eletrdnica que
incluem correlagdo eletronica (CISD) e por isso sdo chamadas de “bases consistentes com
a correlacdo” (cc, do inglés correlation consistent). A notagdo geral das bases de Dunning
é cc-pVXZ, que significa consistente com a correlagdo e valéncia polarizada'?, em que X
indica o desdobramento da valéncia (duplo, triplo, quadruplo, etc. zeta)"”. Pode-se, ainda,
aumentar estes conjuntos de bases com funcdes difusas, acrescentando o prefixo aug. Um
prefixo aug significa que um conjunto de funcdes difusas € adicionado para cada momento
angular presente na base. Por exemplo, aug-cc-pVDZ para o dtomo de C inclui fungdes
difusas do tipo s, p e d. Em alguns sistemas se faz necesséria a inclusdo destas fungdes para
uma melhor descricdo do sistema. Fun¢des do tipo difusas permitem descrever uma regiao
maior do espago dos orbitais ocupados, fundamental para descricdo de sistemas com
ligacdo fraca. Utilizam-se estas fungdes para melhorar a representacdo de sistemas que
tenham densidades eletronicas afastadas do nicleo, como, por exemplo, na descri¢do de
anios.

A utilizagdo de conjunto de base de Orbitais atdmicos naturais (ANO, do inglés
Atomic Natural Orbitals) de Pierloot e colaboradores (PIERLOOT et al., 1995) foram
especialmente desenvolvidas para tratar efeitos de correlacdo. Sdo construidas a partir de
uma média entre o estado fundamental do cation e do anion, dos estados eletrénicos mais
relevantes de um determinado elemento. Estes conjuntos de funcdes base proporcionam
valores precisos de potenciais de ionizacdo, afinidade eletronica, distancias internucleares,
e frequéncias vibracionais.

Cada conjunto de funcdes de base apresenta um esquema de contracdo formado por

uma combinacdo de funcdes de base primitivas e a diferenca reside na quantidade de

"2 Diferentes programas tém diferentes valores padrio para nimero de fun¢des de polarizagdo, isso pode
tornar dificil a comparacao entre os programas.
13 Site de conjuntos de base. Disponivel em <https://bse.pnl.gov/bse/portal.>. Acesso em 20 jan. 2016.
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funcdes primitivas que sdo combinadas para representarem os respectivos conjuntos de

funcdes de base na sua forma contraida. A Tabela 3.3 mostra alguns exemplos de conjunto

de fun¢des de base quanto a suas composigdes:

Tabela 3.3: Composi¢do de conjuntos de funcdes de base relacionados com a quantidade de funcdes
primitivas combinadas para formarem as func¢des contraidas.

Conjunto de funcdes de base ~ Fungdes de base primitivas Fungdes de base contraidas
[C, N,Ol/[H] [C, N,OJ/[H]
aug-cc-pVDZ [18s5p2d]/[5s2p] [4s3p2d]/[3s2p]
cc-pVIZ [18s5p2d1£]/[5s2pld] [4s3p2d1£]/[3s2pld]
ANO-L [32s15p5d4£]/[24s12p4d] [4s3p2d1f]/[3s2pld]
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CAPITULO 4
ProCceEDIMENTOS COMPUTACIONALS
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4 PROCEDIMENTOS COMPUTACIONAIS

Neste capitulo serdo abordadas de maneira resumida algumas informacdes sobre a
infraestrutura computacional utilizada e algumas estratégias adotadas na execu¢do dos
calculos de estrutura eletronica.

Os principais softwares utilizados neste trabalho foram COLUMBUS4, GAUSSIAN13,

GAUssVIEwW16, MOLDEN17 e ORCA18 (Figura 4.1).

THE COLUMBUS QUANTUM CHEMISTRY PROGRAMS / 5=\
HOME PAGE &

GAUSSIAN 09

ORCA

s09
MOLDEN | Fio Edl View Caiculate Besults Windows Holp
£ 27 |y Carbon Tetrahedral SqFE MG %8| L2 [4B ) L@ih e
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nl |

» Bulder Fragment: Carbon Tetranedeal |

7" GaussView 5.0

) Web:  wwwgaussian.com
¥ ail: <o
- foice:
1
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(O 4
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Figura 4.1: Imagens relacionadas com alguns softwares usados na Tese.

4.1 INFRAESTRUTURA COMPUTACIONAL

As etapas desse trabalho foram realizadas no Laboratério de Modelagem Molecular
de Reacdes Quimicas (LMMRQ), pertencente ao Departamento de Quimica da
Universidade Federal da Paraiba, Campus I, Jodo Pessoa — PB. O LMMRQ disponibiliza
um ambiente computacional com sistema operacional baseado em Linux. Para realizar os
calculos foram utilizados vérios computadores com as seguintes configuragdes:

v Um cluster composto de quatro nés computacionais, sendo dois com 64

processadores AMD Opteron(tm) Processor 6380 2.50GHz e 64 GB de

' Disponivel em <https://www.univie.ac.at/columbus/>. Acesso em 08 dez. 2015.

' Disponivel em <http://www.gaussian.com/g_tech/1.htm>. Acesso em 08 dez. 2015.

' Disponivel em <http://www.gaussian.com/g_tech/gv5ref/tutorials.htm>. Acesso em 08 dez. 2015.
' Disponivel em <http:/www.cmbi.ru.nl/molden>. Acesso em 08 dezt. 2015.

'8 Disponivel em <https://orcaforum.cec.mpg.de/>. Acesso em 08 dez. 2015.

Estudo Quimico-Quantico da Estabilidade das N-alquil Nitrosaminas Neutras e Protonadas


https://www.univie.ac.at/columbus/
http://www.gaussian.com/g_tech/1.htm
http://www.gaussian.com/g_tech/gv5ref/tutorials.htm
http://www.cmbi.ru.nl/molden
https://orcaforum.cec.mpg.de/

CAFITULO %+ FROCEDIMENTOS COMFPUTACIONALS 50

memoéria RAM, e outros dois compostos por 24 processadores Intel(R)
Xeon(R) CPU E5-2630 v2 @ 2.60GHz e 64 GB de memoéria RAM;

v" Duas WorkStations com 40 processadores Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2670
v2 @ 2.50GHz e 64 GB de memoéria RAM;

v’ 3 computadores compostos de 16 processadores Intel(R) Core(TM) i7-3930K
CPU @ 3.20GHz e memoéria RAM de 48 GB;

v' Um servidor IBM (via acesso remoto) pertencente ao Centro Nacional de
Processamento de Alto Desempenho de Sdo Paulo (CENAPAD-
CAMPINAS), composto por 40 nés computacionais SMP modelo IBM P750,
128GB de memoéria RAM.

Todos os tautdmeros na forma neutra e protonada, tento os derivados da H,NNO*
quanto da (CH3),NNO" foram estudados a partir das otimizacdes de geometria sem
restricoes de simetria utilizando os critérios de convergéncia padrdo com os conjuntos de
fungdes de base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ. Para os célculos de otimizacdo de geometria
foram utilizados os métodos ®B97XD e CAM-B3LYP e MP2, executados no GAUSSIAN
09 (FRISCH et al., 2009). Foram realizados, também, calculos de otimizacdo de geometria
a nivel CASSCF e MR-CISD com apenas o conjunto de funcdes de base aug-cc-pVDZ,
executados no COLUMBUS (LISCHKA et al., 2011). Os célculos de frequéncias vibracionais
harmonicas foram realizados para verificar a natureza do ponto estaciondrio
correspondente (minimo ou estado de transicdo), fornecer a energia do ponto zero
vibracional (ZPE). Por fim tivemos alguns calculos executados com métodos CASSCF e
NEVPT?2 utilizando os conjuntos de fun¢des de base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ desta vez
utilizando o programa ORCA (NEESE et al., 2015).

4.2 ESPACO ATIVO DAS N-NITROSAMINAS NEUTRAS

Estudos envolvendo célculos de carater multiconfiguracional ndao é uma atividade
das mais simples, em especial para cilculos MCSCF. Definir o espaco ativo e ordené-lo da
forma adequada estd muito longe de ser um procedimento automéitico em que alguns

cliqgues sao suficientes para a execucdo. Nesse tipo de calculo é necessaria uma andlise

" Esses funcionais foram escolhidos porque apresentam correcdes de correlagdo e troca. Estas correcdes
permitem uma descri¢do mais apurada de interacdes moleculares fracas (YANAI; TEW; HANDY, 2004;
CHAI; GORDON, 2008). Outros funcionais também foram testados, mas os resultados obtidos para a NDMA
neutra foram inconsistentes com os dados experimentais, alguns para o estado fundamental e outros nos
estudos envolvendo estados excitados.
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bem mais criteriosa do problema a ser estudado e, além disso, contar com uma acentuada

intuicdo quimica. Outro grande agravante esta relacionado com a demanda computacional

que esse tipo de calculo exige.

moleculares mais importantes que devem ser incluidos. Conforme indicam alguns
trabalhos, pode-se levar em consideracdo alguns aspectos na montagem e escolha do

espaco ativo (ROOS; TAYLOR; SIEGBAHN, 1980; SIEGBAHN et al., 1980; BORIN et

Para a escolha do espaco ativo, deve-se realizar uma anélise cuidadosa dos orbitais

al., 2006; ANDO, BORIN; SANTOS, 2007), dentre eles:

A escolha do espaco ativo para a NDMA neutra pode ser ilustrada a partir do sistema
mostrado na Figura 4.2 (b). A molécula possui 40 elétrons e, portanto, 20 orbitais

duplamente ocupados. Desses orbitais, os mais internos (que podem permanecer

Situagdes em que ligagdes quimicas sdo quebradas ou parcialmente quebradas
(como na formacao de estruturas de estado de transi¢ao);

Em estudos envolvendo elementos do 2° periodo: deve-se incluir os orbitais 2s
e 2p, observando que, conforme o grau de hibridizagdo sp” for diminuindo, a
inclusdo do orbital s pode se tornar desnecessaria;

Em estudos envolvendo moléculas deve-se sempre considerar a possibilidade
de incluir no espaco ativo os pares de orbitais correspondentes: 7/z e o/o ;
Incluir orbitais moleculares do tipo n, em casos em que o objetivo seja estudar
excitacdes que envolvam esses orbitais, como, por exemplo, a transicdo n— ;
Ao estudar uma dissociacdo especifica em uma molécula é fundamental incluir
no espacgo ativo o orbital molecular ligante e o orbital molecular antiligante
dessa ligacao especifica. Por exemplo, ao estudar a dissociagdo N—N referente
a NDMA deve-se incluir no CAS os orbitais ¢ e 7« referentes a ligagdo em
estudo;

Para estudos envolvendo estados excitados, devem-se incluir no espaco ativo
todos os orbitais moleculares que mais contribuem na formacao dos estados de
interesse;

Orbitais pertencentes as ligagdes C—H podem ser incluidos no espaco inativo,
a menos que estas ligacdes sejam especificamente objeto de estudo. Por
exemplo, a saida do 4tomo de H especificamente ligado a um &tomo de

carbono.

duplamente ocupados) sdo os seguintes:
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1505 1SN, i1r060> 1SN gmine s 2 Orbitais do tipo 1s¢; 2 orbitais di tipo a¢y € 6 orbitais di
tipo acy, em que o subscrito indica o carater dominante do orbital. Para a N-nitrosamina

menor (H>,NNO) nao teremos os orbitas envolvendo carbonos.

w
Y

(a) (b)

Figura 4.2: Estrutura das N-nitrosaminas H,NNO (a) e da NDMA (b) estudadas na forma neutra obtidas com
CASSCF/aug-cc-pVDZ.

Para a NDMA neutra, além dos 13 orbitais mencionados, ha ainda 07 orbitais
duplamente ocupados que compdem a configuracdo eletronica da molécula no estado
fundamental. Séo eles: 2sg, 2sy .., MPo, NPN,,.ine» ONN» ONo € Tno- Estes orbitais,
com os respectivos orbitais anti-ligantes oyy, Oy € Tyo, foram escolhidos para o
chamado espaco ativo do calculo CASSCF. Portanto, tem-se um esquema que envolve 14

elétrons e 10 orbitais: CAS(14,10). As formas desses orbitais sdo mostradas na Figura 4.3.

* *
ONo Tino Ono ONN Tno

Figura 4.3: Forma dos orbitais moleculares utilizados no CAS (14,10), obtidos a nivel CASSCF/aug-cc-
pVDZ para a NDMA neutra.
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Assim, para a NDMA na sua forma neutra tem-se um esquema de orbitais que
envolvem 13 orbitais duplamente ocupados que podem ser classificados como inativos,
pois permanecerdo com nimero de ocupagdo igual a dois para todas as CSF’s que serdo
geradas, e 10 (dez) orbitais pertencentes aos orbitais do espaco ativo. Os orbitais
escolhidos para o CAS obedecem aos seguintes critérios:

v" Envolvem elementos do 2° periodo: 2s, € 2sy_ .. ;
nitroso
. . . . . ~ *
v Orbitais do tipo 7, na perspectiva de estudar excitagdo n — 7 : NPy € NPy amino
. . * * . 4
v Os pares de orbitais correspondentes 7#/z ¢ o/o , relacionados aos dtomos NNO:
* * *
ONN> ONO> TTNO> ONN> ONo> € TTno -
Aplicando essas ideias pode-se construir um espago ativo adequado para o estudo

das N-nitrosaminas.

4.3 ESPACO ATIVO DAS N-NITROSAMINAS PROTONADAS

O conjunto de orbitais do espago ativo para os tautdmeros na forma protonada é
composto por 14 elétrons e 11 orbitais. A diferenca em relacio a NDMA neutra € a
inclusdo do orbital que especifica a interacdo do proton nas respectivas posicdes em que
podem ocorrer a protonagdo: 2sg, 2Sy,. . NPy, Oxy » ONNs ONO> TTNO> OxH> ONNs ONO> €
Tno, em que X = N ou O, dependendo do tautdmero, por exemplo, vejamos a figura a

seguir:

ik iy

NDMA_IA (min) NDMA_IC (min) NDMA_2A (min) NDMA_2C (min)

Figura 4.4: Estruturas relacionadas com a N,N-dimetilnitrosamina, (min) indicando estrutura de minimo e os
atomos de hidrogénio marcados de amarelo representam as posi¢cdes em que podem ocorrer protonagao.

No estudo envolvendo a N,N-dimetilnitrosamina protonada, os calculos CASSCF e
MR-CISD foram realizados com diferentes conjunto de orbitais,um exemplo € mostrado na

Figura 4.5 para a estrutura NDMA_IA, este espago ativo apresenta orbitais que sao
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anilogos aos da N,N-dimetilnitrosamina neutra (comparar com a Figura 4.3). A
modificacdo € referente a ligagdo quimica que representa a protonagao.

Dependendo da posicdo em que o prdton interage com a molécula neutra, tem-se
um orbital do tipo ¢ diferente sendo gerado. Para que o espago ativo das N-nitrosaminas
protonadas seja escolhido de forma adequada deve-se incluir, também, o orbital o

antiligante correspondente dessa protonac¢do, conforme indicado na Figura 4.5.

* * * *
Ooy ONN Ono Tno

Figura 4.5: Orbitais do espaco ativo CAS (14, 11) da estrutura NDMA_ A obtidos a partir de calculos de
otimizagdo de geometria CASSCF/aug-cc-pVDZ. O subscrito indica o carater dominante do orbital.

A funcdo de onda CASSCF é uma expansdo em termos das fungdes de
configuragdo de estado CSFs adaptadas ao spin que sdo formadas por distribui¢do dos
elétrons ativos entre os orbitais ativos de todas as maneiras possiveis. Os orbitais
moleculares obtidos com os calculos CASSCF (14,11) foram utilizados para os célculos
MR-CISD. O espaco configuracional nessas condic¢des, usando o conjunto de funcdes de
base aug-cc-pVDZ, geraria mais de 41 bilhdes de CSFs, o que tornou necessiria a
imposicao de algumas restricdes com relacdo a ocupagdo destes orbitais na formacao das
CSFs de referéncia. Foram atribuidas as seguintes restri¢des:

v Os orbitais 1s dos atomos N, C e O foram mantidos duplamente ocupados

em todas as configuracdes da expansao CI (aproximagao frozen core - FC).
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v A expansio final utilizada nos célculos MR-CISD foi constituida através de
excitacdoes simples e duplas para todos os orbitais virtuais a partir das
configuracOes de referéncia.

v" Os orbitais 2s foram incluidos junto aos duplamente ocupados (DOOC);

v' Os quatro orbitais antiligantes que formam o CAS dos tautdbmeros foram
incluidos no subespaco auxiliar (AUX);

v Os outros cinco orbitais foram incluidos no espaco ativo. No COLUMBUS esse

“novo” subespaco ativo € chamado de ACT.

A Tabela 4.1 mostra de forma resumida como foram redistribuidos os orbitais nos
célculos utilizando o subespago AUX no COLUMBUS para a N,N-nitrosodimetilamina
protonada.

Tabela 4.1: Representacdo da distribuicio dos orbitais para a realiza¢do dos calculos MR-CISD das molécula
(CH;),NNO protonadas, executados no programa COLUMBUS.

Métod Sub Tipos de orbitais (o subscrito indica o cardter dominante do orbital)
étodo ubespaco (CH;),NNO*
FC* 150, 1SN ir0s00 LSNgmin, € d01s orbitais do tipo 1s do carbono
DOCC? 250, 2SN,;,,05,> 4018 Orbitais acy € seis orbitais do tipo ocy
MR-CISD :
ACT NPx, OxH, ONNs Ono € TTyo (ém que X = N ou O)
AUX? OxHs ONN»> ONo € Tho

@ FC: Representam os orbitais de carogo (orbitais 1s, nesse caso), mantidos duplamente ocupados durante o
processo de construgdo das CSFs;

> DOCC: Orbitais que formam as duas liga¢des ocy e seis orbitais do tipo o¢yy . Incluem também os orbitais
2s¢ e 2sy que possuem niimero de ocupagdo proximo a 2,0;

 ACT: E formado por orbitais que compéem as ligagdes o e m, além dos orbitais do tipo n, referente ao par
solitdrio no oxigénio ou ao nitrogénio amino. A principal caracteristica desse grupo de orbitais é possuir o
numero de ocupacdo entre 0,0 e 2,0;

4 AUX: Juntamente com os orbitais do ACT ddo origem as CSFs. A principal caracteristica desse grupo de
orbitais é apresentar o niimero de ocupacdo aproximado de 0,0.
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CAPITULO 5
RESULTADOS E DISCUSSAD
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo abordados aspectos referentes aos parametros geométricos e
uma discussdo envolvendo a estabilidade relativa entre os pontos estacionarios
caracterizadas das N-nitrosaminas estudadas: H>NNO neutra e protonada; (CH3),NNO
neutra e protonada. Especificamente para os estudos envolvendo a protonacdo sdao
apresentadas as estruturas de minimo (min) e estruturas que representam estados de

transicao (75) relacionados com as possiveis transferéncias de préton entre os tautomeros.

5.1 N-NITROSAMINAS NEUTRAS: H,NNOE (CH3;)NNO

Para a N-nitrosamina mais simples H>NNO neutra conforme mostrado na Figura 4.2
(b), os calculos CASSCF e MR-CISD foram realizados com um CAS (14,10). Os orbitais
utilizados sdo mostrados na Figura 5.1. Os valores de alguns parametros geométricos
calculados com os métodos wB97XD, CAM-B3LYP, MP2, CASSCF e MR-CISD, com as
bases aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ, foram comparados com os resultados anteriores obtidos

com o nivel de calculo CASSCF/ANO-L (PELAEZ et al., 2006).

=
k:i‘\ / 7 \v R
N \\
N\
( N
ZSO 2SNnitroso Npo PN gmino
N\
X —— A\ \\\ // \
| -
q -
i Z (
ONN Ono Tno
\\ | N s 7 N
N ‘1 \ \\/// ‘ = s
A \ /
* * *
ONN ONo TNo

Figura 5.1: Orbitais do espaco ativo CAS (14, 10) da estrutura H,NNO neutra obtidos a partir de calculos de
otimizacdo de geometria CASSCF/cc-pVTZ. O subscrito indica o cariter dominante do orbital.
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Os parametros geométricos para o H,NNO sao mostrados na Tabela 8.1 (Apéndice
A). Na Figura 5.2 é mostrado o grafico do erro absoluto médio, MAE™, tendo como
referéncia os resultados obtidos com MR-CISD/cc-pVTZ. Os resultados com

CASSCF/ANO-L foram obtidos por Peldez e colaboradores (PELAEZ et al.,2006).

[ aug-cc-pVDZ [ JeepVTZ [ ANO-L
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(a) MAE referente as distancias internucleares: d. (b) MAE referente aos angulos de ligacdes: A e Dh.

Figura 5.2: MAE referente aos pardmetros geométricos referente a H,NNO obtidos com ®B97XD, CAM-
B3LYP, MP2, CASSCF e MR-CISD. Tendo como referéncia os resultados com MR-CISD/cc-pVTZ. MAE
das distancias internucleares (d) em A; MAE dos angulos de ligacdo e dngulo diedral (A e Dh) em graus.

As distancias internucleares estudadas foram: dyy, dyo e duas dyy, para esses
parametros os valores obtidos com a base aug-cc-pVDZ sdo sistematicamente um pouco
maiores em relacdo aos resultados com cc-pVTZ para todos os métodos. O resultado com
CASSCEF apresentou a menor variagdo quanto a mudanca de base e o resultado obtido com
cc-pVTZ esta em total concordancia com os resultados obtidos com ANO-L, sendo este
ultimo conjunto de fungdes de base bem maior. No geral, o erro absoluto médio para as
distancias internucleares foi inferior a 0,020 A, portanto, pode-se dizer que todos os
métodos forneceram resultados aceitaveis para os valores das distancias de ligacdo.

Analisando o desempenho dos métodos separadamente, conclui-se que:

(i) Os erros absolutos (conforme mostrado na Tabela 8.1) para ambos os funcionais

utilizados, ®B97XD e CAM-B3LYP, foram menores que 0,015 A. As maiores

variagdes foram observadas para a distancia de ligacdo N—N.

* MAE (do inglés, Mean Absolute Error) corresponde ao afastamento médio obtido em relagdo aos valores
de referéncia (NETO; SCARMINIO; BRUNS, 2010). Neste sentido, seu valor ideal seria igual a zero. Essa
medida pode ser definida pela seguinte equacdo: EMA = Z|(Refi - Cal;)|/N, onde o subscrito (i) representa o
parimetro geométrico, que pode ser uma distincia internuclear (d) em A, um angulo de ligacdo ou um angulo
diedral (A ou Dh) em graus; Ref corresponde ao valor de referéncia, nesse caso especifico, o obtido por
Pelédez e colaboradores (PELAEZ et al., 2006) para a H,NNO neutra, Cal representa o valor calculado
referente aos parimetros geométricos e N a quantidade total de parametros utilizados.
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(i1) Os resultados com os funcionais apresentam os menores erros absolutos para as
distancias internucleares.

(iv) Os maiores erros absolutos médios para os angulos de ligacdo foram obtidos

com CASSCF, com valores em torno de 4,0°. Os erros absolutos médios com MP2/cc-

pVTZ ¢ MR-CISD/aug-cc-pVDZ foram os menores entre os métodos testados, Osendo

menores que 1,0°.

5.1.1 ENERGIA DO PONTO ZERO PARA H,NNO NEUTRA

Na Figura 5.3 sdo mostrados os valores da corre¢do da energia do ponto zero (ZPE)
obtido com os respectivos métodos propostos para ambas as bases aug-cc-pVDZ e cc-
pVTZ. Os valores obtidos com base aug-cc-pVDZ sao sistematicamente maiores do que
aqueles obtidos com a base cc-pVTZ, independente do método utilizado. Os resultados do
ZPE obtidos para ambos os funcionais, ®B97XD e CAM-B3LYP, sdo muito préximos

(0,16 kcal mol'l, Nno MmAaximo).

21,4 T T T T T | T
aug
21,21 17 — i
314 —
-‘é‘ ]
= 20,8-
-
Ezo,sﬂ H
N
B
s |_|
I ]

a)B97XD CAM-B3LYP MPZ CASSCF  MR-CISD

Figura 5.3: Valores referentes a energia do ponto zero ZPE (em kcal mol ') da N-nitrosamina simples H,NNO
neutra, calculados com ®B97XD, CAM-B3LYP, MP2, CASSCF e MR-CISD, com os conjuntos de fungdes
de base aug-cc-pVDZ (aug) e cc-pVTZ (TZ).

Os menores valores para a corre¢do ZPE foram obtidos com o método MP2. J4 os
resultados CASSCF correspondem aos maiores valores para esta propriedade. Observa-se
também que, para todos os métodos, ha pouca dependéncia com o tamanho da base,
particularmente para os métodos mais correlacionados, como o MR-CISD (0,05 kcal mol'l,
no miximo). Este é um resultado importante, uma vez que permite utilizar a corre¢cdo ZPE

obtida com uma base menor para os resultados com a base maior evitando, assim, o cilculo
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de constante de forca para bases maiores. Essa possibilidade reduz a demanda

computacional, sem perder confiabilidade nos resultados.

5.1.2 PARAMETROS GEOMETRICOS DA (CH3),NNO NEUTRA

Na Figura 5.4 é mostrada a estrutura da N,N-dimetilnitrosamina (NDMA) neutra. A
geometria dessa molécula foi otimizada utilizando os métodos ®B97XD, CAM-B3LYP,
MP2, CASSCF e MR-CISD com os conjuntos de fungdes de base aug-cc-pVDZ e cc-
pVTZ. O espaco ativo utilizado nos calculos CASSCF e MR-CISD envolveu 14 elétrons

distribuidos em 10 orbitais, ou seja, CAS (14,10). A forma dos orbitais é mostrada na

Figura 4.3:
Legenda
NN NO £NNO s

(1,318) (1,215) (114,73) wB97XD/cc-PVTZ
(1,315) (1,215) (114,74) CAM-B3LYP/cc-pVTZ
(1,326) (1,235) (113,82) MP2/cc-PVTZ
(1,359) (1,228) (114,50) CASSCF/ce-PVTZ
(1,368) (1,222) (114,70) CASSCF/ANO-L
(1,306) (1,204) (115,00) MR-CISD/cc-PVTZ
(1,355) _(1,241) (115,40) ~ CASPT2/ANO-L_
(1,344) (1,235) (113,57) Expa

y (13200 (1,260) (11430)  pp

Figura 5.4: Parametros geométricos da N-nitrosamina (CH;),NNO na sua forma neutra com distincias
internucleares N—N e N—O em A e angulo de ligacdo 2NNO em graus. CASSCF/ANO-L e CASPT2/ANO-
L (PELAEZ et al., 2007); Exp* = (RADEMACHER, STOLEVIK, 1969); Epr = (KREBS; MANDT, 1975).

Os resultados obtidos com os diferentes métodos de estrutura eletrOnica para os
parametros geométricos da NDMA neutra sao mostrados na Tabela 8.2 (Apéndice A). Estes
resultados foram comparados com alguns dados experimentais obtidos por difracao de
elétrons (RADEMACHER, STOLEVIK, 1969) e por cristalografia de raios-X (KREBS;
MANDT, 1975). Da comparacdo entre dados tedricos e experimentais, ndo foram
observadas diferengas significativas entre os valores tedricos e experimentais dos
pardmetros analisados: distancia internuclear dyy, dno, dnc, 0s angulos de ligacdo £NNO,
£NNC, £CNC e os angulos diedrais formados entre o grupo ZNNO e os 4tomos de
carbono.

Os erros médios absolutos sdo mostrados na Figura 5.5. Para ambas as distancias de

ligacdo dyy € dno, 0s erros absolutos obtidos com MP2 usados neste trabalho foram os
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menores, sendo menores que os erros médios absolutos obtidos com CASSCF. Estes
resultados evidenciam a necessidade da inclusdo de correlacdo eletronica dinamica para
descrever N-nitrosamina. O menor erro médio absoluto EMA, foi obtido com MP2/aug-cc-
pVDZ (maximo de 0,0137 A), apresentando a melhor concordancia com os dados
experimentais, entre os métodos analisados. Os erros médios absolutos do método MR-
CISD (que apresenta a propriedade de recuperar correlagao dindmica) foram menores que
os obtidos com MP2. Os resultados com a base aug-cc-pVDZ apresentaram erros

sistematicos menores que os resultados com cc-pVTZ para todos os métodos tedricos.

[ Jaug-cc-pVDZ [ JeepVTZ [ ANO-L Bl Exp.c

0,035 T T T T T
2,04 —
0,030 | 1.8
Q 0.025-‘ [ — 1,61
- 3 - " 14 -
£ 0020 1 ~ 12 1
X @ 124
H-} =
= = 1.0
= 00154 i il i
1)) U 0,8 4
= 0,010 0,6
o ] | i ]
0,005
0,2
0,000 T . T T T 0,0 . T T T T
Funcionais MP2 CASSCF MR-CISD CASPT2 Exp.? Funcionais MP2 CASSCF MR-CISD CASPT2 Exp.?
(a) MAE referente as distincias internucleares: d. (b) MAE referente aos angulos de ligacdes: A e Dh.

Figura 5.5: MAE referente aos pardmetros geométricos para a (CH;),NNO calculados com «B97XD, CAM-
B3LYP, MP2, CASSCF, MR-CISD e CASPT?2 com os conjuntos de funcdes de base aug-cc-pVDZ (aug), cc-
pVTZ (TZ), ANO-L e Exp® = (RADEMACHER, STOLEVIK, 1969). Em todos os resultados a referéncia de
alguns dados experimentais (BATTISTE; DAVIS; NAUMAN, 1975).

Podemos observar que os resultados obtidos com CASSCF apresentam
qualitativamente os mesmos erros médios para os trés conjuntos de fun¢des de base. Dessa
forma, o resultado com aug-cc-pVDZ pode ser considerado aceitivel, além de apresenta a
menor demanda computacional. Pode ser desnecessaria a otimizacdo com os conjuntos de

func¢des de base maior (cc-pVTZ e ANO-L), o que reduz a demanda computacional.

5.1.3 ENERGIA DO PONTO ZERO PARA (CH3),NNO NEUTRA

Na Figura 5.6 ¢ mostrada a dependéncia da correcdo da energia do ponto zero
(ZPE) com os métodos e bases utilizadas neste trabalho. Observa-se pouca dependéncia do
ZPE com o tamanho da base. Para ambos os funcionais utilizados esta dependéncia € de,
no maximo, 0,16 kcal mol™. J4 os resultados para o ZPE obtidos com o CASSCF

correspondem aos maiores valores para o ZPE quando comparado com os demais métodos.
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A dependéncia com a base para os resultados MR-CISD € menor do que 0,5 kcal mol ™.
Este resultado permite que a correcdo ZPE de uma base menor seja utilizada nas energias

calculadas com uma base maior.
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Figura 5.6: Valores referentes ao ZPE (em kcal mol") da N,N-dimetilnitrosamina (CH;3;),NNO neutra
calculados com ®B97XD, CAM-B3LYP, MP2, CASSCF e MR-CISD com os conjuntos de fungdes de base
aug-cc-pVDZ (aug), cc-pVTZ (TZ) e ANO-L. Tendo como referéncia alguns dados experimentais conforme a
referéncia (BATTISTE; DAVIS; NAUMAN, 1975).

5.1.4 ENERGIA DE EXCITACAO VERTICAL DA NDMA NEUTRA

O sistema NDMA neutra sera utilizado como sistema prototipo para a investigagao
do efeito da base, método e espaco ativo na descri¢do das energias de excitacdo vertical,
nos estados eletronicos envolvidos e nas curvas de energia potencial. Com os resultados,
espera-se validar um protocolo que possa ser utilizado para estudar os tautdomeros
envolvendo a protonagdo da NDMA.

Nao foi observada mudangas consideraveis entre o perfil das curvas com e sem
otimizacdes ao longo da coordenada de reagdo, ou seja, a quebra da ligacio N—N.
Opcionalmente as curvas estudadas e analisadas nesse trabalho correspondem a célculos
single-point (scan rigido) envolvendo a quebra da ligacio N—N, conforme mostrada na
Figura 5.7.

Os funcionais da Tabela 5.1 possuem em sua esséncia correcdes de dispersdo e
longo alcance (YANAI TEW, HANDY2004; CHAI, GORDON, 2008). Essas correcdes
podem ajudar na descricdo adequada de sistemas que apresentam interacoes fracas, muitas
vezes responsaveis por interagdes que ocorrem entre diferentes regides em uma molécula.
Para a escolha dos funcionais para o estudo envolvendo a quebra da ligacio N—N, foram

usados como referéncia os dados experimentais sobre as energias de excitagdo dos
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primeiros estados excitados e forca do oscilador disponiveis para a NDMA neutra em fase

gasosa.

Tabela 5.1: Energia de transi¢d@o vertical, for¢a do oscilador e configuragdes dos primeiros estados excitados
singletos da NDMA neutra obtidas com alguns funcionais.

(Energia de excitagdo vertical em eV)
Configuracio do estado

Estado oB97XD CAM-B3LYP APFD LC-oPBE LC-BLYP Exp
S (3,36) (3,34) (3.43) (3,36) (3,37) (3.41)
: npo — Mo npo — Mo npo — Mo npo — Mo npo — Mo npo — Mo
S (5,87) (5,98) (5,50) (6,17) (6,15) (5,46)
2

npy — Tyo npy — Tyo npy — Ryd npy — Ryd npy — Ryd npy — Tyo

O conjunto de funcdes de base usado em todos os célculos foi aug-cc-pVDZ. A configuracdo de menor peso
foi = 60%. Ryd = orbitais de Rydberg. Exp = (GEIGER; HUBER, 1981; GEIGER et al., 1981).

Com os resultados mostrados na Tabela 5.1, apenas os funcionais @B97XD e
CAM-B3LYP reproduziram os resultados esperados para a transicdo envolvendo o
segundo estado excitado S,. Para os demais funcionais o carater da transi¢do ndo foi
corretamente caracterizada.

Para os calculos de energia de excitacdo vertical e determinacdo da forca do
oscilador utilizaram-se os seguintes métodos: ®B97XD, CAM-B3LYP, MCSCF, MR-
CISD e NEVPT2. Os resultados (mostrados na Tabela 5.2) foram comparados com alguns
resultados experimentais (GEIGER et al, 1981). Também sdo mostrados os resultados

obtidos anteriormente com o método CASPT?2 (PELAEZ et al., 2007).

Tabela 5.2: Energia de transicdo vertical da NDMA para os primeiros estados excitados singletos.

Energia de excitagdo vertical em eV
(Peso das configuragdes na funcio de onda)
Estado Configuracio [Forga do oscilador em unidades atdmicas]

oB97XD CAM-B3LYP CASSCF MR-CISD MR-CISD+Q NEVPT2 CASPT2 Exp.

So G. S. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
) 3,36 3,34 3,56 3,62 3,71 3,56 3,32 3,41
S, npo — T no (0,65) (0,67) (0,83)  (0,80) (0,89)  (0,92)
[0,0013]  [0,0014] [0,004] [0,003] [0,003] [0,003] [0,009]
) 5,87 5,98 6,43 6,24 5,92 5,89 5,54 5,46
S, npy — T No (0,68) (0,68) 0,87)  (0,79) (0,81)  (0,83)
[0,13] [0,18] [021]  [0,27] [0,19] [0,17] [0,12]
6,42 6,50 8,18 8,51 8,33 8,17 7,57
S Ono — & No (0,48) 0,50)  (0,64) (0,73) 0,84)  (0,50)
3 (0,13) (0,12) (0,25)
"PN = T NO [0,009] [0,002]  [0,014] [0,005] [0,001] [0,006]

Os resultados com esses métodos foram obtidos com aug-cc-pVDZ; VII = CASPT2/ANO-L (PELAEZ et al.,
2007); VIII = dados experimentais (GEIGER et al., 1981).

O primeiro estado excitado da NDMA corresponde a uma transi¢dao do tipo npo —

7 no, OU seja, envolve os orbitais ndo-ligante no oxigénio (npo) e o orbital m antiligante NO
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(m*Nno). Os menores erros absolutos para a energia de excitagdo vertical foram obtidos com
TD-DFT usando os funcionais ®B97XD e CAM-B3LYP 0,05 e 0,07 eV, respectivamente.
Os resultados obtidos com MCSCF, MR-CISD, MR-CISD+Q e NEVPT2 apresentaram
erros absolutos de 0,15, 0,21, 0,30 e 0,15 eV, respectivamente. Com relacdo a for¢a do
oscilador, os resultados obtidos com os funcionais foram um pouco maiores que a
referéncia. Os demais métodos apresentaram resultados bem préximos entre si € menores
que o valor experimental. Para o resultados CASPT2, o erro absoluto foi de 0,09 eV, sendo
o menor entre os resultados obtidos com métodos de estrutura eletronica.

Alguns aspectos importantes merecem destaque para o estado S,. Este estado
envolve a excitagdo (npy — Tyo). A literatura reporta que essa transicdo envolve uma
transicdo (m — m*). Apesar da nomenclatura (npy) indicar um orbital com carater
predominante caracteristico de par isolado do nitrogénio amino, analisando a Figura 4.3,
podemos observar que o orbital (npy) apresenta grande contribui¢do do sistema  formado
pelo grupo de d&tomos NNO, o que estd em acordo com essa transicdo (m — 7*). Para este
estado, foi observada uma maior variagdo na energia de excitacdo vertical entre os
resultados tedricos em relacdo ao valor experimental. Os erros obtidos com os funcionais
oB97XD e CAM-B3LYP foram de 0,41 e 0,52 eV, respectivamente. Para os métodos
CASSCF, MR-CISD, MR-CISD+Q e NEVPT2 foram (0,97, 0,78, 0,46 e 043 eV
respectivamente). Para todos os métodos, observa-se que os pesos das configuragdes sao
altos, o que revela que o referido estado eletronico foi bem caracterizado. Por fim, com
relacdo a forca do oscilador, percebe-se que os valores obtidos com todos os métodos
indicam que a transicdo S, seja mais provavel, o que € condizente com dados
experimentais (GEIGER et al., 1981).

Para o terceiro estado excitado singleto Ss, os resultados ®B97XD, CAM-B3LYP e
CASPT2 mostram que ha duas configuragdes dominantes: oyg — Ty € NPy — Ty J&
os resultados CASCF, MR-CISD e NEVPT2 o estado S; € caracterizado apenas pela

configuracio oy — Tyo-

5.1.5 DISSOCIACAO DA NDMA NEUTRA NO ESTADO FUNDAMENTAL E
EXCITADO: (CHg)zNNO - (CH3)2N + NO

Conforme discutido na sec¢do anterior, os resultados com os funcionais ®B97XD e

CAM-B3LYP se mostraram promissores para descrever os estados excitados da NDMA
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neutra. Contudo, € necessario verificar o comportamento desses métodos na descri¢ao da
superficie de energia potencial no estado fundamental e excitado envolvendo a saida do
grupo NO. Neste estudo, foram realizadas andlises da coordenada da reacdo envolvendo a
quebra da ligacdo N—N com e sem otimizacdo de geometria, ndo tendo se observado
mudangas significativas nos perfis das curvas. Por essa razdo, as curvas da Figura 5.7
correspondem a célculos single-point. Os resultados obtidos por Peldez e colaboradores

usando CASPT2/ANO-L (PELAEZ et al., 2007) sdo mostrados na Figura 5.8.
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Figura 5.7: Curvas de energia potencial, geradas por célculos single-point, referentes a dissociacdo da
NDMA (quebra da ligagdo N—N) envolvendo os quatro primeiros estados singletos. As geometrias iniciais
sdo referentes as estruturas de minimo caracterizadas com os respectivos métodos indicados.

Conforme pode ser observado na Figura 5.7, os resultados obtidos com os
funcionais CAM-B3LYP e wB97XD apresentam uma descontinuidade?’ ao longo da

curva, tanto para o estado fundamental quanto para os estados excitados. Além disso, o

*'E importante que a curva de energia potencial seja continua, comprovando existir uma correlagio entre os
orbitais envolvidos que representam os estados referentes a cada ponto da curva. Nao é coerente obter
conclusdes sobre curvas de energia potencial quando tem-se mudancas repentinas e/ou desordenadas,
alterando a contribuicdo dos orbitais que descrevem os referidos estados. Nao se fez uso de tais funcionais
para os estudos envolvendo outras N-nitrosaminas investigadas neste trabalho.
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perfil previsto com o método CASPT2, mostrado na Figura 5.8, ndo estd em acordo com o
obtido com os funcionais. Rigorosamente, esses métodos ndo descrevem corretamente a
fotodissociacdo do sistema. Ja os métodos MR-CISD+Q e NEVPT2 descrevem
corretamente os estados ao longo da dissociacgdo.

A reatividade envolvendo a curva S, é marcada pela ocorréncia da interse¢ao
conica (CI) S,/S;. Essa caracteristica foi observada nos calculos MR-CISD, CASPT2 ¢
NEVPT2. Uma informacdo importante sobre os resultados com NEVPT?2 é referente ao
conjunto de orbitais utilizados como referéncia. Diferentemente dos cilculos MR-CISD e
CASPT2, que utilizaram um CAS (14, 10), para os calculos NEVPT2 foi usado um
conjunto de orbitais de referéncia menor CAS (12, 9). Isto foi possivel porque se observou
que o orbital 25 se mantém com ndmero de ocupac¢do proximo de 2,0 ao longo da curva,
de modo que este orbital pode ser incluido no conjunto de orbitais duplamente ocupados.
Este novo conjunto de orbitais, CAS (12, 9), € adequado para o estudo da dissociacdo de

7z

N-nitrosaminas, visto que o perfil da curva € compardvel ao obtido com MR-CISD e
CASPT2.

Analisando os resultados obtidos com MR-CISD, CASPT2 e NEVPT2,
independentemente do método utilizado e da maneira como foram obtidas as curvas, a
quebra da ligacdo N—N ocorre via dois mecanismos principais:

1°) Decomposic¢do sem barreira a partir do estado de transicao na superficie Sy;
2°) Depois da excitacdo para S;, ocorre uma desativacdo inicial através de uma

intersecdo conica (CI) S,/S; seguida de dissociagdo em S;.

9,0

S3 CASPT2/ANO-L

CI S,/S,

AE(Dissociac¢io) em eV

0,0
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0

Coordenada de Reaciio (A)

Figura 5.8: Curva de energia potencial para a dissociagdo da NDMA (quebra da ligacdo N—N) envolvendo os
quatro primeiros estados singletos com o método CASPT2, adaptada de (PELAEZ, et al., 2007).
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5.2 N-NITROSAMINAS PROTONADAS: H,NNOE (CH3),NNO

As estruturas consideradas nos estudos envolvendo as N-nitrosaminas relacionadas
com o sistema menor H>NNO (Nitro_IlA, Nitro_IC, Nitro_2A, Nitro_2C, Nitro_2D,
Nitro_2F e Nitro_2G) na sua forma protonada correspondem, inicialmente, as mesmas
estruturas do estado fundamental estudadas por Peldez e colaboradores (PELAEZ et al.,

2008) e por Andrade e colaboradores (ANDRADE, et al., 2015).
5.2.1 PARAMETROS GEOMETRICOS DAS N-NITROSAMINAS PROTONADAS

Os tautomeros relacionados com a H>NNO protonada estdo representados na
Figura 5.9. Os resultados CASSCF (aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ), efetuados neste trabalho sdao
comparados com os resultados CASSCF/ANO-L.De maneira semelhant,e os resultados
MR-CISD (aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ) sao comparados com os resultados CASPT2/ANO-L.
Os resultados com o conjunto de fungdes de base ANO-L foram obtidos por Pelaéz e
colaboradores (PELAEZ et al., 2008) para o estudo da protonacdo da N-nitrosamina mais

simples, H,NNO.

- F) 2
8™ | W g }d'
Jd E
Nitro_1A (min) Nitro_1C (min) Nitro_2A (min) Nitro_2C (min)

Nitrosamina (neutra)

i p: }4. JH

®-0 E

d -H J J
Nitro_2D (75) Nitro_2F (75) Nitro_2G (75)

Figura 5.9: Estruturas relacionadas com a N-nitrosamina mais simples, H,NNO, na forma neutra e protonada,
com (min) indicando estrutura de minimo e (7S) representando uma estrutura referente a um estado de
transicdo. Os atomos de hidrogénio marcados com a sombra amarela representam as posi¢des em que pode
ocorrer a protonacao.

Os parametros geométricos para as tautomerizagdes da H>NNO protonada obtidos
com os niveis CASSCF e MR-CISD sao mostrados na Tabela 8.3 (ver apéndice B) e no
trabalho de Andrade e colaboradores (ANDRADE, et al.,, 2015). Avaliando o efeito do
conjunto de base a nivel CASSCF, observa-se que as distancias internucleares com os
conjuntos de funcdes de base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ tendem a ser maiores do que as

obtidas com o ANO-L. Com relagdo a esse aspecto ocorreram poucas excecdes, por
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exemplo, com a distdncia N—N na estrutura Nitro_2A e a distancia N—O para a estrutura
Nitro_2C. Na Figura 5.10 sao mostrados os valores para as distancias internucleares N—N e
N—O obtidas com os métodos CASSCF e MR-CISD com os conjuntos de funcdes de base
aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ.
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Figura 5.10: Valores referentes a algumas distdncias internucleares em A envolvendo as Nitrosaminas
H,NNO protonadas obtidas com os métodos: (CAS) = CASSCF, (MR) = MR-CISD e (PT2) = CASPT2 com
os conjuntos de funcdes de base aug-cc-pVDZ (aug), cc-pVIZ (TZ) e ANO-L (ANO).

Analisando os dados envolvendo o método CASSCF, observou-se que os erros
médios absolutos (MAE) obtidos a partir dos resultados com o conjunto de fungdes de base

aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ sao 0,007 e 0,003 A, respectivamente. Apesar dos resultados
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obtidos com o conjunto de fun¢des de base cc-pVTZ serem mais proximos dos resultados
com ANO-L, os resultados obtidos com aug-cc-pVDZ podem ser considerados aceitdveis,
além de apresentar a caracteristica de exigir menor demanda computacional.

Ainda analisando a Tabela 8.3 (ver apéndice B), os valores referentes a distancia
internuclear N—N de todas as estruturas diminui a medida que a correlacdo eletronica
dindmica € incluida, ou seja, comparando os resultados CASSCF com o MR-CISD e
CASPT2, conforme mostrado na Figura 5.10. Esse efeito € maior para a estrutura
Nitro_2A. Levando-se em conta apenas as estruturas de minimo, o efeito é mais
pronunciado a nivel MR-CISD do que a nivel CASPT2 para todos os sistemas, com
excecdo a Nitro_2A. Nao foram fornecidos os valores de distancias internucleares NN para
as estruturas que representam os estados de transicdo (Nitro_2D, Nitro_2F e Nitro_2G) a
nivel CASPT2/ANO-L (PELAEZ, et al., 2008). O maior valor referente a distincia N—N
foi obtido para a estrutura Nitro_2G, possivelmente por que o hidrogénio que representa a
protonacao esta ligado diretamente aos dois 4tomos de nitrogénio, conforme pode ser visto
pela Figura 5.9 e Tabela 8.3.

A distancia N—N na molécula neutra (H,NNO) obtida com CASSCF/aug-cc-pVDZ
foi 1,388 A, e para a estrutura protonada Nitro_2A obteve-se 2,379 A, indicando uma
consideravel variacdo desse parametro geométrico. Para MR-CISD/aug-cc-pVDZ, o valor
desse parametro foi de 2,047 A, indicando que a inclusdo da correlagdo eletronica
dindmica influencia na descri¢do dessa estrutura®”. Para a distancia internuclear N—O, foi
observado que a protonagdo provoca uma diminui¢do apenas na estrutura Nitro_2A. Esses
efeitos foram observados com todos os métodos avaliados: CASSCF, MR-CISD e
CASPT?2, com todos os conjuntos de funcdes de base usados.

Uma andlise importante foi realizada em relacdo aos valores de distancias
internucleares envolvendo especificamente o hidrogénio que representa a migracdo de
préton, conforme mostra a Figura 5.11. Entre os resultados obtidos com CASSCF, a maior
diferenca foi observada com a estrutura Nitro_2C, resultando em 1,021 e 1,050 A para
ANO-L e aug-cc-pVDZ respectivamente. No entanto, a diferenca entre estes dois resultados

€ pouco significativa.

22 . . . . . - n . v oA . . .
Quantificar esse efeito significa estimar a correlacdo eletrdonica dindmica obtida a nivel MR-CISD no
estudo das distancias internucleares das estruturas investigadas.
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Figura 5.11: Valores referentes a algumas distancias internucleares em A envolvendo especificamente o
hidrogénio que representa a migracdo de préton envolvendo as Nitrosaminas H,NNO protonadas (ver
nomenclatura da Figura 5.9), obtidas com o método CASSCF: (aug) = aug-cc-pVDZ, (TZ) = cc-pVIZ e
(ANO) = ANO-L.

As distancias internucleares que representam a protonacao das estruturas Nitro_2D,
Nitro_2F e Nitro_2G (todas as trés sdo estados de transicdo) apresentaram pouca variacdao
quando sdo utilizados métodos que incluem correlacdo eletronica dindmica, neste caso
MR-CISD com os resultados CASSCF. Nao foi possivel comparar tal efeito entre os
resultados CASPT2 com os resultados MR-CISD para a distincia internuclear N (1) H (6)
porque a referéncia usada néo forneceu tais valores (PELAEZ, et al., 2008).

O efeito da correlacdo eletronica dindmica obtida com CASPT?2 para a distancia
internuclear OH das estruturas Nitro_1A e Nitro_1C € quase insignificante, enquanto que a
nivel MR-CISD para Nitro_1A, Nitro_I1C e Nitro_2F leva a uma diminui¢do que varia
entre 0,012 a 0,015 A, dependendo da estrutura e do conjunto base. Por outro lado, para
Nitro_2D ocorre um aumento de 0,019 e 0,013 A com os conjuntos de fungdes de base
aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ, respectivamente (conforme indica a Tabela 8.3).

As distancias internucleares entre os atomos de hidrogénio (4 e 5) e o nitrogénio
amino (1), obtidas com CASSCF e MR-CISD e conjunto de base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ,
para todas as sete estruturas, aumentaram em rela¢do aos resultados obtidos com ANO-L a
nivel CASSCF e CASPT2. A maior diferenca observada entre os resultados obtidos a nivel
CASSCEF para a distancia internuclear ds; foi de 0,010 A, referente a estrutura Nitro_1A.

Entre os calculos que incluem correlacdo eletronica dindmica (MR-CISD e CASPT2) a
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maior diferenca foi de 0,009 A para a distancia internuclear ds;, referente a estrutura
Nitro_2C. Essa anélise ndo pdde ser feita entre as estruturas que representam os estados de
transicdo (Nitro_2D, Nitro_2F e Nitro_2G), porque os resultados a nivel CASPT2 nio
foram fornecidos pela referéncia usada (PELAEZ et al., 2008).

Os valores referentes ao erro absoluto médio entre os resultados obtidos a nivel
CASSCF e MR-CISD foram 0,025 e 0,028 A para aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ,
respectivamente. Com relacdo ao erro absoluto médio entre os resultados MR-CISD e
CASPT2, o valor correspondente foi de 0,031 A (este efeito s6 pode ser estimado apenas
entre as estruturas de minimo). No entanto, este ultimo valor foi calculado com um ndmero
menor de estruturas (ver Tabela 8.3).

As diferencas médias entre as distancias internucleares obtidas nos niveis
CASPT2/ANO-L e MR-CISD foram de 0,010 e 0,018 A com aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ,
respectivamente. Curiosamente, a diferenca média € maior para o ultimo conjunto de base,
que é, provavelmente, devida ao fato de que os célculos realizados com os métodos MR-
CISD e CASPT2 recuperam diferentes fracdes de correlacio eletronica dindmica. A maior
diferenca entre os resultados com CASPT2 e MR-CISD foi observada para a distancia
internuclear N—N para a Nitro_2A, com valores 0,096 e 0,070 A para os conjuntos de
funcdes de base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ, respectivamente. Outro aspecto importante diz
respeito ao efeito de correlagdo eletronica dindmica ser maior para esta distincia
internuclear (ver Tabela 8.3).

As diferencas médias entre as distancias internucleares calculadas com os conjunto
de fungdes de base aug-cc-pVDZ e com cc-pVTZ foram de 0,005 e 0,011 A nos niveis
CASSCF e MR-CISD, respectivamente. As maiores diferencas foram de 0,010 e 0,026 A
nos niveis CASSCF e MR-CISD, respectivamente (ver Tabela 8.3). Assim, o efeito do
conjunto de funcdes de base € mais importante a nivel MR-CISD.

Os angulos de ligacdo obtidos a nivel CASSCF estdo em boa concordancia com os
valores de referéncia, resultando em erros absolutos médios (MAE) entre 0,5° e 0,2° para os
conjuntos de funcdes de base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ, respectivamente. A maior diferenca
(obtida por um dos angulos HNN da estrutura Nitro_2A, com aug-cc-pVDZ) foi de apenas
2,2 ° (ver Tabela 8.3).

A diferenca absoluta média entre os valores de angulos de ligacdo obtida com
CASSCF e MR-CISD foi ~1,1° para ambos os conjuntos de funcdes de base. Mais uma

vez, como no caso das distancias internucleares, comparando esse efeito entre os niveis de
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calculo MR-CISD e CASPT2, as mesmas estruturas devem ser consideradas. Nesse caso,
comparando-se as quatro estruturas de minimo (Nitro_lA, Nitro_1C, Nitro_2A e
Nitro_2C), verificou-se uma diferenca de ~0,9° para ambos 0s conjuntos de base, muito
perto do valor correspondente ao nivel CASPT2. Embora o efeito médio da correlacdo
eletronica dindmica sobre os dngulos de ligacdo seja pequeno, é bastante expressivo para
alguns angulos de ligacdo, principalmente para a estrutura Nitro_2A. O maior efeito foi
encontrado para o angulo de ligacdo entre o dtomo de hidrogénio de numeracdo (6), de
acordo com a Figura 5.1, e os dois atomos de nitrogénio ZHNN, obtido com MR-CISD e
CASSCF/aug-cc-pVDZ, com uma diferenca correspondente a 6,0°, conforme indicado na
Tabela 8.3.

As diferencas médias entre os angulos de ligacdo calculados com os dois conjuntos
de funcdes de base sdo pequenas (menos de 1,0°), tanto CASSCF quanto MR-CISD. Os
resultados obtidos com CASSCF e MR-CISD resultaram em diferencas entre 2,3 e 0,5°,
respectivamente. Com exce¢do da estrutura Nitro_2A, todos os dngulos diedrais obtidos a
nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ estao em excelente concordincia com aqueles
obtidos com ANO-L. No entanto, mesmo para esta estrutura a diferenca maxima ¢ de
apenas 3,3° relacionado ao angulo diedral formado entre o hidrogénio (6) e o angulo
£NNO, obtido com o conjunto de fungdes de base cc-pVTZ, conforme indicado na Tabela
8.3 (Apéndice B). Uma provavel explicacdo para essa diferenca € que a estrutura Nitro_2A
corresponde a um aduto fracamente ligado entre fragmentos de NH; e NO*, conforme
propde Pelaez e colaboradores (PELAEZ et al., 2008), com uma rotacdo relativa quase sem
barreira entre esses dois grupos. Assim, € esperado que as curvas de energia potencial ao
longo desse angulo diedral, correspondente a essa rotacao, sejam muito rasas.

O efeito médio da correlacdo eletronica dinamica nos angulos diedrais € muito
pequeno (menor do que 1,0°), em ambos os niveis de calculo. Mesmo a maior diferenca
entre CASSCEF e resultados MR-CISD (obtido para o estado de transicdo Nitro_2G com o
conjunto de fun¢des de base cc-pVTZ) € relativamente pequeno (~3,2°). A média e as
diferencas individuais entre os resultados MR-CISD e CASPT2 sdo quase insignificantes.

As diferencas médias entre os angulos diedrais calculados com os conjuntos de
func¢des de base aqui utilizados também s@o quase insignificantes, em ambos os niveis. As
diferencas maximas sao de ~3,3 e 1,9° nos niveis CASSCF e MR-CISD, respectivamente

(ver Tabela 8.3). Como as geometrias experimentais referentes aos minimos referentes a
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protonacdo da N-nitrosamina H>NNO (Nitro_lA, Nitro_1C, Nitro_2A e Nitro_2C) nao
estdo disponiveis, ndo foi possivel estimar o melhor resultado entre CASPT2 e MR-CISD.
Um dos objetivos ao estudarmos o sistema menor (H>NNO protonada) foi definir
um espago ativo apropriado com o menor custo computacional possivel usando os métodos
CASSCF e MR-CISD. A proposta consiste em definir uma metodologia consistente para
estudar as tautomeriza¢des nas N-nitrosaminas protonadas (conforme indicado na Figura
5.12) referente ao sistema maior, ou seja, aos tautomeros relacionados com a protona¢do na

N,N-nitrosodimetilamina (NDMA).

NDMA_IA (min) NDMA_1C (min) NDMA_2A (min) NDMA_2C (min)

W

NDMA_2D (TS) NDMA_2F (TS) NDMA_2G (TS)

Figura 5.12: Estruturas relacionadas com a N,N-dimetilnitrosamina, na forma neutra e protonada, com (min)
indicando estrutura de minimo e (7) representando uma estrutura referente a um estado de transi¢do. Os
atomos de hidrogénio marcados de amarelo representam as posi¢cdes em que pode ocorrer a protonagao.

A Tabela 8.4 apresenta os resultados obtidos a nivel CASSCF e MR-CISD dos
parametros geométricos das estruturas da N,N-dimetilnitrosamina protonadas. Para todas
as estruturas do sistema maior (NDMA protonada), ndo foram obtidas frequéncias
imagindrias relacionadas com a rotacao dos grupos metila.

Comparando os valores das Tabela 8.3 e Tabela 8.4, pode ver que a distancia de
ligacdo N—N de todas as estruturas diminui quando os 4tomos de H sdo substituidos por
grupos metil. O maior efeito foi obtido para a NDMA_2A, com uma diminui¢do de 0,517 A
(obtida com CASSCFlaug-cc-pVDZ). Apesar de esse valor ser elevado, o valor
correspondente a nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ foi menor, 0,385 A. Para as outras
estruturas, a diferenca maxima foi de 0,029 A, obtida para NDMA_IC com MR-CISD/aug-
cc-pVDZ (ver Tabela 8.4). Dessa forma, a protonacdo no nitrogénio amino da N-
nitrosamina metilada (NDMA_2A) levou a uma ligacdo N—N mais forte que no caso nio-

metilado (Nitro_2A). Um efeito semelhante foi obtido para os sistemas neutros, quando
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comparadas as N-nitrosaminas H,NNO e (CH3),NNO (PELEAZ et al., 2006; PELEAZ et
al., 2007; PELEAZ et al., 2008;: ANDRADE, er al., 2015), conforme pode ser observado
na Tabela 8.1 e na Tabela 8.2.

Avaliando os valores das distancias internucleares NO, o valor dessa ligacdo
aumenta com a metilagdo para todas as estruturas, exceto para a NDMA_2D com MR-
CISD/aug-cc-pVDZ. Neste caso, a diminui¢do foi de ~0,002 A. Observa-se, que o maior
efeito foi obtido para a estrutura em que a protonagdo ocorre no nitrogénio amino
(NDMA_2A), com um aumento maximo de 0,052 A, com CASSCF/aug-cc-pVDZ. Para
MR-CISD o valor foi de 0,042 A.

As distancias internucleares referentes ao nitrogénio amino N (1) e o hidrogénio H
(6) que representa a protonagdo nas estruturas NDMA_2A, NDMA_2D e NDMA_2G
aumentaram com a metilagdo. O efeito € muito mais significativo para a NDMA_2D (como
pode ser confirmado analisando a Tabela 8.3 e a Tabela 8.4). Os valores correspondentes
foram 0,095 e 0,049 A, para CASSCF e MR-CISD, respectivamente. Por outro lado, as
distancias internucleares entre o0 H (6) que representa a protonacio e o nitrogénio nitroso
nas estruturas NDMA_2C, NDMA_2F ¢ NDMA_2G diminuem com a metilacdo. Com
relacdo a esse aspecto, a maior diminui¢do foi de (0,018 A), obtida para NDMA_2F com
MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

O efeito observado anteriormente para a distancia internuclear entre o N (1) e o H
(6) também € vélido para a distancia internuclear entre o &tomo de oxigénio O (3) e H (6)
nas estruturas NDMA_IA, NDMA_IC, NDMA_2D e NDMA_2F. Novamente, o efeito é
muito mais significativo para a NDMA_2D (ver Tabela 8.3 e a Tabela 8.4). E importante
mencionar que, para esta estrutura, a migracdo de préton é partilhada entre o nitrogénio
amino N (1) e o 4&tomo de oxigénio O (3) conforme mostrador na Figura 5.12. Para a
estrutura NDMA_2D, essa distancia internuclear diminui 0,055 e 0,043 A nos niveis
CASSCF e MR-CISD, respectivamente.

Uma caracteristica observada em todas as estruturas (inclusive no sistema menor)
foi com relacdo a diminuicdo da distincia internuclear N—N, conforme a correlacio
eletronica dinamica € incluida, ou seja, comparando os resultados com CASSCF e MR-
CISD. O maior efeito foi obtido na estrutura NDMA_2D, bem como o maior efeito da
correlacdo eletronica dinamica nas distancias internucleares foi observado na distancia

internuclear N—N da estrutura NDMA_2D.
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Com relagcdo as estruturas que representam os estados de transicdo, o efeito da
correlacdo eletronica dindmica na distancia internuclear N—N € mais pronunciado na
estrutura NDMA_2G. A distancia internuclear N—O apresentou 0 mesmo comportamento
observado para o sistema menor, ou seja, o efeito acima mencionado € menos pronunciado
do que para as distancias internucleares N—N de todas as sete estruturas investigadas.

As diferencas absolutas médias entre os resultados CASSCF e MR-CISD referentes
as distancias de ligacdo do sistema maior sdo praticamente iguais as obtidas para o sistema
menor. Além disso, para os dois sistemas o efeito de correlacdo eletronica dinamica é
maior para a distincia de ligacdo N—N referente a estrutura NDMA_2A (ver a Tabela 8.3 e
a Tabela 8.4).

Com relagdo aos resultados obtidos com os dois niveis de calculo CASSCF e MR-
CISD, com o conjunto de funcdes de base aug-cc-pVDZ, o maior efeito da metilagdo nos
angulos de ligacdo foi encontrado na estrutura NDMA_2A, com as maiores diferencas entre
17,4 e 9°. Estas diferencas foram obtidas para os angulos 2H(6)NN de ambos os sistemas e
podem ser explicado-as pelo impedimento estérico entre o atomo de H (6) e os atomos de
H do grupo metila.

Apesar dessas diferencas serem relativamente grandes, a diferenca absoluta média é
muito pequena (menos de 2°), em ambos os niveis de cilculo, com o conjunto de fun¢do de
base aug-cc-pVDZ. Com relagdo aos angulos diedrais, o maior efeito foi obtido para o
angulo formado entre C(4)NNO (semelhante ao angulo diedral H(4)NNO para o sistema
menor), referente a estrutura NDMA_2G (comparar entre a Tabela 8.3 e a Tabela 8.4),
provavelmente devido ao impedimento estérico entre os dois grupos metila.

Para o efeito da correlagdo eletronica dindmica foi observada uma maior
contribuicao no angulo ZONN referente a estrutura NDMA_IC, diferentemente do obtido
para o sistema menor. O efeito do conjunto de funcdes de base, no nivel CASSCF, nas
ligacdes e angulos diedros do sistema maior é praticamente desprezivel para todas as

estruturas (comparar Tabela 8.3 e Tabela 8.4).

5.2.2 ESTABILIDADE RELATIVA DAS N-NITROSAMINAS PROTONADAS

Para o estudo envolvendo as estruturas no estado fundamental da HoNNO e da
NDMA protonada foram obtidas quatro tautdmeros representando estruturas de minimo e

trés estruturas representando estados de transicdo, conforme mostrado na Figura 5.9 e na
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Figura 5.12. As energias relativas entre as estruturas estudadas podem ser vistas na Tabela
8.5, Tabela 8.6 ¢ Tabela 8.7.

Para as estruturas referentes ao sistema menor (H>NNO), encontrou-se boa
concordancia entre os resultados obtidos neste trabalho com os obtidos com o conjunto de
funcdes de base ANO-L investigado por Peldez e colaboradores (PELAEZ et al., 2008) a
nivel CASSCEF. Os valores de MAE entre os conjuntos de func¢des de base aug-cc-pVDZ e
cc-pVTZ foram 0,77 e 0,36 kcal-mol'l, respectivamente. As diferencas entre os resultados
calculados e os da referéncia (PELAEZ et al., 2008) foram de, no maximo, 2,54 kcal-mol!
(para a estrutura Nitro_2G com CASSCF/aug-cc-pVDZ, ver Tabela 8.5). Embora os
valores de MAE calculados com os dois conjuntos de fun¢des de base sejam préximos,
todas as diferengas individuais para o conjunto de base cc-pVTZ sio menores que 0,8
keal'mol™. Ou seja, apesar das variacdes nos parametros geométricos obtidos com
CASSCF/cc-pVTZ, esse conjunto de base conduz a pequenos valores de energia relativa. E
importante mencionar que as energias de ponto zero (ZPE) ndo foram incluidas no trabalho
de referéncia (PELAEZ et al., 2008). No entanto, se estes forem incluidos (avaliando no
mesmo nivel de célculo) as energias relativas mudam 5,18 kcal'mol! no méximo, (com
relacdo a estrutura Nitro_2G obtida a nivel CASCF/cc-pVTZ), o que ndo € suficiente para
alterar o ordenamento de energia entre as sete estruturas caracterizadas (comparar
resultados CASSCF nas Tabela 8.5 e Tabela 8.6).

Como pode também ser visto a partir dessas duas tabelas, a nivel CASSCF as
diferencas nos resultados obtidos entre aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ sdo relativamente
pequenas (no maximo 2,34 kcal'mol ™, para a estrutura Nitro_2G sem ZPE. Analisando os
valores referentes a correcdo do ponto zero (energia ZPE), a diferenca méaxima diminui
para 1,63 kcal-mol™ (referente a estrutura Nitro_2A). No entanto, em ambos 0S casos 0S
erros absolutos médios MAE sdo pequenos (inferiores a 0,9 kcal-mol™).

O efeito da correlacdo eletronica dinamica desempenha um papel fundamental na
ordenacdo de energia dos quatro valores referentes as estruturas de minimo, conforme
indica o trabalho de Peldez e colaboradores (PELAEZ et al., 2008). Esse aspecto fica
evidente avaliando-se os resultados obtidos com CASPT2, MR-CISD, MR-CISD+Q
(inclusive os resultados obtidos a nivel MR-CISD usando a geometria obtida com
CASSCF). Observa-se uma reversdo entre as energias da Nitro_IA e Nitro_2A e as
estruturas Nitro_IC e Nitro_2C (conforme indicado nas Tabela 8.5 e Tabela 8.6), embora

em nivel CASSCEF os dois ultimos tautdmeros sejam quase degenerados.
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Uma diferenca importante entre os resultados CASPT2 e MR-CISD aqui obtidos é
que no primeiro nivel as estruturas Nitro_IC e Nitro_2C sdo quase degeneradas (ver
Tabela 8.5). No entanto, a correcdo de extensividade incluida nos calculos MR-CISD fez a
diferenca de energia entre estas duas estruturas diminuir para menos de 1 kcal'mol™
(conforme indicado na Tabela 8.5 e Tabela 8.6).

Avaliando a energia relativa entre as sete estruturas, observa-se que as estruturas
Nitro_IA e Nitro_2A sao as mais estaveis. Uma observacdo pertinente ¢ com relagdo a
estrutura Nitro_2A, a qual corresponde a um aduto para formacao dos produtos NH; e NO™,
e apenas a estrutura Nitro_lA, entre estas duas, é considerado um composto
covalentemente ligado. Para todas as conformacdes foram calculados os primeiros estados
excitados, mas a fotodissociacdo foi investigada apenas para os dois tautdmeros mais
estaveis.

De acordo com a Tabela 8.5, as maiores diferencas entre CASPT2/ANO-L e os
resultados obtidos com MR-CISD, ambos baseados nas geometrias otimizadas a nivel
CASSCEF, sdo encontradas para os trés estados de transicdo (Nitro_2D, Nitro_2F e
Nitro_2G). Especificamente para a estrutura Nitro_2G essa diferenca é um pouco maior,
com valores de 11,57 e 12,40 kcal'-mol™ para os resultados MR/aug//CAS/aug23 e
MR/TZ//CAS/TZ, respectivamente. Se a correcdo de extensividade esta incluida (ao nivel
MR-CISD+Q), as trés maiores diferencas sdo obtidas para Nitro_2A, Nitro_2F e Nitro_2G
e os valores de MAE sio reduzidos (4,84 ¢ 5,04 kcal-mol'l, sem correcdo na extensividade)
para ficar em 2,00 e 1,62 kcal-mol™ para os resultados com aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ,
respectivamente.

E importante salientar que foi obtido com MR-CISD e MR-CISD+Q o mesmo
ordenamento energético que o apresentado com CASPT2. Além disso, pode-se afirmar que
os resultados MR-CISD+Q, com os dois conjuntos de funcdes de base, foram satisfatorios,
em comparagcdo com os resultados ANO-L, com diferencas entre 4,19 e 3,60 kcal-mol™!
(envolvendo as estruturas Nitro_2A e Nitro_2G) para os resultados obtidos com aug-cc-
pVDZ, respectivamente. Um dos principais pontos deste trabalho € assumir que a inclusio

desses efeitos € importante, isto é, os valores referente ao ZPE e geometrias mais exatas

* MR/aug//CAS/aug corresponde a uma nomenclatura que convencionalmente os dois primeiros termos
(MR/aug) correspondem a um calculo do tipo single-point obtido a nivel MR-CISD/aug-cc-pVDZ usando
uma geometria obtida em um nivel de calculo indicado nos ultimos dois termos (CAS/aug) que € referente ao
nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ.
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(otimizacdes com MR-CISD) superam as limitagdes dos conjuntos de funcdes de base aqui
utilizados.

A medida que os valores de energia do ponto zero (ZPE obtidos com CASSCF) sio
incluidos nos resultados MR-CISD+Q/cc-pVTZ com a geometria CASSCF, as estruturas
Nitro_IA e Nitro_2A se tornam quase degeneradas, enquanto que essa mesma andlise com
MR-CISD/cc-pVTZ, a estrutura Nitro_IA € um pouco mais estavel do que Nitro_2A (ver
Tabela 8.6).

No entanto, se os mesmos valores de ZPE referentes as geometrias otimizadas com
MR-CISD forem incluidos, as energias relativas MR-CISD e MR-CISD+Q indicam que a
estrutura Nitro_2A € mais estavel do que a Nitro_1A, com ambos os conjuntos de base (ver
Tabela 8.6), com uma pequena variacao entre eles, embora no nivel anterior as diferencas
de energia entre estas duas estruturas sejam muito menores. O mesmo € valido se os
valores de ZPE sdo calculados com MR-CISD. Se os valores de ZPE ndo sdo levados em
conta, Nitro_2A torna-se mais estdvel do que a Nitro_IA apenas com MR-CISD+Q,
mesmo se as geometrias MR-CISD forem usadas (conforme pode ser visto na Tabela 8.6).

Portanto, de acordo com os resultados obtidos para o sistema menor (H,NNO)
pode-se utilizar as energias relativas obtidas a nivel MR-CISD+Q/cc-pVTZ//MR-
CISD/aug-cc-pVDZ. Assumi-se que a geometria obtida com um conjunto de fungdes de
base menor (aug-cc-pVDZ) represente corretamente os ordenamentos energéticos
estudados. Além disso, os valores de ZPE a nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ parecem ter uma
exatidao suficiente. Este serd o protocolo de nivel computacional mais alto para ser
utilizado para o sistema mais metilado.

A Tabela 8.7 mostra as energias relativas para os tautomeros do sistema maior, a
N,N-dimetilnitrosamina protonada. As energias mostradas foram obtidas com os niveis de
calculo MR-CISD e MR-CISD+Q, com ambos os conjuntos de base, e sdo baseadas nas
geometrias obtidas com CASSCF e MR-CISD, otimizadas apenas com o conjunto de
funcdes de base aug-cc-pVDZ.

Tal como foi encontrado nos resultados com o sistema menor, o efeito de ZPE nas
energias relativas € maior para os estados de transicao. Para o sistema menor, a inclusdo de
ZPE diminui as energias relativas das estruturas Nitro_2A, Nitro_2D, Nitro_2F e Nitro_2G
variando entre 2.30 e 5,40 kcal'mol™, enquanto que para as estruturas Nitro_IC e Nitro_2C
esse efeito é desprezivel (valores obtidos a nivel MR-CISD+Q/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-
cc-pVDZ e o ZPE obtidos a nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ, conforme pode ser comparado
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entre a Tabela 8.5 e Tabela 8.6). O mesmo € valido para o sistema maior, com excecao da
NDMA_2A. A variacdo correspondente ficou entre 5,06 e 5,90 kcal-mol! (ver Tabela 8.7).

O efeito da geometria é definido como a diferenca entre as energias relativas
baseadas em geometrias otimizadas a nivel CASSCF e a nivel MR-CISD (ambos com o
conjunto de funcdes de base aug-cc-pVDZ). Embora para o sistema menor tal efeito a nivel
MR-CISD seja significativo apenas para Nitro_2A e Nitro_2G com ambos os conjuntos de
funcdes de base, para a N,N-dimetilnitrosamina protonada este efeito € significativo para as
mesmas estruturas obtidas apenas com a base aug-cc-pVDZ.

Para os resultados obtidos com cc-pVTZ, é significativo apenas para Nitro_2G.
Além disso, a diminuicdo nas energias relativas varia entre 2,02 e 2,68 kcal-mol™!
(dependendo da estrutura e do conjunto de base) nas energias relativas de ambas as
estruturas (ver Tabela 8.5 e Tabela 8.6). Por outro lado, para o sistema maior (NDMA) a
diminui¢do nas energias relativas variou entre 1,13 e 2,40 kcal-mol™ para Nitro_2A e
Nitro_2G, obtidos com aug-cc-pVDZ enquanto que para cc-pVTZ a variagdo na NDMA_2G
foi ~ 2,43 keal'mol ™ (ver Tabela 8.7).

O efeito da metilacdo € maior para a estrutura NDMA_2A, seguido por NDMA_2D
e NDMA_2C. Com relagdo aos resultados obtidos com aug-cc-pVDZ, € quase
insignificante para as estruturas restantes, enquanto que para a base cc-pVTZ é também
significativo para NDMA_2G. Em todos os casos em que € significativo o efeito da
metilagdo, ocorre um aumento entre as energias relativas dos tautdmeros, variando entre
17,5e-2,5 kcal-mol'l, dependendo da estrutura e do método (MR-CISD ou MR-CISD+Q),

e do conjunto de fungdes de base (comparar Tabela 8.5 e Tabela 8.6 com Tabela 8.7).
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Figura 5.13: Energias relativas obtida com MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ para os tautdmeros da N-nitrosamina
H,NNO protonada incluindo a correcdo da energia no ponto zero.
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para o sistema maior, tem-se:
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Figura 5.14: Energias relativas obtida com MR-CISD+Q/aug-cc-pVDZ para os tautdmeros da N-nitrosamina
(CH;),NNO protonada incluindo a correc@o da energia no ponto zero.

Essa andlise foi realizada usando os resultados MR-CISD+Q/cc-pVTZ//MR-
CISD/aug-cc-pVDZ e com CASSCF/aug-cc-pVDZ incluindo ZPE, e indica que o sistema
menor (H>,NNO) ndo ¢ um modelo adequado para se prever as energias relativas de N-
nitrosaminas.

Com base nas discussdes anteriores, no sistema menor, a diferenca de energia entre
Nitro_2A e Nitro_2C € relativamente alta, diminuindo consideravelmente com o sistema
maior. Além disso, € pouco provavel que NDMA_2A e NDMA_IA tornem-se quase
degeneradas, como ocorreu com o sisttma menor. Com relagdo as estruturas que
representam estados de transi¢do (NDMA_2D, NDMA_2F e NDMA_2G), pode haver uma
reversdo de energia entre NDMA_2D e NDMA_2F, mas é muito provavel que NDMA_2G
permanece como a estrutura de energia mais alta.

As reacOes de transferéncia de prétons intramolecular entre os tautdmeros
apresentaram algumas diferencas energias de barreira, conforme a Tabela 5.3.

Tabela 5.3: Energia de barreira (em k-cal-‘mol™") envolvendo as tautomerizagdes referente ao sistema menor
(Nitro) e ao sistema maior (NDMA) obtidos a nivel MR-CISD+Q/cc-pVTZ/MR-CISD/aug-cc-pVDZ com a

inclusdo da energia ZPE obtida a nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ. Com (min) representando estrutura de
minimo e (7S) representando estado de transi¢do.

Reacdo Tautomerizacdes Nitro NDMA
1%) 1A (min) — 2F (TS) — 2C (min) 61,36 [50,06] 63,27 [47,13]
2%) 2C (min) — 2G (TS) — 2A (min) 64,84 [62,22] 77,50 [62,18]
3% 2A (min) — 2D (TS) — 1C (min) 59,28 [44,35] 49,36 [51,49]

Obs.: Os valores em colchetes sdo referentes a conversao inversa
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Com a metilagdo as alturas de barreira para a primeira reagdo de transferéncia de
protons, 1A (min) — 2F (TS) — 2C (min), o efeito é consideravelmente pequeno, para esta
reacdo, a altura de barreira aumentou ~2 kcal-mol'l, enquanto a reacao inversa diminui ~ 3
kcal'mol’!. Para a segunda rea¢do 2C (min) — 2G (TS) — 2A (min), a altura de barreira
nao foi alterada com a metilacdo, para a inversa, ocorreu uma diminui¢ao ~13 kcal-mol ™.
No caso da terceira e dltima reagdo, 2A (min) — 2D (TS) — 1C (min), diminuiu ~10
kcal'mol" na metilacdio enquanto que para a reacdo inversa, diminui ~7 kcal-mol™
(resultados obtidos com MR-CISD+Q/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ e com valores de
ZPE computados ao nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ, conforme indicado na Tabela 5.3).

5.2.3 ENERGIA DE EXCITACAO VERTICAL PARA A NDMA PROTONADA

Experimentalmente, o espectro de absor¢do de baixa temperatura do complexo
dcido-nitrosamina (indicado na Figura 1.4) em uma matriz sélida exibe as seguintes
bandas: 3,39, 3,63 e 3,74 eV, respectivamente (CHOW, et al., 1985). Além disso, foi
demonstrado que o espectro de absor¢ao da N,N-nitrosodimetilamina em solug@o apresenta
uma banda de baixa intensidade de 3,63 eV, e uma banda mais forte em torno de 5,30 eV.
Na Tabela 5.4 sio mostrados os valores obtidos para as energias de excitacdo vertical
calculadas com os métodos MR-CISD, MR-CISD+Q e NEVPT?2 para a NDMA protonada
(CH3);NNOH", bem como os valores experimentais disponiveis.

Para o estado S;, o ordenamento energético obtido para ambos os métodos MR-
CISD e MR-CISD+Q para a transicao vertical é 2A < 2C < A < IC. Ja para o estado Sz, 0
ordenamento para as estruturas estudadas é 2C < IC ~ [A < 2A. Para o estado S3 a
seqiiéncia energética das estruturas é: 2A < /A ~ I1C < 2C.

A questdo fundamental a ser respondida € qual das estruturas consideradas ¢é
responsavel pela protonacdo no estado excitado. Pelas energias de excitacdo vertical para
Sy, as estruturas 2C, 1A e 1C podem ser descartadas por apresentarem valores muito
maiores do que o esperado experimentalmente: 3,39 eV (367 nm), 3,63 eV (342 nm), e
3,74 eV (333 nm). Apenas a estrutura 2A apresenta valores de energia compativeis com os

dados experimentais.
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Tabela 5.4: Energias de excitagdo vertical obtidas a nivel MR-CISD e NEVPT2 para alguns estados singleto
referente as conformagdes mais estaveis da NDMA protonada.

AE* (Peso)® [f]°

Estado Estrutura Configuracio I I T

NDMA_IA G.S. 0,00 (0,81) 0,00 0,00 (0.92)
5, NDMA_IC G.S. 0,00 (0,82) 0,00

NDMA_2A G.S. 0,00 (0,82) 0,00

NDMA_2C G.S. 0,00 (0,79) 0,00

NDMA_1A ONO =T NO 6,35 (0.82) [0,0070] 6,17 6,16 (0,81) [0,0100]
s, NDMA_IC ONN —>7r:N0 6,62 (0,82) [0,0114] 6,51

NDMA_2A noN—T No 3,26 (0,82) [0,0005] 3,31

NDMA_2C npo— T no 4,49 (0,84) [0,0001] 4,67

NDMA_IA npN—T No 7,78 (0,77) [0,3418] 7,29 7,36 (0,62) [0,3314]
s, NDMA_IC npy —>7riNo 7,78 (0,78) [0,3391] 7,24

NDMA_2A noN—T No 8,52 (0,74) [0,3469] 7,96

NDMA_2C npN—T No 6,79 (0,74) [0,3954] 6,39

NDMA_1A noN—T No 11,60 (0,71) [0,1377] 10,76 10,85 (0,88) [0,1140]
s, NDMA_IC ONN —>an0 11,36 (0,61) [0,0002] 7,84

NDMA_2A npo—T No 9,20 (0,76) [0,0056] 8,81

NDMA_2C O —T No 12,34 (0,60) [0,0029] 9,46

“Energia de excitacdo vertical em eV; "Valor do peso da configuracio em parénteses obtido com os
respectivos métodos; “for¢a do oscilador em unidades atdémicas; I = MR-CISD e II= MR-CISD+Q obtidos a
nivel MR-CISD/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ usando uma fun¢do de onda CASSCF (14, 11) como
referéncia. Os pesos das configuragdes e valores de for¢a do oscilador referentes ao nivel MR-CISD séo os
mesmo valores para MR-CISD+Q; III = NEVPT2 usando uma fun¢do de onda CASSCF (12, 10) como
referéncia, a diferenca foi a retirada do orbital 2s, do espaco ativo e incluida nos conjunto de orbitais
duplamente ocupados. PS: Para todos esses calculos foi usada uma média entre os quatro estados.

Contudo, € necessario considerar os seguintes aspectos:

e De acordo com os trabalhos de Chow e colaboradores (CHOW et al., 1985), a

excita¢do de baixa temperatura do complexo dcido-nitrosamina conduz a formacao

de uma geometria com a parte envolvendo o nitrogénio amino em uma

conformacgao tetraédrica. A geometria da 2A € compativel com essa conformacao;

e A nova espécie absorve em 3,19, 3,32 e 3,44 ¢V (391, 375, e 362 nm), e reverte,

por aquecimento, para o complexo inicial, com a protonacdo ocorrendo via

s oA s 24 -~ .
oxigénio™". De acordo com a estrutura de estado de transicdo obtida para a

protonacdo da 2A, a reacdo ocorre no nitrogénio amino, € nao no oxigénio.

** Conforme indicado na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada., NDMA_2A(min) — NDMA_2D(TS)

— NDMA_IC(min).
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Portanto, a 2A atende apenas ao aspecto energético, mas ndo corresponde ao

mecanismo esperado.

e OQOutro aspecto € que tanto o complexo nitrosamina-dcido e a NDMA neutra em
metilcicloexano (auséncia de protons) possuem bandas de absor¢do muito proximas
(CHOW et al., 1985), o que estd comprovado através dos cdlculos referentes a

NDMA neutra, conforme indicado na Tabela 5.2.

Como em solug¢do de acido diluido o complexo sofre rapidamente fotdlise para
gerar um amino radical (CHOW et al., 1985) e a ligacdo com o complexo nitrosamina-
acido ocorre através do 4tomo de oxigénio (LAYNE; JAFE; ZIMMER, 1967), um
rearranjo do complexo esti previsto para ocorrer de tal forma que o hidrogénio se liga ao
atomo de nitrogénio do grupo amino. Portanto, pode concluir-se que, na presenca de um
acido diluido, as bandas de absor¢cdo de NDMA ndo correspondem a qualquer espécie
protonada, mas ao complexo nitrosamina-acido, confirmando que a transferéncia de proton
deve ter lugar apds a excitagao.

Comparando os resultados de energia de excitacao vertical obtidos a nivel NEVPT2
para a estrutura NDMA_IA, observa-se grande semelhanca nos valores de transicdo
vertical, pesos das configuragdes e forca do oscilador, conforme mostrado na Tabela 5.4.
Essa caracteristica indica que o método NEVPT?2 pode ser aplicado em estudos envolvendo
estado excitado de N-nitrosaminas.

Ainda com relacdo aos resultados obtidos com o método NEVPT2, vale destacar
que este apresenta demanda computacional bastante inferior em relacdo ao método MR-
CISD, uma vez que a sua paralelizacdo esta totalmente implementada no ORCA (NEESE
et al., 2015). Além disso, na aplicacdo do método NEVPT2 utilizou-se uma func¢do de
referéncia CASSCF (12, 10), conforme ja foi mencionada, essa funcio € formada por um

numero menor de orbitais que a fun¢do utilizada nos calculos a nivel MR-CISD.
5.2.4 DISSOCIACAO DA NDMA PROTONADA

A curva de dissociacdo envolvendo a quebra da ligagdo N—N foi estudada para o

tautdmero protonado mais estivel, NDMA_IA, realizado através de um scan rigido ao
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longo da coordenada de reacdo (distancia internuclear N—N). A proposta foi avaliar os
possiveis cruzamentos que podem existir para esse sistema.

As superficies de energia potencial referentes a dissociagdo homolitica N—N da
NDMA_IA estdo representadas por seus quatro primeiros estados singletos (So, Si, Sz € S3),
obtidas a nivel MR-CISD/cc-pVTZ, e comparadas com os resultados NEVPT2/cc-pVTZ.
Os estados foram caracterizados na geometria de minimo e correspondem aos estados
representados na Tabela 5.4. O produto dessa dissociagdo estd representado na equacao
quimica a seguir:

(CH3):NNOH*— (CH3)2Ne + NOH*,

e as curvas de energia obtidas sdo apresentadas na Figura 5.15.

(CH3),NNOH* (CH3),N+ + NOH* (CH3),NNOH* (CH3),N* + NOH"
T T A Ty T , T T T T T
oo N Ml}-dFSD+chc—PVTZ I\ NEVPT2/cc-pVTZ
e N Referéncia CASSCF (14, 11} M e Referéncia CASSCF (12, 10)
\ * ™ e ]
- Y-V-Y-V-Y-V-V-V-V-¥-V-¥-V-V-¥ ’("' B
z 7S04 '\k/(' ” z TS0 /:Tx " ‘_‘_A,x_x_:-:-x-x-x_x_x
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Figura 5.15: Curvas de dissociagio da NDMA_1A, referente a quebra homolitica da ligagio N—N, obtida
com quatro estados.

Observa-se nas curvas obtidas, com ambos os métodos, uma provavel ocorréncia de
uma intersec¢ao conica S1/Sy (para o comprimento de ligacdo N—N de ~2,55 e 2,25 A para
MR-CISD e NEVPT?2, respectivamente, que conecta a regido de minimo em S; ao estado
fundamental. Conforme pode ser visto na Figura 5.15, o estado S, apresenta uma barreira
de energia, indicando que a dissocia¢cdo via esse estado passa por um estado de transicao.
A fotodissociacdo da NDMA_IA, conforme indicou Peldez e colaboradores (PELAEZ et
al., 2008), pode levar a formagio de um tnico produto, (CH3),N + NOH".
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foi realizado um estudo quimico-quantico da estabilidade das N-
alquil Nitrosaminas H,NNO e a NDMA na sua forma neutra e protonada. Os estudos foram
realizados utilizando diversos métodos de estrutura eletronica: CAM-B3LYP, ®B97XD,
MP2, CASSCF, MR-CISD, MR-CISD+Q e NEVPT2, com os conjuntos de func¢des de
base aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ.

A proposta foi estudar os pardmetros geométricos, energias relativas dos
tautdmeros no estado fundamental e excitado, bem como curvas de energias potencial para
ambos os estados fundamental e excitados para o sistema menor (H>NNO) e validar um
protocolo a ser utilizado posteriormente no sistema maior (NDMA) e em outros sistemas
mais complexos envolvendo N-nitrosaminas substituidas.

Os resultados obtidos com os métodos que incluem correlacdo dindmica (MR-
CISD, CASPT2 e NEVPT2) forneceram geometrias em que os atomos CCNNO estido no
mesmo plano de simetria.

Os resultados obtidos para o sistema menor (H>NNO) com MR-CISD indicam que
a protonacdo no N amino (estrutura Nitro_2A) € tdo favoravel quanto a protonacdo no
atomo de O (estrutura Nitro_1A), em contraste com alguns resultados tedricos (PELAEZ et
al., 2008), que indicam que a protonacdo da estrutura Nitro_IA é ~4,6 kcal mol”' mais
favoravel do que a da Nitro_2A.

Os resultados obtidos a nivel MR-CISD+Q/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ
comparados com CASSCF/aug-cc-pVDZ, indicam que o maior efeito da metilacdo nas
energias relativas dos tautomeros foi de ~17,5 kcal mol ™! entre Nitro_ 2A e NDMA_2A, e
~4.8 kcal mol! entre Nitro_2C e NDMA_2C, sempre aumentando as suas energias. Os
resultados também indicam que a metilagdo desempenha um papel muito importante nas
barreiras de transferéncia de protons para interconversao entre os tautdmeros. As principais
diferencas entre os parametros geométricos envolvendo os dois sistemas foram
encontrados para a Nitro_2A e NDMA.

Comparando as bandas de absor¢do do complexo nitrosamina-dcido isolado e da
NDMA em solugdo 4cida, verificou-se uma banda em comum, indicando que 0 mecanismo
de dissociacao envolve a formacao deste complexo.

As principais conclusdes deste trabalho sdo:

(i) A formagao do complexo 4cido s6 ocorre no estado excitado;
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(i1) Os produtos da fotodissociagdo da N-nitrosamina irdo depender da protonacao;

(iii) E necessério calcular a superficie de energia potencial para a fotodissociagio,
uma vez que apenas as energias de excita¢do vertical ndo sdo suficientes para evidenciar a
formacdo do complexo acido;

(iv) Foram obtidos bons resultados para as geometrias, energias de excitacdo
vertical e forca do oscilador, porém para as curvas de dissociagdo envolvendo estados
excitados os métodos monoreferéncia aqui utilizados ndo sao recomendados;

(v) A presenga das interse¢des conicas provavelmente € responsavel pela formagao
do complexo fotoestavel envolvendo estruturas NDMA_IA.

(vi) As principais variagdes nos resultados obtidos para os pardmetros geométricos
e as energias entre os métodos CASSCF, MR-CISD e NEVPT2 sido justificadas pelas
diferentes parcelas de recuperacio da correlagdo eletronica dinamica.

PERSPECTIVAS

A forma adequada de simular reacdes que ocorrem em meio aquoso envolve a
inclusdo do efeito do solvente (nesse caso, 4gua). Pretende-se realizar um estudo
envolvendo a estabilidade e o efeito da protonacdo nas alturas de barreira, incluindo nos
calculos moléculas explicitas de 4gua representando o efeito do solvente. O objetivo é
avaliar as propriedades que serdo fortemente dependentes do solvente. As taxas de reagdes
quimicas, principalmente quando estados de transicdo polares estdo envolvidos, podem
variar de muitas ordens de grandeza, dependendo do solvente.

A previsdo exata de espectros UV-Visivel de moléculas grandes interesse. Foi
avaliado neste trabalho que o método NEVPT?2 pode ser usado para estudos envolvendo N-
nitrosaminas. Sua implementacdo no software ORCA esta totalmente paralelizada, inclusive
com o modelo continuo de solvatagdo COSMO. A ideia é ampliar os resultados estudando
outros sistemas (N-nitrosaminas ciclicas e biciclicas) com o objetivo de ampliar a
compreensdo da estabilidade térmica e fotoquimica destas espécies, quanto a liberacdo do
radical NO ou do cition NO".

Apesar da grande relevancia das nitrosaminas, seja no aspecto ambiental ou
bioldgico, hé relativamente poucos estudos no ambito da Quimica Qudntica referentes a
fotoestabilidade destas moléculas. Os resultados obtidos neste trabalho sugerem que
modificagdes estruturais nas N-nitrosaminas, podem aumentar ou diminuir a sua

capacidade de liberagio do NO/NO".
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APENDICE A — PARAMETROS ENVOLVENDO AS N-NITROSAMINAS NEUTRA

Tabela 8.1: ParAmetros geométricos calculados com os métodos CAM-B3LYP, ®B97XD, MP2, CASSCF e MR-CISD referente a estrutura da N-nitrosamina simples
(H,NNO). Os valores em parénteses sdo referentes ao Erro Absoluto envolvendo os pardmetros geométricos calculados, usando como referéncia os resultados MR-
CISD/cc-pVTZ. Os resultados CASSCF/ANO-L foram obtidos por Peldez e colaboradores (PELAEZ et al., 2006).0s conjuntos de fungdes de base usado foram: aug-cc-
pVDZ (aug), cc-pVTZ (TZ) e ANO-L. Distancia internuclear (d) em A; angulos de ligacdo (A) em graus; angulo diedral (Dh) em graus.

Meétodo CAM-B3LYP ®oB97XD MP2 CASSCF MR-CISD
Base aug 17 aug VA aug 1z aug 1z ANO* aug 1z

d 1,322 1,320 1,324 1,322 1,337 1,331 1,388 1,378 1,379 1,338 1,324
2 (0,002) (0,004) i (0,000) (0,002) i (0,013) (0,007) i (0,064) (0,054) (0,055) i (0,041)

d 1,212 1,205 1,212 1,205 1,234 1,222 1,214 1,208 1,208 1,208 1,199
» (0,013) (0,006) { (0,013) (0,006) i (0,035) (0,023) { (0,015) (0,009) (0,009) i (0,000)

d 1,018 1,013 1,018 1,012 1,020 1,012 1,003 0,997 0,997 1,016 1,003
10,015 (0,010) | (0,015 (0,009) | (0,017 (0,009) | (0,000) (0,006) (0,006) | (0,019)

4 1,009 1,003 1,008 1,002 | 1,011 1,003 { 0,997 0992 0,991 1,004 0,995
151 0,014) (0,008) | (0,013) (0,007) | (0,016) (0,008) | (0,002) (0,003) (0,004) | (0,013)

A 114,2 114,2 114,2 114,1 113,5 113,5 113,7 113,8 114,0 114,0 114,1
- 0,1) (0,1) (0,1) (0,0 (0,6) (0,6) 0.4) (0,3) (0,1) 0,0

A 119,2 118,9 119,5 119,3 119,5 118,5 115,6 115,7 116,6 118,1 118,2 ‘ N
2 (1,0) (0,7) (1,3) (1,1) (1,3) (0,3) (2,6) (2,5) (1,6) (1,5)

A 117,0 117,2 116,8 117,1 116,7 116,5 112,4 112,7 113,4 115,8 116,1 ‘ O
2 0,9 (1,1) (0,7) (1,0) (0,6) (0.4) (3.7 (3.4) (2,7) (2,4)

A 123,8 123,9 123,7 123,6 123,9 1234 118,7 118,8 119,6 122,0 122,5 v) H
w8 (1,3) (1,4) (1,2) (1,1 (1,4) (0,9 (3.8) (3.7 (2,9) (2,4)

Dh 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 19,2 18,7 17,0 10,5 9,3

a 9.3) 9.3) 9.3) 9.3) 9.3) (2,0) 9.9 94 (71,1 (6,5)

“CASSCF (14,10)/ANO-L (PELAEZ et al., 2006).
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Tabela 8.2: Pardmetros geométricos referentes a estrutura da N,N-dimetilnitrosamina (CH;),NNO. Para os resultados tedricos foram usados os conjuntos de fungdes de
base aug-cc-pVDZ (aug), cc-pVTZ (TZ) e ANO-L (PELAEZ et al., 2007). Distancia internuclear (d) em A; angulos de ligagdo (A) em graus; angulo diedral (Dh) em graus.
NC = Valor ndo computado. Os valores em parénteses sdo referentes ao Erro Absoluto envolvendo os pardmetros geométricos calculados, usando como referéncia os
dados experimentais.

Método/ CAM-B3LYP ®B97XD MP2 CASSCF MR-CISD CASPT2
Exp® | Exp?
Base aug 17 aug VA aug VA aug 7 ANO-L aug 7 ANO-L -
d 1,317 1,315 1,321 1,318 1,334 1,326 1,359 1,359 1,368 1,314 1,306 1,355 1,3440 1,320 —a
12 (0,003)  (0,005) | (0,001) (0,002) i (0,014) (0,006) i (0,039)  (0,039) (0,048) (0,006)  (0,014) (0,049) (0,024)
d 1,223 1,215 1,223 1,215 1,238 1,235 1,228 1,228 1,222 1,218 1,204 1,241 1,2345 1261
23 (0,038)  (0,046) | (0,038)  (0,047) i (0,023) (0,026) i (0,033)  (0,033) (0,039) (0,043)  (0,057) (0,037) (0,026) ’
d 1,450 1,446 1,450 1,447 1,456 1,446 1,446 1,446 1,447 1,451 1,441 1,454 1,4608 1.462
14 (0,012)  (0,016) | (0,012)  (0,015) i (0,006) (0,016) i (0,016)  (0,016) (0,015) (0,011)  (0,021) (0,013) (0,001) ’
d 1,446 1,442 1,446 1,442 1,454 1,442 1,443 1,442 1,444 1,447 1,436 1,451 1,4608 1.466
15 (0,020)  (0,024) | (0,020)  (0,024) | (0,013)  (0,024) i (0,023)  (0,024) (0,022) (0,019)  (0,030) (0,015) (0,005) ’
A 114,53 114,74 114,53 114,73 113,52 113,82 114,50 114,50 114,70 114,70 115,00 115,40 113,57 1143 — O
321 (0,23) (0,44) (0,23) (0,43) (0,78) (0,48) (0,20) (0,20) (0,40) (0,40) (0,70) (0,40) (0,70) ’ -
A 120,41 120,37 120,64 120,65 120,13 120,03 120,50 120,50 120,40 120,40 120,40 123,30 120,44 122.6
24 (2,19 (2,23) (1,96) (1,95) (247) (2,57) (2,10) (2,10 (2,20) (2,20) (2,20) (2,90) (2,20 ’ ‘ J— N
A 117,23 117,13 117,16 117,10 117,04 116,94 116,50 116,50 121,70 117,20 117,20 120,70 116,44 1174
203 0.17) 0,27) 0.24) (0,30 (0,36) (0.46) (0,90 (0,90) (4,30) (0,20) (0,20) (3,50) (1,00 ’
A 122,36 122,49 122,20 122,25 122,83 123,03 123,00 123,00 NC 122,40 122,40 NC 123,24 120.0 ' = C
415 (2,36) (2,49) (2,20) (2,25) (2,83) (3,03) (3,00) (3,00) (2,40) (2,40) (3,20) ’
Dh 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 -6,40 0,00 0,00 0,00 0,0 0.00
3214 (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (6,40) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00 ’ J o H
Dh 180,00 180,00 180,00 180,00 180,00 180,00 180,00 180,00 169,50 180,00 180,00 180,00 180,0 180.0
3215 (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) (10,50) (0,00) (0,00) (0,00) (0,00) ’

Exp” = (RADEMACHER, STOLEVIK, 1969);
Exp” = (KREBS; MANDT, 1975).
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Tabela 8.3: Parametros geométricos referentes as estruturas da Nitrosamina (H,NNO) protonada, obtidos com CASSCF (CAS), MR-CISD (MR) e CASPT2 (PT2). Para os
resultados foram usados os conjuntos de func¢des de base aug-cc-pVDZ (aug), cc-pVTZ (TZ) e ANO-L (ANO). Distancia internuclear (d) em A; angulos de ligagdo (A) em
graus; angulo diedral (Dh) em graus. Todos os resultados com o conjunto de funcdes de base ANO-L correspondem aos trabalhos de Peldez e colaboradores (PELAEZ et

al., 2008).

Estrutura Nitro_1A Nitro_1C Nitro_2A Nitro_2C Nitro_2D Nitro_2F Nitro_2G
Parimetro Mg:;i"/ CAS | MR | PT2 |CAS | MR | PT2 | CAS | MR | PT2 |CAS | MR | PT2 | CAS | MR |PT2|CAS| MR |PT2| CAS | MR |PT2
aug 1,267 1,248 | - |1,273 1,253 | --—-- | 2,379 | 2,047 —— 1,317 11,295 | ---- 1,498 | 1,448 | ---- [ 1,288 1,264 | ---- | 1,526 | 1,420 | ----
dy; T7 1,261 1,236 -—-- |1,267|1,241| ---- | 2,378 | 2,021 —— 1,314 | 1,286 | ---- 1,497 | 1,438 | ---- [ 1,283 1,253 | ---- | 1,528 | 1,412 | ----
ANO | 1,261 | —— [1,255|1,266| — |1261] 2,386 | -— | 1,951 | 1,309 | —- | 1,300 | 1,495 | — | — | 1,282 —- | — | 1,525 | — | —
aug 1,313 1,297 | --—- |1,299|1,285| ---- 1,084 | 1,093 —— 1,196 | 1,189 | ---- 1,228 | 1,209 | -—-—- | 1,289 (1,266 --—-- | 1,173 | 1,170 | ----
ds, TZ |1307[1285] — [1293]1273| — | 1,075 | 1,080 | —— | 1,190| 1,177 | — | 1221 | 1,197 | — | 1,283 | 1,254 | —— | 1,165 | 1,158 | —-
ANO 1,306 | -——- |1,306|1,292| --—-- |1,291| 1,074 —— 1,114 | 1,196 | --—-- | 1,198 | 1,221 —— -—- [ 1,283 | --—-- -—- | 1,164 —— ——
aug | 1,007| 1,024 | —— |1,011]1,023| — | 1,008 | 1,018 | —— | 1,006 1,016 | —— | 1,014 | 1,027 | — | 1,005 | 1,015 | — | 1,012 | 1,023 | —
dy TZ | 1,007 1,015] — |1,006|1,015| — | 1,003 | 1,010 | —— | 1,001 |1,008| — | 1,010 | 1,018 | — | 1,000 | 1,007 | —- | 1,007 | 1,015 | —
ANO | 1,007 | — [ 1,023 | 1,006 | — |1,023] 1,003 | — | 1,017 | 1,001 | —— | 1,016 | — | — | | = | == | == | — | — | —
aug 1,012 (1,017 --—- |1,008|1,018 | ---- 1,008 | 1,017 —— 1,003 1,013 | ---- 1,014 | 1,027 | ---- | 1,010| 1,022 | ---- | 1,015 | 1,028 | ----
ds; TZ | 1,002[1,008] — |1,003|1,010] — | 1,003 | 1,009 | — |0,998|1,004| — | 1,014 | 1,018 | — | 1,006 | 1,014| —- | 1,010 | 1,019 | —
ANO | 1,002| — [1,015|1,003 | — |1,017] 1,003 | — | 1,017 | 0,998 | — | 1,013| — | — | — | = | == | == | — | — | —
aug 0983|0971 —— [0991]0978 | —- | —- | - | = | | - | = | 1190 | 1209 | — 1327 |1311] — | — | — | —
dg; TZ |0,9800966| — |0988]0973| — | —— | —— | —— | — | — | — | 1,188 | 1,201 | — | 1320|1297 — | — | — | —
ANO 0978 — [0.976]0,986| —- 0985 — | — | — | — | —— | — | 1187 | —- | — [1317| —— | == | — | — | —
aug ——— ———— ——— - ——— - 1,028 | 1,018 - ——— - ——— 1,487 | 1,444 | - - ——— -—- | 1,446 | 1,389 | ----
dg; 7 ——— ———— ——— - ——— - 1,023 | 1,010 - ——— - ——— 1,483 | 1,429 | ---- - ——— -—- | 1,440 | 1,372 | ----
ANO | - | | = | [ | =103 | — | — [ [ = =T1#9| —« | =] | =185 — | —
aug ——— ———— ——— - ——— - - - - 1,050 1,037 | ---- ——— ——— — (1,172 1,173 | --—-- | 1,240 | 1,249 | --—--
d,, TZ | — | = | = | = | | = | = | = | = 1,046 1,029] — | — | — [ = [1,165[1,160] — | 1,235 | 1,238 | —
ANO ——— ———— ——— - ——— - - - - 1,021 | --- ——— ——— ——— — [ 1,164 | --—- -—- | 1,234 —— ——
aug | 1107 111,0] —— |117,8]|117.9| —— | 1083 | 1113 | —— | 1252|1248 | —— | 992 | 999 | —— |122,0| 1223 | — | 1204 | 1200 | —
Al TZ | 11L0[111,5] — |118,0]1183| — | 107.8 | 111,3 | —— |1253[1250] — | 993 | 1002 | — | 1223 | 122,7] — | 120.8 | 120,5 | —
ANO | 1111 —— [ 1105 | 118,1] — |117.8] 107,7 | — | 111,7 | 124,7| — | 1248 993 | — | — |1223[122,7] — | 1208 | — | —
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aug | 1155|1160 - | 1145|1151 | - | 1094 | 107,5 | - |1182|118,6| -— | 108,8 | 109,2 | - [ 1172 | 117,9| ---- | 111,8 | 1122 | -
Ay Tz 1157|1162 - |114,7|1153| ---- | 1078 | 107,5 | ---- |1182|118,7| ---- | 109,1 | 109,5 | ---- | 117,4 | 118,0| - | 111,6 | 112,1 | -
ANO |115,7| ---- |1158|114,7| - |1149| 1094 | ---- | 106,5 | 1183 | - |118,8| ----
aug 1219|1218 - |1244|1245| - | 1078 | 1076 | - |117,5|117,3| - | 108,8 | 109,2 | - | 118,4 | 118,2| ---- | 120,5 | 1192 | ----
Asps Tz 1219 121,7 | - |124,5]|1244| ---- | 109,1 | 107,5 | ---- |117,6|117,4| - | 109,1 | 109,5 | ---- | 118,5| 1182 | ---- | 120,7 | 119,5 | ----
ANO |122,0| ---- |122,1|1245| - | 1249|1094 | ---- | 1065 |117,4| - [117,4| ----
aug | 104,7|106,5| - |113,3|1146| - | - | - | - | - | - | — | 896 | 885 | - [ 532 | 54,1 | - | - | - | -
Az TZ |104,8(106,6| ---- [1133|114,6| - | - | = | o= | == | = | - | 89,6 | 88,1 | - | 532 | 54,1 | = | - | - | -
ANO |1049| - [1057|113,5| - |[1145] o | oo | oo | oo | o | o | e | | e | e | e | e | e | e | -
aug coee | e | | e ] e | = 1209 1149 | e | e | e | - | 69,6 | 14| oem | e | o= | - | 492 | 52,8 | ----
Asrz V4 e | e | e | e | e | - | 1186 | 1149 | o | e | e | - | 69,5 | 7L | aeee | meem | e | - | 49,1 | 528 | -
ANO | - | oo | e | e | e | e [ 8T | e | e | e | e | e ] 695 | e | e | e | e | e | e | e | -
aug e 1142|1155 - | - cee | - [ 1729 172,8| - | 62,0 | 623 | -
Agr 17 coe | e | | e | s | e | e | e | e {1145 1153 - | e | e | = [ 172,7 | 1724 - | 61,7 | 62,0 | ----
ANO | - | oo | oo | e | e | e | e | e | e 1150 e | e | e | e | o (1728 o | - | 616 | e | -
aug 00| 00 | - | 00| 00 | -— [-121,6]-121,5| - | 0,0 | 0,0 | - |-120,5|-121,0| - | 0,0 | 0,0 | ---- | 142,8 | 1414 | —-
Dhypp; 17 00| 00 | - | 00| 00 | -— [-1188|-1228| - | 0,0 | 00 | - |-1202|-1208| - | 0,0 | 0,0 | ---- | 141,9 | 140,0 | ——--
ANO | 00 | — | 00 | 00 | — | 0,0 [-121,8] - [-121,3| 0,0 | = | 0,0 | = | —— | ] 00 | 00 | == | = | —mm | -
aug |180,0180,0| - |180,0(180,0| - | 1242 | 1220 | - |180,0(180,0| - | 120,5 | 121,0 | ---- [ 180,0|180,0| - | -3,7 | -3,1 | -
Dhs;pp; TZ |180,0|180,0| - |180,0|180,0| --— | 124,8 | 120,7 | ---- |180,0|180,0| ---- | 120,3 | 120,8 | ---- | 180,0|180,0 | - | -4,1 | -4,0 | -
ANO |180,0| - |180,0|180,0| - |180,0| 121,8 | - | 121,3 |180,0| - |180,0| - | - | - [180,0|180,0| ---- | = | -=em | -
aug e | e | e | e | = | -] 0,0 | 0.1 oo | e | o | - | 00 | 00 | e | e | e | oo 1207 ] -132,1 | -
Dhg;s; 17 e | e | e | e | e | - 033 ] 04 | e | o | o | - | 00 | 00 | - | -mem | —e= | - |-130,8|-134,0| -
ANO | - | o | e | e | e | ] 00 | - | 00 | o | e | e ] 0,0 | e | e | e | e | e | e | e | -
aug |180,0/180,0| - | 00 | 00 | — | 00 | 00 | - |[180,0[1800| - | 00 | 00 | -— [180,0[180,0| ---- | - | ---- | -
Dhgs; 77 |180,0(1800| - | 00 | 00 | — | -1,0 | -1,0 | - |[180,0/180,0| - | 00 | 00 | -—-- |180,0|180,0| - | —--= | —— |
ANO |[180,0| - |180,0| 00 | -— | 00 | 0,0 | - | 00 |180,0| - [180,0| 0,0 | - | - [180,0| - | == | o | o |
aug e | e | e | e | e | e | = | = | - ]180,0[180,0| - | o= | --- | ---- | 180,0|180,0 | ---- | 129,7 | 132,1 | -
Dhg; 17 e | e | e | e | e | e | = | = | - ]180,0[180,0| - | o= | --- | ---- | 180,0|180,0 | ---- | 130,8 | 134,0 | -
ANO | — | | o | o | o | o | e | e | - | 180,0| - [180,0| - | - | - [180,0| - | - | 1309 | - | -
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Tabela 8.4: Pardmetros geométricos referentes as estruturas da NDMA protonada conforme indicado na Figura 5.12, obtidos com CASSCF (CAS) e MR-CISD (MR) com o
conjunto de fungdes de base aug-cc-pVDZ (aug),e os valores entre parénteses correspondem a resultados obtidos com CASSCF/cc-pVTZ. Distancia internuclear (d) em A;
angulos de ligacdo (A) em graus; angulo diedral (DA) em graus.

Estrutura NDMA_1A NDMA_1C NDMA_2A NDMA_2C NDMA_2D NDMA_2F NDMA_2G

Parametro Mgz’si"/ CAS MR CAS MR CAS MR CAS MR CAS MR CAS MR CAS MR
sy (aug) (iﬁgg) 1,238 (iﬁg) 1,224 (}:g% 1,662 (iﬁég) 1280 | 1491 | 1435 | 1282 | 1249 | 1515 | 1395
dy | (aug) (iégg) 1315 (iﬁé) 1,301 (1232) 1,135 (iﬁég) 1,198 | 1232 | 1207 | 1310 | 1281 | 1,187 | 1,180
dy | (aug) (i:j;g) 1,477 (}ng% 1,475 (tjgé) 1,482 (}ng% 1469 | 1482 | 1,490 | 1473 | 1472 | 1474 | 1494
ds, | (aug) (i%;) 1,474 (}:j;‘l‘) 1,478 (i:jgé) 1,482 (}ngz) 1468 | 1482 | 1490 | 1474 | 1476 | 1463 | 1467
dy; (aug) (81332) 0.964 (823%) 0968 | e | e (}:gig) 1927 | 1135 | 1166 | 1332 | 1310 | oo | e
dys (aug) | o | e | e | e (}:8;% 1020 | come | e 1,582 | 1493 | comm | e 1455 | 1,400
dp | (aug) | e | e | e | e | | e (izgjf) 1031 | e | e 1157 | 1155 | 1234 | 1223
Ay | (aug) (Hizg) 11,6 (ﬂzzg) 13,8 (Hiié) 110,9 (3222) 1249 | 1006 | 1012 | 1223 | 1225 | 1186 | 1192
A | (aug) (ngg) 116,5 (ﬂ;‘:g) 15,8 (182:2) 106,3 (i ig:g) 1197 | 1088 | 1090 | 1182 | 1179 | 1138 | 1143
A | (aug) (i ;g;) 123,0 (gg‘:g) 124.4 (}8222) 106,3 (} };:g) 1168 | 1088 | 1090 | 1180 | 1189 | 1189 | 1192
A | (aug) (i 8;:2) 105,6 (} g;) 13,9 (2;:‘3‘) 67,2 é;:j) 278 | 920 | 895 | 520 | 530 | 262 | 248
Agy | (aug) | e | e | | (iggzg) 105.9 égzg) 283 | 673 | 695 | - | oem 490 | 519
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Agi | faug) | e | e | | e oy L ss [ e | nsT | s | ser | ms |27 | 629 | 64
Dhyy | (aug) (12828) 1800 (12828) 180,0 (:} };Z) 1187 (12828) 180.0 | -117.9 | -1184 | 1800 | 1800 | 1514 | 1504
Dhsis | (ae) | o | 00 | oo |00 | qian | 18T [ o | 00 | 179 | 84 | o0 | 00 | -15 | -06
Dhass | (@) | oo | 00 | oo | %0 | oo | 90 | g0 | 1800 | 00 | 00 | 1800 | 1800 | -1214 | -1245
Dhezy | (ag) | qsoor | 1800 [ 00 | 00 | o0 |00 | g0y | 1800 | 00 | 00 | 1500 | 1800 | 769 | s02
Dhes | (@) | 0o | 00 | 0o | %0 | 0o | 00 | s00) | 1800 | 00 | 00 | 1800 | 1800 | 1214 | 1247
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Tabela 8.5: Energias relativas (em kcal mol™) para os tautdmeros da N-nitrosamina protonada. Todos os valores computados estdo sem a corre¢io do ponto zero, energia
ZPE. CI = MR-CISD, CI+Q = MR-CISD com corre¢do de Davidson.

Tautdmero I (1) (I11) (IV) V) (VD) (VI) (VIID)

Método CAS cl | c+Q | ¢ | ci+Q | cAS cl | cl+Q | cAS c |c+o| c |c+o| ¢ | c+o | P12
Nitro_1A 0,00 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 0,00
Nitro_IC 11,10 | 11,34 | 1122 | 11,33 | 1121 | 11,10 | 11,33 | 11,21 | 10,99 | 11,37 | 11,19 | 11,38 | 11,19 | 11,37 | 11,18 | 11,25
Nitro_2A 1541 | 254 | 040 | 3.87 | 204 | -1673 | 371 | 215 | -1599 | 051 | -306 | 1,72 | -1,72 | 1,59 | -1,70 | 4,59
Nitro_2C 10,92 | 1447 | 12,12 | 1437 | 12,05 | 1044 | 1442 | 12,12 | 10,98 | 14,53 | 12,09 | 14,48 | 12,03 | 14,46 | 12,07 | 11,41

Nitro_2D 54,776 | 62,63 | 58,32 | 64,04 | 59,51 55,62 | 64,22 | 59,60 | 56,02 | 62,22 | 58,19 | 63,60 | 59,26 | 63,60 | 59,31 | 59,24

Nitro_2F 66,53 | 72,10 | 66,02 | 72,20 | 65,86 | 66,30 | 72,10 | 65,81 66,49 | 71,78 | 66,24 | 71,66 | 65,86 | 71,63 | 65,97 | 63,24

Nitro_2G 74,01 87,38 | 79,16 | 88,17 | 79,36 | 76,35 | 88,21 | 79,41 76,55 | 84,70 | 78,52 | 85,52 | 78,88 | 85,48 | 79,01 | 75,81

(I): MR-CISD/aug-cc-pVDZ//CASSCF/aug-cc-pVDZ.

(ID): MR-CISD/cc-pVTZ//CASSCF/aug-cc-pVDZ.

(III): MR-CISD/cc-pVTZ//CASSCF/cc-pVTZ.

(IV) CASSCF/ANO-L de acordo com Pelaez e colaboradores (PELAEZ et al., 2008).
(V) MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

(VD) MR-CISD/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

(VII) MR-CISD/cc-pVTZ.

(VIIT) CASPT2/ANO-L de acordo com Pelédez e colaboradores (PELAEZ et al., 2008).
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Tabela 8.6: Energias relativas (em kcal mol™) para os tautdmeros da N-nitrosamina protonada incluindo a correc¢io da energia do ponto zero (ZPE), obtidas em diferentes
niveis de cilculos. MR=MR-CISD; CAS=CASSCF; aug = aug-cc-pVDZ; TZ=cc-pVTZ; CI = MR-CISD; CI+(Q = MR-CISD com correcdo de Davidson.

Tautdmero ) (II) (II) (IV) %) (VD) (VII) (VII) (IX) X)
Método | CAS | CI |CI+Q| CI |CI+Q| CI |cI+Q| CI |CI+Q| CI |CI+Q| CAS | CI |CI+Q| CI |cI+Q| CI |cI+Q| CI |cI+Q| CI |CI+Q
ZPE (CAS/aug) (CAS/TZ) (MR/aug) (MR/TZ)
Nitro_IA | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00
Nitro_1C | 10,83 [11,06(10,95|11,05|10,93 11,10 10,91 |11,10|10,91 [11,09| 10,90 | 10,75 [10,98| 10,86 |11,03| 10,83 | 11,02 10,84 [11,03 | 10,84 | 10,91 | 10,72
Nitro_2A |-17,72] 0,23 | -1,90 | 1,57 | -0,27 | -1,79 | -5,36 | -0,59 | -4,02 | -0,72 | -4,01 |-19,35| 1,08 | -0,48 | -1,04 | -4,33 | -1,99 | -5,56 |-0,78 | -4,22 | -0,69 | -3,98
Nitro_2C | 10,19 [13,74[ 11,38 |13,63| 11,31|13,79| 11,35 |13,75| 11,30 [ 13,73 | 11,33 | 10,06 [14,04| 11,74 |14,08| 11,69 |14,42| 11,98 | 14,38 | 11,93 | 14,46 | 12,07
Nitro_2D | 50,75 |58,63|54,32(60,03|55,51 |58,21|54,19 (59,59 55,26 |59,60| 55,31 | 51,43 |60,04|55,41|59,41|55,12 |58,26| 55,23 |60,64 | 56,31 | 59,33 | 55,04
Nitro_2F | 62,02 [67,59(61,51|67,69|61,36 |67,28|61,73 |67,15|61,36 |67,12| 61,46 | 61,77 |67,57| 61,29 |67,11|61,45 |67,40| 61,85 [67,28 | 61,48 |67,09| 61,43
Nitro_2G | 70,61 |81,98|73,76|82,77|73,96 | 79,30 | 73,12 [80,12 | 73,48 | 80,08 | 73,61 | 71,17 |83,03| 74,23 | 80,30 | 73,83 [ 79,97 | 73,78 |80,79 | 74,15 | 80,79| 74,31

(I): MR-CISD/aug-cc-pVDZ//CASSCF/aug-cc-pVDZ.
(II): MR-CISD/cc-pVTZ//CASSCF/aug-cc-pVDZ.
(III): MR-CISD/aug-cc-pVDZ.
(IV): MR-CISD/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ.
(V): MR-CISD/cc-pVTZ.
(VD): MR-CISD/cc-pVTZ//CASSCF/cc-pVTZ.
(VII): MR-CISD/cc-pVTZ.
(VIII): MR-CISD/aug-cc-pVDZ.
(IX): MR-CISD/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ.
(X): MR-CISD/cc-pVTZ.
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Tabela 8.7: Energias MR-CISD e MR-CISD+Q (em kcal mol™") obtidas para as estruturas protonadas da N,N-dimetilnitrosamina. Os valores
entre paréntese incluem a correciio do ponto zero obtida a nivel CASSCF/aug-cc-pVDZ.

Tautémero @D In n Iv) V)
Método CI cIrQ CI CIrQ CI CIrQ CI CIrQ cl 10
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
NDMA_IA | ooy | 000 | 0000 | ©00 | 0000 | ©00 | ©00 | ©00 | ©00 | (00
1154 | 1135 11,44 11,24 10,66 10,89 11,59 1133 1148 1121
NDMA_IC | 1173y | (154 | (11,63 | (1143) | (1084 | (11,08 | (11,77 | a5 | (1,67 | (11,39
15.63 11,44 17,33 1332 16,45 12,96 14,49 11,64 16,64 14,20
NDMA2A 1 (1495 | (1076) | (16,65 | (12,65 | (1578) | (12.28) | (13.82) | (1096) | (1596) | (13,52)
17,97 15,60 17.75 15.40 17,03 15,12 18,09 15,64 17,95 15.45
NDMA2C | (1366) | (1629) | (1844) | (1609) | (17.71) | 580 | (8,77 | (1633) | (1863) | (16,14)
7093 | 6792 | 7228 | 69,20 7084 | 6756 | 7224 | 68,18
NDMA2D | (6503) | (62,02) | (6638) | (63:30) (64.94) | (61,66) | (66,34) | (62,88)
7434 | 6845 | 7450 | 6855 7392 | 6853 | 7441 69,36
NDMA_2F | 395y | (6236) | (68.41) | (62.46) 67.83) | (6244) | (6832) | (6327
8868 | 8049 | 9028 | 81,77 8560 | 7960 | 9272 | 8342
NDMA_2G | 9303y | (7439) | (85.22) | (76.70) 80.63) | (7451) | (87.65) | (78.36)

(I): MR-CISD/aug-cc-pVDZ//CASSCF/aug-cc-pVDZ.
(II): MR-CISD/cc-pVTZ//CASSCF/aug-cc-pVDZ.
(IIT): MR-CISD/cc-pVTZ//CASSCF/cc-pVTZ.

(IV): MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

(V): MR-CISD/cc-pVTZ//MR-CISD/aug-cc-pVDZ.

Estudo Quimico-Qudntico da Estabilidade das N-alquil Nitrosaminas Neutras e Protonadas




CAFITULO 2: ANEXOS 105

CAPTULO  9:
ANEXOS

Estudo Quimico-Qudntico da Estabilidade das N-alquil Nitrosaminas Neutras e Protonadas



CAFITULO 2: ANEXOS 106

ANEXO A — RELACAO DOS TRABALHOS APRESENTADOS EM

EVENTOS CIENTIFICOS E AS PUBLICACOES

Artigos completos publicados em periddicos

ANDRADE, R. B.; LEITAO, E, F, V.; SOUZA, M. A. F. ; VENTURA, E.; MONTE, S. A.
Effect of Methylation on Relative Energies of Tautomers and on the Intramolecular Proton
Transfer Barriers of Protonated Nitrosamine: A MR-CISD Study. J. C. Chem. 36, 2027-
2036. 2015.
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Effect of Methylation on Relative Energies of Tautomers
and on the Intramolecular Proton Transfer Barriers of
Protonated Nitrosamine: A MR-CISD Study

Railton Barbosa de Andrade, Ezeciuiel Fragoso Vieira Leitao,"™
b

Miguel Angelo Fonseca de Souza,!

MR-CISD, MR-CISD+Q, and MR-AQCC calculations have been
performed on the minima and transition states (corresponding
to intramolecular proton transfer between the protonation
sites) of the ground state of protonated nitrosamine and N,N-
dimethylnitrosamine. Our highest level results (MR-AQCC/cc-
pVTZ) for the smaller system indicate that protonation on the
N amino (2a) is practically as favorable as the most favorable
protonation on the O atom (1a). They also suggest that proto-
nation on the nitroso N atom (2¢) is ~14.5 kcal/mol less favor-
able than 1a. Results obtained at the MR-CISD+Q/cc-pVTZ

Elizete Ventura,” and Silmar Andrade do Monte*™®

level indicate that the effect of methylation on the relative
energies of the tautomers is, in order of importance, 2a > 2¢
and increases their energies by ~17.5 and 4.8 kcal/mol,
respectively. They also indicate that methylation alters signifi-
cantly the intramolecular proton transfer barriers. The largest
differences b 1 the ¢ g ic parameters of
both systems have been found for 2a. © 2015 Wiley Periodi-
cals, Inc.

DOI: 10.1002/jcc.24007
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Artigos completos de colaborac¢ao publicados em periddicos
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Dissociation and CH:--Cl Hydrogen Bond Formation. J. Am. Chem. Soc. 138, 272-280,
2016.
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Photochemistry of CH;Cl: Dissociation and CH---Cl Hydrogen Bond
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Seropédica, RJ 23890-000, Brazil

¥ Aix Marseille Université, CNRS, ICR UMR7273, 13397 Marseille, France

© Supporting Information

ABSTRACT: State-of-the-art electronic structure calculations
(MR-CISD) are used to map five different dissociation
channels of CH;Cl along the C—Cl coordinate: (i)
CH,;(X?A,") + CI(’P), (ii) CH;(3s’A,") + CI(?P), (iii)
CH;*("A)") + CI7('S), (iv) CH;(3p’E’) + CI(*P), and (v)
CH;(3p?A,”) + CI(’P). By the first time these latter four
dissociation channels, accessible upon VUV absorption, are
described. The corresponding dissociation limits, obtained at
the MR-CISD+Q level, are 3.70, 9.50, 10.08, 10.76, and 11.01 — -
eV. The first channel can be accessed through no* and n3s © / CH(A;) +CI(P)
states, while the second channel can be accessed through n 3s, — 3 4

n.3p,, and 63s states. The third channel, corresponding to the C-Cl Distance (Angstroms)

CH;" + CI” ion-pair, is accessed through nJ3p, states. The

fourth is accessed through n3p,, n.3p,, and 63p,, while the fifth through 63p, and 6,6* states. The population of the diverse
channels is controlled by two geometrical spots, where intersections between multiple states allow a cascade of nonadiabatic
events. The ion-pair dissociation occurs through formation of CH;"---Cl"and H,CH"--Cl™ intermediate complexes bound by
3.69 and 4.65 eV. The enhanced stability of the H,CH"-CI~ complex is due to a CH--Cl hydrogen bond. A time-resolved
spectroscopic setup is proposed to detect those complexes.
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