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RESUMO

A elucidacdo de processos fotoquimicos e de solvatagdo requer abordagens
capazes de integrar estrutura eletronica, dindmica molecular e efeitos do solvente.
Nesta tese, o halotano foi investigado em dois eixos: a fotodinamica em estados
excitados, com énfase na dissociagdo seletiva das ligagdes carbono—halogénio e
na inversao de quiralidade, e a solvatagao em meio aquoso. Em paralelo, o acido
ascorbico foi utilizado como sistema hidrossolivel para investigar redes de
hidratacdo estabilizadas por ligagdes de hidrogénio. Foram realizadas simulagdes
de dindmica molecular ab initio no formalismo de Car—Parrinello (CPMD/PBE),
complementadas por célculos de TDDFT e dinamica ndo adiabatica por Surface
Hopping. A solvatacdo foi caracterizada por funcoes de distribuicdo radial de
pares (FDRP) e tempos médios de residéncia (TMR), enquanto propriedades
eletronicas e topologicas foram analisadas por NTO, QTAIM e RDG. Na
fotodinamica do halotano, 138 trajetorias iniciadas em S: e S4 foram classificadas
segundo seus desfechos estruturais. A estabilizagdo molecular foi o resultado mais
frequente (51,4%), seguida pela inversdo de quiralidade (25,4%) e pela
dissociacdo permanente (23,2%). O estado eletronico inicial influenciou a
seletividade, com maior participagdo dos processos dissociativos em Si e
predominancia global da ruptura C—Cl, resultando em uma razdo C—Cl:C—Br de
2,20:1. Em contraste, 71,4% das inversdes configuracionais estiveram associadas
a coordenada C—Br, evidenciando tendéncias distintas para fragmentagdo e
reorganizacao estereoquimica. A andlise temporal de 119 trajetdrias revelou tyw
médio de 986,66 fs, com primeira chegada mais tardia a So nas trajetorias iniciadas
em Ss4 € naquelas associadas a dissociagdao ou inversdo. Em solucdo aquosa, o
halotano preservou sua integridade estrutural e apresentou solvatagdao pouco
estruturada, com interacOes fracas e transitorias, coerentes com seu carater
hidrofobico. Para o acido ascorbico, as simulacoes CPMD/PBE revelaram
solvatagdo seletiva, particularmente nos sitios H(1) e H(2), com ligacdes de
hidrogénio persistentes, distancias proximas de 2,5 A, tempos de residéncia entre
10 e 15 ps e energias livres em torno de —10 kcal mol.De forma integrada, os
resultados demonstram que a combinacdo de dindmica molecular ab initio,
dinamica nao adiabatica e andlises eletronicas e topologicas permite relacionar
estrutura eletronica, movimento nuclear, seletividade fotoquimica e organizacao
do solvente. A tese amplia a compreensdao de processos de fotodissociagao,
reorganizacao estereoquimica e solvatagdo relevantes para a quimica atmosférica
e o comportamento de biomoléculas em solugdo.

Palavras-chave: Dinamica molecular ab initio; Fotodindmica nao adiabatica;
Halotano; Solvatacao; Acido ascorbico.



ABSTRACT

The elucidation of photochemical and solvation processes requires approaches
capable of integrating electronic structure, molecular dynamics, and solvent
effects. In this thesis, halothane was investigated along two main axes: excited-
state photodynamics, with emphasis on the selective dissociation of carbon—
halogen bonds and chirality inversion, and solvation in aqueous solution. In
parallel, ascorbic acid was used as a water-soluble system to investigate hydration
networks stabilized by hydrogen bonds. Ab initio molecular dynamics simulations
were performed within the Car—Parrinello formalism (CPMD/PBE),
complemented by TDDFT calculations and nonadiabatic dynamics using the
Surface Hopping approach. Solvation was characterized through pair radial
distribution functions (PRDFs) and mean residence times (MRTs), whereas
electronic and topological properties were analyzed using NTO, QTAIM, and
RDG methods. For halothane photodynamics, 138 trajectories initiated in S: and
Sa were classified according to their structural outcomes. Molecular stabilization
was the most frequent result (51.4%), followed by chirality inversion (25.4%) and
permanent dissociation (23.2%). The initial electronic state influenced the
selectivity, with a greater contribution of dissociative processes in S+ and an
overall predominance of C—Cl cleavage, resulting in a C—Cl:C—Br ratio of 2.20:1.
In contrast, 71.4% of the configurational inversion events were associated with
the C—Br coordinate, revealing distinct tendencies for fragmentation and
stereochemical reorganization. Temporal analysis of 119 trajectories yielded a
mean first-arrival time at So, ts, of 986.66 fs, with later access to the ground state
for trajectories initiated in Ss4 and for those associated with dissociation or
inversion. In aqueous solution, halothane preserved its structural integrity and
exhibited weakly structured solvation, characterized by weak and transient
interactions consistent with its hydrophobic character. For ascorbic acid,
CPMD/PBE simulations revealed selective solvation, particularly at the H(1) and
H(2) sites, with persistent hydrogen bonds, characteristic distances close to 2.5 A,
residence times between 10 and 15 ps, and free energies around —10 kcal mol™.
Overall, the results demonstrate that the combination of ab initio molecular
dynamics, nonadiabatic dynamics, and electronic and topological analyses
enables the connection of electronic structure, nuclear motion, photochemical
selectivity, and solvent organization. This thesis advances the molecular
understanding of photodissociation, stereochemical reorganization, and solvation
processes relevant to atmospheric chemistry and the behavior of biomolecules in
solution.

Keywords: Ab initio molecular dynamics; Nonadiabatic photodynamics;
Halothane; Solvation; Ascorbic acid.
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PREFACIO

No presente Capitulo 1, apresenta-se a introducdo geral da tese,
contemplando a contextualizacdo do tema, a relevancia cientifica, ambiental e
bioldgica do estudo, a justificativa para a escolha do halotano e do acido ascoérbico
como sistemas-modelo, bem como os objetivos que orientam a pesquisa. Essa
abertura busca situar o leitor no campo mais amplo da investigacao, delimitando

o problema cientifico e esclarecendo o alcance da proposta desenvolvida.

O Capitulo 2 retine a fundamentacdo tedrica necessaria para o
desenvolvimento do trabalho. Nele, sdo discutidos os principais conceitos €
métodos que sustentam a tese, incluindo nog¢des de mecanica quantica,
aproximag¢do de Born-Oppenheimer, Teoria do Funcional da Densidade, Teoria
de Hartree Fock, Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo,
dinamica molecular, Dindmica Molecular de Car-Parrinello, Dinamica Molecular
de Surface Hopping e ferramentas de analise eletronica, estrutural e topologica.
Esse capitulo estabelece a base conceitual sobre a qual se apoiam os estudos

subsequentes.

O Capitulo 3 ¢ dedicado a investigagdao dos mecanismos de fotodissociagao
do halotano por meio de dindmica molecular ndo adiabatica baseada no método
Surface Hopping. Sao analisados os estados eletronicos excitados envolvidos, os
mecanismos de clivagem seletiva das ligacdes carbono—halogénio, os processos
de inversdo de quiralidade e as alteragdes geométricas, eletronicas, topoldgicas e
energéticas associadas a dinamica fotoinduzida do sistema. A partir dessas
analises, busca-se compreender os fatores que governam a resposta fotoquimica
do halotano, bem como caracterizar os principais caminhos de relaxacdo e

transformacao molecular identificados ao longo das trajetorias dinamicas.
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O Capitulo 4 apresenta o estudo da interagdo do halotano com o meio
aquoso por meio da Dinamica Molecular de Car-Parrinello (CPMD),
considerando sua baixa solubilidade em dagua. O estudo concentra-se na
caracteriza¢dao, em nivel atomistico, da organizagao local das moléculas de agua
ao redor do soluto e dos efeitos desse ambiente sobre sua estrutura molecular. Sao
investigadas a distribui¢do das moléculas de agua na regido de primeira
solvatacdo, a formacao e a dindmica das interagdes intermoleculares, bem como
a evolucao dos principais parametros geométricos do halotano ao longo da
trajetoria molecular. Essas analises permitem compreender como as interagdes
locais com o meio aquoso influenciam a organizacdo estrutural e o
comportamento dindmico do halotano, fornecendo uma descricdo molecular das
interagoes estabelecidas com a 4gua mesmo diante de sua limitada afinidade pelo

meio aquoso.

O Capitulo 5 ¢ dedicado a investigagdo da solvatagdo aquosa e das
propriedades eletronicas da vitamina C (acido ascorbico) por meio de uma
abordagem computacional multiescala, combinando Dinamica Molecular de Car-
Parrinello (CPMD) e célculos de TDDFT. Inicialmente, sdo investigados os
efeitos do solvente sobre a estrutura molecular, a organizagao da primeira camada
de solvatagdo, a dindmica das moléculas de agua ao redor de sitios especificos e
a formacdao de ligagdes de hidrogénio em solugdo. Em seguida, estruturas
representativas extraidas da dindmica sdo empregadas para a caracterizagdo do
estado excitado, incluindo andlises das Nature Transition Orbitals (NTOs), da
distribui¢do Hole—Electron e da transferéncia intramolecular de carga (ICT) em
meio aquoso. Essa abordagem integrada permite compreender, em nivel
molecular, como o ambiente aquoso influencia ndo apenas a estabilidade
estrutural da vitamina C, mas também suas propriedades eletronicas, fotofisicas e

os mecanismos de redistribui¢do de carga associados aos estados excitados.
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No Capitulo 6, sdo apresentadas as conclusdes gerais da tese. Esse capitulo
integra os principais resultados obtidos nos diferentes estudos, destacando as
conexdes entre fotodissociacdo, solvatacdo, estrutura eletronica, dinamica
molecular e estabilidade molecular. Mais do que recapitular os resultados, essa
se¢do busca explicitar a contribuicdo cientifica do trabalho como um todo,

ressaltando o carater integrado da investigagdao desenvolvida.

O Capitulo 7 retne as perspectivas futuras, indicando possiveis
desdobramentos da pesquisa € caminhos que podem ser explorados em trabalhos
posteriores. Entre eles, destacam-se o aprofundamento da caracterizacdo dos
mecanismos de fotodissociacdo do halotano, a diferenciacdo entre rotas
homoliticas e heteroliticas de clivagem, a otimizagdo de estados excitados e a

ampliacdo das analises tedrico-computacionais para sistemas correlatos.



CAPITULO 1

1 INTRODUCAO GERAL

1.1 CONTEXTUALIZACAO DO TEMA

Atualmente, a compreensao de processos moleculares em diferentes fases e
ambientes quimicos ¢ fundamental para explicar como estrutura, energia € meio
atuam conjuntamente na estabilidade, reatividade e dindmica de espécies
moleculares. Em escala atomistica, o comportamento de uma molécula nao
depende apenas de sua composi¢ao atOmica ou de sua geometria isolada, mas
também da natureza do ambiente em que ela se encontra, do tipo de perturbacao
energética a que ¢ submetida e da distribuicdo estatistica dos microestados
acessiveis, que governam propriedades termodindmicas como energia livre,
entropia e estabilidade conformacional (BARBATTI, 2011; CURCHOD:;
MARTINEZ, 2018; HERNANDEZ-LIMA et al., 2022).

Os dois fendmenos assumem relevancia especial: a fotodissociacdo e a
solvatagdo aquosa. A primeira permite investigar como a absor¢ao de radiacao
promove transi¢des eletronicas capazes de conduzir a clivagem seletiva de
ligagdes, redistribuicdo de densidade eletronica, formag¢do de fragmentos e
relaxagdo por caminhos ndo adiabaticos. A segunda, por sua vez, torna possivel
analisar como o meio, especialmente a dgua, reorganiza a estrutura local de um
sistema, estabiliza conformagoes, influencia sitios reativos e modula a intensidade
e a persisténcia de interacdes intermoleculares. Assim, fotodissociacdo e
solvatacao nao sao fendmenos periféricos, mas componentes fundamentais para a

compreensdo moderna da resposta molecular em contextos ambientais,



atmosféricos e biologicos (BARBATTI, 2011; CURCHOD; MARTINEZ, 2018;
HERNANDEZ-LIMA et al., 2022).

Do ponto de vista metodoldgico, a descricdo detalhada desses processos
exige ferramentas teoricas capazes de tratar com acurdcia tanto a estrutura
eletronica quanto a evolugdo temporal do sistema. A Teoria do Funcional da
Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) consolidou-se, nas
ultimas décadas, como uma das abordagens mais empregadas para o estudo do
estado fundamental de moléculas e materiais, enquanto a Teoria do Funcional da
Densidade Dependente do Tempo (TDDFT, do inglés Time-Dependent Density
Functional Theory) ampliou significativamente a capacidade de caracterizar
estados excitados, propriedades espectroscopicas e fendmenos fotoinduzidos

(BARBATTI, 2011; MAl et al., 2018; TULLY, 1990).

Em paralelo, o desenvolvimento de técnicas de dinamica ndo adiabatica, em
especial os meétodos baseados em dinamica molecular de surface Hopping
(DMSH), permitiu avangar substancialmente na simulacdo de processos em que
diferentes superficies de energia potencial competem ao longo da evolugdo do
sistema. Essas metodologias passaram a ocupar papel estratégico na quimica
computacional, pois possibilitam investigar mecanismos que ndo podem ser
satisfatoriamente descritos por abordagens estritamente estaticas. No caso do
halotano, essas abordagens permitem acompanhar a evolucdo dos estados
excitados, a redistribuicao de densidade eletronica e as mudangas geométricas que
antecedem a clivagem das ligagdes C—Br e C—CIl. Assim, a fotodissociagao deixa
de ser interpretada apenas por critérios estaticos, como energia de ligacao, ¢ passa
a ser analisada como um processo dinamico, dependente da superficie eletronica
acessada ¢ dos acoplamentos ndo adiabaticos envolvidos (BARBATTI, 2011;

MAl et al., 2018; TULLY, 1990).

Em solucao aquosa, a agua influencia de maneiras distintas os sistemas

investigados nesta tese. No caso do halotano, a auséncia de grupos doadores ou



aceptores cléassicos de ligacdo de hidrogénio, associada ao seu carater
majoritariamente hidrofébico e sua baixa afinidade por redes estruturadas de
hidratacao, limita a formac¢ao de interagcdes fortes e direcionais com o solvente.
Nesse sistema, a solvatacao ocorre de forma mais difusa e transitéria, sendo
necessario avaliar parametros como funcdo de distribuicao radial, nimero de
coordenacgdo e tempo médio de residéncia para caracterizar a organizagao local
das moléculas de agua ao redor dos sitios atdmicos do soluto. Assim, a andlise da
camada de solvatacao permite compreender como a dgua se distribui ao redor de
uma molécula halogenada moderadamente polar, mas de comportamento
hidrofobico, e quais interagdes fracas contribuem para sua estabilizagdo em meio
aquoso (BARBATTI 2011; HERNANDEZ-LIMA et al., 2022; JUNGWIRTH;
TOBIAS, 2006).

Para o 4cido ascorbico, a situagdo € distinta: a presenca de multiplos grupos
hidroxila e de atomos de oxigénio capazes de atuar como sitios de interacao
favorece a formagdao de ligagdes de hidrogénio com a agua. Nesse caso, a
solvatagdo ndo se limita a uma organizacao difusa do solvente, mas envolve sitios
preferenciais de hidratacdo, maior persisténcia das interagdes e reorganizacao
local da rede de agua ao redor da biomolécula. Assim entdo, tem-se, que, a
dindmica molecular ab initio permite comparar dois regimes contrastantes de
solvatagdo: uma interface hidrofobica fraca e pouco estruturada, no halotano, ¢
uma rede de hidratagdo mais direcional e estabilizante, no acido ascorbico
(BARBATTI, 2011; HERNANDEZ-LIMA et al., 2022; JUNGWIRTH;
TOBIAS, 2006).

Diante desse cenario, esta tese investiga dois problemas moleculares
complementares: a fotodissociagdo do halotano em fase gasosa e a solvatacao
aquosa do halotano e do 4cido ascorbico. O halotano foi escolhido por reunir, em
uma estrutura pequena e halogenada, ligagdes C—Br e C—Cl suscetiveis a clivagem

fotoquimica, além de apresentar baixa afinidade por agua, o que permite discutir



uma interface de solvatagdao fraca e difusa. O acido ascérbico, por sua vez,
representa um sistema hidrossolivel, com multiplos sitios capazes de formar
ligagdes de hidrogénio, permitindo avaliar como a 4gua organiza a camada de
hidratacdo e contribui para a estabilidade estrutural da molécula (ALBERTS et
al., 2017; BARBATTI, 2011; CHE et al., 2020; HERNANDEZ-LIMA et al.,
2022; SUBOTNIK et al., 2016).

Assim entdo, a reunido desses sistemas permite comparar dois limites de
resposta molecular ao ambiente: a reatividade fotoinduzida de um composto
halogenado e a estabilizag¢do por solvatagdo de uma biomolécula polar. Com isso,
busca-se integrar estrutura eletronica, dindmica molecular e interacdes
intermoleculares para compreender como diferentes ambientes modulam
estabilidade, reatividade e organizacdo molecular (ALBERTS et al., 2017,
BARBATTI, 2011; CHE et al., 2020; HERNANDEZ-LIMA et al., 2022;
SUBOTNIK et al., 2016).

1.2 RELEVANCIA CIENTIFICA, AMBIENTAL E
BIOLOGICA DO ESTUDO

A relevancia cientifica desta pesquisa estd na descrigdo mecanistica de
processos moleculares em que estrutura eletronica, reorganizacdo geométrica e
ambiente atuam de forma acoplada. Na fotodissocia¢do do halotano (Figura 1), a
seletividade entre os canais C—Br e C—Cl ndo pode ser explicada apenas pela forga
relativa das ligagdes. A absorcdo de radiagdo promove estados excitados com
diferentes distribuicdes eletronicas, capazes de conduzir a clivagens competitivas,
inversdo de quiralidade e reorganizagdes geométricas ao longo da dindmica nao
adiabatica. Assim, compreender a fotodissociagdo exige analisar nao apenas qual
ligacdo se rompe, mas como a molécula evolui apds a excitacdo, quais estados

eletronicos participam do processo e quais fatores estruturais favorecem cada



caminho dissociativo (CHE et al., 2020; MAI et al., 2018; SUBOTNIK et al.,
2016).

No caso do &cido ascorbico (Figura 1), a relevancia cientifica esta
relacionada a compreensio de como a excitagdo eletronica modifica
temporariamente sua distribuicdo de densidade eletronica, sua geometria
molecular e suas interacdes com o ambiente. Embora seja reconhecida
principalmente por sua atividade antioxidante, a vitamina C também esté sujeita
a processos fotoquimicos que podem influenciar sua estabilidade em sistemas
biologicos, farmacéuticos e alimenticios (MAI et al., 2018; SUBOTNIK et al.,
2016; SEE; YEO; SAPTORO, 2024).

ApoOs a absor¢do de radiagdo, diferentes estados eletronicos excitados
podem participar da redistribuicdo intramolecular de carga e de mecanismos de
relaxacdo nao adiabatica que conduzem a molécula de volta ao estado
fundamental ou favorecem caminhos associados a sua transforma¢do quimica.
Dessa forma, a andlise das populagdes eletronicas, dos tempos de permanéncia
nos estados excitados, das transi¢cOes entre estados e das alteracdes estruturais
permite compreender os fatores moleculares responsaveis por sua resposta inicial
a radiacdo e por sua estabilidade fotoquimica, especialmente quando se considera
a influéncia estabilizadora e reorganizacional do meio aquoso (MAI ef al., 2018;

SUBOTNIK et al., 2016; SEE; YEO; SAPTORO, 2024).



Figura 1. Estruturas quimicas bidimensionais dos sistemas investigados neste trabalho: (a)

halotano e (b) acido ascorbico.
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Fonte: Elaborada pelo Autor, 2025.

A solvata¢do aquosa do halotano e do 4cido ascorbico permite avaliar como
a agua modula a estabilidade molecular em dois regimes distintos: uma interface
hidrofébica fraca e transitoria, no caso do halotano, e uma rede de hidratacao mais
direcional, estabilizada por ligagdes de hidrogénio, no caso da vitamina C. Com
base nesse panorama, a tese articula Surface Hopping, Dindmica Molecular de
Car—Parrinello, andlises eletronicas e topologicas para interpretar, em nivel
molecular, a relacdo entre excitacdo ecletronica, solvatacdo, estabilidade e

reatividade (CHE et al., 2020; MAI et al., 2018; SUBOTNIK et al., 2016).

No plano ambiental, o halotano constitui um sistema relevante para
compreender a reatividade fotoquimica de compostos organicos halogenados
volateis. Essas moléculas ocupam posi¢ao importante na quimica atmosférica
porque sua transformacao pode gerar fragmentos reativos contendo halogénios,
capazes de participar de processos associados a composicdo e a estabilidade
quimica da atmosfera. No caso especifico do halotano, estudos experimentais
demonstraram que sua fotodissociacao ultravioleta envolve competicao entre as
clivagens das ligagdes C—Br e C—Cl, indicando que sua resposta fotoquimica nao
pode ser explicada apenas por argumentos baseados na energia de dissociagdo das

ligagoes (BROWN et al., 1989; CHE et al., 2020; LANGBEIN et al., 1999).



Além disso, estudos atmosféricos classicos sobre anestésicos volateis
demonstraram que o halotano apresenta tempo de vida troposférico estimado em
aproximadamente 2 anos, principalmente em fun¢ao de sua rea¢do com radicais
hidroxila (OH"). Esse comportamento, associado a presenca de atomos de cloro e
bromo em sua estrutura, justifica seu interesse além do contexto farmacoldgico,
inserindo-o também no debate sobre o impacto de compostos halogenados em
sistemas atmosféricos. Assim, compreender os mecanismos de transformagao do
halotano ndo ¢ apenas uma questao de interesse molecular, mas também um passo
importante para discutir o destino quimico de substancias halogenadas de uso
tecnologico e médico (BROWN ez al., 1989; CHE et al., 2020; LANGBEIN et
al., 1999;).

Na perspectiva bioldgica, o acido ascorbico destaca-se como uma das
moléculas mais relevantes para a manuten¢do da homeostase redox e para o
funcionamento de diferentes processos fisiologicos. Sua importancia decorre nao
apenas de seu papel classico como antioxidante, mas também de sua participacao
em funcdes metabolicas e bioquimicas diversas, o que o torna uma biomolécula
de alto interesse cientifico. Sua deficiéncia esta diretamente associada ao
desenvolvimento do escorbuto, condig¢do caracterizada por comprometimento da
sintese de colageno e alteragdes teciduais decorrentes da baixa disponibilidade de
vitamina C (ALBERTS et al., 2025; CALDER et al., 2025; SEE; YEO;
SAPTORO, 2024).

Revisdes recentes reforgam que a vitamina C permanece como tema central
em estudos de saude, estabilidade quimica, formulagdo e biodisponibilidade,
justamente porque sua atuagdo depende de maneira significativa de sua forma
estrutural e do ambiente em que se encontra. Em meio aquoso, sua estabilidade
passa a depender da maneira como as moléculas de 4gua se organizam ao seu
redor, da formacao de ligagdes de hidrogénio e da sensibilidade de seus grupos

funcionais a reorganiza¢ao do solvente. Assim, o estudo da solvatacao aquosa do



acido ascorbico ndo se limita a uma questao fisico-quimica abstrata, mas amplia
a compreensdao de uma molécula biologicamente essencial em um contexto que
esta diretamente relacionado ao seu comportamento real em sistemas vivos e
formulagdes quimicas (ALBERTS et al., 2025; CALDER et al., 2025; SEE; YEO;
SAPTORO, 2024).

A relevancia bioldgica e quimica deste estudo torna-se ainda mais
expressiva quando se reconhece que a agua, em sistemas dessa natureza, nao atua
apenas como meio de dispersdo, mas como componente estruturante da
estabilidade molecular. Em moléculas bioativas, a primeira camada de solvatacao
exerce influéncia direta sobre geometria local, sobre acessibilidade de sitios
reativos e sobre a persisténcia de interacdes intermoleculares criticas. Em
consequéncia, investigar a dindmica de hidratagdo, os tempos médios de
residéncia e a organizagao das ligagdes de hidrogénio em torno do acido ascérbico
permite acessar uma dimensdo molecular essencial para compreender sua
estabilidade e seu desempenho quimico. Isso reforca o carater interdisciplinar da
tese, que integra quimica quantica, dinamica molecular, anélise de solvatacdo e
interpretagdo bioquimica em uma mesma proposta cientifica (ALBERTS et al.,

2017; SEE; YEO; SAPTORO, 2024).

1.3 HALOTANO E ACIDO ASCORBICO COMO SISTEMAS
MODELO

A escolha do halotano como sistema-modelo decorre de um conjunto de
caracteristicas estruturais, eletronicas e contextuais que o tornam particularmente
adequado ao estudo de processos fotoquimicos. Trata-se de uma molécula
halogenada relativamente simples e quiral, mas suficientemente rica em
possibilidades mecanisticas, uma vez que apresenta diferentes ligacdes carbono—

halogénio suscetiveis a clivagem sob excitacao eletronica. Essa combinacao entre



simplicidade estrutural e diversidade de rotas potenciais ¢ extremamente
vantajosa do ponto de vista tedrico, pois permite investigar com clareza questdes
como seletividade dissociativa, redistribuicdo de densidade eletronica,
competicdo entre canais de fragmentacdo e participacdo de estados excitados

especificos (BROWN et al., 1989; CHE et al., 2020; LANGBEIN et al., 1999).

Estudos experimentais recentes mostraram que a fotodissociacdo do
halotano por radiagdo ultravioleta ndo conduz a um unico caminho dominante,
mas envolve competi¢do entre a ruptura das ligacdes C—Br e C—Cl, revelando a
riqueza dinamica da molécula e sua pertinéncia como modelo para explorar
mecanismos ndo adiabaticos em compostos halogenados (BROWN et al., 1989;

CHE et al., 2020; LANGBEIN et al., 1999).

Além do interesse em fase gasosa, o halotano também se mostra relevante
como sistema-modelo para estudos de solvatagdo aquosa envolvendo solutos de
carater hidrofobico. Embora apresente solubilidade aquosa limitada, em torno de
4,07 g L', logP préximo de 2,3 e elevado coeficiente de particdo em fase lipidica,
da ordem de 220, sua baixa afinidade pela 4gua ndo reduz sua importancia teorica;
ao contrario, torna o problema mais interessante, pois permite investigar como o
solvente se organiza ao redor de um soluto pouco propenso a interagdes

fortemente direcionadas (CHE et al., 2020; LANGBEIN et al., 1999).

Nesses casos, a analise de parametros como fun¢ao de distribui¢ao radial de
pares, nimero de coordenagdo e dindmica local da camada de solvatagdo torna-se
essencial para compreender a resposta do meio aquoso a um sistema hidrofobico,
mas quimicamente anisotropico em seus sitios atdmicos. Desse modo, o halotano
articula dois eixos complementares da tese: uma fotoquimica marcada por
competicdo mecanistica e uma solvatagdo aquosa fraca, difusa e estruturalmente
sutil, cuja interpretacao exige descrever tanto a organizacao local da agua quanto
a natureza das interacdes intermoleculares estabelecidas (CHE et al., 2020;

LANGBEIN et al., 1999).
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O 4cido ascorbico, por sua vez, foi escolhido como sistema-modelo por
representar uma biomolécula polar, hidrossolivel e fortemente dependente da
interagdo com o0 meio aquoso para a manutencdo de sua estabilidade e
funcionalidade. Sua estrutura contém multiplos grupos funcionais capazes de
estabelecer ligagdes de hidrogénio com moléculas de agua, o que o torna
particularmente apropriado para o estudo de microsolvatacdo seletiva,
organizagdo de camadas de hidratagdo e persisténcia temporal de interagdes
soluto-solvente (SEE; YEO; SAPTORO, 2024; ALBERTS et al., 2014; BRELA,;
WOICIK; BOCZAR, 2015).

Ao contrario do halotano, cuja interacdo com o meio aquoso € caracterizada
por interagdes mais fracas e dispersas, o acido ascorbico apresenta maior
afinidade pela 4gua, proporcionando um cenério no qual o solvente participa de
forma mais intensa da estabilizagdo local da molécula. Esse comportamento
permite investigar com maior profundidade a influéncia do ambiente aquoso sobre
pardmetros estruturais e eletronicos, bem como sobre sua resposta fotofisica.
Assim entdo, o acido ascorbico constitui um sistema particularmente relevante
para discutir, de forma integrada, as relagdes entre estrutura molecular,
solvatacdo, estabilidade quimica, propriedades eletronicas, biodisponibilidade e
processos fotofisicos em meio aquoso (SEE; YEO; SAPTORO, 2024; ALBERTS
et al., 2014; BRELA; WOICIK; BOCZAR, 2015).

Em conjunto, halotano e 4cido ascérbico oferecem uma combinagao
particularmente fértil para a constru¢do da proposta desta tese. Enquanto o
primeiro favorece a investigacao de mecanismos fotoinduzidos e de interagdes de
solvatagdo mais fracas em um composto halogenado de interesse ambiental e
farmacologico, o segundo permite explorar uma solvatagdo mais estruturada e a
estabilizagdo promovida pelo meio aquoso em uma biomolécula de reconhecida
importancia fisioldgica, além de possibilitar a investigacdo da influéncia do

solvente sobre suas propriedades eletronicas e sua dindmica fotofisica. A analise
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conjunta desses sistemas permite, assim, abordar diferentes regimes de interacao
soluto—solvente e avaliar como o ambiente molecular influencia tanto a
organizacao estrutural quanto os processos fotoinduzidos (CHE et al., 2020; SEE,;

YEO; SAPTORO, 2024; ALBERTS et al., 2014).

Essa complementaridade reforca a coeréncia cientifica do trabalho ao
permitir discutir, sob um mesmo arcabougo tedrico-computacional, como
moléculas de naturezas quimicas distintas respondem tanto a interagdo com o
meio aquoso quanto a excitagdo eletronica. A comparacao entre esses sistemas-
modelo possibilita avaliar diferentes regimes de interagdo soluto—solvente e
diferentes comportamentos fotoinduzidos, ampliando o alcance interpretativo da
tese. Dessa forma, a investigacdo conjunta do halotano e do acido ascorbico
estabelece uma perspectiva integrada sobre as relagdes entre estrutura molecular,
solvatagdo, estabilidade, propriedades eletronicas e dinamica fotofisica (CHE et

al., 2020; SEE; YEO; SAPTORO, 2024; ALBERTS et al., 2014).

1.4 HALOTANO: ASPECTOS ESTRUTURAIS, AMBIENTAIS
E FOTOQUIMICOS

1.4.1 Importancia da Fotodegradacao de Compostos Organicos

Halogenados

A fotodegradacao de compostos halogenados ¢ relevante por seus impactos
ambientais ¢ biologicos, além de seu potencial tecnoldégico em processos de
remediagdo e catalise, abrangendo ecossistemas atmosféricos, aquaticos e
terrestres. Esses compostos sdo caracterizados pela presenga de atomos de cloro,
bromo, fluor ou iodo ligados principalmente a cadeias carbdnicas, nos quais, sao
quimicamente estaveis €, por isso, permanecem por muito tempo no meio
ambiente. Entretanto, a radiagdo solar pode promover a quebra seletiva das

ligagdes carbono—halogénio, originando espécies altamente reativas, sobretudo
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radicais, que participam de reagdes em cadeia, esses processos podem acontecer
na forma de cisdes homoliticas e heteroliticas (Figura 2) (SOLOMONS;
FRYHLE; SNYDER, 2017; ATKINS; JONES, 2012).

Figura 2. Representagdo esquematica dos modos de clivagem de ligagdes covalentes: (a)

cisao heterolitica, com formacao de ions; e (b) cisdo homolitica, com formagao de radicais

livres.
a) b)
H,O ©
H:Br;,.. H®+:Br’ Br:Brw—Z>Br.+.Br
eletréfilo nucledfilo radicais
livres

Fonte: Elaborado pelo autor (2026), adaptado de Clayden, Greeves ¢ Warren (2012).

A cis3o de uma ligacdo quimica pode ocorrer principalmente por dois
mecanismos: homolise e heterdlise. Na cisdo homolitica, a quebra ocorre de forma
simétrica, de modo que cada atomo envolvido permanece com um dos elétrons
anteriormente compartilhados na ligagdo covalente. Como consequéncia,
formam-se radicais livres, espécies com elétrons desemparelhados e elevada
reatividade, frequentemente geradas em processos fotoquimicos, térmicos ou
radicalares (IUPAC, 2019; SOLOMONS; FRYHLE; SNYDER, 2017; ATKINS;
JONES, 2012).

Na cisdo heterolitica, por outro lado, a quebra ocorre de forma assimétrica,
e o par de elétrons da ligagdo permanece com apenas um dos atomos, originando
espécies carregadas, geralmente um cétion e um anion. Esse tipo de clivagem ¢
favorecido em ambientes polares, nos quais a estabilizacdo das cargas formadas
facilita mecanismos i6nicos, como reacdes de substituicao e eliminagdo. Assim,

enquanto a homolise conduz a formagao de radicais, a heterdlise leva a formacao
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de ions, sendo a via predominante determinada pela polaridade da ligagao, pelo
meio reacional e pela energia envolvida no processo (IUPAC, 2019;

SOLOMONS; FRYHLE; SNYDER, 2017; ATKINS; JONES, 2012).

Essa distingdo ¢ particularmente importante em processos fotoquimicos
atmosféricos, nos quais a absor¢do de radiacdo pode promover a clivagem de
ligagOes e gerar espécies reativas capazes de iniciar cadeias de transformagao
quimica. Na atmosfera, radicais halogenados formados por fotodissociacao
podem participar de ciclos cataliticos de degradacdo do ozoOnio estratosférico.
Moléculas como os clorofluorcarbonos (CFCs), por exemplo, podem liberar
espécies altamente reativas, como Cl- e Br:, que reagem sucessivamente com Os,
convertendo-o em O: e regenerando o radical ao longo do ciclo. Esse
comportamento explica por que compostos halogenados persistentes apresentam
relevancia ambiental significativa, especialmente quando conseguem alcancar
regides atmosféricas onde a radiagdo ultravioleta favorece sua ativagdo
fotoquimica (ATKINS; JONES, 2012; IUPAC, 2019; LANGBEIN ef al., 1999;
SOLOMONS; FRYHLE; SNYDER, 2017).

Esse fendmeno, investigado sistematicamente desde a década de 1970,
tornou-se um dos exemplos mais relevantes de como a fotoquimica atmosférica
permite compreender processos de escala global associados a transformacao de
compostos halogenados. A degradacao fotoquimica dessas substancias pode gerar
espécies reativas contendo cloro e bromo, capazes de participar de ciclos
cataliticos responsaveis pela destrui¢do do ozdnio estratosférico. A relevancia
ambiental desse processo ¢ evidenciada pelo Protocolo de Montreal, adotado em
1987 e em vigor desde 1989, que estabeleceu o controle e a eliminagdo gradual
da produgdo e do consumo de substancias destruidoras da camada de ozonio
(MOLINA; ROWLAND, 1974, FARMAN et al., 1985, UNEP, 1987,
SEINFELD; PANDIS, 2016).
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Como resultado de sua implementagdo, aproximadamente 99% das
substancias destruidoras de oz6nio controladas pelo Protocolo j& foram
eliminadas gradualmente de seus principais usos. Mantidas as politicas atuais,
projeta-se que a camada de 0zdnio retorne aos niveis de 1980 por volta de 2040
na média quase-global, 2045 no Artico e 2066 na Antértica. Assim, investigar os
mecanismos moleculares de fotodegradagao desses compostos ¢ fundamental para
estabelecer relagdes entre estrutura, reatividade e impacto ambiental, contribuindo
para a compreensao dos processos quimicos que fundamentam politicas
ambientais e acordos internacionais destinados a protecdo da atmosfera
(MOLINA; ROWLAND, 1974, FARMAN et al., 1985, UNEP, 1987,
SEINFELD; PANDIS, 2016).

Além dos efeitos associados a quimica estratosférica, compostos organicos
halogenados também podem participar de processos de transformagdo na
troposfera e, dependendo de suas propriedades fisico-quimicas, interagir com
ambientes aquaticos. Entre esses compostos, o cloroformio e o halotano
constituem exemplos relevantes em razdo de seus diferentes usos e destinos
ambientais. O cloroférmio pode sofrer processos foto-oxidativos na presenca de
oxigénio, levando a formacdo de produtos como fosgénio (COCI2) e acido
cloridrico (HCI), enquanto a transformag¢ao atmosférica do halotano pode originar
espécies como cloreto de trifluoroacetila (CFsCOCI) e, em etapas subsequentes,
fluoreto de carbonila (COF2). Esses processos evidenciam que a transformacao de
compostos halogenados pode gerar espécies reativas e potencialmente toxicas,
refor¢cando a importancia de compreender seus mecanismos de degradagdo e seu
destino em diferentes compartimentos ambientais (ATSDR, 2023; HANDE,
1995; HEALTH CANADA, 2017; KODAVANTIL., et al 2023; SRINIVASAN et
al., 2024).

O histoérico de uso dessas substancias reforca a necessidade de compreender

os riscos associados aos compostos organicos halogenados. O cloroférmio,
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embora tenha desempenhado papel importante no desenvolvimento da anestesia,
teve seu uso clinico progressivamente abandonado em razao dos efeitos adversos
associados a sua toxicidade, permanecendo atualmente empregado
principalmente como solvente e intermedidrio quimico em aplicagdes
laboratoriais e industriais. Além disso, o composto ¢ classificado pela IARC como
possivelmente carcinogénico para humanos (Grupo 2B) (ATSDR, 2023;
GYOREFTI, 2023; LANGBEIN et al., 1999; SRINIVASAN et al.,2024; ALLISON
et al., 2023).

De modo semelhante, o halotano, amplamente empregado como anestésico
inalatorio a partir da segunda metade do século XX, foi progressivamente
substituido por agentes mais modernos em razao de limitagdes clinicas e efeitos
adversos, entre os quais se destaca a hepatotoxicidade. Sua relevancia também se
estende ao contexto ambiental, uma vez que sua liberacao para a atmosfera pode
contribuir para processos associados a alteracdo do ozonio estratosférico e ao
for¢amento radiativo. Esses exemplos demonstram que a importancia desses
compostos ultrapassa seus usos histérico e farmacoldgico, abrangendo também a
compreensdo de sua transformacgdo, persisténcia e degradacdo no ambiente
(ATSDR, 2023; GYORFI, 2023; LANGBEIN et al., 1999; SRINIVASAN et al.,
2024; ALLISON et al., 2023).

Do ponto de vista bioldgico, a relevancia dos compostos organicos
halogenados também esta associada a formacao de espécies reativas durante seus
processos de transformagao e biotransformagao. A geragao de radicais e de outros
intermediarios reativos pode favorecer processos de estresse oxidativo e
interagdes com biomoléculas, contribuindo para alteracdes em proteinas, lipidios
¢ acidos nucleicos. Esse aspecto assume particular importancia nos contextos
médico e farmacoldgico, uma vez que compostos halogenados continuam
presentes em diferentes aplicagdes, incluindo anestésicos inalatorios e

intermedidrios empregados na sintese de farmacos. Embora o halotano tenha sido
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amplamente substituido por agentes mais modernos, seu uso ainda persiste em
alguns contextos de recursos limitados. Nesse sentido, a compreensdo integrada
de seus mecanismos de transformacdo fotoquimica, destino ambiental e
biotransformacgao contribui para uma avaliagdo mais abrangente da reatividade,
seguranca e impacto desses compostos (JUAN et al., 2021; MAHBOOBI et al.,
2012; SU et al., 2019; TOMSIC; NEMEC SVETE, 2022).

Além das implicagdes bioldgicas e ambientais, a fotodegradacdo desses
compostos também representa um desafio metodoldgico importante, pois envolve
transicoes eletronicas ndo adiabaticas, multiplos estados excitados e canais
competitivos de dissociagdo. Essas caracteristicas dificultam a interpretagao
exclusivamente experimental dos processos fotoquimicos, podendo deixar
lacunas sobre a origem dos fragmentos e a seletividade das vias reacionais (JUAN
et al., 2021; MAHBOOBI et al., 2012; SU et al., 2019; TOMSIC; NEMEC
SVETE, 2022).

Esse cenario foi observado por Che et al. (2021), que relataram
dificuldades na interpretacao dos resultados experimentais de fotodegradacao do
halotano. O estudo desses processos demanda técnicas experimentais sofisticadas,
como espectroscopia ultrarrapida, e métodos tedricos avancados de simulagao,
incluindo dinadmica ndo adiabatica, surface hopping e teoria do funcional da
densidade dependente do tempo (TDDFT). A complexidade intrinseca torna essa
area de pesquisa um campo fértil para o desenvolvimento de novas abordagens
computacionais ¢ modelos preditivos (TULLY, 1990; ZEWAIL, 2000;
BARBATTI, 2011; MARQUES et al., 2012; CHE et al., 2020).

A relevancia tecnologica dos processos de fotodegradacdo também se
manifesta no desenvolvimento de estratégias de remediagdo ambiental,
particularmente na aplicacdo da fotocatélise e de processos oxidativos avangados

a remo¢do de contaminantes. Diversos compostos organicos halogenados
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apresentam elevada estabilidade quimica e podem resistir aos processos
convencionais de tratamento, o que tem motivado a investigagdao de tecnologias
baseadas em radiagdo ultravioleta, agentes oxidantes e semicondutores
fotocataliticos. Nesses sistemas, a formagao de espécies altamente reativas pode
favorecer a ruptura de ligacdes quimicas e a transformagdo sucessiva dos
contaminantes em espécies de menor complexidade e, em condi¢gdes adequadas,
conduzir a sua mineralizacdo. Dessa forma, a compreensdo dos mecanismos
moleculares envolvidos nesses processos contribui tanto para elucidar o destino
ambiental de compostos halogenados quanto para fornecer fundamentos para o
desenvolvimento e a otimizag¢do de tecnologias mais eficientes e sustentaveis de
remediagdao quimica (CALZA et al., 1997; GAUR et al., 2022; HERRMANN,
1999; HOFFMANN et al., 1995; PELAEZ et al., 2012).

Outro ponto de destaque ¢ o impacto desses estudos em modelagens
quimicas ambientais, especialmente quando se busca prever o destino, a
persisténcia e a transformacdo de contaminantes em diferentes compartimentos
naturais. A inser¢cdo de parametros precisos de fotodegradagdo de compostos
halogenados em modelos computacionais permite estimar seus tempos de vida
média, suas rotas de transformacao e sua contribuicdo potencial para processos

atmosféricos e aquaticos (BELOCHITSKI; VEERMAN et al., 2021).

Para sistemas aquaticos, ferramentas como o APEX, sigla para Aqueous
Photochemistry of Environmentally occurring Xenobiotics, tém sido empregadas
para simular processos fotoquimicos em aguas superficiais expostas a radiagdo
solar. Esse modelo considera propriedades espectroscopicas, constantes de
reacdo, composicao quimica da dgua, profundidade do corpo hidrico e a
participacdo de espécies reativas transientes, como radicais hidroxila, oxigénio
singlete e estados excitados da matéria organica dissolvida. Assim, o APEX
permite descrever com maior fidelidade a transformacdo fotoquimica de

xenobidticos em ambientes aquaticos, contribuindo para prever a persisténcia de



18

poluentes e orientar avaliagdes de risco ambiental (BODRATO; VIONE, 2014;
VIONE, 2019; SONG; ROH, 2021; BELOCHITSKI; VEERMAN et al., 2021).

Mais recentemente, abordagens de inteligéncia artificial também vém sendo
exploradas em ciéncias atmosféricas e ambientais, especialmente por meio de
modelos de aprendizado de maquina capazes de prever propriedades
termodinamicas, coeficientes de particdo, parametros Opticos € processos
radiativos. Esses avancos indicam que, no futuro, métodos baseados em IA
poderdo ser integrados a modelagem fotoquimica de compostos halogenados,
fortalecendo a interface entre quimica tedrica, modelagem ambiental e
desenvolvimento de estratégias de mitigacio (BODRATO; VIONE, 2014;
VIONE, 2019; SONG; ROH, 2021; BELOCHITSKI; VEERMAN et al., 2021).

Essas possibilidades de modelagem reforcam que a fotodegradacdo de
compostos organicos halogenados possui relevancia cientifica singular por
integrar diferentes areas do conhecimento. O estudo desses processos exige
articulagdo entre quimica quantica, fotoquimica, ciéncias atmosféricas,
toxicologia e modelagem ambiental, demonstrando que a compreensdo de seus
mecanismos estd diretamente relacionada a avaliagdo de riscos ambientais e a
formulagdo de estratégias de mitigagdo. Essas investigacdes permitem nao apenas
aprofundar o entendimento da reatividade molecular fundamental, mas também
fornecer subsidios para politicas ambientais e para o desenvolvimento de
tecnologias voltadas a protecdo da satde humana, a redugao da polui¢do quimica
¢ a preservagdao do clima (BARBATTI, 2011; MOLINA; ROWLAND, 1974;
SEINFELD; PANDIS, 2016; UNEP, 1987; ZEWAIL, 2000).
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1.4.2 Estrutura molecular, quiralidade e propriedades do

halotano

O halotano, de férmula molecular CF:CHBrCl, apresenta um centro
estereogénico localizado no atomo de carbono ligado simultaneamente a quatro
substituintes distintos: hidrogénio, bromo, cloro e grupo trifluorometila. Essa
disposicao tetraédrica origina dois enantiomeros, denominados (R)-halotano e
(S)-halotano, cujas estruturas sdao imagens especulares ndo sobreponiveis. De
acordo com as regras de prioridade de Cahn-Ingold—Prelog, a ordem dos
substituintes ligados ao centro estereogénico ¢ Br > Cl > CFs > H, permitindo a
determinacao da configuraciao absoluta de cada enantiomero (CAHN; INGOLD;
PRELOG, 1966; PITZER et al., 2016).

O halotano ¢ produzido e utilizado convencionalmente na forma racémica,
constituida por propor¢des equivalentes dos enantidmeros R e S. A resolucdo
Optica desses enantiomeros foi demonstrada por Meinwald et al. (1991), que
empregaram cromatografia gasosa com colunas capilares contendo fases
estacionarias derivadas de ciclodextrinas. Esse procedimento possibilitou a
separagdo dos enantiomeros do halotano e a determinacao de suas respectivas
proporgdes enantioméricas, contribuindo para o desenvolvimento de estudos
individuais de suas propriedades quimicas, farmacoldgicas e metabolicas

(MEINWALD et al., 1991; MATHER et al., 2000).

Embora os enantiomeros apresentem propriedades fisico-quimicas
semelhantes em ambientes aquirais, suas interagdes com receptores, enzimas €
outras estruturas biologicas quirais podem ocorrer de maneira distinta. Estudos
envolvendo receptores GABA-A mostraram que ambos os enantiomeros do
halotano modulam a ligacdo de agonistas, tendo sido observada uma diferenca
discreta entre as poténcias das formas R e S em determinados ensaios. Esses

resultados indicam que a disposi¢ao espacial dos substituintes ao redor do carbono
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estereogénico pode influenciar o reconhecimento molecular e a interagdao do
anestésico com determinados alvos biologicos (HARRIS; MOODY;
SKOLNICK, 1998).

A influéncia da configuragdo estereoquimica do halotano também foi
demonstrada em estudos com Caenorhabditis elegans. Sedensky et al. (1994), ao
compararem a acdo dos enantiomeros do anestésico em diferentes linhagens do
organismo, observaram que, no mutante fc34, o (R)-halotano apresentou poténcia
aproximadamente trés vezes maior que o enantiomero (S). Nos animais selvagens
e nas demais linhagens mutantes avaliadas, as diferengas de sensibilidade entre os
enantiomeros foram mais modestas. Esses resultados demonstram que a
estereosseletividade da resposta ao halotano depende do contexto genético do
sistema bioldgico, indicando que alteragdes em componentes moleculares
associados a a¢do do anestésico podem modificar significativamente a distingao

entre seus enantiomeros (SEDENSKY et al., 1994).

Entretanto, a quiralidade do halotano ndo resulta necessariamente em
comportamento enantiosseletivo em todos os processos farmacocinéticos. Mather
et al. (2000), ao investigarem a farmacocinética de corpo inteiro dos enantidmeros
do halotano em ratos, ndo observaram diferencas significativas entre as formas R
¢ S nas concentragcdes relativas nem nas respectivas areas sob as curvas
concentracao—tempo. Esses resultados indicaram auséncia de
enantiosseletividade detectavel na farmacocinética global do halotano nas
condicdes avaliadas. Dessa forma, embora a configuragdo estereoquimica possa
influenciar interagdes moleculares e processos especificos, sua presengca nao
implica necessariamente diferencas mensuraveis em todas as propriedades

farmacocinéticas do composto (MATHER et al., 2000).

A configuragdo estereoquimica do halotano também pode ser investigada

diretamente na fase gasosa. Pitzer ef al. (2016) demonstraram a diferenciagdo dos
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enantiomeros em nivel de molécula individual por meio de fotoionizagao por raios
X seguida de explosao couldombica de quatro corpos. Utilizando a técnica de
espectroscopia de momento de recuo de alvo frio (COLTRIMS), os autores
determinaram, em coincidéncia, os vetores de momento dos fragmentos 16nicos
produzidos durante a fragmentacdo. As correlagdes tridimensionais entre os
momentos de CH*, CI*, Br* e CFs* permitiram distinguir as duas configuracoes
enantioméricas e relacionar os padrdes de fragmentacdo a esterecoquimica da
molécula parental. Dessa forma, o estudo demonstrou que a quiralidade do
halotano pode ser acessada diretamente a partir da dindmica tridimensional de
seus fragmentos ap0s a ionizagao, estabelecendo uma conexao entre configuracao

molecular e padrdes de fragmentacao em fase gasosa (PITZER et al., 2016).

Na fotodissociacdo, a quiralidade constitui um aspecto particularmente
relevante, uma vez que as ligacoes C—Br e C—Cl estdo diretamente associadas ao
carbono estereogénico do halotano. Estudos experimentais demonstram que a
fotoexcitacdo da molécula pode promover a ruptura competitiva dessas ligagdes,
envolvendo superficies eletronicas dissociativas de carater no*(C—Br) e no*(C—
Cl). A dissociacao da ligacdo C—Br ocorre predominantemente por uma via direta
ao longo da superficie repulsiva no*(C—Br), enquanto a formagdo de fragmentos
de cloro pode envolver transferéncia nao adiabatica entre as superficies no™*(C—
Br) e no*(C—Cl) (SAHA et al., 2013; CHE et al., 2020). Como ambas as ligagdes
estdo conectadas ao centro estereogénico, sua clivagem altera diretamente a
estrutura responsavel pela configuragdo quiral da molécula parental,
estabelecendo uma relagdo relevante entre estrutura estereoquimica e seletividade

dos canais de fotodissociagdo (SAHA et al., 2013; CHE et al., 2020).

A ruptura fotoinduzida das ligagdes C—Br ou C-Cl pode produzir
configuracdes transientes nas quais a organizacdo tetraédrica do carbono
estereogénico ¢ temporariamente perdida. Caso o fragmento halogenado

permanega proximo a estrutura molecular e ocorra recombinagdo, a configuragdo
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resultante dependera da reorganizagdo espacial do sistema durante o intervalo
dissociativo. Nas trajetérias em que a recombinacdo ocorre sem alteracao
significativa da disposicao relativa dos substituintes, a configuragdo inicial pode
ser recuperada. Em contrapartida, uma reorganizacao espacial que conduza a
recombinacao com disposi¢ao oposta dos substituintes pode resultar na inversao
da configuragao absoluta, convertendo R em S ou S em R, de acordo com as regras

de prioridade de Cahn—Ingold—Prelog (CAHN; INGOLD; PRELOG, 1966).

Essa interpretagdo estabelece uma conexao entre os eventos de ruptura e
recombinacdo observados durante a dinamica fotoinduzida e as possiveis
alteragdes da configuragdo estereoquimica do halotano. Os canais competitivos
de dissociagdo C—Br e C—Cl que fundamentam esse comportamento sao

consistentes com estudos experimentais anteriores da fotodissociacao do halotano

(SAHA et al., 2013; CHE et al., 2020).

Dessa forma, a andlise da quiralidade ao longo das trajetérias de dinamica
molecular permite acompanhar, de maneira integrada, a ruptura e a recombinagdo
de ligagdes quimicas, a reorganizacao tridimensional da estrutura e eventuais
alteragdes da configuracdo estercoquimica apds a fotoexcitagdo. Nesta tese, os
enantiomeros R e S do halotano foram investigados separadamente em trajetorias
iniciadas nos estados excitados Si e Sa, permitindo avaliar se os mecanismos de
relaxagdo eletronica, fotodissociagdo, recombinagao e inversdo configuracional
apresentam dependéncia em relacdo a configuragdo estereoquimica inicial. Essa
abordagem possibilita correlacionar a evolugcdo dos estados eletronicos as
modificacdes geométricas e estereoquimicas observadas ao longo da dinamica,
fornecendo uma descri¢ao integrada da resposta fotoquimica do halotano. Os
resultados sdo discutidos a luz de estudos experimentais anteriores sobre
quiralidade e canais de fotodissociacdo dessa molécula (PITZER et al., 2016;

SAHA etal., 2013; CHE et al., 2020).
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1.4.3 Historico e Relevancia Cientifica do Halotano

O halotano (Figura 3), também denominado 2-bromo-2-cloro-1,1,1-
trifluoroetano, foi sintetizado pela primeira vez em 1951 por Charles W. Suckling,
no contexto das pesquisas conduzidas pela Imperial Chemical Industries (ICI) em
busca de anestésicos inalatdrios ndo inflaméveis e com propriedades clinicas mais
adequadas. Seu desenvolvimento culminou na introdug¢ao clinica em 1956, a partir

dos estudos conduzidos por Michael Johnstone (JOHNSTONE, 1956).

Naquele periodo, agentes como <¢ter, ciclopropano, tricloroetileno e,
historicamente, cloroférmio apresentavam limitagdes relacionadas a
inflamabilidade, toxicidade e aos efeitos adversos associados ao seu uso. A
introducdo do halotano representou, portanto, um marco no desenvolvimento dos
anestésicos 1inalatérios halogenados modernos, destacando-se por sua nao
inflamabilidade, elevada poténcia anestésica e maior facilidade de administracao
clinica em comparagdo com diversos agentes entdo disponiveis (JOHNSTONE,

1956; FORREST JR.; BRODSKY; BROCK-UTNE, 2025).

Figura 3. Na molécula de halotano, as esferas brancas representam atomos de hidrogénio, as
esferas vermelhas representam dtomos de bromo, as esferas verdes representam atomos de
cloro, as esferas cinzas representam atomos de carbono e as esferas azuis representa os

atomos de Fluor.

45

Fonte: Elaborado pelo autor (2026), a partir de dados cristalograficos do CCDC 685509.
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A introducao clinica do halotano ocorreu em 1956, no Reino Unido, e sua
utilizacdo se expandiu rapidamente para outros paises, representando uma
mudanga importante na anestesiologia moderna. Diferentemente de anestésicos
inalatorios empregados anteriormente, como o éter dietilico e o ciclopropano, o
halotano apresentava a importante vantagem de ser ndo inflamavel e nao
explosivo, reduzindo significativamente os riscos associados a presenca de fontes
de igni¢cao no ambiente cirtrgico. Essa caracteristica constituiu um avango técnico
relevante, especialmente em um periodo de crescente utilizagao de equipamentos
elétricos e técnicas como a eletrocirurgia. Além disso, sua elevada poténcia
anestésica, a possibilidade de indugdo relativamente rapida e o maior controle da
profundidade anestésica por meio da administracdo de concentragdes ajustaveis
contribuiram para sua ampla incorporagdo a pratica clinica nas décadas seguintes

(GUT, 1993; MARTIN et al., 1993; ALLAM et al., 2024).

Durante as décadas de 1960 e 1970, o halotano consolidou-se como um dos
anestésicos 1nalatorios mais utilizados mundialmente, em razao de suas
propriedades clinicas e operacionais favordveis em comparacdo com diversos
agentes disponiveis anteriormente. Sua ampla incorporacdo a pratica meédica
contribuiu para estabelecer os anestésicos volateis halogenados como uma

importante classe de agentes empregados na manutencdo da anestesia geral

(ALLAM et al., 2024; GUT, 1993; MARTIN et al., 1993).

Ao mesmo tempo, o reconhecimento de limitagcdes associadas ao halotano,
particularmente seu metabolismo hepdtico e o risco de hepatotoxicidade,
estimulou a busca por novos anestésicos inalatdrios com menor biotransformagao
e perfis farmacoldgicos mais favoraveis. Esse processo contribuiu para a
introducao de agentes como enflurano e isoflurano e, posteriormente, desflurano
e sevoflurano, caracterizados, entre outros aspectos, por menor metabolismo em
rela¢do ao halotano. Dessa forma, o halotano representou ndo apenas um marco

na anestesiologia do século XX, mas também uma importante referéncia na
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evolucdo dos anestésicos volateis modernos, cuja trajetéria de desenvolvimento
passou a incorporar progressivamente critérios relacionados a eficécia, controle
anestésico e seguranca clinica (ALLAM et al., 2024; GUT, 1993; MARTIN et al.,
1993).

Com o avango da anestesiologia, compostos como enflurano, isoflurano,
sevoflurano e desflurano passaram a substituir gradualmente o halotano em
muitos paises a partir da década de 1980, especialmente nos mais desenvolvidos.
Esses anestésicos apresentavam perfis de seguranga mais favoraveis, com menor
risco de hepatotoxicidade e maior previsibilidade clinica. Ainda assim, em
diversos contextos médicos de paises em desenvolvimento, o halotano continuou
sendo utilizado por seu baixo custo e facil disponibilidade, o que prolongou sua
relevancia clinica em comparagdo a regioes onde sua substituicdo ocorreu mais

rapidamente (EGER, 1981; GYORFI et al., 2023).

Essa substitui¢do gradual esteve diretamente associada ao reconhecimento
de efeitos adversos relacionados ao halotano. Entre eles, a chamada “hepatite por
halotano” ganhou destaque por representar um evento raro, porém potencialmente
fatal, associado ao metabolismo hepatico da substidncia e a formagdo de
intermediarios reativos. Esse quadro impulsionou investigagdes bioquimicas e
toxicologicas sobre os mecanismos de biotransformagcdo do halotano,
especialmente aqueles ligados a oxidacdo hepatica, a ativacdo metabolica de
ligagdes carbono—halogénio e a geragdo de radicais ou metabolitos capazes de
interagir com macromoléculas bioldgicas. Assim, sua estrutura halogenada
passou a ser relacionada nao apenas a sua eficacia anestésica, mas também aos
riscos metabodlicos ¢ imunotoxicos observados clinicamente (ELIASSON et al.,
1996; GYORFI, 2023; KURTH, 2014; LIVERTox, 2018; SPRACKLIN et al.,
2003).
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Essa relagdo entre estrutura, metabolismo e reatividade ampliou o interesse
pelo halotano para além da pratica anestésica, direcionando estudos sobre sua
estabilidade, suas intera¢des moleculares ¢ seus caminhos de transformacao em
diferentes meios. As interagdes com proteinas, lipidios e acidos nucleicos ajudam
a explicar sua distribuicdo em ambientes biologicos e os riscos associados a
formacao de intermedidrios reativos. De maneira complementar, processos como
solvatagdo e fotodegradagdo tornam-se relevantes porque influenciam sua
persisténcia, sua mobilidade e sua transformacdo em ambientes aquosos e
atmosféricos. Assim, a trajetoria cientifica do halotano evidencia a necessidade
de compreender, em nivel molecular, como compostos halogenados interagem
com o meio e quais fatores controlam sua estabilidade e reatividade quimica
(BARBATTI, 2011; CHE et al., 2020; MARQUES et al., 2012; RODRIGUES et
al., 2019).

Do ponto de vista ambiental, o halotano também apresenta relevancia em
razao de seu comportamento atmosférico. Por ser um anestésico volatil contendo
atomos de cloro e bromo, sua emissdo para a atmosfera pode contribuir para
processos relacionados tanto a quimica do ozdnio estratosférico quanto ao
for¢amento radiativo. Estudos sobre seu destino atmosférico indicam que o
halotano pode participar de processos de transformacdo envolvendo espécies
halogenadas, conferindo-lhe potencial de contribuicao para a deple¢do do ozonio,
embora sua participagdo global seja consideravelmente menor que aquela
historicamente associada aos principais compostos responsaveis por esse
fenomeno (LANGBEIN et al., 1999; VOLLMER et al., 2015; YASNY; WHITE,
2012).

Essa dimensdao ambiental amplia a relevancia cientifica da molécula para
além de sua aplicagdo farmacologica, estabelecendo conexdes entre
anestesiologia, toxicologia, fotoquimica, quimica computacional e quimica

atmosférica e tornando o halotano um sistema particularmente interessante para a
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investigacao integrada de propriedades moleculares e processos de transformacgao
ambiental (LANGBEIN et al., 1999; VOLLMER et al., 2015; YASNY; WHITE,
2012).

Assim, a historia do halotano ¢ marcada por sua importancia como pioneiro
entre os anestésicos halogenados, por seu impacto na seguranga cirurgica e pelos
efeitos adversos que estimularam décadas de pesquisa biomédica. Ao mesmo
tempo, sua presenca no ambiente e seu potencial de fotodegradagdo colocam a
molécula como objeto relevante para a quimica ambiental e atmosférica. Portanto,
compreender o halotano nao significa apenas revisitar um capitulo da historia da
anestesia, mas reconhecer sua relevancia como modelo de investigagdo molecular
em multiplos contextos, incluindo sistemas biolodgicos, aquosos e ambientais

(LANGBEIN, 1999; VOLLMER et al., 2015; YASNY; WHITE, 2012).

1.4.4 Fundamentos Fotoquimicos e Ambientais dos Compostos

Halogenados

Nas ultimas décadas, os compostos organicos halogenados consolidaram-
se como tema central da fotoquimica ambiental, dada sua ampla presenca na
atmosfera, nos solos € em ambientes aquaticos, com impactos de escala global.
Caracterizados pela ligagdo carbono—halogénio, esses compostos apresentam
clevada estabilidade, mas, quando submetidos a radia¢dao ultravioleta solar,
podem sofrer fotodissociacdo, gerando radicais livres altamente reativos
(SEINFELD; PANDIS, 2016; TURRO; RAMAMURTHY; SCAIANO, 2010;
BURKHOLDER et al., 2019; GRIBBLE, 2003).

Do ponto de vista fotoquimico, a interacdo entre a radiacdo solar e os
compostos organicos halogenados comeca pela absor¢ao de fotons em regides
especificas do espectro eletromagnético, especialmente no ultravioleta. Quando a

energia do foton ¢ compativel com a diferenca entre niveis eletronicos da
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molécula, ocorre uma transi¢do eletronica, promovendo elétrons de orbitais
ocupados para orbitais desocupados. Esse processo pode gerar estados excitados
singlete ou triplete (Figura 4), dependendo da configuracao de spin envolvida.
Nesses estados, a distribuicao eletronica da molécula ¢ modificada, podendo
enfraquecer ligagdes carbono—halogénio (C—X) e aumentar a probabilidade de
clivagem homolitica. Como consequéncia, formam-se radicais livres halogenados
ou organicos, que podem iniciar cadeias de reagdes fotoquimicas em sistemas
atmosféricos, aquaticos ou biologicos (TURRO; RAMAMURTHY; SCAIANO,
2010; LAKOWICZ, 2006; IUPAC, 2019).

Figura 4. Diagrama de Jablonski simplificado.
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Fonte: Adaptado de Skoog, Holler e Nieman (2002).

Nas moléculas organicas, a absor¢do de radiacdo geralmente promove a
transicao do estado fundamental singlete (So) para um estado excitado singlete,
como Si. Nesse processo, o spin total € preservado, ou seja, o elétron excitado
mantém o pareamento de spin caracteristico do estado fundamental. A partir desse
estado, a molécula pode retornar ao estado fundamental por processos radiativos
ou nao radiativos, ou ainda sofrer cruzamento intersistemas, originando o estado

triplete (T1). No estado triplete (Figura 5), h4 alteracdo no acoplamento dos spins
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eletronicos, resultando em uma configuragdo de maior tempo de vida e,
frequentemente, maior participagdo em processos fotoquimicos, incluindo
transferéncia de energia, formagao de radicais e clivagem de ligagdes quimicas

(LAKOWICZ, 2006; TURRO; RAMAMURTHY; SCAIANO, 2010).

Figura 5. Representagao esquematica dos estados eletronicos singlete e triplete, destacando o
acoplamento dos spins eletronicos, as transi¢des por absor¢ao, fluorescéncia e fosforescéncia,

bem como o cruzamento entre sistemas do estado singlete excitado para o estado triplete.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2026).

Durante a absor¢ao de radiacao eletromagnética, elétrons podem ser promovidos
de orbitais ocupados de menor energia para orbitais desocupados de maior
energia. Esse processo origina diferentes tipos de transigdes eletronicas, cuja
natureza depende dos orbitais envolvidos, como c—c*, T—n*, n—c* ¢ n—n*.
Em compostos organicos halogenados, transicoes envolvendo orbitais nao
ligantes dos halogénios e orbitais antiligantes podem enfraquecer ligacdes

carbono—halogénio, favorecendo processos de dissociacdo fotoquimica. Essas
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transigdes estdo esquematicamente representadas na Figura 6 e auxiliam na

compreensao da dindmica de excitacdo em sistemas moleculares (LAKOWICZ,

2006; TURRO; RAMAMURTHY; SCAIANO, 2010).

Figura 6. Representagdao esquematica das principais transigdes eletronicas em compostos
organicos, com destaque para excitagdes envolvendo orbitais ligantes, ndo ligantes e

antiligantes.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2026), adaptado de Skoog, Holler € Nieman (2002).

Essas excitagdes eletronicas podem culminar em processos de
fotodissociagdo, nos quais ocorre a ruptura de ligacdes quimicas e a consequente
liberacdo de radicais halogenados, como Cl', Br' e F'. Tais espécies apresentam
alta reatividade e estdo diretamente associadas a ciclos cataliticos de degradagao
do ozbnio estratosférico, onde um atomo radicalar de halogénio (Cle ou Bre)
liberado pela fotodecomposicao desses compostos que catalisa a perda de Os. Sob
condigdes estratosféricas favoraveis, um unico atomo pode destruir da ordem de
10* a 10° moléculas de Os antes de ser sequestrado em espécies-reserva (HCI,

CIONO) (SOLOMON, 1999; MOLINA; ROWLAND, 1974).
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Além disso, em ambientes troposféricos e aquaticos, a fotodecomposicao
de compostos organicos halogenados gera radicais e subprodutos que promovem
a formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS), alterando a qualidade da dgua
e afetando organismos vivos. Esse efeito ¢ particularmente relevante para
halogenados volateis ¢ moderadamente soltiveis como cloroférmio e halotano
cuja presenga nas fases ar-dgua favorece interagdes com biomoléculas e
mecanismos de toxicidade. (SOLOMON, 1999; MOLINA; ROWLAND, 1974;
MANAHAN, 2017).

Os fundamentos ambientais da fotodegradagado articulam-se a persisténcia
¢ a mobilidade: devido a baixa reatividade em condi¢cOes ambientais, muitos
compostos halogenados permanecem por longos periodos e podem migrar entre
diferentes compartimentos ambientais, como atmosfera, 4gua e solos,
favorecendo sua dispersao a longas distancias. A fotodegradagdo, nesse sentido,
atua como uma das principais rotas de transformacgao, definindo o tempo de vida
atmosférico e aquatico desses compostos. Do ponto de vista metodologico,
compreender esses mecanismos exige uma abordagem interdisciplinar.
Experimentos de espectroscopia ultrarrapida permitem observar a evolucao dos
estados excitados em escalas de femtossegundos, enquanto simulagdes tedricas,
como dindmica molecular de surface hopping e TDDFT, fornecem informagdes
detalhadas sobre caminhos de dissociacdo e relaxacdo nao adiabatica das
moléculas (BARBATTI, 2011; MARQUES et al., 2004; SEINFELD; PANDIS,
2016).

Dentro desse panorama, o halotano representa um sistema particularmente
adequado para conectar os aspectos ambientais, fotoquimicos € metodologicos
discutidos anteriormente. A molécula combina relevancia clinica, toxicidade
documentada e potencial impacto ambiental, a0 mesmo tempo em que apresenta
estrutura relativamente simples e rica em possibilidades mecanisticas. Seu estudo

permite compreender como compostos halogenados podem exibir
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comportamento fotoquimico complexo, envolvendo multiplos canais de

dissociacdo, diferentes estados excitados e interagcdes com o meio capazes de

modular sua reatividade (O’BRIEN, 2006; RODRIGUES et al., 2019).

Assim, os fundamentos fotoquimicos e ambientais dos compostos
halogenados nao apenas ajudam a explicar sua participacdo em processos globais,
como a destruicdo da camada de 0z6nio, mas também evidenciam a importancia
de investigagdes mecanisticas detalhadas. Esses estudos fornecem subsidios para
politicas ambientais, tecnologias de remediacdo e estratégias de mitigagdo,
consolidando o carater interdisciplinar da quimica desses compostos (O’BRIEN,

2006; RODRIGUES et al., 2019).

1.4.5 Atmosfera e Halotano: Mobilidade, Estabilidade e Impactos

Ambientais

O halotano ¢ um anestésico volatil cujas propriedades fisico-quimicas
favorecem sua dispersdo na atmosfera. Sua elevada volatilidade, baixa
solubilidade em agua e natureza hidrofobica limitam sua retengdo no meio
aquoso, enquanto a presen¢a de dtomos de halogénio caracteriza sua estrutura
molecular. A estabilidade relativa e a elevada volatilidade do halotano favorecem
sua emissao por ambientes hospitalares e industriais e, consequentemente, sua
presenca na troposfera. Nessa regido, o composto pode entrar em contato com
poluentes e espécies reativas da atmosfera. Sua baixa retengao em meio aquoso e
a reduzida reatividade em condi¢des ambientais também facilitam o transporte
entre diferentes compartimentos, dificultando sua degradagdo imediata
(MCGAIN; MURPHY; MALONEY, 2020; SEINFELD; PANDIS, 2016;
VOLLMER et al., 2015; WAYNE, 2000).

Na troposfera, uma das principais vias de transformagdo do halotano

envolve sua reacdo com radicais hidroxila (OH), importantes agentes oxidantes
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da atmosfera. Durante o periodo diurno, esses radicais podem ser formados a
partir da fotolise do ozonio pela radiagdo solar, seguida da reagdo do oxigénio
eletronicamente excitado, O('D), com o vapor d’agua. A reagdo com OH constitui
um importante mecanismo de remocao de compostos organicos volateis e inicia
uma sequéncia de processos oxidativos que determinam seu destino atmosférico.
Para o halotano, estimativas experimentais cldssicas indicaram um tempo de vida
troposférico de aproximadamente dois anos em relacdo a reagdo com OH,
enquanto avaliacdes atmosféricas posteriores adotaram valores proximos de um
ano para seu tempo de vida global (BROWN et al., 1989; VOLLMER et al.,
2015).

Embora relativamente curto quando comparado ao de diversos compostos
halogenados persistentes, esse periodo ¢ suficiente para permitir seu transporte
atmosférico e, em determinada propor¢ao, sua chegada a estratosfera, onde a
presenga de cloro e bromo em sua estrutura adquire particular relevancia para a
quimica do ozonio. Dessa forma, o destino ambiental do halotano resulta da
interagdo entre sua reatividade quimica, os processos fotoquimicos e o transporte
entre diferentes regidoes da atmosfera. (BROWN et al., 1989; LANGBEIN et al.,
1999).

Outro fator relevante para compreender o comportamento fotoquimico do
halotano ¢ sua interagdo com a radiagao ultravioleta. Estudos espectroscopicos
demonstram que o composto apresenta absor¢cdo na regido do UV, sendo sua
absor¢do mais significativa em comprimentos de onda inferiores a
aproximadamente 250 nm (LANGBEIN et al., 1999). Em solu¢do de heptano,
Blanck e Thompson (1980) determinaram um coeficiente de extingdo molar de
447 M-cm™ a 208 nm, evidenciando a capacidade da molécula de absorver
radiagdo nessa regido espectral. A excitacao eletronica pode acessar superficies
dissociativas associadas as ligacdes carbono—halogénio, particularmente aos

canais envolvendo C-Br e C-Cl. Experimentalmente, a fotodissociacdo do
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halotano em 234 nm promove a ruptura competitiva dessas ligagdes, com
formagdo de fragmentos atdmicos de bromo e cloro tanto em seus estados
fundamentais quanto em estados excitados por acoplamento spin—orbita (SAHA

etal.,2013; CHE et al., 2020).

Esses resultados demonstram que a absor¢dao de radiagdo UV pode
desencadear diferentes canais de dissocia¢do, cuja competicdo depende da
dinamica das superficies eletronicas excitadas. Na atmosfera, esses processos
tornam-se particularmente relevantes para a fragao do halotano capaz de alcangar
regioes mais elevadas da atmosfera, onde sua transformacao fotoquimica e a
liberacdo de espécies halogenadas podem contribuir para a quimica atmosférica

do composto (LANGBEIN et al., 1999).

Na atmosfera, o halotano apresenta tempo de vida global da ordem de um
ano, embora estimativas experimentais anteriores tenham indicado
aproximadamente dois anos para sua remocao troposférica pela reacdo com
radicais OH (BROWN et al., 1989; VOLLMER et al., 2015). Esse tempo de
permanéncia pode permitir que uma fragdo do composto seja transportada até a
estratosfera, onde a maior disponibilidade de radiacdo ultravioleta de menor
comprimento de onda favorece processos fotoquimicos capazes de promover sua
transformacdo. A fotodissociagdo do halotano pode envolver a ruptura das
ligagdes C—Br e C—Cl, levando a formagao de espécies halogenadas reativas. Uma
vez liberadas na estratosfera, espécies contendo cloro € bromo podem participar
de ciclos cataliticos de destruicdo do o0zonio, nos quais moléculas de Os sdo
convertidas em O: enquanto as espécies halogenadas sdo regeneradas e
permanecem disponiveis para novos ciclos reacionais (MOLINA; ROWLAND,

1974; SOLOMON, 1999; SEINFELD; PANDIS, 2016).

O transporte de compostos halogenados da troposfera para a estratosfera

ocorre predominantemente por meio da circulagdo atmosférica em regides
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tropicais, podendo ser favorecido por movimentos convectivos que transportam
massas de ar para a alta troposfera. Dessa forma, emissoes proximas a superficie
podem estabelecer uma conexdo entre processos de transporte atmosférico,

transformacao fotoquimica e quimica do 0zonio estratosférico (IPCC, 2013).

Uma fracdo do halotano emitido na superficie pode permanecer na
atmosfera por tempo suficiente para escapar parcialmente da remogao pela reacao
com radicais OH e alcancar a estratosfera. Estimativas anteriores atribuiram ao
composto um tempo de vida troposférico de aproximadamente dois anos,
enquanto calculos de transporte indicaram que uma parcela dos anestésicos
volateis emitidos pode atingir altitudes estratosféricas (BROWN et al., 1989;
LANGBEIN et al., 1999).

Nessas regioes, a interacdo do halotano com a radiagdo ultravioleta de
menor comprimento de onda pode promover processos de fotoabsorcdo e
fotodissociagdo. Ferreira da Silva et al. (2015), a partir de medidas absolutas de
fotoabsorcao no ultravioleta de vacuo e calculos de estrutura eletronica, avaliaram
a fotolise atmosférica do halotano entre 20 e 50 km de altitude. Os autores
identificaram estados eletronicos dissociativos associados as transi¢des nBr —
o*(C-Br) e nCl — ¢*(C—-Cl), diretamente relacionadas as ligagdes C—Br e C—Cl.
A populagdo desses estados pode favorecer a ruptura dessas ligacdes e a liberacao
de espécies contendo bromo e cloro, conferindo ao halotano relevancia para
processos fotoquimicos associados a quimica do o0z6nio estratosférico

(FERREIRA DA SILVA et al., 2015).

A transformacdo atmosférica do halotano também pode ser influenciada
pelas condigdes meteorologicas, geograficas e fotoquimicas do ambiente. A
disponibilidade de radiacao solar, vapor d’agua e espécies precursoras de radicais

hidroxila varia com a latitude, a altitude, a estagdo do ano e a composi¢ao quimica
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da atmosfera, produzindo diferengas espaciais e temporais na capacidade

oxidativa troposfeérica (ATKINSON, 2000; WAYNE, 2000).

Em regides de maior atividade fotoquimica, concentragdes mais elevadas
de OH podem favorecer a remog¢ao de compostos susceptiveis a oxidagao por esse
radical, enquanto condi¢des de menor atividade fotoquimica pode reduzir a
eficiéncia dessa via de transformagdao. No caso do halotano, cuja degradagao
troposférica envolve a reagdo com OH, essas variagdes podem influenciar sua
distribuicdao e seu tempo de permanéncia em diferentes regides atmosféricas.
Dessa forma, seu destino ambiental deve ser compreendido como resultado da
interacdo entre reatividade quimica, radiacdo solar, composi¢ao atmosférica e
processos de transporte, € ndo como uma propriedade uniforme em toda a
atmosfera (MOLINA; ROWLAND, 1974; SOLOMON, 1999; SEINFELD;
PANDIS, 2016).

Além dos processos associados a quimica estratosférica, o halotano também
esta sujeito a transformacao na troposfera, principalmente por reagdo com radicais
hidroxila (OH). Essa via constitui um importante mecanismo de remocgao
atmosférica do composto e inicia uma sequéncia de reacdes oxidativas
envolvendo intermediarios radicalares e produtos de degradacdo subsequentes.
Embora a oxidagao troposférica de compostos organicos esteja inserida em uma
quimica complexa envolvendo espécies radicalares e oxidantes atmosféricos, os
efeitos especificos do halotano devem ser discutidos com base nas vias de
transformacdo diretamente estabelecidas para essa molécula. Sua relevancia
ambiental na troposfera esta associada principalmente ao controle de seu tempo
de vida atmosférico pela reacdo com OH, a formacao de produtos de degradacao
e a contribuicdo de suas emissdes para os efeitos radiativos atmosféricos

(BROWN et al., 1989; LANGBEIN et al., 1999).
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A compreensdo dos mecanismos de fotodissociagdo em halogenados como
o halotano tem avangado com o uso de técnicas experimentais de imagem e feixes
moleculares orientados, em paralelo com modelagem teorica detalhada. No
trabalho de Che et al. (2020), a fotodissociagdo UV do halotano em 234 nm foi
investigada em um feixe molecular focalizado, revelando a competi¢dao entre a
clivagem das ligagdes C—Br e C—Cl. Apesar da ligacdo C—Cl ser mais forte, os
autores observaram que a producao de fragmentos de Cl ¢ até duas vezes mais
eficiente que a de Br, indicando que fatores dindmicos, como acoplamentos nao
adiabaticos entre superficies eletronicas excitadas, influenciam fortemente a

seletividade da quebra (CHE et al., 2020; BARBATTI, 2011; ZEWALIL, 2000).

A compreensdo dos mecanismos de fotodissociacdo de compostos
halogenados, como o halotano, tem avangado por meio da combinagao de técnicas
experimentais capazes de caracterizar a dindmica dos fotofragmentos com
abordagens tedricas voltadas a descricao dos estados eletronicos e dos processos
nao adiabaticos. No trabalho de Che et al. (2020), a fotodissociagao UV do
halotano em 234 nm foi investigada utilizando um feixe molecular focalizado por
um campo eletrostatico hexapolar, permitindo caracterizar as distribui¢des
angulares e de velocidade dos fragmentos atdmicos de cloro ¢ bromo. Apesar da
maior energia de dissocia¢ao da ligacio C—Cl em relagdo a ligacdo C—Br, os
autores observaram uma razao de rendimento Cl/Br de aproximadamente 2. Esse
comportamento foi atribuido a interacdo ndo adiabatica entre as superficies
eletronicas dissociativas no*(C—Br) e no*(C—Cl), demonstrando que a
seletividade da ruptura de ligacdes apos a fotoexcitacdo ndao ¢ determinada
exclusivamente por critérios energéticos, mas também pela dindmica das

superficies eletronicas envolvidas (SAHA, et al, 2013).

Ferreira da Silva et al. (2015) investigaram os estados eletronicos do
halotano por meio da combinagao entre calculos ab initio, radiacao sincrotron no

ultravioleta de vacuo e espalhamento eletronico. Os autores atribuiram as bandas
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de absor¢ao proximas de 6,1 ¢ 7,5 eV as transi¢coes o*(C—Br)«—nBr e o*(C—
Cl)«—nCl, respectivamente, mostrando que a excitacdo eletronica pode acessar
diretamente superficies dissociativas associadas as ligacdes C—Br e C—CI. Esse
resultado amplia a interpretacao da fotodissocia¢ao do halotano, pois demonstra
que a seletividade entre os canais de ruptura ndo depende apenas da forga relativa
das ligagdes, mas também da energia de excitagdo ¢ da natureza dos estados
eletronicos populados. Portanto, a razdo de ramificagdo observada
experimentalmente deve ser analisada a luz da estrutura eletronica excitada da
molécula, considerando a competi¢do entre superficies dissociativas e possiveis

caminhos de relaxag¢do nao adiabatica.

Um resultado complementar foi relatado por Yokoyama, Takayanagi e
Fujisawa (1995), ao investigarem a fotodissociacio de um composto
bromoclorofluorado estruturalmente relacionado ao halotano em 157 ¢ 193 nm.
Os autores observaram que, em 157 nm, as clivagens C—Cl e C—Br ocorrem de
forma competitiva, porém com razdo de ramificacio C—Cl:C—Br = 1,0:0,3,
evidenciando a ruptura preferencial da ligacdo C—Cl, apesar de sua maior energia
de dissociagdo em relagdo a C—Br. Em contraste, na excitagdo em 193 nm, apenas
a ruptura C—Br foi observada na superficie repulsiva excitada. Esses resultados
demonstram que a seletividade da fotodissociagdo em halogenados nao ¢
determinada exclusivamente pela forca relativa das ligacdes, mas depende do
comprimento de onda, da superficie eletronica acessada e dos canais de relaxagao
envolvidos apds a absor¢cdo de fotons (YOKOYAMA; TAKAYANAGI;
FUJISAWA, 1995).

Em um estudo relacionado, Kawamata et al. (2022) analisaram a
fotodissociagdo de um analogo halogenado (CF.CICHFI) utilizando s/ice imaging
e feixe molecular orientado por hexapolo. Os resultados mostraram que a
excitacdo a 267 nm promove predominantemente a ruptura da ligagao C—I,

gerando atomos de iodo em diferentes estados de spin-orbita. O radical resultante,
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CF:CICHF-, pode sofrer fragmentagdo secundaria pela ruptura da ligacao C—Cl,
liberando atomos de cloro. Essa rota evidencia que a energia absorvida nem
sempre ¢ totalmente canalizada para a primeira clivagem, podendo alimentar
processos subsequentes de dissociagdo, e reforga a importancia das superficies de
energia repulsivas nc* na governanca da dinamica fotoquimica (KAWAMATA

etal.,2022; BARBATTIL, 2011).

Complementando esse cendrio, Casavola et al. (2025) demonstraram
experimental e teoricamente que a fotofragmentacdo do halotano envolve nao
apenas a clivagem direta de ligacdes, mas também processos de migracdo de
halogénio. Nesse caso, fragmentos como CHCIF* e CHBrF* foram observados,
indicando que atomos de flior do grupo CFs; podem migrar para o centro
carbonico vizinho durante a fragmenta¢do ionizante. Calculos de energia de
aparecimento e superficies de transi¢cdo confirmaram dois caminhos possiveis,
sendo um deles energeticamente mais favoravel (TS2), no qual a ejecdo inicial de
Br ¢ seguida pela migracdo de F. Esse resultado amplia a visdo tradicional da
fotodissociagdo, ao mostrar que rearranjos intramoleculares de halogénios
ocorrem em paralelo a clivagem das ligagdes primarias (CASAVOLA et al.,2025;
CHE et al., 2020; BARBATTI, 2011).

Esses estudos, em conjunto, demonstram que a fotodissociacdo do halotano
e de moléculas halogenadas andlogas ndo pode ser explicada apenas pelo critério
energético das ligacOes mais fracas. Embora a energia de dissociacao das ligagoes
C—X fornega uma primeira indicagdo da estabilidade molecular, a distribui¢ao
final dos fragmentos depende também da natureza dos estados eletronicos
acessados, da energia de excita¢do, da competicao entre superficies dissociativas
¢ dos cruzamentos ndo adiabaticos envolvidos no processo. Nesse contexto,
transicoes eletronicas associadas diretamente as ligacoes C—Br e C-Cl podem
favorecer canais especificos de ruptura, enquanto efeitos de orientagao molecular,

redistribui¢do eletronica e possiveis processos de migracdo de halogénios
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modulam a razdo de ramificacdo observada experimentalmente. Esses achados
sao fundamentais para compreender como compostos halogenados interagem com
a radiacdo em ambientes atmosféricos, aquosos e bioldgicos, onde podem
participar da degradacdo do ozOnio ou gerar espécies reativas com potencial
toxico (BARBATTI, 2011; CASAVOLA et al., 2025; CHE et al., 2020;
FERREIRA DA SILVA et al., 2015; KAWAMATA et al., 2022; ZEWAIL,
2000).

Assim, o estudo do halotano em contexto atmosférico evidencia sua dupla
natureza quimica. Por um lado, sua estabilidade relativa e volatilidade favorecem
a persisténcia ambiental e o transporte a longas distancias; por outro, sua estrutura
halogenada permite a forma¢do de radicais contendo cloro e bromo apds
processos de ativacdo fotoquimica. Assim, elucidar seus mecanismos de
transformacao € essencial para compreender como essa molécula pode contribuir
para rotas atmosféricas envolvendo espécies halogenadas reativas, incluindo
processos associados a deplecdo da camada de ozonio. (IPCC, 2013; MOLINA;
ROWLAND, 1974).

1.4.6 Interacoes Biologicas e Mecanismos de Metabolizacao do

Halotano

Devido a sua natureza halogenada e a elevada lipossolubilidade, o halotano
apresenta elevada afinidade por compartimentos bioldgicos hidroféobicos,
propriedade relacionada a sua distribui¢do tecidual e historicamente
correlacionada a sua elevada poténcia anestésica. Apos a inalagdo, o composto
alcanca os alvéolos pulmonares e ¢ transferido para o sangue de acordo com o
gradiente de pressdo parcial estabelecido entre o gas alveolar e a circulacdo
pulmonar. Sua solubilidade relativamente elevada no sangue favorece maior
captacao pelo compartimento sanguineo, tornando a elevagdo da pressao parcial

alveolar e cerebral mais lenta e, consequentemente, prolongando a inducdo e a
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recuperacao quando comparadas as observadas para anestésicos inalatdrios menos

soluveis (GYORFI; KIM, 2023; WANG et al., 2013).

Aproximadamente 60—80% do halotano absorvido ¢ eliminado inalterado
pelos pulmdes, enquanto cerca de 20-30% podem sofrer biotransformacao
hepatica, predominantemente por enzimas do sistema citocromo P450. A
CYP2E1 desempenha papel particularmente importante na via oxidativa, que
pode gerar intermedidrios capazes de promover a trifluoroacetilagdao de proteinas
hepaticas. A formacao desses adutos proteicos pode desencadear uma resposta
imunologica em individuos suscetiveis, constituindo um dos principais
mecanismos associados a hepatite grave induzida pelo halotano. Dessa forma,
embora suas propriedades de particao influenciem a distribuicao do composto no
organismo, sua relevancia toxicoldgica esta particularmente associada a formagao
de metabdlitos reativos durante a biotransformagdo hepatica (GYORFI; KIM,
2023; WANG et al., 2013).

No meio biologico, a elevada lipossolubilidade do halotano favorece sua
parti¢do entre o sangue e os tecidos, com maior retencdo em compartimentos que
apresentam elevado conteudo lipidico. Apodés a absor¢do pulmonar, sua
distribuicdo ¢ determinada principalmente pelo fluxo sanguineo e pelos
coeficientes de parti¢do entre o sangue e os diferentes tecidos. O tecido adiposo
pode atuar como reservatdrio temporario do anestésico, enquanto a circulagao
hepéatica expde a molécula as enzimas responsaveis por sua biotransformacao.
Embora o halotano apresente menor afinidade pela d4gua do que por tecidos ricos
em lipidios, ele permanece dissolvido no sangue e nos fluidos biolégicos durante
seu transporte pelo organismo (NELSON; STROBEL, 1988; SPRACKLIN et al.,
1997).

Sua disponibilidade para o metabolismo hepatico ndo decorre apenas da

lipossolubilidade, mas também da perfusdo do figado e da interacdo com enzimas
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microssomais, especialmente aquelas pertencentes ao sistema do citocromo P450.
Assim, tem-se que as propriedades fisico-quimicas do halotano influenciam sua
distribui¢do e retengdo tecidual, enquanto sua transformag¢do metabdlica ¢
determinada principalmente pela atividade enzimatica hepatica (NELSON;

STROBEL, 1988; SPRACKLIN et al., 1997).

O metabolismo do halotano (Figura 7) ¢ predominantemente hepatico e
mediado por enzimas do citocromo P450, especialmente CYP2E1 e CYP2A6.
Pela via oxidativa, ocorre a conversio do halotano em intermediarios
trifluoroacetilados, capazes de acilar proteinas hepaticas e formar adutos
reconhecidos pelo sistema imune. Em condi¢cdes de menor disponibilidade de
oxigénio, a via redutiva pode favorecer a desalogenacdo da molécula, com
geracao de radicais livres e espécies halogenadas reativas. Assim, a toxicidade do
halotano ndo decorre apenas de sua presenca no organismo, mas da ativagao
metabolica de suas ligacdes carbono—halogénio e da formagdo de intermediarios
capazes de interagir quimicamente com macromoléculas celulares (KENNA;
NEUBERGER; WILLIAMS, 1988; MARTIN et al., 1993; ELIASSON; KENNA,
1996; SPRACKLIN et al., 1997).

Figura 7. Ativagdo do halotano por desalogenacao redutiva e oxidativa por enzimas P450.
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Um dos efeitos toxicos mais graves associados ao halotano ¢ a chamada
hepatite por halotano, uma reacdo idiossincratica rara, porém potencialmente
fatal. Esse quadro estd relacionado a bioativagdo hepatica da molécula,
especialmente pela formagdo de metabolitos trifluoroacetilados capazes de se
ligar covalentemente a proteinas hepaticas. A formagao desses adutos modifica a
identidade quimica das macromoléculas celulares, favorecendo seu
reconhecimento pelo sistema imunologico como antigenos e desencadeando
resposta inflamatoria intensa, com lesdo e destruicdo de hepatdcitos (ELIASSON;
KENNA, 1996; KENNA; NEUBERGER; WILLIAMS, 1988; MARTIN et al.,
1993; SPRACKLIN et al., 2003).

Além da formacdo de adutos proteicos, o metabolismo oxidativo do
halotano também pode favorecer a geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), intensificando o estresse oxidativo no tecido hepatico. Essas espécies
podem reagir com lipidios de membrana, proteinas estruturais ¢ DNA,
comprometendo a integridade celular e ampliando os danos associados a ativagao
metabodlica do farmaco. Assim, a toxicidade hepatica do halotano resulta da
combinagdo entre processos imunomediados e oxidativos, ambos dependentes da
formacao de intermediarios reativos durante sua biotransformac¢ao (ELIASSON;
KENNA, 1996; KENNA; NEUBERGER; WILLIAMS, 1988; MARTIN et al.,
1993; SPRACKLIN et al., 2003).

A ocorréncia desses eventos adversos levou ao questionamento progressivo
da seguranga clinica do halotano, sobretudo a partir das décadas de 1970 e 1980,
quando sua associagdo com casos de hepatite fulminante passou a ser mais
documentada. Embora pouco frequente, a gravidade do quadro motivou
investigacoes clinicas, farmacoldgicas e mecanisticas sobre os limites do uso
seguro do anestésico. A comparacdo com anestésicos halogenados posteriores,
como enflurano, isoflurano, sevoflurano e desflurano, mostrou que esses

compostos apresentam menor propensao a formacdo de metabdlitos reativos e,
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consequentemente, menor risco de hepatotoxicidade, contribuindo para a
substituicdo gradual do halotano em diversos paises (JAMA, 1966; KENNA;
NEUBERGER, 1987; LIVERTox, 2018; MARTIN et al., 1993; NEUBERGER;
KENNA, 1987; RAY, 1991).

As interagdes bioldgicas e os mecanismos de metabolizacao do halotano
exemplificam como uma molécula pode reunir avangos clinicos importantes e
riscos toxicologicos significativos. A compreensdo de sua bioativacdao, da
formagao de adutos trifluoroacetilados e da geracao de ROS nao apenas esclarece
sua hepatotoxicidade, mas também fornece base para avaliar a seguranca de
anestésicos halogenados estruturalmente relacionados. Assim, o legado do
halotano ultrapassa sua importancia histdrica na anestesiologia, consolidando-se
também como modelo para estudos sobre metabolismo, toxicidade hepatica e
desenvolvimento racional de anestésicos inalatorios mais seguros (GUT, 1993;

LIVERTox, 2018; MARTIN et al., 1993).

Além disso, estudos sobre a solubilidade e a distribuicao do halotano no
sangue humano demonstram que diferentes constituintes sanguineos participam
de sua solubilizacao e transporte. Pang, Reid e Brooks (1980) observaram que a
hemoglobina, a albumina, as membranas eritrocitdrias e os triglicerideos
contribuem significativamente para a solubilidade do halotano no sangue total.
Particularmente, os resultados obtidos para membranas de hemécias e estruturas
ricas em triglicerideos, como quilomicrons e lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), indicaram que o halotano ¢ preferencialmente solubilizado
em regioes hidrofobicas. Esses resultados reforgcam o carater lipofilico da
molécula e demonstram que sua distribuicdo no sangue ndo depende
exclusivamente da fase aquosa do plasma, mas também de sua interagdo com
proteinas, membranas celulares e componentes lipidicos (PANG; REID;

BROOKS, 1980).
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1.5 ACIDO ASCORBICO: ASPECTOS ESTRUTURALIS,
BIOLOGICOS E FOTOQUIMICOS

1.5.1 Historico e Importancia Biologica da Vitamina C

A vitamina C, também denominada acido ascorbico, ¢ um micronutriente
amplamente investigado devido as suas fungdes bioldgicas e a importancia que
adquiriu na historia da medicina e da nutri¢do. Seu reconhecimento estéd associado
as tentativas de preveng¢do do escorbuto, doenga frequente entre marinheiros e
populacdes submetidas a dietas pobres em alimentos frescos. Entre suas
manifestacoes clinicas estavam sangramentos, debilidade acentuada e, nos
quadros mais graves, morte. A constatacdo de que o consumo de frutas citricas
reduzia a ocorréncia da doenca antecedeu a identificagdo e o isolamento do acido
ascorbico, constituindo uma etapa importante para o estabelecimento da relacao
entre alimentacdo, deficiéncia nutricional e saude (CARPENTER, 1986;
HUGHES, 1975; CERULLO et al., 2020).

Nas primeiras décadas do século XX, o avanco das pesquisas em
bioquimica e nutrigdo permitiu o isolamento e a caracterizacdo do composto
responsavel pela prevencao do escorbuto. Em 1928, Albert Szent-Gyorgyi isolou
das glandulas suprarrenais uma substancia que denominou acido hexurdnico,
embora sua atividade vitaminica ainda ndo estivesse plenamente estabelecida. Em
1932, Charles Glen King e seus colaboradores isolaram o fator antiescorbttico e
concluiram que ele correspondia ao acido hexurénico previamente obtido por
Szent-Gyorgyi. No ano seguinte, Norman Haworth e sua equipe determinaram a
estrutura quimica do composto, que passou a ser denominado acido ascorbico, e
contribuiram para sua sintese laboratorial (SZENT-GYORGYI, 1937; COMBS;
MCCLUNG, 2017).
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A relevancia dessas descobertas foi reconhecida em 1937, quando Szent-
Gyorgyi recebeu o Prémio Nobel de Fisiologia ou Medicina por seus estudos
sobre processos de oxidagdo biologica, com referéncia especial a vitamina C,
enquanto Haworth recebeu parte do Prémio Nobel de Quimica por suas
investigagdes sobre carboidratos e a estrutura da vitamina C. Esses avangos
estabeleceram as bases quimicas e bioquimicas para a compreensao da atividade

antiescorbutica do acido ascorbico e de sua importancia para a satde humana

(SZENT-GYORGYI, 1937; COMBS; MCCLUNG, 2017).

Biologicamente, a vitamina C desempenha fun¢des centrais em diversos
processos metabolicos. Sua principal atuagdo € como cofator em reagdes de
hidroxila¢do, indispensaveis para a sintese de colageno, proteina estrutural
fundamental para a integridade de tecidos como pele, cartilagens e ossos. A
deficiéncia desse micronutriente compromete a formagao adequada de fibras

colagenas, explicando os sintomas classicos do escorbuto (NAIDU, 2003).

Além de seu papel estrutural, a vitamina C ¢ amplamente reconhecida por
sua atividade antioxidante. Sua capacidade de doar elétrons lhe permite
neutralizar espécies reativas de oxigénio (ROS), protegendo lipidios, proteinas e
acidos nucleicos de danos oxidativos. Essa funcdo a torna essencial para a
manutencdo do equilibrio redox celular e para a protecdo contra processos

degenerativos (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1985; CARR; MAGGINI, 2017).

Outro aspecto relevante da vitamina C € sua interagdo sinérgica com outros
antioxidantes. Ela atua na regeneracdo da vitamina E e na manutencdo da
glutationa em seu estado reduzido, fortalecendo as defesas antioxidantes do
organismo. Essa fun¢do integrativa amplia sua importancia no contexto
fisiologico, posicionando-a como pega-chave no sistema de protecdo contra o

estresse oxidativo (JACOB; SOTOUDEH, 2002; DUARTE; LUNEC, 2005).



47

Do ponto de vista histérico-social, a consolidacdo do conhecimento sobre a
vitamina C teve grande impacto na saide publica. A suplementacdo desse
nutriente e a recomendagado de dietas ricas em frutas e vegetais contribuiram para
erradicar o escorbuto em varias regides do mundo. Atualmente, sua relevancia se
estende para além da prevencao de deficiéncias, sendo associada a modulacao da
resposta imune e a reducdo de riscos de doencas cardiovasculares e

neurodegenerativas (CARR; MAGGINI, 2017; PADAYATTY et al., 2003).

A da vitamina C, desde a sua identificagdo como fator essencial contra o
escorbuto até sua consolidagdo como nutriente vital para a saude humana,
evidencia a importancia da integragdo entre observagdes clinicas, estudos
bioquimicos e aplicagdes médicas. Essa historia reforga o valor do dcido ascorbico
ndo apenas como micronutriente, mas como um exemplo paradigmatico da
evolucdo do conhecimento cientifico em beneficio da saude da humanidade

(COMBS; MCCLUNG, 2017; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015).

1.5.2 Estrutura Quimica e Propriedades Fundamentais da

Vitamina C

A vitamina C, quimicamente conhecida como acido L-ascérbico (Figura 8),
possui formula molecular CsHsOs € estrutura caracteristica de uma lactona com
multiplos grupos hidroxila. Sua conformagado ciclica confere alta polaridade e
solubilidade em agua, permitindo que desempenhe funcdes essenciais em meios
biologicos. A presenca de hidroxilas e da fung¢do enolica torna a molécula
altamente versatil, apta a participar de diversas reacdes redox (CARPENTER,
1986; HUGHES, 1975).
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Figura 8. Estrutura quimica da vitamina C.

OH

HO OH

Fonte: Elaborada pelo Autor, 2026.

Uma de suas principais caracteristicas quimicas ¢ o carater dacido,
relacionado a presenca de grupos hidroxila que podem perder protons em
condicdes fisiologicas. O acido ascorbico apresenta dois valores de pKa (4,2 e
11,6), indicando que, em pH fisiologico, encontra-se majoritariamente na forma
monoanidnica. Essa propriedade influencia diretamente sua capacidade de
atravessar membranas e de interagir com diferentes biomoléculas (SZENT-

GYORGYI, 1937; COMBS; MCCLUNG, 2017).

A fung¢do antioxidante da vitamina C estd intimamente relacionada a sua
estrutura quimica e a facilidade com que a molécula participa de reacdes de
oxirreducdo. A presenga do sistema enediol confere ao acido ascorbico elevada
capacidade de doar elétrons e atomos de hidrogénio a radicais livres e espécies
reativas de oxigénio (ROS), neutralizando espécies oxidantes antes que causem
danos a biomoléculas essenciais. Durante esse processo, o acido ascorbico €
oxidado inicialmente ao radical ascorbil e, posteriormente, ao acido
dehidroascorbico (DHA), sua forma oxidada. A possibilidade de regeneracao
dessas espécies por sistemas redutores celulares estabelece um ciclo redox
eficiente, fundamental para a protecdo contra o estresse oxidativo e para a
manutencao da homeostase celular (JACOB; SOTOUDEH, 2002; NAIDU,
2003).
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Do ponto de vista estrutural, a estabilidade da vitamina C ¢ fortemente
dependente do meio em que se encontra. Em solu¢ao aquosa, a molécula apresenta
elevada sensibilidade a fatores como pH, temperatura, presenca de oxigénio
dissolvido, exposi¢ao a luz e ions metalicos de transi¢do, especialmente ferro e
cobre. Esses fatores podem acelerar sua degradacdo oxidativa, reduzindo sua
disponibilidade quimica e bioldgica. Esse comportamento ¢ particularmente
importante porque a vitamina C ¢ amplamente utilizada em alimentos,
suplementos, cosméticos e formulagdes farmacéuticas, nos quais a manutencao
de sua estabilidade ¢ essencial para preservar sua atividade antioxidante. Assim,
compreender como o meio aquoso influencia sua estrutura e suas interagdes
intermoleculares torna-se fundamental para melhorar estratégias de conservacao,
formulagao e biodisponibilidade (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; CARR;
MAGGINI, 2017).

Outro aspecto relevante ¢ a relagdo direta entre estrutura quimica e fungao
biologica. Os grupos hidroxila presentes na molécula contribuem para sua
solubilidade em 4gua, para sua capacidade redox e para sua atuagdo como cofator
em enzimas dependentes de ferro e cobre. Entre essas enzimas, destacam-se
aquelas envolvidas em reag¢des de hidroxilagdo, essenciais para a biossintese e
estabilizagdo do coldgeno. Nessas reagdes, o dcido ascorbico ajuda a manter os
ions metalicos em estados de oxidagdo adequados ao funcionamento enzimatico,
permitindo a formagao correta de fibras de colageno e a manutengao de tecidos
conjuntivos. Essa relacao explica por que sua deficiéncia compromete processos
de cicatrizagdo, integridade vascular e resisténcia tecidual, estando associada ao
desenvolvimento do escorbuto (JACOB; SOTOUDEH, 2002; DUARTE;
LUNEC, 2005).

A natureza hidrossolivel da vitamina C também ¢ determinante para sua
distribuicdo e disponibilidade no organismo. Diferentemente das vitaminas

lipossoluveis, o acido ascorbico ndo ¢ armazenado em grandes quantidades em
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compartimentos adiposos, sendo distribuido principalmente em meios aquosos,
como plasma, fluido intracelular e espagos extracelulares. Essa caracteristica
favorece sua rapida mobilizacdo metabolica, mas também contribui para sua
eliminagdo renal quando presente em excesso. Por isso, a manuten¢do de
concentragdes adequadas depende de ingestdo regular por meio da dieta ou
suplementagdo. Esse comportamento refor¢a a importancia da solubilidade, do
transporte e da estabilidade quimica da vitamina C para sua efetividade fisiologica

(CARR; MAGGINI, 2017; PADAYATTY et al., 2003).

A estrutura quimica e as propriedades fundamentais da vitamina C explicam
simultaneamente sua relevancia biologica e seus desafios tecnologicos. A
combinagdo entre hidrossolubilidade, capacidade redox, sensibilidade a oxidacao
e dependéncia do meio torna o acido ascorbico uma molécula particularmente
interessante para estudos que relacionam estrutura, estabilidade e fun¢do. Em
sistemas bioldgicos, essas propriedades sustentam sua atuacdo antioxidante e
enzimatica; em formulagdes quimicas, alimenticias e farmacéuticas, determinam
sua estabilidade, conservagcdao e biodisponibilidade. Assim, compreender a
vitamina C em nivel molecular permite integrar aspectos bioquimicos, fisico-
quimicos e aplicados, refor¢ando sua importancia para a saide, a nutri¢do ¢ o
desenvolvimento de formulacdes mais estaveis e eficientes (COMBS;

MCCLUNG, 2017; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015).

1.5.3 Funcoes Biologicas e Relevancia Fisiologica da Vitamina C

A vitamina C exerce funcdes indispensdveis no metabolismo humano,
consolidando-se como um dos micronutrientes mais versateis e essenciais para a
manutencao da satde. Sua atuagdo vai além da prevengdo de deficiéncias
nutricionais, pois envolve processos bioquimicos, fisiologicos e regulatorios
fundamentais para a homeostase celular e tecidual. Por sua elevada capacidade

redutora e por sua participagdo em reagdes enzimaticas especificas, o acido
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ascorbico atua tanto como antioxidante quanto como cofator metabolico,
conectando estrutura quimica, estabilidade redox e fun¢do bioldgica (COMBS;

MCCLUNG, 2017; HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; PAVLOVIC, 2023).

Uma de suas principais fungdes ocorre como cofator de enzimas
dependentes de ferro e cobre, especialmente aquelas envolvidas em reagdes de
hidroxilacao. Esse papel € crucial para a sintese € maturagao do colageno, proteina
estrutural responsavel pela firmeza, elasticidade e resisténcia de tecidos como
pele, ossos, cartilagem, vasos sanguineos e gengivas. A vitamina C contribui para
manter os ions metalicos desses sistemas enzimaticos em estados redox
adequados, permitindo a atividade catalitica necessaria a hidroxila¢ao de residuos
de prolina e lisina. Quando ha deficiéncia, a sintese de colageno torna-se
prejudicada, resultando em fragilidade capilar, sangramentos gengivais, dor
articular, alteracdes cutineas e dificuldade de cicatrizagdo, manifestacoes
caracteristicas do escorbuto (LI; SCHELLHORN, 2007; PETERKOFSKY,
1991).

A vitamina C também participa do metabolismo de aminoacidos, lipidios e
neurotransmissores. Ela ¢ necessaria para a biossintese de carnitina, molécula
responsavel pelo transporte de acidos graxos de cadeia longa para o interior das
mitocondrias, onde sdo oxidados para produgdo de energia. Sua disponibilidade
influencia processos associados ao metabolismo energético e a fun¢do muscular.
Além disso, o acido ascorbico participa da conversio de dopamina em
norepinefrina, atuando como cofator em reagdes importantes para o
funcionamento do sistema nervoso e para a regulacdo de respostas
neuroendocrinas. Essas fun¢des demonstram que sua importancia metabolica vai
além da agdo antioxidante, alcangando vias essenciais de produgdo de energia e
sinalizacdo celular (CERULLO et al., 2020; JACOB; SOTOUDEH, 2002;
LYKKESFELDT; CARR, 2023; NAIDU, 2003).
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Sua fun¢ao antioxidante constitui outro aspecto central de sua relevancia
bioldgica. Como agente redutor, o acido ascorbico pode doar elétrons a espécies
reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres, reduzindo sua reatividade e limitando
danos oxidativos a lipidios de membrana, proteinas e acidos nucleicos. Essa
atividade ¢ especialmente importante em tecidos metabolicamente ativos e
expostos a altos fluxos de oxigénio, nos quais a geracao de espécies reativas ¢
continua. Ao contribuir para o controle do estresse oxidativo, a vitamina C
participa da prote¢dao celular contra processos inflamatorios, degenerativos e
lesdes associadas ao desequilibrio redox (CARR; FREI, 1999; FREI ef al., 2001;
TRABER; FREI; BECKMAN;2001).

Além de atuar diretamente na neutralizacdo de espécies oxidantes, a
vitamina C participa da regeneracdo de outros antioxidantes endogenos e
lipossoltiveis, como a vitamina E e a glutationa. Esse efeito sinérgico ¢ importante
porque amplia a capacidade antioxidante global do organismo, permitindo que
diferentes sistemas de defesa redox atuem de maneira integrada em
compartimentos aquosos ¢ lipidicos. Assim, o acido ascorbico contribui para
manter antioxidantes em suas formas reduzidas e funcionalmente ativas,
fortalecendo a protecdo celular em situagdes de maior demanda metabdlica,
inflamagdo, exposi¢ao a poluentes ou aumento da producdo de radicais livres

(MAY, 1999; PADAYATTY; LEVINE, 2016).

No sistema imunolodgico, a vitamina C exerce fungdes relacionadas tanto a
defesa inata quanto a resposta adaptativa. Ela contribui para a integridade da
barreira epitelial, favorece a proliferacio e diferenciagdao de linfocitos e
potencializa a atividade de fagocitos, incluindo quimiotaxia, fagocitose e
eliminacdo de patdogenos. Também participa da modulacdo de mediadores
inflamatorios e auxilia na resolugdo do processo inflamatoério, evitando respostas
exacerbadas que possam causar dano tecidual. Essas fun¢des explicam sua

associagdo com o fortalecimento da imunidade, embora seus efeitos dependam do
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estado nutricional, da condicao fisiologica e do grau de estresse oxidativo do

individuo (HEMILA, 2017; WINTERGERST; MAGGINI; HORNIG, 2006).

A vitamina C se destaca ndo apenas como micronutriente essencial, mas
como moduladora de processos bioquimicos e fisiologicos que sustentam a
homeostase do organismo. Sua relevincia envolve fungdes estruturais, como a
sintese de coldgeno, fungdes metabdlicas, como a biossintese de carnitina e
norepinefrina, e funcdes protetoras, relacionadas a defesa antioxidante e
imunologica. Essa multiplicidade de agdes justifica o interesse cientifico continuo
em compreender como sua estrutura, estabilidade, biodisponibilidade e interacao
com o meio influenciam suas fun¢des no organismo humano (LYKKESFELDT;

MICHELS; FREI, 2014; PADAYATTY; LEVINE, 2016).

1.5.4 Solvatacao Biologica e Estabilidade em Meio Aquoso da

Vitamina C

A vitamina C é uma molécula altamente hidrossoluvel, caracteristica
diretamente relacionada a sua estrutura quimica rica em grupos hidroxila e ao
carater enediol. Essa configuracao favorece a formagao de ligagdes de hidrogénio
com a agua, permitindo que o acido ascorbico seja eficientemente solvatado e
distribuido em compartimentos aquosos do organismo, como plasma, fluido
intersticial e meio intracelular. Essa elevada solubilidade € essencial para sua
atuacdo metabolica e antioxidante, pois facilita o transporte até tecidos
metabolicamente ativos e permite sua participagdo rapida em reacoes redox. No
entanto, a mesma exposi¢ao ao meio aquoso que favorece sua biodisponibilidade
também contribui para sua instabilidade quimica, uma vez que a solvatagao em
agua aumenta sua susceptibilidade a processos oxidativos, fotodegradagdo e
reagOes catalisadas por metais (PADAYATTY et al., 2003; LYKKESFELDT;
CARR, 2023; CERULLO et al., 2020).
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Em solu¢do aquosa, a estabilidade da vitamina C ¢ fortemente dependente
do pH. Em meios mais acidos, o acido ascorbico tende a apresentar maior
estabilidade relativa, enquanto em condi¢des neutras ou alcalinas sua degradacao
¢ acelerada. Esse comportamento estd associado a ioniza¢do da molécula e ao
aumento de sua susceptibilidade a oxidagdo, levando a formagdo de acido
dehidroascérbico (DHA), sua principal forma oxidada. Embora o DHA ainda
possa ser reconvertido a acido ascorbico por sistemas redutores celulares, ele €
quimicamente menos estavel e pode sofrer hidrdlise irreversivel, formando
produtos como o acido 2,3-dicetogulonico, que nao apresenta atividade
vitaminica. Assim, o pH do meio atua como um fator determinante para a
conservacao da atividade biologica da vitamina C em sistemas aquosos €
formulagdes (DEUTSCH, 1998; LEE; KADER, 2000; LYKKESFELDT;
MICHELS; FREI, 2014; CERULLO et al., 2020).

Outro fator relevante para sua degradagdo ¢ a presenca de luz e oxigénio
dissolvido. A exposi¢do a radiagdo ultravioleta ou visivel pode acelerar processos
foto-oxidativos, favorecendo a transferéncia de elétrons ¢ a formacdo de
intermediarios reativos. Da mesma forma, o oxigénio dissolvido participa de
reagoes redox que intensificam a conversao do acido ascérbico em DHA ¢ em
produtos de degradagao secundarios. Esse comportamento explica a necessidade
de proteger solu¢des de vitamina C do contato prolongado com o ar € da exposi¢ao
a luz, especialmente em contextos laboratoriais, alimenticios, farmacéuticos e
cosméticos. Em formulagdes liquidas, essas condi¢des sdo particularmente
criticas, pois a combinagdo entre agua, oxigénio e radiacdo pode reduzir
rapidamente a concentracdo ativa do composto (BENZIE; STRAIN, 1996;
BRAUSE, 2003).

Ions metalicos de transicdao, como ferro e cobre, também exercem forte
influéncia sobre a estabilidade da vitamina C em meio aquoso. Esses metais

podem atuar como catalisadores de reagdes de oxirreducgao, acelerando a oxidagao
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do acido ascorbico e favorecendo a formagdo de espécies reativas de oxigénio.
Tal processo ¢ relevante tanto do ponto de vista bioldgico quanto tecnologico,
pois pode reduzir a disponibilidade da vitamina e, simultaneamente, contribuir
para danos oxidativos em biomoléculas. Em sistemas biologicos, esse efeito
depende do controle da disponibilidade de metais livres; em formulagdes
comerciais, costuma-se empregar agentes quelantes para minimizar a catalise
metalica e prolongar a estabilidade do produto. Com isso, tem-se, que a interagao
entre vitamina C, 4gua e metais de transicdo constitui um ponto central para
compreender sua degradacao oxidativa (KHAN; MARTELL, 1967; BUETTNER,
1993; TIMOSHNIKOV et al., 2020).

Do ponto de vista biologico, a solvatacdo da vitamina C em fluidos
corporais ¢ indispensavel para sua biodisponibilidade. Sua distribui¢do nos
compartimentos aquosos do organismo assegura o fornecimento continuo a
tecidos com alta demanda metabolica, como figado, rins, cérebro e glandulas
adrenais. Entretanto, por ser hidrossoluvel, o 4cido ascorbico ndo ¢ armazenado
em grandes quantidades em tecidos lipidicos e pode ser rapidamente eliminado
pela via renal quando presente em excesso. Além disso, sua susceptibilidade a
oxidacao em soluc¢do contribui para a necessidade de reposicao continua por meio
da dieta, j4 que o organismo humano ndo sintetiza vitamina C. Assim, sua
efetividade fisiologica depende de um equilibrio entre absor¢do, distribuigao,
estabilidade, reciclagem redox e excre¢cdo (PADAYATTY; LEVINE, 2016;
LYKKESFELDT; POULSEN, 2010).

Essa instabilidade em meio aquoso também representa um desafio
significativo para as industrias farmacéutica, alimenticia e cosmética. Em
suplementos, sucos, cremes, séruns e formulacdes injetaveis, a degradagcdo do
acido ascorbico compromete a eficéacia, reduz a concentracao do principio ativo e
pode alterar caracteristicas sensoriais e fisico-quimicas do produto. Por isso,

diferentes estratégias de estabilizacdo tém sido empregadas, incluindo controle de
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pH, reducdo da exposi¢cdo ao oxigénio, protecao contraluz, uso de embalagens
apropriadas, adicdo de agentes quelantes, encapsulamento em sistemas
nanoestruturados ou lipossomais e emprego de derivados mais estaveis, como
ascorbato de sodio, fosfato de ascorbila e palmitato de ascorbila. Essas abordagens
buscam preservar a atividade antioxidante da molécula e aumentar sua vida util

em formulagdes comerciais (HU et al., 2025).

Com isso, tem-se, que solvatacdo biologica e a estabilidade aquosa da
vitamina C revelam um equilibrio delicado entre funcionalidade e vulnerabilidade
quimica. A mesma hidrossolubilidade que permite sua ampla distribuicdo em
fluidos corporais e sua rapida atuacao antioxidante também favorece processos de
oxidagdo e degradagdo em meio aquoso. Compreender esse equilibrio € essencial
para interpretar sua biodisponibilidade, sua funcdo redox e sua conservacao em
formulacdes. Assim, o estudo molecular da vitamina C em dgua ndo se limita a
descrigdo de sua solubilidade, mas envolve a anélise de como o ambiente aquoso
regula sua estabilidade, sua atividade bioldgica e seu potencial de aplicagdao em
saude, nutricdo e tecnologia farmacéutica (LYKKESFELDT; POULSEN, 2010;
PADAYATTY; LEVINE, 2016).

1.5.5 Perspectivas Tedricas sobre Estrutura, Solvatacao e

Estabilidade da Vitamina C

As investigacoes teoricas sobre a vitamina C tém avancado com o uso de
métodos computacionais, permitindo descrever com maior detalhe sua estrutura,
reatividade, estabilidade e interagdo com ambientes aquosos e biologicos. A
modelagem molecular, nesse caso, permite conectar propriedades eletronicas,
organizacdo do solvente e mecanismos redox associados ao acido ascorbico.
Estudos baseados em dindmica molecular cldssica mostraram que a presenca da
vitamina C em agua pode perturbar a rede de ligagdes de hidrogénio do solvente,

modificando a organizag¢do local da camada de hidratacdo e as propriedades
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dindmicas da 4gua ao redor do soluto. Esses resultados indicam que o
comportamento da vitamina C em solucdo ndo depende apenas de sua estrutura
isolada, mas também do microambiente de solvatacdo que estabiliza seus grupos
funcionais e modula sua resposta quimica (COSTANZO et al., 2007
DEMIANENKO et al., 2014).

Abordagens ab initio, especialmente aquelas baseadas em Dinamica
Molecular de Car—Parrinello (CPMD), ampliaram a compreensao da vitamina C
em meio aquoso ao permitir a descrigdo simultinea do movimento nuclear, da
reorganizacao do solvente e da evolugdo da estrutura eletronica. Costanzo et al.
(2007), por exemplo, investigaram espécies ionizadas e radicalares do acido
ascorbico em solu¢do aquosa, com atencao a distribui¢do da densidade de spin,
aos estados de protonagdo e a organizagdo das moléculas de dgua ao redor dos
atomos de oxigénio. O estudo mostrou que a perda de protons, a formacao do
anion ascorbato e a oxidacdo para espécies radicalares modificam
significativamente a distribui¢do eletronica da molécula, alterando também seus
sitios preferenciais de interacdo com a agua. Essas mudancas influenciam a
formagdo de ligagdes de hidrogénio, a estabilizacdo das cargas e a persisténcia
das espécies redox em solucdo. Portanto, o trabalho evidencia que a atividade
antioxidante da vitamina C ndo depende apenas de sua estrutura isolada, mas da
estabilizagdo promovida pelo meio aquoso sobre seus diferentes estados 16nicos,
protonados e radicalares, refor¢ando a relacdo entre solvatagao, transferéncia de
protons, transferéncia eletronica e reatividade redox do acido ascorbico

(COSTANZO, et al; 2007).

Posteriormente, Ritacco ef al. (2024) investigaram, por meio de célculos de
DFT e dinamica molecular ab initio, os efeitos da solvatacao e a reatividade na
interface formada por agua, acido ascorbico e a superficie anatase TiO2(101).
Embora o estudo ndo trate do acido ascoérbico livre em solu¢do aquosa, seus

resultados sdo relevantes para compreender como o ambiente aquoso influencia
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suas interacdes em sistemas interfaciais. Os autores demonstraram que o acido
ascorbico pode estabelecer uma interacdo estavel com a superficie de TiO-,
mesmo na presenca do solvente, enquanto a dindmica da interface envolve
reorganizacdes estruturais e processos de transferéncia de protons, incluindo a
formacao transitoria de espécies HsO". Esses resultados evidenciam que a dgua
participa ativamente da organizagao e da reatividade da interface, modulando as
interagOes entre o acido ascorbico e a superficie e contribuindo para a dindmica
dos processos de protonagao e desprotonacao no ambiente interfacial (RITACCO

et al., 2024).

A dindmica de prétons e das ligacdes de hidrogénio, Brela ef al. (2015)
aplicaram CPMD ao cristal de 4cido L-ascorbico, investigando vibragdes
associadas aos grupos O—H e a natureza das interacdes intermoleculares. Os
autores identificaram potenciais de duplo minimo e caracterizaram ligacdes de
hidrogénio de diferentes intensidades, mostrando que a mobilidade protonica e a
assimetria das interagdes O—H desempenham papel relevante na estabilidade
estrutural da vitamina C. Esses resultados sdo importantes porque indicam que a
rede de ligagdes de hidrogénio ndo atua apenas como elemento estrutural, mas
também como componente dindmico capaz de influenciar processos de

transferéncia protonica e reorganizacao conformacional (BRELA et al., 2015).

Mais recentemente, Jozwiak et al. (2024) combinaram CPMD, calculos
DFT e espectroscopia vibracional para investigar os isomeros L- e D-ascorbico,
explorando efeitos isotopicos, modos vibracionais e caracteristicas estruturais
associadas as ligacoes de hidrogénio. Essa abordagem permitiu correlacionar
propriedades vibracionais com a organizacdo molecular e a estabilidade das
interagoes intermoleculares, refor¢ando a importancia de métodos hibridos,
tedricos e espectroscopicos, para a descricdo da vitamina C em diferentes estados
estruturais. Ahmed et al. (2020) empregaram calculos DFT e Hartree—Fock para

otimizar a geometria da molécula e estimar propriedades vibracionais, eletronicas
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e espectroscopicas, incluindo espectros FTIR, distribuicdo de cargas, potenciais
eletrostaticos moleculares, band gap e espectros UV-Vis. Esses estudos mostram
que descritores eletronicos e vibracionais sdao fundamentais para interpretar a
reatividade e os sitios preferenciais de interacao do acido ascorbico (AHMED et

al., 2020; JOZWIAK et al., 2024).

Além das abordagens com solvente explicito, modelos de solvatagao
continua também tém sido empregados para investigar propriedades redox da
vitamina C e de seus derivados. O modelo SMD, por exemplo, permite estimar
efeitos do solvente sobre estabilidade, energia livre e capacidade antioxidante,
sendo util para avaliar mecanismos de captura de radicais livres em diferentes
meios. Embora tais modelos ndo descrevam diretamente a organiza¢dao molecular
da agua ao redor do soluto, eles fornecem uma estimativa importante da
contribuigdo média do ambiente para a estabilidade das espécies envolvidas em
processos de oxirreducdo. Assim, a combinacdo entre modelos continuos e
dinamicas com solvente explicito oferece uma visao mais completa da influéncia
do meio sobre a atividade antioxidante da vitamina C (KLEIN et al., 2018;

MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009).

Sob essa perspectiva, a integracdo entre dindmica molecular, DFT,
espectroscopia tedrica € modelos de solvatacdo permite compreender o acido L-
ascorbico como um sistema molecular altamente dependente do ambiente. Sua
reatividade ndo ¢ determinada apenas por sua estrutura quimica, mas tambeém pela
organizagdo da camada de solvatacdo, pela dindmica das liga¢des de hidrogénio
e pela estabilizagdo eletronica de espécies oxidadas, radicalares ou desprotonadas.
A andlise das flutuagdes protonicas e da topologia das ligacdes de hidrogénio
mostra que a plasticidade conformacional da molécula, em escala de
picossegundos, pode controlar a acessibilidade dos sitios ativos envolvidos em

transferéncia de elétrons e protons. Portanto, o microambiente aquoso participa
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ativamente da modulacao da estabilidade e da fun¢ao antioxidante da vitamina C

(KLEIN et al., 2018; MARENICH; CRAMER; TRUHLAR, 2009).

A modelagem da interface soluto—solvente, apoiada por descritores como
densidade de carga, potenciais eletrostaticos, band gap, frequéncias vibracionais
¢ parametros estruturais, permite transpor a analise da molécula isolada para
condigdes mais proximas de sistemas reais. Ao correlacionar propriedades
eletronicas com respostas vibracionais e efeitos de solvatacdo implicita ou
explicita, torna-se possivel descrever com maior rigor os mecanismos de
desprotonagdo, oxidacao e estabilizagdao de intermediarios redox. Esse arcabouco,
fundamentado na mecéanica quantica e na dindmica estatistica, ¢ essencial para
interpretar a eficacia da vitamina C na neutralizag¢ao de espécies reativas, uma vez
que a estabilizacdo pelo solvente pode definir a viabilidade termodinamica e

cinética dos processos antioxidantes.
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1.6 OBJETIVO GERAL

Elucidar, por meio de métodos computacionais ab initio, 0s mecanismos
moleculares envolvidos na fotodissocia¢ao do halotano e na solvatagao aquosa do
halotano e do acido ascorbico, correlacionando estrutura eletronica, dindmica
nuclear, estabilidade molecular e interagdes intermoleculares a partir de
simulacoes de Surface Hopping, Dindmica Molecular de Car—Parrinello e analises

complementares de estrutura eletronica.

1.7 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Investigar os estados eletronicos excitados do halotano e caracterizar
suas principais propriedades espectroscopicas e eletronicas relevantes para os
processos de fotodissociagao.

. Analisar os mecanismos de clivagem seletiva de ligagdes no
halotano, identificando os canais de dissociagdo mais provaveis e os fatores
eletrOnicos e geométricos que governam sua ocorréncia.

. Avaliar os processos de inversio de quiralidade associados a
dinamica fotoinduzida do halotano, discutindo sua relacdo com a evolucao das
superficies de energia potencial e com os acoplamentos ndo adiabaticos.

. Caracterizar, por meio de descritores eletronicos apropriados, os
efeitos de transferéncia de carga, orbitais de transi¢do natural e reorganizagdes de
densidade associados a fotodissociacao do halotano.

. Investigar a solvatacdo aquosa do halotano, identificando os sitios
preferenciais de interagdo com moléculas de dgua e descrevendo a organizacao

estrutural de sua camada de solvatacao.
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. Determinar parametros de solvata¢do do halotano em agua, incluindo
func¢ao de distribuigado radial, nimero de coordenagao, tempo médio de residéncia
e descritores topoldgicos das interagdes intermoleculares.

. Estudar a solvatacdo aquosa do acido ascorbico, identificando os
sitios mais relevantes para interagdo com o solvente e os efeitos do meio sobre
sua geometria e sua estabilidade local.

. Descrever a dinamica da camada de hidratagao do acido ascorbico,
com énfase na formacao, persisténcia e reorganizacao de ligacdes de hidrogénio
em solucdo aquosa.

. Integrar os resultados obtidos para os diferentes sistemas,
estabelecendo conexdes conceituais entre reatividade fotoinduzida, solvatacgao,

estabilidade molecular e resposta eletronica ao ambiente.
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CAPITULO 2

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 MECANICA QUANTICA

A mecanica quantica constitui o arcabouco tedrico fundamental para a
descricdo do comportamento da matéria em escala atdmica e molecular.
Diferentemente da mecanica cléssica, que trata particulas como entidades com
trajetorias bem definidas, a mecanica quantica descreve elétrons, protons e
néutrons como objetos regidos por funcdes de onda, cujo quadrado fornece a
densidade de probabilidade de localizagdo da particula (DIRAC, 1981; ATKINS;
FRIEDMAN, 2011).

O ponto central da mecanica quantica ¢ a equagao de Schrodinger, proposta
em 1926, que se consolidou como um marco ao introduzir a fungdao de onda como
ferramenta essencial para descrever sistemas quanticos. Essa equagdo estabelece
arelacdo entre a energia do sistema e os operadores que representam o movimento
das particulas e suas interagdes fundamentais. Sua resolu¢do permite obter
propriedades estruturais, eletronicas e energéticas, tanto em atomos quanto em
moléculas, constituindo a base para o entendimento de ligagdes quimicas, orbitais
moleculares e processos de reatividade (LEVINE, 2014; SZABO; OSTLUND,
1996). A equacao de Schrodinger, na sua versdao dependente do tempo e nao

relativistica, pode ser escrita como

—~ d 1)
HY(r,R;t) = iha‘P(r,R; t),
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Na forma independente do tempo, pode ser escrita como:
HY(#R) =E¥(#R) 2)

Nessa equacao, H corresponde ao operador Hamiltoniano, ¥ ¢ a funcdo de

onda dependente das coordenadas eletronicas (7) € nucleares (R), reunindo todas
as informacdes necessarias para a descri¢do do sistema, enquanto E denota a
energia total. O Hamiltoniano, por sua vez, ¢ definido como a soma dos termos

que representam a energia cinética e a energia potencial do sistema.

N
hZ
- 2" Y
— 2M,, « Zme 41‘[80|R 7

i=1 a=1 i=

n-1 n -1 N 7 ZB 3)
Yot Z X 2
i=1 j>1 4 g |T‘1 1B>a4ﬂ %o IR _RBI

O primeiro termo a direita da Equagao 3 corresponde ao operador da energia
cinética dos ntcleos, enquanto o segundo descreve a energia cinética dos elétrons.
Nessa expressao, h = h/2w, sendo / a constante de Planck, Ma representa a massa
nuclear, me a massa do elétron, e V? indica o operador Laplaciano aplicado as

coordenadas nucleares e eletronicas.

O terceiro termo refere-se a intera¢do nucleo—elétron, o quarto a repulsao
elétron—elétron e o quinto a repulsdo niicleo—nucleo. Nessa formulagdo, Ze denota
a carga nuclear, —e a carga do elétron e €0 a permissividade elétrica no vacuo. A
equacdo de Schrodinger pode ser resolvida analiticamente para sistemas
constituidos por um unico elétron, como o atomo de hidrogénio e os ions
hidrogenoides, a exemplo do He'!. Entretanto, a presenca do termo de interagdo
nucleo—elétron acopla as coordenadas eletronicas e nucleares, impedindo que o

Hamiltoniano molecular seja decomposto, de forma exata, como uma soma de
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Hamiltonianos nuclear e eletronico completamente independentes (LEVINE,

2014; SZABO; OSTLUND, 1996).

Consequentemente, o movimento dos elétrons depende das posicdes dos
nlcleos, enquanto o movimento nuclear ¢ influenciado pela distribui¢do
eletronica. Para tornar o problema tratavel, emprega-se a aproximacao de Born—
Oppenheimer, na qual o movimento eletronico ¢ inicialmente resolvido
considerando-se os nucleos fixos. Além disso, nos sistemas multieletronicos, o
termo de repulsdo elétron—elétron introduz um problema adicional de muitas
particulas, tornando necessdaria a utilizacdo de métodos aproximados para a
determinacdo da estrutura eletronica (LEVINE, 2014; SZABO; OSTLUND,
1996).

Entretanto, a presen¢a do termo de interacao nicleo—elétron impede que o
Hamiltoniano seja decomposto de forma simples como a soma de dois operadores
independentes, o que torna sua resolucdo exata invidvel para sistemas

multieletronicos.

(H = Hygcreo + Hgpietrons)

para sistemas multieletronicos. Consequentemente, ndo podemos escrever

a fun¢do de onda como um produto de duas fungdes

¥ = o@. x(R),

Observa-se que parte da equacao depende exclusivamente das coordenadas
eletrOnicas, enquanto outra estd associada apenas as coordenadas nucleares.
Assim, a equagdo de Schrodinger independente do tempo configura-se como uma
equacao diferencial parcial com varidveis acopladas, o que inviabiliza sua
resolucdo pelo método de separagdo de varidveis. Dessa maneira, solucdes

analiticas exatas so sdo possiveis para sistemas hidrogenoides. Para contornar essa



66

limitagdo, diferentes aproximagdes foram propostas, entre elas a aproximacao de
Born—Oppenheimer, o método de Hartree—Fock e a Teoria do Funcional da

Densidade (DFT) (LEVINE, 2014; SZABO; OSTLUND, 1996).

2.2 APROXIMACAO DE BORN-OPPENHEIMER (ABO)

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) constitui uma das principais
abordagens da quimica quantica para a descri¢do eletronica de sistemas
moleculares e periodicos. Em aplicagdes usuais, seus calculos sdao frequentemente
realizados no contexto da aproximacgdo de Born—Oppenheimer, na qual os
movimentos eletronico e nuclear sdo tratados separadamente. Nessa aproximacgao,
considera-se que os nucleos se movem muito mais lentamente que os elétrons, em
razao de sua massa significativamente maior. Assim, o termo de energia cinética
nuclear ¢ negligenciado, e a repulsdo nucleo—ntcleo, para posi¢des nucleares
fixas, ¢ incorporada como um termo constante. Com isso, obtém-se uma forma

simplificada do Hamiltoniano eletronico, conforme apresentado na Equacao 4,

o= B Hr PR
el 41'[80|R —r| 4T g, |r1

a=1i= i=1 j>1

“)

Apesar da aproximacao de Born—Oppenheimer simplificar o Hamiltoniano
eletronico, ela ainda ndo € suficiente para descrever sistemas polieletronicos, pois
o termo de repulsdo elétron—elétron nao pode ser decomposto como uma soma de
Hamiltonianos de uma tnica particula (H el = hi + h2 + hs + ... + hy). Isso
impossibilita escrever a funcdo de onda total como o simples produto de fungdes
de onda monoeletronicas (¥ = @i(r"1) - @2(r2) - ... * @a(r"n)). Para lidar com esse
problema, novas aproximagdes foram propostas. Entre elas, destaca-se a

formulacao de Hartree—Fock (HF), que introduziu a ideia de tratar cada elétron
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como se estivesse sujeito a um potencial médio gerado pelos demais elétrons e

pelo nucleo.

2.3 METODO DE HARTREE-FOCK

A equagdo de Schrodinger eletronica € resolvida no ambito da aproximacao
de Born—Oppenheimer, desconsiderando-se os efeitos relativisticos. Em sua

forma independente do tempo, essa equagao pode ser expressa como:

n M n n
YN Y Y i
— r
- 5
£ a=147T50 |7, — R, e 4T, | 5)

= E;(R)Y;(r),

i=1

onde

n M n n
gz ) et L ®
— 4= 14‘71'80 |T al =S 4‘7-[50 |')" —_ ')"

i=1

é o operador hamiltoniano H do sistema. Aqui, 7 = 1,75, ,7, € R =
R,,R,, -, Ry, representam as coordenadas coletivas eletronicas e nucleares,
respectivamente. m representa a massa do elétron; i ¢ a constante de Planck
dividida por 2m; Z, representa o numero atdmico do nucleo a e e representa a
carga do elétron. O primeiro termo de (5) representa o operador para a energia
cinética eletronica; o segundo termo representa o operador para a energia de
interagdo elétron-ntcleo e o terceiro termo ¢ o operador da energia de interagao
elétron-elétron. ; (r) representa a fungdo de onda para o estado i do sistema.
E;(R) ¢ a energia do sistema para o estado ¥;(r), a qual depende
parametricamente das posi¢des nucleares R. Em geral, usamos coordenadas

atomicas na Equacao (5), ou seja, fazemos h = m, = 4ngy, = e = 1:
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n n M n-1 n
) Zy 1
E -5Vi— E } + } E —|¥i() = E;(R)y; (7). 0]
e o] Lo Ir; — R, eed £ | l_rj|
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ndo se pode usar o método da separagdo de varidveis para resolver a
Equacao (5). Se desprezar este termo, entdo pode-se escrever o hamiltoniano como
uma soma de hamiltonianos monoeletronicos:

i=1

n
Z i ®

i=1

onde

1, ~ Z
Ei - _ viZ _ Z e .
2 Iri - Ral
a=1
Neste caso, a fung¢ao de estado pode ser escrita como um produto de funcdes
monoeletronicas, isto €, WY(r) = @,(r;)e,(,) - @,(r,). De acordo com o
método da separacao de varidveis para solugdo de equagdes diferenciais parciais,

cada uma destas fungdes monoeletronicas ¢;(r;) satisfaz uma equagdo de

autovalor:
fl1‘l’1 (r1) = €19,(1y)

flz‘Pz (r2) = €20,(13)

Engon (rn) = €EnPn (rn)-
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Neste caso, a energia total E;(R) do sistema ¢ dada por

n

Ap(r) = IZ By

i=1

01T @a(1ry) - (1)

=(e1+ 6+ -+ e&)p(r)ex(ry) - (1)
= E@(r)@(1r3) - @ (1ry) = EP(r).

Este resultado mostra que se desconsiderarmos o termo de interacao

elétron-elétron, entdo a energia total do sistema sera dada por
E(R) =€, +¢€,+ -+ ¢€,.

Desse modo, nesse tipo de calculo, os elétrons sdo tratados como particulas
independentes, e o procedimento ndo possui carater iterativo, uma vez que a
equacao de Schrodinger ¢ resolvida em uma unica etapa. Entretanto, a interagao
elétron—elétron exerce influéncia significativa sobre o sistema e ndo pode ser
desconsiderada. Torna-se, portanto, necessario buscar uma solu¢do para a

equacao de Schrodinger que mantenha esse termo.

Em 1927, Douglas Rayner Hartree propos uma abordagem aproximada para
o tratamento de sistemas multieletronicos, na qual cada elétron ¢ considerado
como uma particula que se movimenta sob a influéncia do campo eletrostatico
médio produzido pelos nucleos e pelos demais elétrons do sistema. Dessa forma,
as interacoes entre o elétron (i) e os outros elétrons sao incorporadas de maneira
média, permitindo substituir o complexo problema de muitas particulas por um
conjunto de equagdes de um elétron. Nesse modelo, a contribuicao do elétron (j)
para o potencial médio experimentado pelo elétron (i) pode ser representada

matematicamente como:

[ o1,

O operador hi’ de Hartree pode, entdo, ser escrito como:
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Pj (TJ) dr;. ®

. :__vz er_ a|+Zf<pj(r,)

H{-I = fli + 17(1'1'),

onde define-se,
1 S 7
ho=—-y2— Z _fa
l 2! - |ri _Ral
a=1
rro=y [ o)

jil

0, (r;) dr; = fz Pj (rj)‘PJ(rJ) dr;

T—Tl

|r|

p(r)

|r — 7]

(10)

dar,

com p(r) dado por
n
p@) = ) |oy(1)
Jj#i
O hamiltoniano total para os n elétrons pode, entdo, ser escrito como:

n

1 M 7 n
a *
] a=1 "' « JE!

1
=] @;(r;) dr;
o (11)

1
n
3w
i=1
Assim, tem-se que o Hamiltoniano total foi expresso como uma soma de
Hamiltonianos monoeletronicos, a fung¢do de onda total do sistema pode ser

representada como o produto das fungdes de onda associadas a cada elétron, isto

é:

Y(r) = @1(r) e (1) - n (). (12)



71

Nessa expressdo, Y (1) corresponde a fun¢do de onda total do sistema,
enquanto r representa o conjunto das coordenadas de todos os elétrons. Mediante

a aplicacdo do método de separagao de varidveis, essa aproximagao conduz a um

conjunto de equagdes monoeletronicas:

E?l‘h(ﬁ)) = &1]@1(1r1))
ﬁglfpz(rz)) = &)@, (7))
ﬁ§1|</’3(7'3)) = &3]p3(r3)) (13)

ﬁglfpn(rn» = gnlfpn(rn»-

A energia total do sistema € dada por

E=&+e+-+e,

As energias dos orbitais sdo calculadas como

= (@ ()| X1 A | @i ()

<¢l(r1)|__vz o= 1|r "R |+Z}¢l Md

|rj—"i|

rj (pi(ri)>

- <(Pi(ri)|_%Vi2|(pi(Ti)>_i<§0i(ri) m— ||<Pl(7'l)>
i(q)‘(r‘)%( ) Trer ]| r| 0i(re;(r )>

jEi

ou
2 r)Za pi(ri)pn_i(r)
il LAl . 14
f(pl(rl)|zv |(pl(rl)drl fl i_Ral f |1'—1'l-| drdrl. (14)

Aqui, p;(r;) representa a densidade eletronica do elétron i e p,_;(r)

representa a densidade eletronica devido aos n — i elétrons, ou seja,
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p@) =) lo;(m)"

JES

O primeiro termo do lado direito de (14) representa a energia cinética do
elétron i; o segundo termo € a energia potencial de interacao do elétron i com os
nucleos; o terceiro termo € a energia de interacao do elétron i com os outros n —

1 elétrons.

Como o potencial de Hartree, apresentado na Equagdo 11, depende dos
demais orbitais, sua determinacdo requer um procedimento iterativo.
Inicialmente, sdo escolhidas fun¢des de onda aproximadas para todos os orbitais
ocupados. A partir dessas fungdes, constroi-se uma primeira estimativa do
potencial de Hartree. Em seguida, resolvem-se as equacdes monoeletronicas e os
novos orbitais obtidos sdo utilizados para gerar um potencial atualizado. Com esse
novo potencial, as equacdes de Hartree, apresentadas na Equagdo 13, sdo
resolvidas novamente para produzir orbitais mais adequados. Esse procedimento
¢ repetido até que seja alcangado um critério de convergéncia, como uma
diferenca suficientemente pequena na densidade p(r) entre dois ciclos

consecutivos, de acordo com um limite previamente estabelecido.

No método de Hartree, os elétrons sdo tratados como particulas
completamente descorrelacionadas, de modo que o movimento do elétron 1 ¢
considerado independente do comportamento dos outros (n-1) elétrons. Para

demonstrar essa caracteristica, considere a seguinte equagao:

[y, Ty, ,Tn)|2dr1 cedry, = o (r) e, (ry) - (Pn(rn)|2dr1 cedry
= |y () |2dry - l@n (ry) |2dr,.

A partir dessa expressdo, observa-se que a probabilidade de encontrar o
elétron 1 na posi¢do 1 € tratada como independente das posi¢des ocupadas pelos

demais elétrons. Além disso, na formulagao de Hartree, cada elétron € associado
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a uma fun¢do monoeletronica especifica, de modo que a funcao de onda total ¢
escrita como um produto dessas fungdes. Essa construgdo atribui implicitamente
identidades distintas aos elétrons, tratando-os como particulas distinguiveis, o que
ndo ¢ compativel com sua natureza de férmions idénticos. Assim, a funcao de

onda de Hartree pode ser expressa como:

Y1, 1) = @1(r) (1) -+ 0 (1),

Neste caso, sabemos que o elétron 1 esta no orbital ¢, (1), o elétron 2 esta
no orbital ¢, (r,) etc. Outro fato que também depdem contra a fun¢do de onda de
Hartree ¢ o fato de que ela ndo ¢ antissimétrica, ou seja, a fungdo de onda nao

muda de sinal quando permutamos as posigoes de dois elétrons:
lp(rll ra: -, rn) = l/)(rz, ry-, rn)-

Em 1930, Vladimir Aleksandrovich Fock reformulou o método de Hartree
ao empregar uma funcdo de onda antissimétrica na descricdo de sistemas
multieletronicos, estabelecendo o método de Hartree—Fock. Essa alteracao tornou
possivel satisfazer de forma adequada o principio da exclusao de Pauli, o qual ndo
era contemplado corretamente pela aproximacgao original de Hartree. Segundo
esse principio, formulado por Wolfgang Pauli em 1925, dois férmions idénticos
nao podem ocupar simultaneamente o mesmo estado quantico. Portanto, a fungao
de onda total de um sistema formado por férmions deve mudar de sinal quando
ocorre a troca das coordenadas de duas particulas idénticas. Para os elétrons (i) e

(j), essa propriedade pode ser expressa matematicamente como:
Y(ry,ry) = =Py, ).
Na formulacao de Hartree, o ansatz adotado para a fungdo de onda de um

sistema constituido por duas particulas, por exemplo, corresponde ao produto de

duas fungdes monoeletronicas YW(x1, X2) = x1(x1)x2(x5).



74

A partir deste ponto, a letra grega x sera utilizada para representar os spin-
orbitais, enquanto a variavel (x) indicara o conjunto das coordenadas espaciais e
de spin das particulas do sistema. Para representar exclusivamente as coordenadas
espaciais, sera empregada a varidvel r. Assim, y; representa o spin-orbital da
particula 1 e x; = (r,s;) representa as coordenadas espaciais e de spin da
particula 1. Mas, pelo principio da indistinguibilidade, particulas como os elétrons
sao indistinguiveis. Na mecanica cldssica, particulas idénticas podem ser
diferenciadas por meio do acompanhamento de suas trajetorias. Na mecanica
quantica, entretanto, esse procedimento nao € possivel em razdo do principio da
incerteza, de modo que particulas idénticas devem ser tratadas como

indistinguiveis. Assim, o produto de Hartree também pode ser expresso como:

Y1 x2) = x1(x2)x2(x1),

ou seja, por meio da permutagao das coordenadas das particulas 1 € 2. Em
razdo do principio da indistinguibilidade, essa funcdo também seria uma
representagdo valida do sistema. Entretanto, assim como o produto de Hartree
original, essa nova forma ndo satisfaz o principio da exclusao de Pauli. Para obter
uma funcdo de onda antissimétrica, pode-se construir uma combinagdo linear

entre essas duas funcoes:

1
Y, x2) = ﬁ Dea () x2(x2) — x1(x2) x2(x1)].

O coeficiente 1/v2! é a constante de normalizacdo da funcdo de onda. Esta
combinacdo linear pode ser representada mnemonicamente na forma de um

determinante:

_ L x1(x1)  x2(x1)
Yo x2) = V21l (x2)  x2(x)l

Este determinante ¢ conhecido como determinante de Slater. Para um
sistema com n particulas, a fun¢do de onda pode ser obtida usando o determinante

de Slater da seguinte forma:
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) xi(x) xi(xz) 0 xi(xy)

_ X2(x1)  x2(xz) - xa2(xpn)

IP(XliXZ' i)(n) \/m
Xn(xl) Xn(xz) Xn(xn)

1 n!
= ﬁz(_l)m?i()“(xl)xz (x2)x3(23) + xn (X))

P; € o operador de permutagdao que permuta os indices das coordenadas x;.
O sobrescrito p; representa o numero de operacdes de permutagdes que devemos
fazer para restaurar a sequéncia original dos indices das coordenadas x;. Por
exemplo, para o produto y; (x;)x2(x2)x3(x3), p; = 0, pois os indices Xx; ja estdo
na sequéncia correta. Para o produto y;(x;)x,(x3)x3(x2), p; =1, pois
precisamos fazer uma operacao de permutagdo para restaurar a sequéncia correta,
isto é, 1,2,3. Para o produto y;(x3)x»(x1)x3(x3), p; = 2, pois precisamos
realizar duas operacdes de permutagdo para restaurar a sequéncia correta que €
1,2,3. Como exemplo, obtém-se a fun¢do de onda ¥ (x4, ¥2, ¥3) para um sistema

de trés elétrons usando o determinante de Slater.

x1(x1)  x2(x1)  x3(xq)
x1(x2)  x2(x2)  x3(x3)
x1(x3)  x2(x3)  x3(x3)

V(X1 X2 X3) = ﬁ

1
= ﬁ Der (e x2 () x3(x3) — x1 () x2(x3) x3(x2) — x1(x2) x2(x1) x3(x3)

+ x1 (2 x2(x3) x3(x1) + x1(x3) x2(x1) x3(x2) — x1(x3) x2(x2) x5 (x1)].

Nota-se que o nimero de parcelas do determinante ¢ dado por n!, onde n ¢
o numero de elétrons. Neste exemplo, tem-se 3! = 6 que € o nimero de parcelas
da fun¢do de onda. Como pode ser facilmente verificado, esta funcdo de onda ¢

antissimétrica em relagdo a permutacao das coordenadas de dois elétrons.

Se os spin-orbitais y forem ortonormais, entdo a fun¢do de onda obtida

usando o determinante de Slater ¢ normalizada. De fato,
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Wl = (= TR0 (0 @) -+ 1 () | 5 ZF P (i () =+ ()

1
= ;z Z(_1)”(_1)pj<?i)(1(x1))(2(x2) Xn(xn)lj)j)(l(xl))(z (x2) "')(n(xn))

i=1 j=1

1 n!
= EZ(_l)ZPi(fPi)(l (xl)XZ(xZ) "'Xn(xn)lPiX1(x1)X2(x2) “'Xn(xn)>
i=1

n!

=1

1 ! 1 n!
= EZ(?i)ﬁ(xﬂXz(xz) o Xn () Pix () x2(x2) - xn(x)) = —<1 +1+1+--+ 1)

1
=—n!=1.
n!

Na obtencdo da ultima linha, usamos o fato de que as permutagdes que
ocorrem nos orbitais bra’s devem ser iguais as permutagdes que ocorrem nos
orbitais ket’s, pois, do contrario, como os orbitais sdo ortonormais, as integrais

serao nulas.

A fungdo da densidade de probabilidade eletronica, ou simplesmente

densidade eletronica, para uma fungdo de onda antissimétrica ¢ dada por

n
p(x) = Zl)al2 (15)
i

Para a demonstracio de (15), considere uma funcdo de onda
Y(x1, X5, +,xy,) de n elétrons. Aqui, x; denota as coordenadas espaciais e de
spin do elétron i. A probabilidade de encontra-se o elétron i no elemento de
volume dr; e os outros elétrons em qualquer lugar do espago ¢ obtida integrando

sobre as coordenadas de todos os outros n — 1 elétrons, ou seja,

P = [f l/)*(xlfo' 'xn)l/)(xlixZ' 'xn) drl dri—ldri+1 drn dri'

Portanto, a expressdo formada pelas integrais entre colchetes representa a
funcao de distribuicdo da densidade eletronica de probabilidade do elétron i, ou

seja,
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pi(x;) = flp*(xbxz; XWX, Xp, 0, X)) ATy o AT dT g o AT,

Agora, a probabilidade de qualquer elétron ocupar o elemento de volume

dr é exatamente a soma de p;(x;) comi = 1-:-n, ou seja,

n
p(X) = Z pl(x) =nX f lp*(xlleI ;xn)l/)(xll Xp, ;xn) drzdr3 drn-
=1 (16)

Como todos os elétrons sdo iguais, remove-se o subscrito I de x;. Agora,

usando uma funcao de onda antissimétrica, isto ¢,

~ 1 n! i
P = WZ(_ VPPt (1) 22 (2) + A ()

e substituindo em (16), obtém-se:
p(x)
= 1 ([ E T CDP P () (62) = 2 (on) | 5 A DP Pt ()02 (2) ()
= %[xi‘xl(n = DMr2xs - AnlXaxs = dnd + x222(0 = DIHt1xz -+ AnlXads = xn)
+asxs(n = D! Graz = dnldadz = xn) + o+ xndn (0 = DV xaxz -+ dn-alXaxz -+ an-1)1

n!
= Daixaxaxs = xnlXaXs = Xn) + Xax2X1X3 = XnlX1X3 * Xn)

+ xax3 XXz = XnlXaXz = Xn) + o+ XaXnXaXz = Xne1lXaXz = Xn—1)]

n n
=x1x1t XoXa F XaXo t ot X2X2 = in*xi = Zl)alz-
i i

Com o objetivo de simplificar a nossa notacao, separa-se o operador do

hamiltoniano total £ dado, em unidades atémicas, por

n 1 n M 7 n-1 n 1
ff=z—zvf—zz|r "R |+ZZ
i=1 i=1a=1 " a i=1 j>i |1‘l—1‘]|

em uma soma de dois operadores, ou seja,



78

n n
e YN
|7 — Rg| |ri — rjl ! 2,

M
2 _
1 i=1 j>i

S
it . v 7]
EYACTEN
=1 a=
onde M, representa o operador de um elétron dado por

i=1 a=1

onde faz-se

1 N
hi=—=V?— E 2.
2 — Iri_Ral
a=1

M, representa o operador de dois elétrons dado por

n-1 n
i=1 j>i

onde 1;; representa a disténcia do elétron i ao elétron j. A energia total do

sistema, nesta nova notagao, sera dada por
= (W[H|p) = W[, + M |9) = (W[ ) + (|2 )

E = ([3:]) + (| M [). a”n
Como ja dito anteriormente, os elétrons sdo indistinguiveis. Como
consequéncia deste fato, as integrais do tipo (1/)|fli|z,l)) sdo iguais para todos os

elétrons, isto €,

(V| ]w) = (W|ha|) = - = (Y| R |)-

Consequentemente, a primeira integral de (17) pode ser escrita como

(| [y) = (| Zies e [9)
= (Y|hy + hy + - + Ry |9h)
= (W|ha[p) + (@lha[9) + - + (W[ ha[9)
=n- (P|hy|).
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Vale lembrar que o operador h; so atua na funcio de onda do elétron 1.

Nesse sentido, deve-se ter P; = P;, onde P; representa a permutagdo dos orbitais
monoeletronicos bra e P; representa a permutacdo dos orbitais ket. Se P; # P,

entdo a integral (1/:|E1|z/)) serd nula. Por exemplo, suponha que o elétron 1

permute com o elétron 2 no vetor ket abaixo:

()(1 (x1)x2(x2) x5 (x3) |ﬁ1 |)(1 (x2)x2(x1)x3 (x3)).

Como o operador h; s6 atua nas coordenadas do elétron 1, entdo podemos
escrever

0
<X1(x1)|fl1|)(2(x1)> (X2 () 1 (x2)) {x3(x3) | x3(x3)) = (Xz(x2)|fll|)(2(x1)> 0-1=0.

Este resultado adveio do fato dos spin-orbitais serem ortonormalizados.
Expandindo a primeira integral de (17) usando o determinante de Slater em termos
dos spin-orbitais, obtém-se
(WM [p) = n- (R [)

= 1 TP () ) || 7 ZH- D71 (12 () - s ()

1 ~
=no D) DR ) @) PP O () )
iJ

1 n! A
= "Ez(_l)zm(?i()ﬁ(xﬂ "'Xn(xn))|h1|7’i()(1(x1) "'Xn(xn)))

n!

1 ~
= mchi()(l(xl) "'Xn(xn))lhll?i()(l(xl) "'Xn(xn)))

1 ~ ~
= m{(n - D! <X1(x1)|h1 |X1(x1)> +(n—1)! (Xz(x1)|h1 |X2(x1)> + o

+ (n—1)! <Xn(x1)|fl1|)(n(x1))}

1 ~ ~ ~
= (n—1)! (n—-1)! {(X1(x1)|h1 |X1(x1)> + (Xz(x1)|h1|)(2(x1)> + -t (Xn(x1)|h1|)(n(x1))}

= a0l xax)

a
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Ao fixar um elétron na sexta linha da Equagdo anterior, ainda podemos
permutar os outros (n — 1) elétrons restantes, o que nos da (n — 1)! termos. Dai
a presenca do fator (n —1)! que multiplica cada parcela da sexta linha.

Consequentemente, a primeira integral pode ser escrita como

n

(I [p) = > (taGelfalxa().

a
Com o objetivo de simplificar a notacdo, denota-se o lado direito desta
Equacao simplesmente por ZZ(a|fl|a>, ou seja,

n

(W], |y) = Z(xa(xl)lﬁllxa(xl)) = Z(alﬁla). (18)

a
Antes de analisar as integrais de dois elétrons, revisa-se a seguinte regra de
contagem: suponha que vocé tenha n objetos e deseja forma grupos com k
objetos. Quantos grupos podem ser formados usando os n objetos? A contagem

destes grupos ¢ dada pela formula binomial

(M) = ™
k)~ k!'(n—k)!
Usando a formula binomial para calcular o nimero de integrais de dois

elétrons, obtém-se

1

T12

ENRE SR S

T12 T13 T14

(W7 0) = (| 22 2

Tij

. |¢> _ n(nz!— 1)

y) = (w] =)

Agora, usa-se a fun¢do de onda dada pelo determinante de Slater,
1 n!
P = ﬁzi<—1>vi?i(x1(xl) (),

Obtém-se
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( 1)
(|32 |p) = <1/J - l/)>
=n(n2! )<\/_Zn'( PP (1 (x1) - X \/_271'( )PP (1 (x1) - )(n(xn))>
B nn—1)1

az Z(—m (P4 G0+ s 2 [ (= PP (e ) -+ ()
ioJ

O operador 1/, afeta somente os elétrons 1 e 2. Os demais elétrons tém
que sofrer a mesma permutacdo, se ndo a integral zera. Isto nos deixa (n — 2)!
permutagdes possiveis. Se fixar P;, tem-se duas possibilidades para P;, ou seja,
suponham-se, por exemplo, que p; = 0. Isto €, que os elétrons 1 e 2 ndo foram

permutados no vetor bra. Tem-se duas possibilidades para o vetor ket:

lx1(x)x2(x2)) p; =0

(1 () x2(x2)| {
X1 () x2(x1)) pi=1

Denotando y; (x;) por x,(1) e x,(x,) por x;,(2) e usando estes resultados

na avaliacdo das integrais de dois elétrons, obtem-se:

) = "D LN (00, @) 2 (D@ - 16 (D)

a=1b=1

- %z Z (a1 = [t = 1D ).

a=1b=1
Consequentemente, as integrais de dois elétrons podem ser escritas em

termos dos spin-orbitais como

Na ultima linha, faz-se o uso da conveng¢ao de notagao

Xa(Dxp (2)> = (Xa(Wxp (2D xa (D xp(2)).

(ta(D, )] =
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Pode-se simplificar ainda mais a notagdo, fazendo y, = a e x, = b:

_ v
(W|7:[p) =5 > > [ablab) - (ablba)
a=11b=nl (19)
=5 Z [{ab|ab) — (ab|ba)].

,b=1

Q

Se o conjunto dos spin-orbitais {x1, X2, X3, *** Xn} forem conhecidos, pode-

se calcular a energia E total do sistema usando (18) e (19), ou seja,

= (Y| H ) = (Y| My + M [p) = (| My |[) + (| |)

E =§n:(a|ﬁ|a)+

Observe que em (20) ndo temos o problema da auto-interagdo, pois se o

Z [{ab|ab) — (ab|ba)]. 20)

1b=1

N -
Q
||M:

elétron 2 for o elétron 1, entdo (¥ (Dxp(Dlx(Dyx, (1)) =
XaDxpr(D|xp (D x,(1)) e teremos (1/J|]\7[2|¢) = 0. O problema de (20) ¢ que

ndo conhecemos os spin-orbitais. Este problema pode ser contornado usando o

teorema variacional.

Usando o teorema variacional, podemos minimizar a Equagdo (20) sujeita

a restri¢do de ortonormalidade dos spin-orbitais {4, ¥2, X3, *** X} dada por

zn: zn: €ap(XalXp) — Ban),
a b

onde &,4,’°s representam os multiplicadores indeterminados de Lagrange.

Com esta restricao, pode-se construir um novo funcional dado por

=E[y] - Zn:i Eap ((XalXp) = Bap)-
a b

Agora, com a ajuda de (20), pode-se expandindo E[y] em termos dos spin-

orbitais, ou seja,
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)

XaXb> (XaXb

L[x] = i (xalh|xa) + %zn: zn: <)(a)cb

a=1b=1

- Z Z eap (Xal6) = ab).
a b

Minimizando este funcional em relagdo ao spin-orbital (y,| e iguala-se a

zero, obtem-se

(D lian+13 > [l

a=1b=1

- Z Z ean(Hal ) = aab)} =0,
a b

SLIx] 6
Sxa  Oxi

)

XaXb> <XaXb

lxa(1) + 2 (@]
b=1

X W1@) - (6@ E 0 Or@))

21

= ew p(1) = 0
b

Observe que em (21) o fator 1/2 desaparece. Isto se deve ao fato dos

elétrons serem indistinguiveis e o elétron 1 pode ser permutado com o elétron 2,

ou seja,
ox (1) {%2": Zn: [<Xa(1))(b(2)|é )(a(l))(b(z)> — <xa(1);(,,(z)| $| Xb(l))(a(z)>]}
a a=1b=1
= %Zn: [2 <Xb(2)| é Xa(l))(b(z)> -2 <Xb(2)| é |)(b(1))(a(2)>]
b=1

NgE

(@] =

Por exemplo, seja um sistema de dois elétrons. Neste caso, tem-se

e W@) ~ (15

or@)].

[~y

=1
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2

%Z Z [<Xa(1))(b (2)| é

a=1b=1

X1 2) = (1D @] = [ Wxa )]

= %{(}(1(1))(1(2)| é |X1(1)X1(2)> - <X1(1)X1(2)| i | 2 (D) X1(2)>

{WR®)|E nme@) - (nWr@)

T12

2 lene)

T12

+(x
+ (W @| £ eMnu@) - (pmn@| = [uWre)
+(x

T12 T12

1 1

Wr@)| = [LMnL@) - (L] = eOr@))

T12 T12

L (W@) - (n(We@)| = [e0n@)

1
=3 {cr.@
+ (W @] On®) - (eWn @] = aMee))

Como os elétrons sdo indistinguiveis, entdo pode-se permutar o elétron 1

com o elétron 2 de tal modo que
(00| = eWn®@) - (OnE| = Wr@)
= (@002 [@nM) - (L@HO| = n@Km)

Portanto, deve-se ter

I3 Y [ehn@| 2

a=1b=1

e W®@) ~ (W@ = |1 Wxa )]

= 2 2 [ W£@)| £ WE@) - (nWE@)| eWa@)])

= (WL [0 0e@) - (EOrR| = [Lnn@)

Ao definir o operador de Coulomb do elétron 1 por

1

T12

It = (15| = 1) lxa (D))

e o operador de troca do elétron 1 por

Rxa(D) = (12| = |1 @) o (D),

Pode-se reescrever (21) da seguinte maneira:
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n

Rlxa(D) + {Z[ﬁm - fcm]} Xa(D) = ) 2 L15(1) = 0
b=1

b

n

{ﬁ(l) + ) [dw - 7?(1)]} XY= ) eap L1 (1) = 0 @)
b=1

b

Definindo o operador de Fock por

£ =h(1) + 2[3(1) — R, 3)
b=1

Pode-se reescrever (22) como segue:

Falta(D) = ) Eralts (D). 0
b

A Equagdo (24) ndo ¢ uma equagdo de autovalor, pois o lado direito ¢ uma

combinagdo linear dos n spin-orbitais. Expandindo (24), obtém-se:

Flx1) = En1lxa) + Eanlxa) + Es1lxs) + - + Enalan)

Flxz) = E12lx1) + Ex2lx2) + Exlxz) + - + Enzlxn)

jfl)(n) = glnl)(l) + 82n|X2> + g3n|)(3) + et gnnl)(n)

Este sistema de equagdes pode ser escrito na forma matricial. Denotando

X = (X1, X2,"**» Xn) como um vetor linha, tem-se

€11 &2 o &g
R Ex &z o &g
Fwxaxn) = Xuxaxn)| €1 €32 Ezn
En1 €z v Emn

ou

Fx = xE& (25
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Agora, suponha que U seja uma matriz unitaria, isto €, uma matriz que
preserva a ortonormalidade. Mais especificamente, uma matriz que obedece a
seguinte relagdo:

uut=utu=1.
Da algebra linear, tem-se que

det(UTU) = det(U") det(U) = [det(U)]* det(U) = |det(U)|? = 1.

Aqui, usa-se a propriedade dos determinantes que diz que o determinante
de uma matriz € igual ao determinante da sua transposta. Como U ¢ uma matriz
que pode ser complexa, entdo det(U) = e'®, onde a é um fator de fase. E claro

que se U for real, entdo deve-se ter det(U) = 1. Ao definir uma matriz A dada

por
x1(D) () - xp(1)
A= | 0@ @) - (2
xlin) xxn) xnin)

Como ja visto, a funcdo de onda do estado fundamental ¢ dada pelo

determinante da matriz A, ou seja,

x1(1) xo (1) - xp(1)
o | : :
x1(m) xo(n) - xpn(n)

Agora, define-se um novo conjunto de orbitais {y;} obtido do velho

conjunto de orbitais {y,} através de uma transformagao unitaria, ou seja,

Xa = Z XbUpa-
b

Nio € dificil de se ver que a matriz A’, que corresponde a matriz A, mas que

contém os orbitais transformados ), pode ser obtida como
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x1(1)  x2(1) - xp(1) Upr Uz o U
A = AU = Xl(z) XZ(Z) Xn(z) U21 U22 UZn
xi(m) xo(m) o xy(M)/ \Unr Upz - Upy
1) Y1) - xR
X1(2) x22) - Y2
Y1) x.(m) - xm)
Consequentemente,

det(A") = det(U) det(A).
ou, de modo equivalente,
[¥'5) = det(U) [Wo) = e™|W).

Este resultado mostra que as fung¢des de onda |¥',) e |W¥,) diferem entre si
apenas por um fator de fase que ndo interfere nas propriedades, pois, o que tem
significado fisico é |¥|2. Se U for real, entdo, |¥',) e |¥,) sdo idénticas. Portanto,
para todos os propositos, |¥',) e |W,) sdo idénticas. Vale destacar que os spins
orbitais y, sdo, portanto, deslocalizados. Isto significa que os spins orbitais que
torna a energia estacionaria ndo sao unicos. Spins orbitais localizados nio sdo

fisicamente mais significativos do que os localizados. O importante aqui ¢ um

conjunto de orbitais que minimiza a energia.

Usando os orbitais transformados y, = )., Upq X no operador de Coulomb,

tem-se

Y 3D = (@] a@) =) (% Uhatn @] = | Be Veare @)

a a

= Z Z Z Ui;aUca <Xb(2)| é
b ¢ a
=3 S W0 (6@ 2 @) = > e (1@ =
b ¢ b ¢
= Z <Xb(2)| é |Xb(2)> = Zjb(l)
b

b

%)

1)
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Aqui, usa-se o fato de que as linhas ou colunas da matriz U s@o ortononais.

Portanto,

> am=> (@] e®) = dm.
a b b

Vé-se, portanto, que o operador de Coulomb ¢ invariante com respeito a

transformagao unitaria. O mesmo pode ser feito para o operador de troca. De fato,

D &= (ra@ D Ucaxc(1>>
L D0 Vialea (1) i @) e (D) |

- iiacnﬁ)bc e

= iz ne (Xa@)] = @) e () = Z (@] = [ @) 13 (D)

:Zf(b
b

Conclui-se, portanto, que o operador de troca € invariante com relacao a

[0 @) 170 = ) (85 Upara@ | = 12)

2 [0@) 1z )

uma transformacdo unitaria. O operador de um elétron (h) ndo depende dos

orbitais. Sendo, portanto, independe de uma transformag¢ao unitaria. Usando U em

(25), obtém-se:

FxU = yUUtEU. (26)
Fazendo ' = yU e & = UTEU, (26) se torna
Fx' = x€. 27
A matriz € ¢ hermitiana, isto ¢, ela ¢ igual a sua transposta conjugada. Isto
significa que seus autovalores sdo reais € seus autovetores sdo ortogonais. Entao
pode-se escolher U de tal modo que &' seja diagonal, ou seja, €, = ,,E,. Na

verdade, a matriz U ¢ formada pelos autovetores da matriz €. Desse modo, obtem-

se as equacdes monoeletronicas integro-diferenciais de Hartree-Fock:



&9

Flxa) = Ealxa) a=1-n, (28)
com o operador de Fock dado por (23). Nao se engane com a aparente
simplicidade das equagdes (28). De fato, trata-se de um sistema de equagdes
integro-diferenciais fortemente acopladas de pseudoautovalor. E de
pseudoautovalor porque para construir o operador de Fock, precisa-se dos spin-
orbitais. Mas, para encontrar os spin-orbitais, precisa-se do operador de Fock.

Portanto, ndo existe esperanca de solucao analitica direta para (28).

A energia do orbital y, pode ser calculada multiplicando (28) a esquerda

pelo complexo conjugado y,. Desse modo, tem-se

(Xaljf'l)(a> = (Xalgal)(a)-

Usando a expressao do operador F na expressdo anterior, obtem-se

Ea = (Xa|R(D) + Zp4 [T (D) — R (D] |xa)
= (Xa|AD|xa) + (Xa| Zp=a[J (D) — K (D] |xa)

n

= (Xal|h|xa) + Z[(Xa)(bl)(a)(b) — (XaXplXpXxa)]
b

Somando ambos os lados sobre o nimero total de elétrons, temos

z": Eq = zn:()(alfllxa) + z": i[(%a)(b |Xaxp) — XaXnlXpxa)]-
a a b

a

Isolando Y.%(x«|h|xa), obtemos

n n

z(xalﬁlxa) = z": Eq — z": Z[()(axb |XaXp) = (XaXp| X Xa)]-

b

Substituindo ZZ( Xa | h | )(a) em (20), obtem-se uma equagao para o calculo da energia total

do sistema em termos das energias dos spin-orbitais:

E= Zn: Ea— Zn: i[()(a)(bl)(a)(b) — XaXplXpXa)]

a a b

+ z z [Xaxo Xaxn) — XaXvlXpXa)]

a b

N =
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n n n
1
E= Z Eq— 52 Z[(xaxb |Xaxp) — XaXplXp X))
a a b

ou, escrevendo na notagao simplificada, tem-se

N =

E = Zn:c‘:‘a - Zn:zn:[(ablab) — (ab|ba)]. (29)
a a b

A expressao (29) nos permite calcular a energia total do sistema em termos
das energias dos spin-orbitais. Observe que a energia do sistema ndo ¢

simplesmente a soma das energias orbitais.

24 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE

Embora o método de Hartree—Fock tenha representado um avango
importante na quimica quantica, ele apresenta limitacdes conhecidas,
principalmente por ndo descrever de maneira adequada os efeitos de correlagdo
eletronica. Nesse cenario, surgiram outras formulagdes voltadas a contornar essa
deficiéncia, entre as quais se destaca a Teoria do Funcional da Densidade (DFT,
do inglés Density Functional Theory), hoje amplamente empregada no estudo da

estrutura eletronica de sistemas atdmicos, moleculares e periddicos.

As primeiras tentativas de utilizar a densidade eletronica como variavel
central na descri¢do da energia de um sistema remontam aos trabalhos de Thomas
(1927) e Fermi (1928), que deram origem ao modelo de Thomas—Fermi. Embora
pioneira, essa formulacdo ainda tratava de modo insuficiente as interacdes
eletronicas. O desenvolvimento decisivo ocorreu quando se demonstrou que a
densidade eletronica poderia, em principio, substituir a funcdo de onda como
grandeza fundamental, permitindo expressar a energia total e outras propriedades

eletronicas do sistema em termos de p(r”), conforme indicado na Equacéo 30.
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(30)

p(@) = f w2 dF.

Em 1964, Hohenberg ¢ Kohn demonstraram que a energia do estado
fundamental de um sistema pode ser determinada unicamente a partir da
densidade eletronica, estabelecendo os dois teoremas que fundamentam
conceitualmente a Teoria do Funcional da Densidade (DFT). O primeiro teorema
mostra que a densidade eletronica do estado fundamental determina, de modo
univoco, o potencial externo e, consequentemente, todas as propriedades do
sistema. O segundo estabelece o carater variacional da densidade, segundo o qual
a densidade correta do estado fundamental ¢ aquela que minimiza a energia total

do sistema (HOHENBERG; KOHN, 1964).

Entretanto, embora esses teoremas tenham fornecido a base formal da DFT,
eles ndo indicavam um procedimento pratico para calcular a energia eletronica em
sistemas reais. Esse avanco foi alcangado em 1965, quando Kohn e Sham
propuseram um formalismo no qual o sistema eletronico interagente € substituido
por um sistema ficticio de particulas independentes que reproduz a mesma
densidade eletronica do sistema real. Nesse formalismo, a energia total pode ser

escrita como, equagao 31:

E[p] = Ty[p] + [ vexe(F)p(F) dF + = ff P (T)_pg,,) dF di' + Eye[p] @)

em que T[p]representa a energia cinética de um sistema de elétrons ndo
interagentes, o segundo termo corresponde a interacdo da densidade eletronica
com o potencial externo, o terceiro descreve a repulsdao coulombiana classica entre

os elétrons, e E,.[p]é o funcional de troca e correlagdo.

O termo de troca e correlacdo, E,.[p], retine todos os efeitos quanticos que
nao estdo explicitamente incluidos nos demais termos da equagao, especialmente

a contribuicao de troca associada a antissimetria da fun¢ao de onda eletronica e a
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contribui¢do de correlagdo relacionada ao movimento eletronico correlacionado.
Em outras palavras, esse funcional corrige a descri¢ao simplificada do sistema de
particulas independentes, incorporando a parte mais complexa das interacdes
entre os elétrons. Como ndo existe uma forma analitica exata conhecida para
E..[p], sua representacdo depende do uso de aproximagdes, chamadas funcionais

de troca e correlagao.

Entre as aproximagdes mais empregadas em DFT estdo a LDA (Local
Density Approximation), a GGA (Generalized Gradient Approximation), 0s
funcionais meta-GGA e os funcionais hibridos. A LDA considera apenas o valor
local da densidade eletronica, enquanto a GGA também leva em conta o gradiente
da densidade, permitindo uma descri¢cao mais refinada de sistemas moleculares.
Os funcionais meta-GGA incluem ainda informagdes adicionais, como a
densidade de energia cinética, ampliando a flexibilidade da descrigdo eletronica.
J& os funcionais hibridos incorporam uma fragdo da troca exata de Hartree—Fock,
frequentemente melhorando a descrigdo de propriedades eletronicas, energias
relativas e interagdes nao covalentes. Em paralelo, métodos pds-Hartree—Fock,
como MP2, CI e CCSD(T), oferecem descrigdes mais rigorosas da correlacao
eletronica, porém com custo computacional significativamente maior. Assim, a
escolha do funcional de troca e correlacio em DFT, ou de métodos
correlacionados pos-HF em estudos comparativos, constitui uma etapa essencial,

pois influencia diretamente a qualidade e a confiabilidade dos resultados obtidos

(KOHN; SHAM, 1965; MARDIROSSIAN; HEAD-GORDON, 2017).
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2.5 TEORIA DO FUNCIONAL DA DENSIDADE
DEPENDENTE DO TEMPO

A Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TDDFT)
surgiu como uma extensdo natural da DFT tradicional para o tratamento de
sistemas em regime dindmico. Enquanto a DFT de Hohenberg—Kohn descreve o
estado fundamental de sistemas eletronicos a partir da densidade, a TDDFT foi
formalmente estabelecida em 1984 por Runge e Gross, demonstrando que também
¢ possivel determinar propriedades de sistemas excitados € em evolugao temporal
a partir da densidade eletronica dependente do tempo p(r”,t) (RUNGE; GROSS,
1984).

O ponto central do formalismo estd no teorema de Runge—Gross, analogo
ao teorema de Hohenberg—Kohn, que estabelece que, para um sistema de muitos
elétrons submetido a um potencial externo dependente do tempo, a densidade
eletronica temporal determina univocamente esse potencial, salvo uma constante
aditiva. Assim, todas as propriedades observaveis do sistema podem ser obtidas a
partir da densidade dependente do tempo (RUNGE; GROSS, 1984; MARQUES;
GROSS, 2004; MARQUES et al., 2012).

A implementacdo pratica da TDDFT foi viabilizada pelo desenvolvimento
das equacdes de Kohn—Sham dependentes do tempo, que mapeiam o sistema
interagente real em um sistema ficticio de particulas ndo interagentes que
reproduzem a mesma densidade temporal. Esse procedimento permite calcular
propriedades eletronicas e dindmicas com custo computacional reduzido em
comparagdo a métodos de estrutura eletronica mais exatos, como Configuration
Interaction ou Coupled Cluster (RUNGE; GROSS, 1984; MARQUES; GROSS,
2004; MARQUES et al., 2012).
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Um dos principais desafios da TDDFT reside no tratamento do termo de
troca e correlagdo dependente do tempo. Assim como na DFT estética, ndo existe
forma analitica exata para esse funcional, sendo necessario recorrer a
aproximagoes, como a adiabatic local density approximation (ALDA) ou
funcionais hibridos que incorporam contribuicdes de exatidido parcial. Tais
aproximagdes influenciam diretamente a precisao das energias de excitagao e das

propriedades oticas previstas (JACQUEMIN; ADAMO;2015).

A Teoria do Funcional da Densidade Dependente do Tempo (TDDFT)
consolidou-se como uma das abordagens mais relevantes para a investigagao de
propriedades eletronicas excitadas e fenomenos dependentes do tempo em
sistemas moleculares ¢ condensados. Sua importancia decorre, sobretudo, da
capacidade de descrever processos espectroscopicos e fotoinduzidos com custo
computacional significativamente menor do que o exigido por métodos
multiconfiguracionais mais elaborados, sem renunciar a uma descri¢do
satisfatoria para uma ampla classe de problemas quimicos. Por essa razdo, a
TDDFT tem sido amplamente empregada no estudo de absor¢do eletrdnica,
espectros UV—Vis, excitacdes singlete e triplete, processos de transferéncia de
carga, resposta optica de materiais, dinamica eletronica induzida por pulsos de luz
¢ caracterizacdo de estados excitados em moléculas organicas, biomoléculas e
sistemas supramoleculares. Essa versatilidade tornou a metodologia
particularmente valiosa em quimica quantica, ciéncia dos materiais, fotoquimica

e bioquimica tedrica (JACQUEMIN; ADAMO, 2015).

Do ponto de vista formal, a TDDFT pode ser entendida como a extensdao
temporal da DFT estatica, baseada no teorema de Runge—Gross, que estabelece
que, para um sistema quantico de muitos elétrons submetido a um potencial
externo dependente do tempo, existe uma correspondéncia univoca entre esse
potencial e a densidade eletronica dependente do tempo, desde que satisfeitas

determinadas condi¢des iniciais. Assim, a densidade eletronica p(r,t)passa a
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ocupar o papel de varidvel fundamental também em problemas dinamicos,
permitindo descrever a evolug¢ao temporal do sistema sem recorrer explicitamente
a funcdo de onda de muitos corpos. Em termos praticos, essa formulagao ¢
implementada por meio das equacdes de Kohn—Sham dependentes do tempo,
escritas como equagao 32:

2

0 h
ihalpi(l‘, t) = —%VZ + Vere (1, 8) + vy (1, t) + vy (1, 8) | Y (1, 1) (32)

em que Y;(r, t)representam os orbitais de Kohn—Sham dependentes do
tempo, v, (T, t)corresponde ao potencial externo aplicado ao sistema, vy (r, t)¢
o potencial de Hartree associado a interacdo coulombiana cldssica entre os
elétrons, e v, (T, t)representa o potencial de troca e correlacdo dependente do
tempo. Esse ultimo termo ¢ particularmente importante, pois concentra os efeitos
quanticos mais complexos do sistema, incluindo contribui¢des dindmicas de troca
e correlacdo eletronica, sendo, portanto, decisivo para a qualidade da descri¢ao

das excitagoes eletronicas (LAURENT; JACQUEMIN, 2013).

A partir desse formalismo, a TDDFT possibilita o tratamento da resposta
eletronica de sistemas submetidos a perturbacdes externas, especialmente aquelas
induzidas por campos eletromagnéticos. Em sua formulagdo linear, a teoria
permite obter energias de excitacao e intensidades de transi¢ao de forma eficiente,
o que explica sua ampla utilizagdo em célculos de espectros eletronicos. Em
contextos mais complexos, a TDDFT também pode ser empregada na anélise de
processos ultrarrapidos, relaxacdo eletronica, dindmica excitada e eventos de
fotodissociagdo, nos quais a evolucao temporal da densidade eletronica fornece
informagdes fundamentais sobre o comportamento do sistema apds a absor¢ao de
luz. A metodologia ndo apenas amplia os fundamentos da DFT ao dominio
temporal, mas também se estabelece como ferramenta central para a investigacao

de sistemas moleculares complexos em que estados excitados, transferéncia de
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carga e estabilidade eletronica em meio condensado desempenham papel decisivo

(LAURENT; JACQUEMIN, 2013).

2.6 DINAMICA MOLECULAR: ANSATZ DE BORN E HUANG

A Dinamica Molecular (MD, do inglés Molecular Dynamics) ¢ uma técnica
computacional amplamente utilizada para investigar a evolugdo temporal de
sistemas atdmicos ¢ moleculares. O método baseia-se na solucao numérica das
equagdes de movimento de Newton para os nucleos, utilizando potenciais
interatdmicos ou superficies de energia obtidas por calculos quanticos. Portanto,
¢ possivel acompanhar a trajetoria dos atomos em funcdo do tempo e obter
informagdes detalhadas sobre propriedades estruturais, termodinamicas e

dinamicas dos sistemas estudados (ALLEN; TILDESLEY, 1987).

A dinamica molecular descreve a evolugdo temporal de sistemas atdmicos
a partir das forcas derivadas da superficie de energia potencial. Pela integracao
numerica das equacdes de movimento, obtém-se trajetorias contendo posigoes e
velocidades dos atomos em escalas de femtossegundos a nanossegundos. Essa
abordagem permite investigar processos estruturais, conformacionais €
dinamicos, oferecendo uma descricdo complementar as técnicas experimentais

convencionais (FRENKEL; SMIT, 2002).

Existem diferentes abordagens dentro da Dinamica Molecular. Na
formulagdo classica, as interagdes entre os atomos sdo descritas por potenciais
empiricos ou campos de forga parametrizados. Em contraste, a Dindmica
Molecular ab initio incorpora métodos de estrutura eletronica, como a Teoria do
Funcional da Densidade (DFT), para determinar as forcas a partir da distribuicao
eletrOnica ao longo da trajetoria, proporcionando uma descricdo mais precisa do

sistema, embora com custo computacional significativamente mais elevado. Entre
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as abordagens ab initio, destacam-se a Dinamica de Born—Oppenheimer (BOMD)
¢ a Dinamica de Car—Parrinello (CPMD), ambas fundamentadas na combinagao
entre a descricdo quantica dos elétrons e o tratamento cldssico do movimento dos

ntcleos (MARX; HUTTER, 2009).

A dindmica molecular (MD) possui ampla aplicagdo em diferentes areas da
ciéncia, pois permite acompanhar a evolugdo temporal de sistemas atomicos e
moleculares sob condi¢des controladas de temperatura, pressao e composi¢ao. Na
bioquimica e na biofisica, ¢ utilizada para investigar estabilidade conformacional
de proteinas, dindmica enzimadtica, reconhecimento molecular, interagdes
ligantes—receptor, solvatacao de biomoléculas e transporte através de membranas.
Na ciéncia dos materiais, contribui para a avaliagdo de propriedades estruturais e
dindmicas de so6lidos, liquidos, polimeros, superficies e interfaces, auxiliando na
compreensao de fendmenos como difusdo, adsorcdo, nucleagdo, defeitos
cristalinos e resposta mecanica. Na engenharia quimica, ¢ aplicada a modelagem
de processos cataliticos, separacao molecular, transporte de massa, viscosidade,
condutividade térmica e comportamento de fluidos confinados. Essa versatilidade
consolidou a MD como uma ferramenta essencial na pesquisa cientifica moderna,
especialmente por relacionar o movimento molecular a propriedades observaveis
em sistemas quimicos, biologicos e tecnoldgicos (KARPLUS; McCAMMON,
2002).

Apesar de seus avancos, a MD ainda enfrenta desafios relacionados ao
tempo de simulacao e ao tamanho do sistema. Fendmenos que ocorrem em escalas
de microssegundos a milissegundos permanecem de dificil acesso devido as
limitagdes computacionais. Nesse sentido, métodos aprimorados de integragao,
algoritmos de amostragem aprimorada e o uso de inteligéncia artificial vém sendo
incorporados para expandir as fronteiras da técnica, tornando a MD cada vez mais

poderosa e abrangente (TUCKERMAN, 2010).
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A equacdao de Schrodinger, na sua versao dependente do tempo e nao

relativistica, pode ser escrita como

_ 0
HY(r,R;t) = iha‘P(r,R; ), (33)

onde H ¢ o hamiltoniano do sistema dado por (33). Em 1951, Born ¢ Huang
sugeriram um ansatz para desacoplar os movimentos eletronicos e nucleares. O
ansatz proposto por Born e Huang consiste em supor que a fung¢do de onda

dependente do tempo possa ser escrita como

Y RO = ) o RL(R; ), @
k

Aqui, as fungdes @ (1; R) representam as fung¢des de onda eletronicas que
dependem das coordenadas eletrOnicas e parametricamente das coordenadas
nucleares; as fungdes y;(R;t) representam as fun¢des de onda nucleares que
dependem das coordenadas nucleares e do tempo. As fungdes yi (R; t) podem ser
vistas como sendo os coeficientes da expansdo da fungdo de onda total W(r, R; t)
em termos das fungdes de onda eletronicas, as quais sdo solugdes da equagao de
Schrodinger independente do tempo Erro! Fonte de referéncia nio
encontrada.. Esta expansdo ¢ possivel porque as solugdes da equacgdo de
Schrodinger independente do tempo formam uma base no espago de Hilbert e,
consequentemente, qualquer outra funcdo do espaco de Hilbert pode ser
expandida como combinagao linear das fungdes de base. O espago de Hilbert ¢
um espago vetorial normado com produto interno € norma induzida pelo produto

interno.

Substituindo ( em (33) e multiplicando a esquerda pelo complexo
conjugado @, (r; R) e integrando em relagdo as coordenadas eletronicas, obtem-

SC
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N AN
Y 0@ R R ) = th= > 005 Rt (R; )
k' K’

~ R co . a co
[T+ ] Y 10 5 RO (Rs ) = iR 0 (5 R (R D)
K’ k'

(‘Pk(ri R)|Tn| Z;o(o' @i (T R)x ' (R; t)) + ((Pk(r; R)lﬁell 21?' @ (r; R) xpr (R; t))

a o
- mag«ok(r; Rl (s R (R )

(@i (5 R To| 2 01 (5 R)x s (R; ©)) + (@i (75 R) | Hot | 01 (75 R)) xic (R; ©)

o - O (R ©) 35
D {us R ety (s R (Rs ©) = i 222, 9
k=k’

No desenvolvimento acima, a integral (@ (r; R)|Hg;| @i (; R)) representa
a energia eletronica da equagao de Schrodinger independente do tempo do sistema

para o estado @ (7; R), a qual nomea-se de Ej (R), ou s¢ja,

Ei(R) = (pi(r; R)|H,y| @y (5 R)).

A notacdo E,(R) enfatiza o fato de que a energia E,(R) depende
parametricamente das posi¢des nucleares R. R representa o conjunto de todas as
coordenadas nucelares. Além disso, se as fungoes eletronicas forem reais, entao

0s termos
> {0 B Aal o (1 B0 (RO
k+k!

serdo nulos, pois estes termos representam a entrada de um determinante

que contém somente os termos fora da diagonal. De fato,
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> (0 BBl ()i (R )

k+k'

_ 2 (@ REyr |0 (r; R) i (R 1)

k+k'

- z E (@i (15 R)| @y (5 R)xper (R3 ) = 0.
k+k'

Aqui, usa-se o fato de que (@, (1; R)|¢@,’ (1; R)) = 0, ou seja, as fungdes
@} sdo ortogonais. Com essas observacoes, obtém-se

dxk(R;t) _

(36)
ot

{0 (5 B To| 2 01 (5 R i (R ) + Ex i (R £) = i

Desenvolvendo o primeiro termo de (36), tém-se:

~ hz
(0 BT ZE 0 3 R0 (R 0) = = ) 50 ) (oo RVl 3 Rz (R )
a @ k'
hz
= = ) o D {0k RV (Vaio (5 RO (R ) + 010 (3 R) (Voo (R )
a “

hZ
o Z((qok(r: R (V2@ (r; R)) xir (R; £) + Vo (5 R)V o 1 (R; )
a k,

T T L2
a

+ Voo (5 RV )i (R £) + @1 (1; )V 3,0 (R; 1))

hZ
==).5u Z((wk(r; R)|(V2,(r; R) ) x i (R; £) + 2V o0, (13 R)V o x4 (R £)
a5

a

+ @ (r; R)Va 1,0 (R; 1))

hZ
- —Z - Z(«pk(r; R)|V2| @, (r; )y, (R; £)
a @

+ 2(0r (15 R) Ve | @ (15 ROV o1 (R; £) + {1 (15 R) oy (1 RV X1 (R; D)),
A integragdo ¢ sobre as coordenadas eletronicas e as fungdes @, (r; R) sdo
ortonormais, ou seja,

1sek' =k

(o Rlpp @ R) = {500, =

Consequentemente, devemos ter
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{0k s BT, | 2 01 (5 R i (R; 1)

= —Z {Z[(%(T: R)IVZlow (r; R))x (R; t)

kl
+ 2@ (15 RVl @ (15 RV o 1 (R )] + Vi xi (R ) ¢

hZ
2M,,
37)

Substituindo (37) em (36), deve-se ter

hZ
- M {Z[(fpk(ri R)|VE @y (r; )y (R; t) + 2@y (r; R) |V |y (r; R))V o 11 (R; 1)]
a a %

ox.(R;t
+ Vaxk(R; t)} + Exxx(R;t) = ih Xk(gt )-

hZ
- V2 +E
ZZMa at b
a

hZ
2M,
a

X(R;t)

{Z((q)k(r: R)|VZ|@p (r; R)xyr (R; t)
kl

oxr(R;t)
+2<(pk(r;R)|Va|<pk'(r;R))Van’(R;t))}:ih ngt '
hZ
[_va§+Ek Xk (R; )
hZ
_ Z o {Z(<¢k(r; R)|V:l@y (r; R))
a “
L ox(Rt)
+ 21T RVl (5 RV o (Rs 0) = =2
Define-se que,
hZ
A = = ) = [u s R V20, (5 R)) + 2035 RVl (1 RO, , 68

Vé-se que

hZ
_Za: 2M,

oxk(R;t) _
ot

V2 + E, (39)

xk(R;t) + Z A X (R t) = iR
kl
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O operador A, € o operador diabatico acoplado exato. E importante
temos em mente que as integrais que aparece em (39) sdo sobre as coordenadas
eletronicas. Considere novamente o operador A,,’. Este operador pode ser

reescrito como

h? 1
Ao = = ) i ORIVl (0 R) + ) 5 (0 )
a a
— iV |y (r; R))(—ihV,).

Observa-se que o primeiro termo deste operador representa os elementos da
matriz do operador da energia cinética nuclear. O segundo termo do operador

depende do momento dos nucleos através de —ihV ,(momento nuclear).

2.7 DINAMICA MOLECULAR DE BORN-OPPENHEIMER

A Dinamica Molecular de Born—Oppenheimer (BOMD) baseia-se no
principio de separacdo das coordenadas nucleares e eletronicas, formulado
originalmente por Max Born e J. Robert Oppenheimer em 1927. Esse principio
considera que os nucleos, por possuirem massa muito maior que os elétrons,
movem-se em escalas de tempo muito mais lentas, permitindo que os elétrons
reajam instantaneamente a posicao nuclear. Assim, os elétrons sdo tratados de
forma quantica enquanto os nucleos sdo descritos classicamente (BORN;

OPPENHEIMER, 1927).

Na BOMD, para cada passo da simulacdo € necessario realizar uma
otimizagdo eletrOnica completa, garantindo que o sistema permanega
rigorosamente na superficie de energia potencial do estado fundamental. Esse
procedimento assegura alta precisdao na descricdo das forcas atuantes sobre os
nucleos, tornando o método particularmente robusto para o estudo de
propriedades estruturais e energéticas de moléculas e solidos. Entretanto, a

principal limitagdo da BOMD ¢ o seu elevado custo computacional. Como a
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funcdo de onda eletronica deve ser minimizada a cada passo de tempo, as
simulagdes tornam-se dispendiosas, principalmente em sistemas com grande
numero de atomos ou em simulagdes de longa escala temporal. Ainda assim, a
BOMD ¢ amplamente utilizada quando se busca alta confiabilidade, sendo
aplicada em estudos de catalise, reagdes quimicas em solugcdo e materiais com
forte correlagdo eletronica (MARX; HUTTER, 2009; CRESPO-OTERO;
BARBATTI, 2012).

Com o avango dos recursos computacionais € o desenvolvimento de
algoritmos mais eficientes, como esquemas de predicio de densidade e
extrapolacdo de orbitais, a BOMD ampliou seu alcance para sistemas cada vez
mais complexos. Paralelamente, outras abordagens de dindmica molecular ab
initio foram desenvolvidas, entre as quais se destaca a Dinamica Molecular de
Car—Parrinello (CPMD). Embora ambas descrevam os elétrons em nivel quantico
¢ os nucleos de forma classica, diferem na maneira como a estrutura eletronica ¢
tratada ao longo da trajetoria: na BOMD, a fun¢do de onda ¢ otimizada a cada
passo para permanecer no estado fundamental, enquanto na CPMD a evolugao
eletronica € propagada conjuntamente com o movimento nuclear por meio de uma
dinamica ficticia. Assim, a BOMD permanece como uma metodologia de elevada
precisdo e forte rigor formal, ao passo que a CPMD se estabelece como uma
alternativa eficiente e amplamente empregada em simulagoes ab initio de sistemas

condensados e moleculares (TUCKERMAN, 2010).

A Equacao (40) descreve o acoplamento entre os estados eletronicos e os
movimentos nucleares dentro da aproximagdo de Born—Oppenheimer. Nessa
formulacdo, surgem termos fora da diagonal que representam os efeitos nao
adiabaticos, responsaveis por transi¢des entre superficies de energia potencial. Ja
os termos da diagonal, A(kk), correspondem as contribuicdes associadas a

curvatura da superficie eletronica em relagdo ao movimento nuclear,
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influenciando o acoplamento adiabatico do sistema (BORN; OPPENHEIMER,
1927; MARX; HUTTER, 2009).

[— Z 2?;0( VZ+E.(R)|xx(Rt) = ihw, (40)
a
com
E(R) = (@i (1, R)|Hey| 0 (1, R))
ou

Hepic(r, R) = Ex(R)9i (1, R).

A Dinamica Molecular de Born—Oppenheimer (BOMD, do inglés Born—
Oppenheimer Molecular Dynamics) corresponde a uma formulagao adiabatica da
dindmica molecular ab initio, na qual o movimento dos nucleos ¢ descrito
classicamente sobre uma superficie de energia potencial eletronica bem definida,
em geral associada ao estado fundamental do sistema. Em cada ponto da trajetoria
nuclear, a estrutura eletronica ¢ recalculada de modo a permanecer ajustada
instantaneamente a configuragdo dos nucleos, o que significa que os elétrons
respondem de forma praticamente imediata ao movimento nuclear. Essa
abordagem decorre diretamente da aproximacao de Born—Oppenheimer, segundo
a qual a grande diferenca entre as massas dos nticleos e dos elétrons permite tratar
seus movimentos em escalas temporais distintas, tornando possivel separar, em
boa aproximagdo, os graus de liberdade eletronicos e nucleares (CRESPO-

OTERO; BARBATTI, 2012).

Em muitas situagdes fisicas e quimicas, essa aproximagdo pode ser
empregada com elevado grau de confiabilidade, especialmente em sistemas nos
quais a dindmica ocorre predominantemente em uma unica superficie de energia

potencial e ndo ha mudangas significativas de estado eletronico ao longo do
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processo. Nesses casos, a BOMD fornece uma descri¢do bastante precisa da
evolugdo estrutural do sistema, permitindo investigar propriedades geométricas,
energéticas e dinadmicas em fase gasosa ou condensada. Por essa razdo, essa
metodologia tornou-se amplamente utilizada no estudo de liquidos, solidos,
solvatagdo, reorganizagdo estrutural, dindmica de ligagdes de hidrogénio e
mecanismos reacionais em que o sistema permanece essencialmente confinado ao

estado eletronico fundamental (CRESPO-OTERO; BARBATTI, 2012).

Entretanto, a validade da aproximagdo de Born—Oppenheimer torna-se
limitada em processos nos quais ha forte acoplamento entre movimentos
eletronicos e nucleares. Isso ocorre, por exemplo, em fendomenos envolvendo
transferéncia de carga, fotoisomerizagdo, fotodissociacdo, relaxagdo ultrarrapida
entre estados excitados e passagens por regides de quase-degenerescéncia
eletrnica, como interse¢des cOnicas ¢ cruzamentos evitados. Nesses casos, 0
desacoplamento entre elétrons e nucleos deixa de ser uma aproximacgado adequada,
uma vez que a evolucdo do sistema passa a depender explicitamente da
possibilidade de transicoes entre diferentes superficies de energia potencial.
Como consequéncia, torna-se necessario empregar tratamentos nao adiabaticos,
capazes de descrever a evolucdao acoplada dos graus de liberdade nucleares e
eletrOnicos e, assim, representar de forma mais realista a dindmica de sistemas

excitados e processos fotoinduzidos (CRESPO-OTERO; BARBATTI, 2012).

2.8 DINAMICA MOLECULAR DE CAR-PARRINELLO

A década de 1980 marcou um ponto de inflexdo para a simulacdo de
sistemas moleculares com o surgimento da Dindmica Molecular de Car—
Parrinello (CPMD), proposta por Robert Car e Michele Parrinello em 1985 a partir
de uma lagrangeana estendida (CAR; PARRINELLO, 1985). Diferente dos
métodos tradicionais de dindmica molecular ab initio, nos quais a estrutura

eletronica € otimizada separadamente a cada passo da trajetéria nuclear, a CPMD
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promove a evolucao simultanea dos graus de liberdade eletronicos e nucleares,
por meio da introducdo de uma massa ficticia associada aos orbitais eletronicos.,
a CPMD introduziu uma estratégia em que os nucleos sao tratados classicamente
e os elétrons de forma quantica, estabelecendo uma ponte direta entre a mecanica
classica e a quantica. Uma das maiores inovagdes do método ¢ permitir que a
funcao de onda eletronica seja minimizada apenas uma vez € mantida proxima ao
estado fundamental ao longo da simulacdo, reduzindo drasticamente o custo

computacional em relacdo a abordagens anteriores.

Essa metodologia ndo apenas viabilizou o calculo acurado de propriedades
eletronicas do estado fundamental, mas também abriu caminho para simulagdes
de dindmica molecular ab initio, nas quais a descri¢ao eletronica e 0 movimento
nuclear sdo tratados de forma acoplada e consistente. Embora baseada na
separacao entre graus de liberdade eletronicos e nucleares, caracteristica da
aproximagdo de Born—Oppenheimer, a CPMD distingue-se por propagar
simultaneamente os orbitais eletronicos e os nucleos, por meio de uma dinamica
ficticia associada aos elétrons. Com 1sso, consolidou-se como uma ferramenta
versatil para o estudo de liquidos, s6lidos e interfaces, permitindo a investigacao
detalhada de fendmenos estruturais e dinamicos em escalas de tempo antes pouco
acessiveis aos métodos estritamente quanticos. Robert Car e Michele Parrinello
propuseram uma lagrangiana estendida (CAR, R.; PARRINELLO, M. 1985)

escrita na forma de:
1 . — — . — — — — — —
L= SMRE+ (0 R)0FR)) — (o7 B) [ Halo (7 R)) +
Yiihij oiP|e;) — 6;)).
1)

O primeiro termo representa a energia cinética dos nucleos; o segundo
representa a energia eletronica ficticia; 4 € a massa ficticia ou pardmetro de

adiabaticidade ou ainda parametro de inércia, cuja fungdo ¢ manter a fungdo de
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onda eletronica otimizada na superficie de Born-Oppenheimer durante sua
propagac¢do temporal, ou seja, ndo deixar que ocorra troca de energia entre os
subsistemas i0nico e eletronico. O terceiro termo ¢ a energia potencial do sistema,
o quarto e ultimo termo, representa a restricao de ortonormalidade para as fungdes
de onda eletronicas ((pi(F)|goj(?)) = 0;, impostas pelos multiplicadores de
Lagrange, A; ;.

Esta lagrangiana ¢ assim definida para que possa recuperar a equagao de

movimento de Newton pela minimizag¢do do funcional de a¢do. O funcional da

acao esta representado pela Equagdo 42.

S = f£[<p(t),(p(t),R(t),R(t),t]dt.

42)

A minimizagao do funcional da agdo ¢ obtida atraves das equagdes de Euler-

Lagrange:

oL _ dL( oL oL _ dL <az:>
dR,  dt \OR, dp*  dt \0g/

43)
Aplicando as equagdes de Euler-Lagrange na lagrangiana de Car-Parrinello

obtém-se as equagdes de movimentos de Car-Parrinelo para o nucleo e para os

elétrons, respectivamente:

MRy = —Vo{o(7,R)|He|o(7 R)),
(44

. 5
Auqb(r’R) = _6

*
i

(0@ R)|Halo(R)) + D iy 0;(7F)
7 (45)

Para tratar a equacdo de movimento dos elétrons € necessario utilizar o

formalismo da funcional energia de KS usando a DFT, assim as equagdes de
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movimentos de Car-Parrinelo para o nucleo e para os elétrons podem ser

reescritas, respectivamente como:

MRy = —Vo{o(7)R)|He| (7 R)),
(46)

wo(R) = ~HEFER)Io) + ZA o (7R, o

A integra¢do das equacdes de movimento, com o intuito de obter a trajetoria
do sistema, ¢ realizada através de algoritmos baseados nos métodos das diferencas
finitas. Uma trajetoria ¢ um conjunto de pontos do espago de fase, cada ponto do
espago de fase ¢ um estado e cada estado ¢ um conjunto de posi¢des e velocidades.
Os algoritmos mais usados sao os de Verlet (VERLET, L. 1967), Velocity-Verlet
(SWOPE, W. C. et, al,, 1982), Leap-Frog (HOCKNEY, R. W. 1970) e Beeman
(BEEMAN, D. 1976). Um dos algoritmos utilizados para integrar as equacoes de
movimento de Car-Parrinello € o algoritmo de Verlet (TUCKERMAN, E. M,;
PARRINELLO, M. 1994), este método tem a capacidade de determinar a posi¢ao
e velocidade da particula em um determinado intervalo de tempo (t + 6t). O

algoritmo ¢ derivado usando a expansdo de Taylor:

Pt +6t) = #(t) + T 6t + = (66)% + o(81)°,
48)

7(t — 6t) = 7(t) — r 6t + 5(&)2 — o(61t)3.
' 49)
Para achar a nova posi¢ao basta somar a posi¢ao do tempo anterior (t — 6t)

com a posic¢ao do tempo seguinte (t + &t), de acordo com a Equagao:



109

7(t + 6t) = 27(t) — 7(t — 6t) + %(&)2.

(50)

Uma vez conhecida a posi¢do, ¢ possivel determinar a velocidade

subtraindo a equagdo (t + 6t) com a equacgdo (t — 6t):

7(t + 8t) — 7(t — 6t)
26t

v(t) =

(1)

2.9 DINAMICA MOLECULAR DE SURFACE-HOPPING

A quimica computacional avangou intensamente no exame de fendomenos
fotoinduzidos, mas, enquanto a dinamica molecular no estado fundamental j4 ¢
madura para analisar estabilidade estrutural e propriedades termodindmicas, a
simulagdo explicita de estados excitados segue como fronteira metodologica em
rapida evolucdao, com papel crescente na elucidacao de paisagens de energia ¢
canais reacionais (BARBATTI, 2007, RUCKENBAUER; BARBATTI, 2011;
LOPES, 2021).

O interesse decorre de sua capacidade de rastrear mecanismos ultrarrapidos
que regem desde rotas de fotoprotecdo em biomoléculas at¢ o desempenho de
materiais optoeletronicos; combinada a técnicas espectroscopicas, a modelagem
revela assinaturas ndo adiabaticas e antecipa propriedades criticas, reforcando
aplicagdes estratégicas em biotecnologia, engenharia de materiais € energia
(BARBATTI, 2011; ADAMO; JACQUEMIN, 2013; BARBATTI; CRESPO-
OTERO, 2014; LASORNE, et a/;2004 LOPES, 2021).

Uma vez estabelecido esse panorama em que cldssicos como Landau—
Zener, o surface hopping de Tully e formulagdes de Tavernelli descrevem o

acoplamento ntcleo—elétron, mas sofrem com alto custo, entram as abordagens
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semiclassicamente inspiradas e hibridas (SH_DDFT), refor¢adas por aprendizado
de maquina para ampliar escala e precisdo. Concretamente, na formulacao
semicléssica os nucleos percorrem R(t) via segunda lei de Newton enquanto os
elétrons evoluem quanticamente pela Equacdo de Schrodinger dependente do
tempo, permitindo tratar transi¢des ndo adiabaticas em janelas de femtossegundo
(TULLY, 1990; CURCHOD; ROTHLISBERGER; TAVERNELLI, 2013;
BARBATTI; CRESPO-OTERO, 2014; CISNEROS et al., 2017 LOPES, 2021).

Na dindmica molecular semicléssica, os nucleos seguem alguma trajetoria
R(t) no espaco de fase, em que sao propagados usando a segunda lei de Newton,
enquanto os elétrons seguem os nuicleos quanticamente, ou seja, usando a Equagao

de Schrodinger dependente do tempo

_ ?
H.r, RO)IY@; R(E))) = th—= ¥ (r; R(0)), (52)

onde a notacao R(t) significa dependéncia paramétrica da fun¢ao de onda
eletronica. Expandindo a funcdo de onda eletronica na representacao adiabatica,

obtém-se

YR = Y 6O, (r; REO)e H HEOM,

J

Substituindo esta expansao na Equagao (52), tém-se
_ irg. 0 g,
T, R©) D (0 (1 RWO)e ™ HEO® = in =" ¢ (0 (13 R(©))e# HEO,
J J

Derivando o lado direito em relagdo ao tempo e multiplicando a esquerda
pelo complexo conjugado ¢, e integrando em relacdo as coordenadas eletronicas,

obtém-se
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S 6 ©Ofu(r RO)|Fel (r, RO H RO

J

= in Y {6 RO) o, (r RO e+ HEOE
J

+ Cj(t)<(pk(r R(t))|<,bj(r R(t)))e_%ij(R(t))dt

+ () (@i (1, R(®) | 0;(r, R(®))) (__ E ) e thJ(Ra»at}

Usando o fato de que as fung¢des de onda eletronica adiabaticas sao

ortonormais, temos

e () Epe 1) BRREO

=ih [ék(t)e_%fEk(R(f))dt _ %Ck(t)Eke—%fEk(R(t))dt

+ Z ¢j () {pr (r, R®)) |5 (r, R(t)))e-%f E;(R(c»dt]_
J

LI ER(R(E)at

Dividindo este resultado por e = , obtemos

Ck(t)Ek =ih

¢e(t) = %Ck(t)Ek + Z ¢; O {pr(r,R®))|@;(r, R(t)))e-%f(Ej—Ek)dt]_
J
Rearranjando os termos e simplificando, obtemos

Gu(t) = _Z ¢ () <<pk(r R(t))| afp,(rR(t))> ——f(Ej—Ek)dt’ .

J

onde fizemos ¢; = d¢;/dt. O termo

< k(t)| a¢j(r, R(t))>

¢ o termo de acoplamento nao adiabatico. Os coeficientes da expansao ¢ (t)
podem ser obtidos integrando (53). o quadrado do médulo, |cx(t)|?, é
interpretado como sendo a probabilidade de encontrar o sistema em um estado

adiabatico k em certo tempo t.
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Diferentemente do método de Ehrenfest que procura calcular a melhor
trajetéria como uma média de estados, o método de surface hopping calcula
muitas trajetorias diferentes para obter uma média estatistica. No entanto, a cada
momento o sistema se propaga em um estado adiabatico ¢, puro, o qual ¢
selecionado para propagacdo de acordo com sua populagdo |c,(t)|?. Mudando a
ocupagao do estado adiabatico resultard em uma transi¢do nao adiabatica entre as

diferentes superficies de energia potencial adiabaticas.

O algoritmo chamado de Fewest Switches Surface Hopping (FSH) foi
proposto com o objetivo de minimizar o numero de saltos das superficies
enquanto a populacdo media correta do ensemble seja garantida em qualquer

tempo da simulacao.

O método FSH pode ser derivado como segue. Sejam N o nimero total de
trajetorias € N o nimero de trajetdrias em que o sistema estd no estado ¢ no
tempo t. A probabilidade de o sistema estar no estado ¢, no momento t, ¢ dado
por

Prr(t) = Wk,

onde py (t) é dado por pyi (t) = ¢, (t)ck(t). Um elemento genérico desta
matriz seria dado, por exemplo, por py; (t) = ¢, (t)c;(t). Depois de um tempo 6t,
isto é, t" = t + &t, a nova probabilidade de ocupagao sera dada por

Ny (t") _
N

Prk () =

Suponha que N, (t') < N (t), ou seja, Ny (t) — N, (t") > 0. Portanto, o
numero minimo de saltos do estado ¢, para qualquer outro estado excitado ¢
Ny (t) — N (t") = 8N, e zero saltos de qualquer outro estado para o estado ¢,.
A probabilidade P, (t,t + 6t) para a transi¢do do estado ¢, para qualquer outro

estado no intervalo de tempo [t, t + &t] sera dada por
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ON _ Prc(t) — prac () _ Prr6t

Pe(t, t +6t) = _
' Ny Pk (£) Pk (54)

onde a derivada py, foi calculada usando a formula

__ Prk (") — prr (t) _
Pkk 5t

Reescrevendo py, temos

Prk = a(ciéck) = CrCp + el = (CrCp)™ + i
= 2R(cicy). (55)
Inserindo (53) em (55), obtém-se

b = 2% | = 0 (gl RQ) | 2L 3y

J

- -Z%Z GO (0) (i (r, )| 2L o3 By

- —zmz Pr; <gok(r, R(D))| %:‘“))) oL (Bj-Ex)at
j

Pk = —ZERZ Pkj <<pk(r,R(t))| W) o) (Ej—Ex)dt
: (36)

Substituindo ... (56) em (54), obtém-se
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2R (2 j Pj <‘Pk("’ R(O)| W> e_%f(Ej_Ek)dt) o

P (t, t+dt) = p
kk

(37)

A Equacgao
(57) mostra que a probabilidade do sistema saltar do estado ¢, para qualquer
outro estado no intervalo de tempo [t,t + 6t] depende das probabilidades de

todos os outros estados, ou seja,

P.(t,t + 6t) = Zpkj (t,t + 1),
J

Portanto, de acordo com

(57), a probabilidade de transi¢@o entre o estado ¢y € o estado ¢; € dada por

2R (ij <¢k(r, R(t))‘ w> e_%f(Ej_Ek)dt> St

Pyi(t, t +6t) =

Pkk
(58)
Uma transicao entre os estados ¢, € ¢,, sera executada se
P < £ < pM™,

/4 L4 Pal . m r
onde ¢ ¢ um numero randémico sorteado entre 0 ¢ 1 Pk( ) ¢ a soma das

probabilidades dos primeiros m estados,

m
p™ = Zpkj.
j

Observe que

(58) também depende das velocidades dos atomos:
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2R (ij(wklval%)k(t)e—%f (Ej—Ek)dt> 5t

Pkk

Pyj(t,t +6t) = (59)

E importante notar que saltos que ocorrem na regidio proibida, ou seja, saltos
que ocorrem na regido em que a energia total do sistema ¢ menor do que a energia
necessaria para realizar o salto sdo descartados pela dindmica surface hopping.
No entanto, este tipo de salto parece que ocorrem com bastante frequéncia devido
ao fendmeno quantico de tunelamento. Nao deve-se esperar que uma teoria
classica seja capaz de capturar fenomenos quanticos (LOPES, 2021).

Figura 9. Representagdo esquematica da dinamica de surface hopping entre duas superficies

de energia potencial (linhas pretas), a linha rosa indica a trajetdria seguida pelo sistema.

Regido proibida classicamente

Energia

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Inicialmente, o sistema se propaga na superficie @. Apos algum tempo, o sistema
salta para a superficie ¢; e continua nesta superficie at¢ que salta de volta para a
superficie ¢,,. O terceiro salto € frustrado (proibido), pois cai em uma regido em

que a energia do sistema ¢ menor do que a energia necessaria para o salto.

Esta ¢ uma das limitacdes do método. Para que haja conservagado da energia
apods a transicao entre os estados, as velocidades dos nucleos, apos o salto, devem

ser reescaladas. Em geral, o reescalamento das velocidades se d4 na dire¢do do
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vetor de acoplamento diabatico ((pk|Va|<p j). Uma justificativa qualitativa para
esta pratica se deve ao fato de que as contribui¢gdes nao adiabaticas as forgas de
Eherenfest se d4 na dire¢ao do vetor de acoplamento nao adiabatico ((p k|Va |<p j>.
As descontinuidades das velocidades nas transigdes entre as superficies
adiabaticas sdo consideradas como falhas do método de surface hopping. Em
muitas situacdes fisicas, transi¢des diabdticas entre superficies adiabaticas so
ocorrem com separagdes relativamente pequenas entre superficies de energia

potencial. Portanto, o ajuste necessario das velocidades ¢ relativamente pequeno

(LOPES, 2021).

2.10 CONJUNTO DE FUNCOES DE BASE ONDAS PLANAS

As fungoes de base desempenham papel central na resolucdo aproximada
da equacao de Schrédinger, pois permitem representar matematicamente a fungao
de onda eletronica de sistemas moleculares e periddicos. No caso de sistemas
estendidos, as ondas planas (plane waves) tornaram-se uma das escolhas mais
utilizadas, sobretudo por sua compatibilidade natural com condi¢des periddicas
de contorno e pela simplicidade formal de implementagdo. Diferentemente de
bases localizadas, as ondas planas formam um conjunto ortogonal, homogéneo no
espago e sistematicamente expansivel, permitindo que a precisdo dos calculos seja
controlada pelo aumento progressivo do numero de fungdes incluidas na
expansdo. Essa caracteristica torna o método particularmente adequado para
solidos cristalinos, superficies, metais, semicondutores e materiais periddicos em
geral, nos quais a periodicidade estrutural pode ser explorada de maneira eficiente

(MARTIN, 2004; PAYNE et al., 1992).

Um parametro essencial nesse formalismo € o cutoff de energia, que define
a energia cinética maxima das ondas planas incluidas na base e,

consequentemente, controla o tamanho da expansao utilizada no célculo. Valores
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mais altos de cutoff aumentam a precisdo da descricao eletronica, mas também
elevam significativamente o custo computacional, exigindo um compromisso
entre convergéncia numérica e eficiéncia. Além disso, a aplicagdo direta de ondas
planas a atomos pesados pode ser onerosa, devido a rapida variagdo da funcao de
onda e da densidade eletronica nas proximidades dos nicleos (GIANNIOZZI et
al., 2009; KRESSE; FURTHMULLER, 1996; VANDERBILT, 1990).

Por esse motivo, o uso de ondas planas ¢ frequentemente combinado com
pseudopotenciais, que substituem a descri¢ao explicita dos elétrons de carogo por
um potencial efetivo, reduzindo a necessidade de funcdes de alta energia sem
comprometer a precisdo das propriedades de valéncia. A combinacao entre ondas
planas, pseudopotenciais, algoritmos eficientes e paralelizagdo computacional
consolidou-se como uma das bases metodologicas mais importantes em calculos
modernos de estrutura eletronica, sendo aplicada desde solidos simples até
interfaces complexas, liquidos, materiais emergentes e simulacdes de dinamica
molecular ab initio (GIANNIOZZI et al., 2009; KRESSE; FURTHMULLER,
1996; VANDERBILT, 1990).

Assim, o conjunto de ondas planas consolidou-se como uma ferramenta
indispensavel em calculos de estrutura eletronica. Aliado a avancos em
paralelizacdo computacional e novos algoritmos, seu uso segue em expansao,

aplicando-se desde sélidos até interfaces complexas e materiais emergentes

(GIANNIOZZI et al., 2009).

As ondas planas sdo definidas como
¢(r) = Ne'tT, (60)

onde a constante de normalizagdo N é dada por N = 1/+/Q, sendo Q o
volume da cé€lula periddica; G ¢ um vetor da rede reciproca. Desde que as ondas
planas formam um conjunto completo e ortonormal, elas podem ser usadas para

expandir os orbitais atdmicos.
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2.11 PSEUDOPOTENCIAL

O conceito de pseudopotencial surgiu como solucdo para reduzir a
complexidade dos célculos de estrutura eletronica em &4tomos com muitos
elétrons. A ideia central € substituir o potencial coulombiano real por um potencial
efetivo mais suave, de modo que apenas os elétrons de valéncia sejam descritos
explicitamente, mantendo a precisdo das propriedades quimicas relevantes

(PHILLIPS; KLEINMAN, 1959).

Essa abordagem ¢ especialmente importante para elementos pesados, onde
a forte oscilagdo da fun¢do de onda proxima ao nicleo exige cufoffs muito
elevados quando se utilizam apenas ondas planas. Com pseudopotenciais, a
descricdo eletronica torna-se mais simples, permitindo a convergéncia dos

calculos com menor custo (BACHELET; HAMANN; SCHLUTER, 1982).

Ao longo do desenvolvimento da teoria de ondas planas, diferentes classes
de pseudopotenciais foram propostas, entre as quais se destacam os
pseudopotenciais de norma conservada (norm-conserving), os pseudopotenciais
ultramacios (ultrasoft) e o método da onda aumentada por projetores (Projector
Augmented Wave, PAW). Cada uma dessas abordagens apresenta caracteristicas
proprias e vantagens especificas. Os pseudopotenciais ultramacios, por exemplo,
permitem reduzir significativamente a energia de corte (cufoff) necessaria na
expansdo em ondas planas, tornando os céalculos mais eficientes do ponto de vista
computacional. Por sua vez, o método PAW possibilita uma descri¢ao mais fiel
da estrutura eletronica, preservando, com elevada precisdo, caracteristicas

proximas as do potencial total original (VANDERBILT, 1990; BLOCHL, 1994).

A integragdo entre pseudopotenciais e bases de ondas planas consolidou-se

como abordagem padrio em diversos pacotes de simulacdo amplamente
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utilizados, como CPMD, VASP e Quantum ESPRESSO, tornando viaveis
calculos realistas de sistemas complexos que vao desde moléculas isoladas até

solidos cristalinos e interfaces heterogéneas (KRESSE; JOUBERT, 1999).

Apesar do progresso alcangcado no desenvolvimento de pseudopotenciais, a
obteng¢do de conjuntos realmente confidveis ainda constitui um desafio, sobretudo
para elementos de transicao e terras-raras, nos quais os estados de semicarogo
podem desempenhar papel decisivo na descricdo correta das propriedades
eletronicas e estruturais. Entre os esquemas mais relevantes, destacam-se os
pseudopotenciais de  Troullier—Martins, pertencentes a classe dos
pseudopotenciais de norma conservada, cuja formulagdo privilegia maior
transferibilidade e fidelidade ao potencial original, embora normalmente requeira
energias de corte mais elevadas (VANDERBILT, 1990; TROULLIER;
MARTINS, 1991; DAL CORSO, 2014).

Em contraste, os pseudopotenciais ultrasofts propostos por Vanderbilt
foram introduzidos para reduzir substancialmente o custo computacional
associado a base de ondas planas, permitindo o uso de energias de corte menores
sem perda significativa de precisdo em muitos sistemas. Em razdo dessas
diferengas, a escolha entre tais abordagens depende do balanco desejado entre
rigor formal, eficiéncia numérica e natureza quimica do sistema investigado.
Além disso, novos pseudopotenciais otimizados tém sido continuamente
desenvolvidos com o proposito de ampliar a robustez e a aplicabilidade dessa
técnica em célculos de estrutura eletronica de maior complexidade

(VANDERBILT, 1990; TROULLIER; MARTINS, 1991; DAL CORSO, 2014).

2.12 TERMOSTATOS DE NOSE-HOOVER

Em simulagdes de dinamica molecular, o controle da temperatura ¢

fundamental para garantir que o sistema amostrado corresponda a um ensemble
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estatistico adequado, como o canonico (NVT). Para essa finalidade, o termostato
de Nosé—Hoover se estabeleceu como uma das técnicas mais empregadas, pois
introduz graus de liberdade adicionais que simulam o acoplamento do sistema a

um banho térmico externo, permitindo manter a temperatura estavel ao longo da

simulagdo (NOSE, 1984; HOOVER, 1985).

A formulagdo original de Nosé baseava-se em uma extensao do espago de
fases, permitindo que a energia térmica fosse trocada entre o sistema e um
reservatorio ficticio. Hoover posteriormente reformulou o método, simplificando
a implementacdo e tornando-o amplamente aplicavel em diferentes tipos de
simulagdo. O resultado € um termostato capaz de gerar distribuicdes de

velocidades consistentes com o ensemble candnico, garantindo realismo

estatistico as trajetorias obtidas (NOSE, 1984; HOOVER, 1985).

Um dos principais méritos do termostato de Nosé-Hoover € sua natureza
deterministica, diferentemente de métodos estocasticos como o termostato de
Langevin. Isso garante que as equacoes de movimento sejam integradas de forma
continua e suave, preservando caracteristicas dindmicas do sistema que poderiam
ser comprometidas por flutuagdes aleatorias. Além disso, ele é particularmente
eficiente em simulag¢des de longo prazo, em que a manutencao da temperatura ¢
crucial para o equilibrio termodinamico (ALLEN; TILDESLEY, 2017, NOSE,
1984; HOOVER, 1985).

Contudo, o método também apresenta limitagdes. Em alguns casos,
especialmente em sistemas pequenos ou rigidos, o termostato de Nosé-Hoover
pode falhar em fornecer amostragem ergodica adequada, levando a desvios
estatisticos. Para contornar esse problema, variantes como as cadeias de Nosé-
Hoover (Nosé-Hoover chains) foram desenvolvidas, aumentando a eficiéncia do
acoplamento térmico e melhorando a convergéncia para a distribuicdo correta

(NOSE, 1984; HOOVER, 1985).
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Gragcas a sua versatilidade, o termostato de Nosé-Hoover permanece como
ferramenta indispensavel em simulagdes de dinamica molecular classica e ab
initio. Sua utilizagdo ¢ amplamente difundida em estudos de liquidos, so6lidos e
interfaces, desempenhando papel essencial em investigagdes que exigem o
controle rigoroso da temperatura. As versdes modernas, combinadas com outros
algoritmos estatisticos, ampliam ainda mais seu alcance, tornando-o um elemento
fundamental no arsenal da modelagem computacional contemporanea (NOSE,

1984; HOOVER, 1985).

2.13 ANALISE DE TRANSFERENCIA DE CARGA

O indice Ar, quantifica a separagdo espacial média entre os centroides das
distribui¢des de densidade associadas ao elétron excitado e ao buraco gerado
durante a transi¢do eletrOnica. Esse parametro auxilia na caracterizacdo dos
estados excitados e na identificagdo de transigdes com maior ou menor carater de
transferéncia de carga, conforme definido na Equag¢do 61 (LE BAHERS, et al;
2011).

Ar = Z Arf
i,a
KH?

Arf = 5=z (@alrl@a) = (@ilrlon) D

Aonde ¢ representa os orbitais moleculares, Ari* a contribuigdo dos orbitais
i e a envolvidos na transi¢do ¢ K* é o coeficiente de configuragio correspondente

a excitacao de 1—a.

O indice (Ar) fornece uma medida da separagdo espacial média entre o
elétron excitado e o buraco formado durante a transicdo eletronica. Valores
elevados, particularmente superiores a aproximadamente Ar > 2,0 A, indicam

maior carater de transferéncia de carga, enquanto valores menores sao geralmente
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associados a excitacdes predominantemente locais ou de curto alcance (LE

BAHERS; ADAMO; CIOFINI, 2011).

Esse limite deve ser interpretado como um critério de referéncia, uma vez
que a natureza do estado excitado também depende das dimensdes moleculares,
da distribuigdo espacial das densidades envolvidas e da composi¢ao orbital da
transi¢cdo. O indice (Ar < 2,0 A)), por si s6, ndo permite identificar de maneira
inequivoca estados de Rydberg, cuja caracterizacdo requer a analise da natureza
difusa do orbital ocupado pelo elétron excitado. Como medida complementar, o
indice (Dct) quantifica a distancia entre os centroides das regides de diminui¢ao
¢ aumento da densidade eletronica associadas a excitacdo, conforme definido na

Equacao 62.

Detl = (002 + (D)? + (.)?
D, = |Xele - Xholel Dy = IYele - Yholel D, = IZele - Zholel (62)

O indice (Dct) quantifica a distancia entre os centroides das regides de
diminui¢ao e aumento da densidade eletronica produzidas pela excitagdo. Valores
mais elevados indicam maior deslocamento espacial de densidade, enquanto
valores reduzidos sdo compativeis com transicoes em que essas regides
permanecem mais proximas. Sua interpretacdo, entretanto, deve considerar as
dimensodes do sistema molecular e ser realizada em conjunto com os demais
descritores da transicdo, uma vez que ndo hd um limite universal de (Dct) para
distinguir excitacoes locais de estados com transferéncia de carga (LE BAHERS;

ADAMO; CIOFINTI, 2011).

O indice (t), apresentado na Equagdo 63, complementa essa analise ao
comparar a distancia entre os centroides do elétron e do buraco com a extensao
espacial média de suas distribui¢des ao longo da diregdo de transferéncia de carga.
Valores positivos de (t) indicam uma separagdo espacial pronunciada entre o

elétron e o buraco, enquanto valores negativos revelam sobreposi¢do significativa



123

entre essas distribuicdes e, consequentemente, menor carater de separagao de
carga. A classificagdo do estado excitado deve, portanto, considerar
conjuntamente os indices (Ar), (Dct) e (t), além da inspecao das distribui¢des de

buraco e elétron e dos orbitais naturais de transicao (LU, 2024).

Para esse indice, valores acima de 2,0 A geralmente indicam transferéncia
de carga, enquanto valores abaixo de 2,0 A sugerem excitagdo local. O indice t
index (Equacdo 63), complementa essa andlise, onde t index > 0 indica
transferéncia de carga e t index < 0 indica transferéncia local (LE BAHERS, et

al; 2011).
t index = |Dct| — Her (63)

Em que H. quantifica o grau médio de extensdo espacial das distribuigdes
do buraco e do elétron ao longo da direcao de transferéncia de carga, conforme

definido na Equacao 64.

(0er At0hol ,/1)
HCT — eLe . otLe

A={xy,2z} (64).

2.14 ORBITAL DE TRANSICAO NATURAL

Martin (2003) introduziu uma representacao orbital na qual os espacos de
orbitais ocupados e virtuais sdo submetidos a transformacdes unitarias
independentes. Esse procedimento reorganiza a descricao da excitacao eletronica
em pares formados por um orbital associado ao buraco e outro correspondente a
particula excitada, estabelecendo a maxima correspondéncia possivel entre ambos

(MARTIN ;2003).

Como as transformacodes sao unitarias, a matriz de densidade de transigao,
grandeza que contém a informagao fisica sobre a transi¢@o eletronica, permanece
inalterada. A abordagem consiste, portanto, em obter uma representacdo mais
compacta da densidade de transicao, na qual poucos pares de orbitais naturais de

transicdo podem concentrar a maior parte da contribuicdo para a excitagao
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eletronica. Para tal, deve-se considerar que o sistema tenha MOs ocupados nc. €

MOs virtuais nyi, assim T tem dimensao de (noce, Nvir), sendo representado pela

Equacao 65 (MARTIN ;2003).
Ty = We (65)

Onde i<nocc, I<nvir e a=I+nocc. W significa coeficiente de configuragéo

correspondente a 1 — a transi¢ao orbital.

A partir dessas grandezas, sdo construidas matrizes intermediarias para as

distribui¢des do buraco e do elétron, conforme definido nas equagdes 66 ¢ 67,
Tpee = TTT (66)
T,y =TTT (67)

Tanto Tocc quanto Tvir sdo matrizes quadradas, suas dimensdes sdo nocc e
nvir, respectivamente. Tocc e Tvir sdo diagonilizadas para fornecer os autovalores
¢ autovetores utilizados na construgdo dos orbitais naturais de transi¢ao, conforme
apresentado nas equacoes 66 e 67.

Uo_clcTocc Uoce = Apec (68)

Upir Toir Upir = Ay (69)

O termo A, ¢ autovalor dos NTOs ocupados, sendo classificados de baixo
pra cima. Ja o termo A,;,- Os autovalores associados aos NTOs virtuais sao
apresentados em ordem decrescente de magnitude. Cada par de orbitais naturais
de transi¢ao € constituido por um NTO ocupado e por seu correspondente NTO
virtual, ambos associados ao mesmo autovalor. O peso de cada par na descrigao
da transicdo eletronica pode ser expresso em termos percentuais pela
multiplicacdo desse autovalor por 100. Nos métodos CIS e TDA-DFT, esses
valores encontram-se, em principio, no intervalo entre 0 ¢ 1. Em célculos
realizados com TDHF ou TDDFT, entretanto, a inclusdo de componentes de
desexcitac¢do, que nao sao tratadas explicitamente na formulagdao convencional da

analise por NTOs, pode produzir valores ligeiramente superiores a 1. Nesses
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casos, o valor pode ser aproximado para 1, correspondente a uma contribuigdo de
100%. A obtencdo dos NTOs a partir dos orbitais moleculares ¢ realizada por
meio das matrizes de transformagdo unitdria, conforme descrito nas Equagdes 70

e71.

NTO _—_ MO
Cocc - Cocc Uocc (70)

NTO __ MO
Coir~ = Cpir Uyir (71)

Onde Cocc e Cvir sao matrizes de coeficientes de MOs ocupados ¢ MOs
virtuais em fungdes de base originais, respectivamente; suas colunas
correspondem a MOs diferentes. As matrizes de contrapartida com NTO

sobrescrito denotam a matriz de coeficientes de NTOs ocupados e virtuais.

Geralmente € possivel conseguir 6timos resultados utilizando esse método.
Entretanto, ¢ importante ressaltar que nem sempre as transi¢coes eletronicas
mesmo apos a transformac¢do unitaria se concentram apenas em dois orbitais

predominantes (MARTIN, 2003).

2.15 FUNCAO DE DISTRIBUICAO RADIAL DE PARES

A Fungdo de Distribuicao Radial (FRDP) foi utilizada para confirmar e
caracterizar essas interagdes. A FRDP g;;(r)representa a probabilidade de
encontrar um atomo ia uma distancia radial especifica rde outro dtomo jem cada

sistema. A g;;(r)¢ formalmente definida pela Equagéo 72:

N;(r, 7 + Ar)

.. = 2
gi(r) amrhrp, (72)
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Onde N;;(r,r + Ar)é o nimero médio de particulas jencontradas em uma
camada esférica de raio interno re raio externo r + Ar. O volume dessa camada
esférica é dado por 4nr2Ar, e p ;jrepresenta a densidade média de j, tratando-as
como um gas ideal na caixa de simulagdo®>. A Equacdo 73 define o integral da
FRDP, que indica o nimero médio de 4&tomos ou moléculas dentro da camada de
solvatacao.

N
v vV

Tmax
f gij(r)r2dr, 73)

Tmin

Onde N, representa o numero de atomos ou moléculas dentro da camada,
N;j¢ o niimero médio de atomos do tipo jencontrados, € Vé o volume total da
camada (CAMARGO et al., 2020; RODRIGUES et al., 2021; WILSON FILHO
et al., 2025).

2.16 TEMPO MEDIO DE RESIDENCIA

Para caracterizar a dindmica temporal da camada de solvatacdo, foi
calculado o Tempo Médio de Residéncia (MRT, do ingl€s Mean Residence Time),
que fornece uma estimativa do tempo médio durante o qual uma molécula de
solvente permanece coordenada a um sitio especifico do soluto. Inicialmente,
determinou-se o nimero medio de moléculas de solvente presentes na camada de

solvatagdao em fun¢ao do tempo, conforme a Equagao 74:

N¢
ns(t)=Nit E Z,Pj(t.tn,t*) (74)
]
n=1

em que ng(t)representa o nimero médio de moléculas de solvente na

camada de solvatacdo no instante t, N;é o numero total de origens temporais
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consideradas, ¢ P;(t, t,, t")corresponde a fun¢do de permanéncia da molecula de

solvente j. Essa funcdo assume valor igual a 1 quando a molécula permanece
coordenada ao sitio de interesse durante o intervalo analisado, e 0 quando essa
condi¢do nao ¢ satisfeita. A partir desse valor, o Tempo Médio de Residéncia foi

estimado segundo a Equacao 75:

MRT = —Zstsim (75)

exchange

onde n,¢€ o nimero médio de moléculas de solvente presentes na camada de
solvatag@o, tg;,representa o tempo total da simulagao € NeycpqangeCorresponde ao
numero de trocas, isto €, a0 nimero de vezes em que moléculas de solvente entram
e saem da camada de solvatacao ao longo da trajetoria. Com isso, o TMR permite
quantificar a persisténcia média das moléculas de solvente ao redor de sitios
especificos do soluto, fornecendo uma medida util da dindmica local de
solvatacdo. Neste trabalho, adotou-se como valor de referéncia para a vida média
de uma ligacao de hidrogénio no solvente o tempo de 0,5 ps (CAMARGO et al.,
2020; RODRIGUES et al., 2021; WILSON FILHO et al., 2025).

2.17 TEORIA QUANTICA DE ATOMOS EM MOLECULAS
(QTAIM)

A natureza das interagdes intermoleculares foi investigada por meio da
Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM, do inglés Quantum Theory
of Atoms in Molecules), proposta por Bader, a qual fornece uma descrigao
topologica da densidade eletronica no espago real. Nessa abordagem, a
distribuicao eletronica € tratada como uma grandeza observavel capaz de revelar

a organizag¢ao interna do sistema e a presenca de interacdes quimicas por meio da
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identificacdo de pontos criticos, caminhos de ligacdo e bacias atdmicas. A
QTAIM permite, assim, caracterizar interagdes intra € intermoleculares a partir de
propriedades locais da densidade eletronica, sem recorrer exclusivamente a
critérios geométricos ou energéticos convencionais (BADER, 1990; OLIVEIRA;
ARAUJO; RAMOS, 2010).

No presente trabalho, a andlise foi conduzida com base nos pontos criticos
de ligacao (bond critical points, BCPs), localizados entre pares de atomos ou
fragmentos que apresentam um caminho de liga¢do associado. Para cada BCP
selecionado, foram avaliados os principais descritores topoldgicos da densidade
eletronica, em especial a densidade eletronica no ponto critico, p(r), € o
laplaciano da densidade, V?p(r). Em termos gerais, valores mais elevados de
p(r)indicam maior concentragdo eletronica na regido interatdmica, enquanto o
sinal e a magnitude de V?p(r)ajudam a distinguir interagdes com maior
compartilhamento eletronico daquelas de natureza fechada (closed-shell),

tipicamente associadas a contatos eletrostaticos, dispersivos ou de van der Waals

(BADER, 1990; OLIVEIRA; ARAUJO; RAMOS, 2010).

Além desses descritores, também foram analisadas as densidades locais de
energia cinética, G (r), de energia potencial, V (), e a densidade total de energia,
H(r), definida como H(r) = G(r) + V(r). Esses parametros sdo amplamente
utilizados na interpretacdo do carater das interagcdes intermoleculares. Em
particular, a combinagdo entre baixa densidade eletronica no BCP, laplaciano
positivo e relagdes do tipo G(r) > —V(r)¢ usualmente associada a interacoes
fracas do tipo closed-shell, enquanto valores mais elevados de p(7),
acompanhados de maior compartilhamento eletronico e, em certos casos, G (1) <
—V (r), tendem a indicar interagdes com maior componente covalente. Os valores
negativos de H(r)podem refletir estabilizagdo local mais acentuada, mas sua

interpretacdo deve sempre ser realizada em conjunto com os demais descritores
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topologicos, e ndo de forma isolada (ESPINOSA; MOLINS; LECOMTE, 1998;
ROZAS; ALKORTA; ELGUEROQO, 2000).

A classificacdo das interagdes observadas neste estudo foi, portanto,
realizada a partir da andlise conjunta de p(r), V?p(r), G(r), V(r)e H(r), com
énfase na distingao entre contatos intermoleculares fracos, ligacdes de hidrogénio
de baixa intensidade e interagcdes com maior grau de compartilhamento eletronico.
Esse procedimento permitiu complementar as informacdes obtidas por dindmica
molecular e por andlises geométricas, fornecendo uma descri¢do eletronica mais
detalhada da natureza das interacOes soluto-solvente e das associagdes
intermoleculares relevantes nos sistemas investigados. O QTAIM foi empregada
como ferramenta auxiliar para interpretar, em nivel molecular, a intensidade € o
carater das interacdes presentes nas configuragdes selecionadas ao longo das
trajetorias simuladas (BADER, 1990; ESPINOSA; MOLINS; LECOMTE, 1998;
ROZAS; ALKORTA; ELGUERO, 2000).

Na abordagem QTAIM, a anélise da ligagdo quimica € realizada a partir da
topologia da densidade eletronica p(r). Os pontos criticos sao definidos como
regioes do espago onde o gradiente da densidade eletronica se anula, conforme a

Equacao 76:

Vo(r) =0 (76)

Entre esses, os pontos criticos de ligacao (bond critical points, BCPs) sdo
particularmente importantes para a caracterizacdo de interagdes intra e
intermoleculares. A natureza dessas interacdes pode ser analisada com base na
densidade eletronica no BCP, p(r), e no laplaciano da densidade eletronica, dado

por:

V2p(r) = 0’p(r) | 2°p() | 9%p(1)

0x2 ay? 0z2 a7
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Além disso, a interpretagdo do carater da interagdo pode ser complementada
pelas densidades locais de energia cinética, G(r), e potencial, V(r), cuja soma

fornece a densidade total de energia local:
H()=G(r) +V(r) (78)

Esses descritores permitem distinguir interacdes com  maior
compartilhamento eletronico daquelas de natureza closed-shell, tipicas de
contatos intermoleculares fracos, como interagdes eletrostaticas, dispersivas e

ligagdes de hidrogénio de baixa intensidade.

2.18 GRADIENTE DE DENSIDADE REDUZIDO (RDG)

Como ferramenta complementar a analise topologica da densidade
eletronica, foi empregado o método do Gradiente de Densidade Reduzido (RDG,
do inglés Reduced Density Gradient), amplamente utilizado na identificacdo e
visualizacdo de interacdes nao covalentes em sistemas moleculares. Essa
abordagem permite reconhecer regides do espaco em que ocorrem interagdes
intermoleculares fracas, como ligagcdes de hidrogénio, contatos dispersivos e
repulsoes estéricas, a partir do comportamento local da densidade eletronica e de
seu gradiente. Diferentemente de abordagens baseadas exclusivamente em
critérios geometricos, o método RDG fornece uma descricdo em espago real da
distribuicdo eletronica associada a essas interacoes, tornando-se particularmente
util na analise de sistemas em que multiplos contatos fracos coexistem e se

sobrepdem (JOHNSON et al., 2010; CONTRERAS-GARCIA et al., 2011).

O gradiente de densidade reduzido ¢ definido por:

1 IVo(r)I
2(37-[2)1/3 p(T‘)4/3

RDG(r) = (79)

em que p(r)representa a densidade eletronica e Vp(r)é o gradiente dessa
densidade. Regides caracterizadas por baixos valores de RDG, associados a

baixas densidades eletronicas, sdo indicativas da presenca de interagdes nao
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covalentes. Para diferenciar a natureza dessas interacoes, o método ¢ usualmente
analisado em conjunto com o sinal do segundo autovalor da matriz Hessiana da
densidade eletronica, A,, por meio do grafico de sign(4,)p(r)em fungdo do
RDG. Nesse tipo de representagdo, valores negativos de sign(A,)p(r)estao
associados a interacoes atrativas, como ligagdes de hidrogénio; valores préximos
de zero indicam interagdes dispersivas; e valores positivos refletem regides de

repulsio estérica JOHNSON et al., 2010; CONTRERAS-GARCIA et al., 2011).

Além da andlise grafica, o método RDG pode ser representado por meio de
1sossuperficies em espago real, coloridas de acordo com os valores de
sign(A,)p(r). Essas superficies permitem localizar visualmente as regides
intermoleculares onde as interagdes se manifestam e distinguir, qualitativamente,
sua natureza. Em geral, regides coloridas em tons azulados indicam interagdes
atrativas mais intensas, regioes esverdeadas correspondem a interacoes fracas de
carater dispersivo, e regides avermelhadas refletem contatos repulsivos. Essa
estratégia ¢ particularmente til para complementar a andlise de QTAIM, uma vez
que permite visualizar espacialmente interagdes que, em muitos casos, nao
apresentam carater covalente nem densidade eletronica suficientemente elevada
para gerar interpretagdo completa apenas a partir de pontos criticos de ligagado

(JOHNSON et al., 2010; LANE et al., 2013).

No presente trabalho, a analise por RDG foi empregada com o objetivo de
caracterizar qualitativamente as interacOes intermoleculares relevantes nos
sistemas investigados, especialmente aquelas de natureza fraca e ndo covalente.
A interpretagdo foi realizada a partir da inspegdo conjunta dos graficos de
sign(A,)p(r)versus RDG e das isossuperficies correspondentes, permitindo
distinguir contribuicdes atrativas, dispersivas e repulsivas nas configuragoes
selecionadas. Com 1sso, o método RDG foi utilizado como ferramenta
complementar a QTAIM, contribuindo para uma descrigdo mais abrangente do

perfil eletronico das interagdes e para a identificagdo espacial das regides de maior
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relevancia intermolecular (CONTRERAS-GARCIA et al., 2011; JOHNSON et
al., 2010).

CAPITULO 3

3 LIBERACAO SELETIVA DE HALOGENIOS E
INVERSAO QUIRAL: UM ESTUDO DOS
MECANISMOS DE FOTODISSOCIACAO DO
HALOTANO VIA DINAMICA DE SURFACE HOPPING

ABSTRACT

Halogenated organic compounds are relevant to atmospheric chemistry
because their photochemical degradation involves competing electronic and
structural processes that remain difficult to describe mechanistically. In this work,
halothane (CFsCHBrCl) photodynamics was investigated using Nonadiabatic
Molecular Dynamics within the Surface Hopping framework, combined with
excited-state electronic-structure analyses. A total of 138 trajectories initiated in
S: and Sa were classified according to their final structural outcome. Molecular
stabilization was the most frequent result (51.4%), followed by chirality inversion
(25.4%) and permanent dissociation (23.2%).The initial electronic state strongly
affected the dissociative behavior. Permanent dissociation occurred in 10.6% of
the Si trajectories and 34.7% of those initiated in Sa. Overall, 22 C—Cl and 10 C-
Br dissociation events were observed, yielding a global C—Cl:C—Br branching
ratio of 2.20:1. Notably, 20 of the 22 C—CI dissociations originated from Sa,

indicating that chlorine elimination is mainly associated with state-specific access
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to the C—Cl dissociative pathway. In contrast, 71.4% of the chirality inversion
events were associated with the C—Br coordinate, revealing opposite mechanistic
preferences for dissociation and stereochemical reorganization. Temporal
analysis of 119 complete trajectories yielded a mean first-arrival time at the
ground state, ts, 0f 986.66 fs. Approximately 68.1% of the trajectories reached So
within 1 ps and 99.2% within 2 ps. Trajectories initiated in Sa4 exhibited later
access to So than those initiated in S1, while higher to values were also associated
with permanent dissociation and chirality inversion. Overall, halothane
photodynamics is governed by state-specific competition among stabilization,
bond dissociation, and stereochemical inversion. The observed selectivity cannot
be explained solely by static bond dissociation energies, but arises from the
coupled evolution of electronic populations, nonadiabatic transitions, and nuclear
motion along the C—Cl and C-Br coordinates. The global C—Cl:C—Br ratio of
2.20:1 is in semiquantitative agreement with the experimentally reported
preference for chlorine formation, supporting a dynamic and nonadiabatic

description of halothane photochemistry.

Keywords: Atmosphere, Anesthetics, CFCs
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RESUMO

Os compostos organicos halogenados sdo relevantes para a quimica
atmosférica, uma vez que sua degradacdo fotoquimica envolve processos
eletronicos e estruturais concorrentes que ainda apresentam desafios para uma
descricao mecanistica detalhada. Neste trabalho, a fotodinamica do halotano
(CFsCHBrCl) foi investigada por meio de Dinamica Molecular Nao Adiabatica
utilizando a abordagem de Surface Hopping, combinada a andlises da estrutura
eletronica dos estados excitados. Um total de 138 trajetorias iniciadas em S: e Sa
foi classificado de acordo com o desfecho estrutural final. A estabiliza¢ao
molecular foi o resultado mais frequente (51,4%), seguida pela inversao de

quiralidade (25,4%) e pela dissociagdo permanente (23,2%).

O estado eletronico inicial influenciou fortemente o comportamento
dissociativo. A dissociacdo permanente ocorreu em 10,6% das trajetorias
iniciadas em Si e em 34,7% daquelas iniciadas em Sa. No total, foram observados
22 eventos de dissociacdo C—Cl e dez C—Br, resultando em uma razao global C—
CL:C—Br de 2,20:1. Destaca-se que 20 das 22 dissociagdes C—Cl tiveram origem
em trajetdrias iniciadas em Sa, indicando que a eliminagdo de cloro estd
principalmente associada ao acesso estado-especifico ao caminho dissociativo C—
Cl. Em contraste, 71,4% dos eventos de inversao de quiralidade foram associados
a coordenada C—Br, revelando tendéncias mecanisticas opostas para a dissociacao
e areorganizacgao estereoquimica. A analise temporal de 119 trajetorias completas
resultou em um tempo médio de primeira chegada ao estado fundamental, tc, de

986,66 fs. Aproximadamente 68,1% das trajetorias alcangaram So em até 1 ps e
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99,2% em até 2 ps. As trajetorias iniciadas em S apresentaram primeira chegada
mais tardia a So do que aquelas iniciadas em Si, enquanto valores mais elevados
de to também estiveram associados a dissociagdo permanente e a inversao de
quiralidade.De modo geral, a fotodindmica do halotano ¢ governada pela
competicdo estado-especifica entre estabilizagdo molecular, dissociacdo de
ligacdes e inversdo estereoquimica. A seletividade observada nao pode ser
explicada exclusivamente pelas energias estaticas de dissociacdo das ligagdes,
mas emerge da evolucdo acoplada das populagdes eletronicas, das transi¢des nao
adiabaticas e do movimento nuclear ao longo das coordenadas C—Cl e C—Br. A
razao global C—Cl:C-Br de 2,20:1 apresenta concordancia semiquantitativa com
a preferéncia experimentalmente observada pela formacdo de cloro, sustentando

uma descri¢do dindmica e ndo adiabatica da fotoquimica do halotano.

Palavras-chave: Atmosfera, Anestésicos, CFCs
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3.1 INTRODUCAO

Compreender os processos fundamentais que regem a dindmica atmosférica
¢ crucial para o desenvolvimento de estratégias eficazes de mitigacao das
mudangas climéaticas. Dentre os fatores que contribuem para a deplecao
atmosférica, os compostos organicos halogenados exercem papel de destaque.
Amplamente empregados em contextos industriais, médicos e em diversos
produtos de consumo, esses compostos sdo notdrios pela capacidade de liberar
halogénios sobretudo cloro e bromo durante processos de fotodissociagdo na
atmosfera. A introdu¢dao desses atomos altamente reativos desencadeia ciclos
cataliticos que promovem a destruicdo da camada de ozoOnio estratosférico e
outros impactos ambientais adversos, reforcando a necessidade de compreender
em detalhe os mecanismos fotoquimicos envolvidos (MOLINA; ROWLAND,
1974; FARMAN et al., 1985; UNEP, 1987; SEINFELD; PANDIS, 2016;
KODAVANTI et al 20231; ATSDR, 2023; HEALTH CANADA, 2017).

Dentro dessa classe de compostos, o halotano (CF:CHBrCl) constitui um
caso particularmente relevante. Embora tenha sido amplamente utilizado como
anestésico geral por décadas e, em parte, substituido por agentes mais modernos
devido a efeitos colaterais, sua produgdo ainda ¢ estimada entre 100 ¢ 1000
toneladas por ano. Estudos clinicos e farmacocinéticos indicam que apenas cerca
de 5% do halotano administrado ao paciente ¢ metabolizado, de modo que
aproximadamente 95% sdo excretados inalterados, sendo liberados na atmosfera
em baixas altitudes (GADANI; VYAS, 2011; ISHIZAWA, 2011; LANGBEIN et
al., 1999;: MALJKOVIC et al., 2023;: KODAVANTI; ZHANG; DING:;
FANG;2006).
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Sua longa permanéncia na atmosfera, com tempo de vida estimado na faixa
de 4,0 a 21,4 anos para anestésicos halogenados, permite que até 20% dessas
moléculas alcancem a estratosfera, onde a radiacdo UV e reagdes fotoquimicas
podem favorecer a liberagdo de espécies halogenadas reativas. No caso do
halotano, a presenga de cloro e bromo confere elevado potencial de deplecao de
ozonio, com ODP de até 1,56 em relagao ao CFC-11 e contribui¢ao estimada de
aproximadamente 1% para a deplecdo total do o0zdnio estratosférico. Em
contraste, sua contribui¢do para o aquecimento global é considerada pequena,
com GWP relativo ao CFC-12 na faixa de 0,02 a 0,14 para anestésicos volateis
halogenados (LANGBEIN et al., 1999; GADANI; VYAS, 2011; ISHIZAWA,
2011; MOLINA; ROWLAND, 1974; FARMAN et al., 1985; UNEP, 1987,
SEINFELD; PANDIS, 2016).

Do ponto de vista fotoquimico, diferentes estudos experimentais tém
investigado a fotodissociacdo do halotano sob excitagdo na regido do UV,
particularmente em torno de 234 nm. Resultados indicam, de forma geral, trés
vias principais de reagdo: (1) eliminacao direta de bromo; (i1) eliminacao direta de
cloro; e (ii1) eliminagdo indireta de cloro, envolvendo estados intermedidrios e
cruzamentos ao longo da superficie de energia potencial. Saha e colaboradores
associam a clivagem da ligacdo C—Braregido de 212,7 nm e a clivagem da ligacao
C—Cl a comprimentos de onda mais curtos, em torno de 117 nm, refletindo
diferengas nas forgas de ligacao e nos estados eletronicos acessados. Em termos
mecanisticos, discute-se a dissociagdo homolitica da ligagdo C—Br ao longo de
uma superficie repulsiva de carater no*(C—Br), enquanto a ligagdo C—Cl se rompe
preferencialmente em condigdes energéticas mais extremas, evidenciando a
competicdo entre canais de dissociacdo (SAHA et al., 2013; CHE et al., 2020;
HANDE, 1995; MALJKOVIC et al., 2023; SRINIVASAN et al., 2024;
SEINFELD; PANDIS, 2016).
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Trabalhos recentes de Che e colaboradores aprofundam esse cenario ao
demonstrar a possibilidade de controlar, de forma seletiva, a formagao de a&tomos
de cloro e bromo por meio da fotodissociacao, destacando que a energia de UV
empregada em 234 nm influencia diretamente a especificidade da quebra de
ligacdo. Esses autores reportam ainda que a razdo de ramificacao entre produtos
contendo cloro e bromo ¢ da ordem de dois para um, sugerindo forte competicao
entre os canais C—Br e C—Cl. Outro aspecto relevante, frequentemente enfatizado,
¢ a quiralidade do halotano, que abre espago para efeitos quirais na dindmica de
fotodissociagdo. No entanto, tais efeitos permanecem pouco explorados do ponto
de vista tedrico, especialmente em regimes onde transi¢cdes nao adiabaticas
desempenham papel central (CHE et al., 2020; SAHA et al., 2013; BARBATTI,
2011; MARQUES et al., 2012; TULLY, 1990; ZEWAIL, 2000; MALJKOVIC et
al., 2023).

Além do halotano em si, estudos de fotodissociacdo em dihalometanos
estruturalmente relacionados, como CH:ICl e CH:Brl, fornecem insights
complementares sobre limiares de energia, competi¢cdo entre canais de ruptura e
comportamento dos estados excitados. Trabalhos de Sanchez e Barbatti mostram
a relevancia de cruzamentos de superficies e de transi¢des nao adiabaticas para
descrever corretamente a dinamica de dissociagdo, evidenciando que uma
descricdo puramente adiabatica ¢ insuficiente para capturar a complexidade
desses processos. Esses resultados reforcam a necessidade de utilizar abordagens
dinamicas explicitas em estados excitados, capazes de tratar de forma consistente
os acoplamentos entre superficies de energia potencial e os eventos de salto de
superficie ao longo da evolucdo temporal da molécula (BARBATTI, 2011;
MARQUES et al., 2012; TULLY, 1990; ZEWAIL, 2000; SEINFELD; PANDIS,
2016; KODAVANTI; et al., 2023).

Apesar de avancos experimentais significativos e de estudos tedricos em

sistemas analogos, ainda ndo ha, na literatura, uma descricio detalhada da
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fotodissociacao do halotano baseada em dinamica molecular ndo adiabatica. Em
particular, carecemos de simulagdes de dinamica de salto de superficie que
elucidem, em nivel molecular, como a competi¢do entre os canais C—Br e C—Cl
se desenvolve no tempo, quais orbitais e estados eletronicos sao mais relevantes
e de que forma possiveis efeitos quirais emergem ao longo da evolucao do pacote
de onda. Essa lacuna limita a interpretacdo abrangente dos resultados
experimentais e dificulta a incorporagdo de mecanismos fotoquimicos mais
realistas em modelos atmosféricos. Portanto, o presente trabalho tem como
objetivo elucidar o mecanismo de dissociacdo fotoinduzida do halotano
empregando Dinamica Molecular de Salto de Superficie (Surface Hopping), com
énfase na caracterizacdo dos estados excitados relevantes, das energias de
excitagdo e dos orbitais envolvidos, bem como dos acoplamentos nao adiabaticos
que governam a interconversao entre canais de ruptura C-Br e C-ClL
Adicionalmente, investiga-se a possivel influéncia de efeitos quirais ao longo da
fotodissociagdo (BARBATTI, 2011; MARQUES et al., 2012; TULLY, 1990;
ZEWAIL, 2000; CHE et al., 2020; SAHA et al., 2013; LANGBEIN et al., 1999;
GADANI; VYAS, 2011; ISHIZAWA, 2011).

As contribuicdes aqui apresentadas visam ndo apenas complementar e
validar propostas mecanisticas experimentais, mas também fornecer subsidios
para uma compreensao mais ampla dos processos fotoquimicos envolvendo
anestésicos halogenados na atmosfera, com implicagdes diretas para a modelagem
de impactos ambientais e para o desenvolvimento de estratégias de mitigacao mais

precisas.
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32 METODOLOGIA

3.2.1 Metodologia Calculos de Estrutura Eletronica

O processo iniciou-se com a otimizagdo da geometria da molécula de
halotano utilizando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) (MARQUES et
al., 2012). Foram empregados dois funcionais de troca-correlacio: PBEPBE ¢
MO062X, combinados com os conjuntos de bases aug-cc-pVTZ e 6-311++G**,
respectivamente (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF, 1996; ZHAO;
TRUHLAR, 2008). Esses calculos foram realizados utilizando o pacote de
software Gaussian 16 (FRISCH et al., 2016). Para os célculos de estados
excitados, as energias de excitagdo vertical para os estados eletronicos de baixa
energia do halotano foram computadas utilizando o método TDDFT (Teoria do
Funcional da Densidade Dependente do Tempo), empregando o funcional de
troca-correlacio CAM-B3LYP em combinagdo com varios conjuntos de bases:
aug-cc-pVTZ, aug-cc-pVDZ e cc-pVTZ (MARQUES et al., 2012; YANAI,
TEW; HANDY, 2004). Para caracterizar ainda mais as propriedades eletronicas,
foi realizada a andlise de transferéncia de carga e das Orbitais de Transi¢ao
Natural (NTOs) (MARTIN, 2003). Essas andlises, juntamente com as
caracterizagdes QTAIM (Teoria Quantica dos Atomos em Moléculas) e RDG
(Gradiente de Densidade Reduzida) dos estados excitados, foram realizadas
utilizando o programa Multiwfn (BADER, 1990; JOHNSON et al., 2010; LU;
CHEN, 2012).

Em conformidade com a Politica de Integridade na Atividade Cientifica do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, instituida pela
Portaria CNPq n° 2.664, de 6 de margo de 2026, declara-se que a ferramenta de
inteligéncia artificial generativa ChatGPT, desenvolvida pela OpenAl e operada

com o modelo GPT-5.6 Thinking, foi utilizada como apoio a revisao linguistica,
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a reformulagao de trechos e ao aprimoramento da clareza e da organizagdo da

redacdo cientifica.

As respostas produzidas pela ferramenta foram avaliadas criticamente,
revisadas e, quando necessario, confrontadas com as fontes cientificas originais.
A inteligéncia artificial ndo foi utilizada para gerar dados, executar calculos de
estrutura eletronica, definir a metodologia da pesquisa ou substituir a andlise e a
interpretacao cientifica dos resultados. A selecdo dos métodos, a execugdao dos
calculos, a analise dos dados, a conferéncia das referéncias e a redacdo final
permaneceram sob responsabilidade integral do autor (BRASIL, 2026; OPENALI,
2026).

3.3 DINAMICA MOLECULAR

Este estudo utilizou uma abordagem rigorosa de simulacdo em multiplas
etapas para caracterizar a dinamica molecular e as transigdes eletronicas
associadas a dissociagdo de moléculas halogenadas. O fluxo de trabalho
computacional consistiu em trés etapas chave de simulagdo, cada uma projetada

para abordar aspectos especificos do mecanismo de fotodissociacao.

3.3.1 Estagio 1: Validacao da Metodologia a 300 K

A simulacdo inicial teve como objetivo validar a metodologia
computacional proposta, simulando uma molécula isolada de Halotano dentro de
uma caixa de simulagio cubica (16 A) (CAR; PARRINELLO, 1985; ALLEN;
TILDESLEY, 1987). O software CPMD (versao 4.1) foi utilizado para realizar
simulagdes de Dinamica Molecular Car-Parrinello (CPMD) (HUTTER et al.,
1995; CPMD, 2019). O sistema foi inicialmente preparado utilizando o GQTEA,
com as funcdes de onda eletronicas minimizadas através do algoritmo ODIIS para

garantir que o sistema permanecesse na superficie de Born-Oppenheimer



142

(PULAY, 1980; VANDEVONDELE; HUTTER, 2003). Para propagar a
dinamica do sistema, foi utilizado o algoritmo Velocity Verlet, mantendo a
temperatura do sistema a 300 K com um termostato Nosé-Hoover (SWOPE et al.,
1982; NOSE, 1984; HOOVER, 1985). A simulacdo foi realizada dentro do
conjunto candnico (NVT) com condigdes de fronteira peridodicas (ALLEN;
TILDESLEY, 1987). Um passo de tempo de 5 unidades atomicas foi utilizado,
enquanto uma massa ficticia de 400 unidades atomicas (au) foi aplicada para
manter a adiabaticidade (CAR; PARRINELLO, 1985). O funcional de troca-
correlagdo foi modelado utilizando PBE (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF,
1996), e pseudopotenciais ultrasoft Vanderbilt foram implementados para
descrever as interagdes com os nucleos eletronicos (VANDERBILT, 1990). As
funcdes de onda dos elétrons de valéncia foram expandidas com uma energia de

corte de ondas planas de 25 Ry (HUTTER et al., 1995; CPMD, 2019).

3.3.2 Estagio 2: Extracao de Frames a 500 K

Apos a validagdo do meétodo, um segundo conjunto de simulagdes foi
realizado para extrair frames desacoplados das trajetdrias de dindmica molecular
a uma temperatura mais alta (500 K) (CAR; PARRINELLO, 1985; ALLEN;
TILDESLEY, 1987). A simulagdo foi iniciada a partir da geometria otimizada da
molécula alvo, com entradas geradas utilizando o GQTEA (CAR;
PARRINELLO, 1985). O sistema foi colocado em uma caixa cubica menor (10
A), e uma cadeia de termostatos Nosé-Hoover (trés termostatos) foi utilizada para
regular tanto a temperatura i0nica quanto a energia cinética eletronica ficticia
(NOSE, 1984; HOOVER, 1985; MARTYNA; KLEIN; TUCKERMAN, 1992). A
minimizacao da fun¢do de onda foi novamente realizada utilizando o algoritmo
ODIIS, seguida pela propagag¢do da funcao de onda via Velocity Verlet (PULAY,
1980; SWOPE et al., 1982). As trajetorias foram amostradas a cada 20.000 passos,

resultando em 310 frames desacoplados para analise posterior (ALLEN;
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TILDESLEY, 1987; CAR; PARRINELLO, 1985). A fragmentagao molecular e a
evolugdo dindmica foram visualizadas utilizando o VMD, garantindo a selecao
adequada dos frames (HUMPHREY; DALKE; SCHULTEN, 1996).
Pseudopotenciais Martins-Troullier foram empregados para modelar os nucleos

eletronicos durante essas simulagdes, mantendo alta precisdo na descri¢do das

interagOes dos nucleos atomicos (TROULLIER; MARTINS, 1991).

3.3.3 Estagio 3: DMSH e Calculos Espectrais

Na etapa final, os frames desacoplados extraidos da segunda simulacao
foram usados para simulagdes de Dindmica Molecular com Saltos de Superficie
(DMSH) e analise espectral (TULLY, 1990; BARBATTI, 2011; MARQUES et
al.,2012). Arquivos de entrada para esses calculos foram preparados utilizando o
GQTEA, com ondas planas expandidas a uma energia de corte de 75 Ry (CAR;
PARRINELLO, 1985; ALLEN; TILDESLEY, 1987). O primeiro passo no fluxo
de trabalho DMSH envolveu o calculo dos espectros eletronicos do sistema,
considerando os primeiros 20 estados excitados eletronicamente, o que forneceu
informagdes cruciais sobre as transigdes entre os estados excitados e o estado
fundamental (MARQUES et al., 2012). Apos a andlise espectral, as simulagdes
DMSH foram realizadas para simular a dindmica nao adiabatica a medida que o
sistema evoluia entre os estados eletronicos; todas as simulacdes foram
propagadas até que o sistema retornasse ao estado fundamental eletronico
(TULLY, 1990; BARBATTI, 2011). As simula¢des foram executadas utilizando
o pacote CPMD (versao 2015), enquanto representagdes graficas da dinamica
molecular e das transi¢des eletronicas foram geradas utilizando o VMD (versao
1.8.7) (HUTTER et al., 1995; CPMD, 2019; HUMPHREY; DALKE;
SCHULTEN, 1996). Como nas etapas anteriores, pseudopotenciais Martins—
Troullier foram empregados para interacdes com nticleos eletronicos, garantindo

tratamento consistente e preciso dos potenciais atdmicos ao longo de todas as
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etapas do estudo (TROULLIER; MARTINS, 1991). Essa abordagem de
simulagao em multiplas etapas permitiu uma exploragdo detalhada dos processos
de fotodissociacdo, fornecendo insights sobre a interacdo entre estrutura
molecular, efeitos de temperatura e transigdes eletronicas, com atencao especial

para o papel da dinamica ndo adiabatica na formacao dos produtos de dissociagao

(BARBATTI, 2011; MARQUES et al., 2012; TULLY, 1990).

3.3.4 Estagio 4: Parametros Surface-Hopping

Simulagdes de dindmica molecular com saltos de superficie (surface
hopping molecular dynamics DSMH) foram realizadas para investigar as vias
iniciais de relaxagdo nao adiabatica e os mecanismos de fotodissociagao do
halotano na fase gasosa. Foram considerados separadamente dois conjuntos de
simulagdes, iniciados no primeiro € no quarto estados eletronicos excitados
singletos, Si1 e S4, respectivamente. Como as trajetorias DSMH sdo sensiveis as
configuragdes nucleares iniciais, as geometrias de partida foram selecionadas
entre configuracoes estatisticamente descorrelacionadas, extraidas da trajetoria de
dinamica molecular de Car—Parrinello do halotano na fase gasosa (TULLY, 1990;
TAPAVICZA; TAVERNELLI; ROTHLISBERGER, 2007). Uma configuragio
foi selecionada a cada 20.000 passos de dinamica molecular com o auxilio da
ferramenta gqteaWinToga, desenvolvida pelo Grupo de Quimica Tedrica e
Estrutural de Anépolis, a fim de reduzir a correlacdo entre as estruturas iniciais

utilizadas nas simulag¢des.

Foram propagadas 66 trajetorias DSMH independentes iniciadas no estado
S: e 72 trajetorias iniciadas no estado Sa. Nas simulagdes iniciadas em S, o estado
eletronico inicial foi definido pelo comando FORCE STATE 1, enquanto, nas
trajetorias iniciadas em S4, foi utilizado o comando FORCE STATE 4 no arquivo
de entrada do CPMD. A dinamica dos estados excitados foi propagada utilizando

o esquema de saltos de superficie T-SHTDDFT, disponivel no programa CPMD,
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em conjunto com a aproximagdao de Tamm—Dancoff, TDA (HIRATA; HEAD-
GORDON, 1999; TAPAVICZA; TAVERNELLI; ROTHLISBERGER, 2007).
As simulagdes empregaram uma energia de corte de 75 Ry para a expansao dos
orbitais de Kohn—Sham em ondas planas e de 300 Ry para a expansdo da

densidade eletronica, juntamente com pseudopotenciais de norma conservada do

tipo Troullier—Martins (TROULLIER; MARTINS, 1991).

O passo de integragcdo nuclear empregado nas trajetorias foi de 4 unidades
atbmicas de tempo, correspondente a aproximadamente 0,0968 fs. As
informacdes das trajetorias foram analisadas considerando um intervalo temporal
de aproximadamente 0,0968 fs entre quadros consecutivos. Portanto, o tempo

associado a determinado quadro (f) foi obtido por:

t(f) = fAtrame
Onde:
Atframe = 3,023605 fs

Para cada trajetoria, o tempo da primeira chegada ao estado So foi definido
como o instante correspondente ao primeiro quadro analisado em que o sistema
alcancou o estado eletronico fundamental:

(m) _ (m)
tSO -

SO Atframe

em que té;n)representa o tempo da primeira chegada ao estado So para a

trajetoria m, enquanto f So corresponde a0 primeiro quadro analisado no qual essa

trajetoria alcangou o estado So.

A populagdo de cada estado eletronico em fungdo do tempo foi calculada

por:




146

Onde P;(t) representa a populagdo do estado S; no instante t, N;(t)

corresponde ao numero de trajetorias que ocupam o estado S;, € Nypo; = 138,

representa o nimero total de trajetorias do conjunto analisado. Para as simulagdes
iniciadas em Si e S4, foram utilizados os respectivos nimeros de trajetorias validas

em cada conjunto.

O tempo acumulado de permanéncia em cada estado excitado foi calculado
somando-se o tempo durante o qual esse estado permaneceu ocupado em todas as
trajetorias. Em seguida, a contribuigdo relativa de cada estado excitado foi obtida

por:

Em que Tjrepresenta o tempo acumulado de permanéncia no estado S;, ara
as trajetorias iniciadas em Si, a soma inclui somente o tempo de permanéncia no
estado excitado Si. Para as trajetorias iniciadas em S4, a soma considera os estados
excitados Si, Sz, Ss e S4, excluindo-se, em ambos os conjuntos, o tempo de

permanéncia no estado fundamental So.

As trajetérias DSMH foram acompanhadas até que o sistema alcancasse o
estado eletronico fundamental So ou até o término do intervalo de simulagao. Os
resultados foram utilizados para caracterizar os eventos iniciais de relaxagdo dos
estados excitados, as vias de desativacdo nao adiabatica e os mecanismos de
fotodissociagdo das ligagdes C—Br e C—Cl do halotano, ndo sendo destinados a
descrigdo de processos fotoquimicos que ocorram em escalas temporais mais

longas.

Como a TDDFT de resposta linear apresenta limitagdes para descrever com
precisdo a topologia das intersecdes cOnicas entre Si e So, as transi¢coes Si—So

foram interpretadas qualitativamente como eventos de transferéncia nao
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adiabatica de populagdo eletronica dentro do formalismo DSMH baseado em

TDDFT/TDA implementado no programa CPMD.

As simulacdes de dinamica dos estados excitados foram realizadas na fase
gasosa com o objetivo de investigar as vias intrinsecas de relaxacdo nao adiabatica

e fotodissociagao do halotano nos estados Si e Sa.

3.4 RESULTADOS

3.4.1 Analise de TDDFT

A caracterizacdo das propriedades eletronicas excitadas do halotano ¢
fundamental para compreender seu comportamento fotoquimico € os processos
iniciais de excitacao eletronica. Para isso, foram realizados calculos de TDDFT,
a fim de determinar os estados excitados acessiveis a partir do estado fundamental.
As energias de transicao verticais, os comprimentos de onda correspondentes e as
for¢as do oscilador sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Energias de transicdo (em eV e nm) para os estados excitados singletos de baixo

nivel e as forcas do oscilador f de uma molécula de Halotano no vacuo, calculadas utilizando

o método TD-CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ//CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ e CAM-B3LYP/aug-

cc-pVT
CAM-B3LYP/cc-pvtz CAM-B3LYP/aug-cc-pdvz CAM-B3LYP/aug-cc-pvtz Exp
Estado
eV nm f eV nm F eV nm f

S1 5,81 213,54 0,01 5,75 215,46 0,01 5,74 215,89 0,01 234#
Sz 5,88 210,83 0,00 5,83 212,49 0,00 5,82 213,01 0,00 203-
205°

S3 7,08 175,09 0,01 7,01 176,94 0,02 6,97 177,91 0,02

S4 7,15 173,41 0,01 7,07 175,44 0,01 7,03 176,28 0,00
Ss 7,57 163,82 0,03 7,48 165,76 0,03 7,47 165,92 0,03 165°

Se 7,67 161,56 0,00 7,55 164,17 0,00 7,54 164,37 0,00
S7 7,92 156,57 0,00 7,76 159,79 0,03 7,73 160,41 0,03 157¢
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Ss 8,38 147,98 0,10 7,77 159,47 0,02 7,76 159,76 0,02
So 8,93 138,90 0,02 7,98 155,37 0,03 7,95 155,92 0,03
S1o 9,09 136,34 0,02 8,26 150,10 0,13 8,23 150,59 0,13
Su 9,75 127,17 0,01 8,65 143,27 0,01 8,61 144,03 0,01
Si2 9,91 125,05 0,00 8,76 141,58 0,04 8,66 143,15 0,03
Si3 10,06 123,31 0,01 8,88 139,59 0,01 8,80 140,96 0,02
S1a 10,17 121,91 0,42 8,98 138,13 0,05 8,85 140,04 0,04
Sis 10,47 118,44 0,00 9,28 133,67 0,03 9,09 136,34 0,03
S16 10,51 117,92 0,01 9,39 132,11 0,00 9,20 134,75 0,00
S17 10,70 115,87 0,04 9,41 131,69 0,01 9,24 134,21 0,00
Sis 11,08 111,88 0,06 9,59 129,27 0,03 9,41 131,76 0,03
S19 11,17 111,05 0,00 9,64 128,57 0,01 9,46 131,09 0,00
S20 11,22 110,54 0,03 9,76 127,02 0,02 9,61 129,05 0,02

aNota: * Comprimento de onda empregado na fotodissociagdo do halotano,
correspondente a excitacdo na regido de baixa energia da primeira banda de
absorcao; ndo representa um maximo experimental nem uma atribui¢ao exclusiva
ao estado Si (SAHA et al., 2013). ® Regides de bandas largas observadas
experimentalmente no espectro de fotoabsor¢do do halotano na fase gasosa,
proximas de 203—-205 e 165 nm; a associacao com os estados calculados Sz e Ss €
aproximada e baseada apenas na proximidade energética (FERREIRA DA
SILVA et al., 2015). ¢ Comprimento de onda utilizado em experimento de
fotodissociag¢do do halotano; ndo corresponde necessariamente a um maximo de
absor¢do nem a uma atribuicdo exclusiva ao estado S (YOKOYAMA;

YOKOYAMA; TAKAYANAGI, 1997).

Os resultados experimentais mostram que o espectro de absorcao do
halotano apresenta bandas largas, sem uma correspondéncia direta entre cada
maximo experimental e um unico estado eletronico calculado. Ferreira da Silva et
al. (2015) identificaram duas bandas principais centradas em aproximadamente
6,13 ¢ 7,54 eV, correspondentes a cerca de 202 e 164 nm, atribuidas
predominantemente as transi¢des n(Br)—oc*(C-Br) e n(Cl)—oc*(C-Cl),

respectivamente. A primeira regido experimental apresenta proximidade com os
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estados S: e S2 calculados no nivel CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ, localizados em
215,89 e 213,01 nm. Embora os valores teodricos estejam deslocados para
comprimentos de onda maiores, eles reproduzem a regido de menor energia do
espectro. Por sua vez, os estados Ss e Se, calculados em 165,92 ¢ 164,37 nm,
apresentam excelente concordancia com a segunda banda experimental,

observada em aproximadamente 164—-165 nm.

O comprimento de onda de 234 nm nao corresponde ao maximo da primeira
banda de absor¢do, mas a sua borda de menor energia, tendo sido empregado
experimentalmente para promover a fotodissociacao do halotano. Nessa condigdo,
a excitacdo ocorre inicialmente sobre uma superficie repulsiva associada a
transicao n(Br)—oc*(C—Br), favorecendo a ruptura direta da ligacio C—Br.
Entretanto, também foi observada a formag¢ao de fragmentos de cloro, atribuida a
transferéncia entre as superficies dissociativas associadas as ligagdes C—Br e C—
CI (SAHA et al., 2013). De maneira semelhante, o valor de 157 nm representa um
comprimento de onda de fotolise de maior energia, no qual podem ser acessados
varios estados eletronicos e diferentes canais de dissociacdo, nao devendo ser
atribuido exclusivamente a um unico estado calculado, como S7 (YOKOYAMA;

YOKOYAMA; TAKAYANAGI, 1997).

Os resultados demonstram que o método CAM-B3LYP associado aos
conjuntos de func¢des de base aumentados reproduz satisfatoriamente as principais
regides espectrais experimentais do halotano, especialmente a banda proxima de
165 nm. Contudo, a comparacao entre teoria e experimento deve considerar que
os calculos fornecem transi¢des verticais individuais, enquanto o espectro
experimental € constituido por bandas largas que podem envolver a sobreposi¢ao

de diversos estados eletronicos e superficies dissociativas.

As energias de transi¢do verticais € os comprimentos de onda para os
estados excitados singletos de baixo nivel (S1—S20) do halotano foram calculados

utilizando o método TDDFT nos niveis de teoria CAM-B3LYP/cc-pVTZ, CAM-
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B3LYP/aug-cc-pDVZ e CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ, com os resultados
apresentados na Tabela 1. Para o estado S, as energias de excitagdo calculadas
foram de 5.81 eV (213.54 nm), 5.75 eV (215.46 nm) e 5.74 eV (215.89 nm),
mostrando boa concordancia com o valor experimental de 234 nm. Isso indica a

confiabilidade dos métodos na reprodugdo das excitagdes de menor energia.

De maneira semelhante, os estados S, e S; apresentam energias de excitacao
de 5.88 eV e 7.08 eV, respectivamente, com pequenas variagdes entre 0s
diferentes métodos, todas dentro de alguns nandmetros dos dados experimentais.
O aumento dos comprimentos de onda com a redu¢do da energia confirma a
consisténcia interna dos dados espectroscopicos. No entanto, a informagao mais
relevante estd na natureza das transi¢cOes: estados localizados sobre orbitais
associados as ligagdes C—Br ¢ C—Cl podem favorecer canais distintos de
fotodissociagdo, mostrando que a seletividade do processo ¢ governada pela

redistribui¢do eletronica no estado excitado, € ndo apenas pela posi¢cdo energética

da banda.

As for¢as do oscilador indicam que os primeiros estados excitados
apresentam baixa probabilidade de transicdo, como observado para Si, com f =
0,01. Esse resultado sugere que as excitagdes iniciais do halotano sdo pouco
intensas do ponto de vista espectroscopico, embora possam ser relevantes para os
canais de fotodissociacao devido a natureza dos orbitais envolvidos. Em contraste,
estados de maior energia apresentam forgas do oscilador mais elevadas, indicando
transicoes eletronicas mais permitidas e maior contribui¢do para a absor¢do na

regido do UV.

Esse comportamento ¢ observado, por exemplo, para o estado Si4 calculado
com CAM-B3LYP/cc-pVTZ, que apresenta f = 0,42 em 121,91 nm, e para o
estado Sio obtido com CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ, com f=0,13. Assim, as
transicOes mais intensas concentram-se em menores comprimentos de onda e

maiores energias de excitacdo, indicando que a absor¢dao UV do halotano ¢
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dominada por estados eletronicos mais altos. Por outro lado, os estados de baixa
energia, mesmo com menor intensidade espectroscopica, podem desempenhar
papel importante na seletividade da dissociacao, especialmente quando envolvem

orbitais antiligantes associados as ligacdes C—Br ou C—Cl.

Comparando esses resultados tedricos com estudos anteriores, a
concordancia ¢ evidente. Silva ef al. (2015) relataram energias de excitagdao de
6.13 eV e 9.33 eV para o halotano, que se alinham de perto com nossa faixa
calculada de 5.74 eV 2 9.09 eV para os estados excitados chave. Saha et al. (2013)
obtiveram energias de excitagdo verticais para os estados S;—Ss de 5.79 eV (214.1
nm), 5.83 eV (212.7 nm), 6.72 eV (184.6 nm) e 7.01 eV (177.0 nm), com forgas
do oscilador comparaveis, validando a consisténcia desses resultados com os

achados experimentais e reforcando a precisdo da abordagem computacional.

Além disso, Che ef al. (2020) observaram um pico em torno de 204 nm em
sua analise UV, corroborando a tendéncia observada nos calculos atuais, onde o
S; ocorre perto de 215 nm. Seus achados também indicaram uma variagao no
rendimento de dissociacdo com base no comprimento de onda, mostrando 93%
de eficiéncia a 234 nm, alinhando-se de perto com nossos valores previstos. Isso
confirma ainda mais a confiabilidade do método CAM-B3LYP em capturar a

dindmica de fotodissociacao do halotano e compostos relacionados.

De maneira geral, as energias de excitagao e forcas do oscilador calculadas
por TDDFT estdo em forte concordancia com os dados experimentais e tedricos
anteriores, demonstrando a robustez do método CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ para
estudar os estados excitados e os mecanismos de fotodissociacdo do halotano.
Com isso, tem-se que a consisténcia entre diferentes estudos e métodos reforga a
confiabilidade da nossa abordagem computacional em modelar com precisdao o

comportamento induzido por UV de compostos halogenados.
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3.4.2 Analise Orbital de Transicao Natural (NTOs)

Com base nos calculos TDDFT, o carater das transi¢cdes eletronicas
correspondentes aos estados excitados Si e S4 foi investigado por meio da anélise
dos orbitais naturais de transicdo (NTOs), utilizando o programa Multiwfn. A
Figura 10 apresenta as distribui¢des espaciais das densidades de buraco e elétron
associadas a essas excitagdes, permitindo identificar as regides da molécula
envolvidas na redistribui¢ao da densidade eletronica apos a fotoexcitagao.

Figura 10. Orbitais naturais de transicao (NTOs) representativos das excitagdes eletronicas

correspondentes aos estados S: e S4 do halotano.

S1

HOMO Lumo

&

Sa

HOMO LUmMmo

Fonte: Elaborada pelo autor (2026).

A andlise da Figura 10 indica que, no estado Si, o HOMO apresenta
contribuicdo predominante de um orbital r localizado sobre o 4tomo de bromo,
associado também a uma contribui¢do ¢ da ligagdo C—Cl, com participagdo do
cloro em carater m. Apos a excitacdo vertical para o LUMO, observa-se a

populacdo de um orbital t antiligante, caracterizado pela presenca de um plano
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nodal ao longo da ligacdo C—Br*. Essa estrutura nodal indica o enfraquecimento
da ligacdo C—Br, sendo compativel com a eliminagdo preferencial do atomo de
bromo no estado Si. Paralelamente, observa-se o desenvolvimento de carater ©
ligante entre os atomos de carbono, o que sugere uma reorganizacao eletronica

capaz de estabilizar parcialmente a estrutura remanescente apds a dissociacao.

Para o estado S4, 0 HOMO exibe um orbital «t localizada no atomo de cloro
e uma orbital ¢ de ligagdo entre a ligagdo C-Br. Apos a excitagcdo para o LUMO,
surge uma orbital w antibonding ao longo da ligagdo C-CI, indicando o
enfraquecimento da ligagdo C-Cl e a possivel dissociagdo do cloro. A presenca
residual de carater nao ligante no a&tomo de cloro, ainda que de baixa intensidade,
sugere que esse atomo ja participa parcialmente da redistribuicdo eletronica no
estado excitado. Essa contribui¢do pode explicar a ocorréncia de uma via indireta
de dissociac¢do, na qual o enfraquecimento inicial da ligacdo C—Br favorece a saida
do bromo, enquanto a ativacao eletronica residual sobre o cloro prepara, em etapa

posterior, a eliminag¢ao do atomo de cloro.

Além disso, observa-se a formacao de carater & entre os atomos de carbono,
sugerindo uma reorganizagdo orbital associada a redug¢dao do carater sp* e ao
aumento do carater sp? nessa regido da molécula, ao se associar os valores dos
angulos que sairam de aproximadamente, 109,7° para aproximadamente 120°.
Essa redistribuigdo eletronica contribui para o fortalecimento relativo da ligacao
C—C e para a estabilizagdo parcial da estrutura remanescente apds a excitagao.
Segundo Saha et al., esses estados excitados podem ser classificados como
estados de Rydberg, em funcdo da natureza eletronica e da energia envolvida no
processo. Essa redistribui¢do orbital permite racionalizar a seletividade observada
nos canais de fotodissociacdo, uma vez que a populacdo de orbitais antiligantes
localizados sobre ligacdes C—Br ou C—Cl enfraquece seletivamente esses enlaces
e direciona a eliminacao preferencial do halogénio correspondente em cada estado

excitado.
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Embora estudos anteriores, como os de da Silva (2014), tenham mapeado
as energias verticais € a se¢ao de choque de absor¢dao do halotano, e trabalhos
como o de Saha et al (2014), classifiquem estados nessa regido energética como
possuindo carater Rydberg, a presente analise demonstra que a reatividade
dissociativa ¢ governada pelo componente de valéncia localmente excitado. Essa
reorganizacao orbitalar, observada ao longo das trajetorias, revela como a
natureza especifica do estado excitado dita o enfraquecimento das ligagdes,
fornecendo o suporte mecanistico para os processos de fragmentagdao que serdo
discutidos detalhadamente nas se¢oes subsequentes (DA SILVA, 2014; SAHA et
al., 2015).

3.4.3 Analise de Transferéncia de Carga

Com base nos calculos TDDFT, foram realizadas analises de transferéncia
de carga com o programa Multiwfn, visando caracterizar a redistribuicdo da
densidade eletronica associada as excitagoes investigadas. A Figura 11 apresenta
a distribuicdo espacial de buraco e elétron, em que as regides em amarelo
correspondem a densidade de buraco e as regides em azul a densidade eletronica.

Figura 11. Perfil energético do processo de inversao do cloro no estado excitado Si do

halotano, com indicagdo das regides de buraco (amarelo) e elétron (azul).

S1 HOLE- Sa HOLE-
ELECTRON ELECTRON

@

Fonte: Elaborada pelo autor (2026).
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Na Figura 11, o estado S: evidencia um deslocamento de densidade
cletronica do atomo de carbono em direcdo ao atomo de bromo. Esse
comportamento indica a participagdo direta do bromo no processo de
redistribui¢do eletronica apds a excitagdo, favorecendo o enfraquecimento da
ligagdo C—Br. A auséncia de densidade eletronica significativa sobre o 4&tomo de
cloro nesse estado refor¢a que a dissociacdo ocorre preferencialmente pelo canal

associado ao bromo, em concordancia com o mecanismo observado para Si.

No estado Sa, a redistribuicdo da densidade eletronica apresenta carater
mais delocalizado, envolvendo principalmente os atomos de carbono, cloro,
bromo e fluor. Nessa transi¢do, o carbono atua como principal regido doadora de
densidade eletronica, enquanto o cloro concentra a maior contribui¢cdo receptora.
Uma participagdo secunddria, porém ainda significativa, também ¢ observada
sobre o atomo de bromo. Esse padrao de redistribuicao eletronica ¢ compativel
com a existéncia de mais de uma via de dissociacdo no estado S4, incluindo
mecanismos direto e indireto associados a eliminacao do cloro. A contribui¢ao
eletrOnica observada sobre o bromo sugere sua participacdo na reorganizagao
inicial do estado excitado, podendo estar relacionada a alteragdes geométricas
envolvendo esse atomo antes da dissociacdo completa da ligagdo C—Cl.

Tabela 2. Valores de Ar, DCT e t-indice (em A) para os estados excitados Si e S na fase

gasosa (CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ).

Estado Ar (A) Dct (A) tindex (A)
Excitado

So—=8: 0,345535 0413 0.701

SySs 1.344189 0387 0870

Ao analisar a Tabela 2, observamos que o valor de Ar para o estado S; ¢
relativamente pequeno, com um valor de 0.345535 A, enquanto o Ar para o estado
S, é significativamente maior, 1.344189 A. Isso indica um deslocamento mais

substancial na densidade eletronica no estado S4, provavelmente devido a sua
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maior energia. Esse maior deslocamento € consistente com a distribuicdo de carga
menos homogénea observada no estado Si4. Além disso, esse comportamento se
correlaciona com o mecanismo indireto para a eliminacdao do cloro, onde a
densidade eletronica € compartilhada entre os atomos de cloro e bromo, em vez

de ser concentrada em um unico atomo.

O valor de Ar para o estado S4 indica um processo de transferéncia de carga
predominantemente unidirecional, associado a redistribui¢do da densidade
eletronica entre os atomos de carbono, cloro e bromo. Essa reorganizagdo sugere
que a excitagdo promove deslocamento eletronico ao longo da regiao C—Cl/C—Br,
alterando a distribuicdo de carga no estado excitado e favorecendo canais de
dissociacdo competitivos. A participacao simultanea dos atomos de cloro e bromo
ajuda a racionalizar o carater duplo observado para o mecanismo no estado Sa. A
Figura 12 apresenta a numeracao atomica adotada neste trabalho.

Figura 12. Férmula estrutural do Halotano com suas respectivas numeragdes atomicas

adotadas nos céalculos.

F3
F4 H8
' c7
ci2
F5 cé
Br1

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Esses achados podem ser relacionados aos resultados de Ferreira da Silva
et al. (2015), que demonstraram a coexisténcia de transicdoes de valéncia e
Rydberg no espectro eletronico do halotano. Para os estados de menor energia, a

inclusdo dos efeitos de acoplamento spin—Orbita permitiu racionalizar o carater
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amplo das bandas de absor¢do localizadas em aproximadamente 6,1 e¢ 7,5 eV,
atribuidas, respectivamente, as transicoes 6*(C—Br) «— nBr e ¢*(C—-Cl) < nCl.
Em energias superiores a 8,0 eV, o espectro torna-se mais complexo, com
contribuigdes de estados Rydberg sobrepostas a uma absorcao eletronica difusa.
Ferreira da Silva et al também destacaram a dificuldade de atribuir
inequivocamente as transigdes 0-0, particularmente em razdo da estrutura

espectral complexa observada na regido de 8,5-9,5 eV.

Tabela 3. Contribuigdes atdmicas para a transferéncia de carga no primeiro estado excitado

(S1).

ATOMOS HOLE ELECTRON OVERLAP DIFF
1(Br) 88,79 57,41 71,40 -31,37
2(C)H 9,08 5,37 6,98 -3,71
3(F) 0,06 0,93 0,24 0,87
4(F) 0,00 0,16 0,02 0,16
5(F) 0.27 0.10 0.16 20,17
7(C) 0,01 2,86 0,13 2,85
6(C) 1,40 32,09 6,71 30,69
8(H) 0,39 1,08 0,65 0,69

Os dados da Tabela 3 indicam que, no estado Si, a densidade eletronica esta
concentrada predominantemente no atomo de bromo, com contribuicdo de
88,79%, enquanto o atomo de cloro apresenta participacdo menor, de 9,08%. A
medida que a densidade eletronica ¢ redistribuida, ela se desloca principalmente
para o atomo C7, que esta ligado tanto ao cloro quanto ao bromo. A diferencga na
densidade de buraco-elétron para o C7 € de 32,09%, ficando atras apenas do
bromo, que tem 57,41%. Esse deslocamento significativo indica o
enfraquecimento da ligagdo C—Br, provavelmente levando a dissociagdo do
bromo. A Figura 13 apresenta a representagdo grafica das distribuicoes de
densidade de buraco e elétron associadas ao estado Si, bem como a regido de

sobreposicdo e¢ a densidade de diferenga entre essas distribuigdes, permitindo

visualizar espacialmente a reorganizacgao eletronica promovida pela excitacao.
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Figura 13. Representacdo grafica do buraco, elétron, sobreposi¢do e valores de diferenca para

o estado S; no halotano.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2026).

A Figura 13 destaca o papel fundamental do bromo na deslocaliza¢do da

densidade eletronica, com uma diferenca negativa substancial, enquanto o

carbono exibe uma redistribuicao consideravel da densidade eletronica. O atomo

de cloro mostra um deslocamento menos pronunciado, e tanto os atomos de fllior

quanto de hidrogénio tém contribui¢des minimas,

confirmando que a

transferéncia de elétrons no estado S; ¢, em grande parte, localizada entre os

atomos de carbono, cloro e bromo. A Tabela 4 apresenta as contribuigdes

atOmicas para a transferéncia de carga associada ao quarto estado excitado (Sa),

permitindo identificar os principais centros doadores e receptores envolvidos na

redistribuicao eletronica apos a fotoexcitagao.

Tabela 4. Contribuigdes atdmicas para a transferéncia de carga no quarto estado excitado

(Sa).

ATOMOS HOLE ELECTRON OVERLAP DIFF
1(Br) 20,24 13,32 16,42 26,93
2(Cl) 74,81 42,13 56,14 232,68
3(F) 0,38 0,37 0,38 20,01
4(F) 0,25 0,25 0,25 -0,00
5(F) 0,58 1,05 0,78 0,47
7(C) 1,44 3,59 2,27 2,15
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6(C) 1,97 37,49 8,60 35,51
8(H) 0,0 0 0 0

A Tabela 4 revela uma dispersdao mais ampla da densidade eletronica entre
os atomos de carbono, cloro e bromo no estado S;. O cloro contribui
significativamente mais, com um valor de buraco de 74,81%, seguido pelo bromo
com 20,24%. Essa distribui¢do esta alinhada com os achados experimentais que
indicam o cloro como o principal produto de dissociagdo nos processos de
fotodissociagdo. A densidade cletrOnica estd novamente fortemente concentrada
no atomo de carbono (37,49%), seguido pelo cloro (42,13%) e bromo (13,32%).
A diferenca entre o cloro e o carbono, -32,68 ¢ 35,51, respectivamente, reforca
ainda mais essa redistribuicdo. A Figura 14 apresenta as distribui¢des de
densidade de buraco e elétron associadas ao estado Sa, juntamente com a regido
de sobreposicdo e a densidade de diferenca entre essas distribui¢des, permitindo
caracterizar espacialmente a redistribuicdo eletronica promovida pela excitagdo e
identificar as regides moleculares envolvidas nesse processo.

Figura 14. Representacao grafica do buraco, elétron, sobreposicao e valores de diferenca para

o estado S4 no halotano.
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Na Figura 14, o cloro se destaca como o ator chave no estado S4, com um
deslocamento significativo da densidade eletronica concentrado nos atomos de
cloro e bromo. Isso sugere o enfraquecimento da ligagdo C—Cl no S4, levando a
dissociacao do cloro. No entanto, a notavel deslocaliza¢ao em direcdo ao bromo
esta alinhada com as evidéncias experimentais de um mecanismo indireto que
envolve o bromo antes da dissociacdo do cloro. A maior participagao do bromo
na redistribuicao da densidade eletronica para o S4 53,53% maior do que no Sl

demonstra sua maior relevancia na dinamica do estado excitado.

3.4.4 Mecanismos de Fotodissociacao

As Figuras 15 e 16 apresentam frames representativos selecionados das
trajetorias de dindmica nao adiabdtica, utilizados para ilustrar os principais
mecanismos de fotodissociacao identificados nos estados excitados S; ¢ S4. Esses
frames correspondem a configuragdes estruturais caracteristicas de diferentes
instantes da simulacdo e permitem acompanhar visualmente a evolugdo das

distancias entre os atomos envolvidos na ruptura das ligagoes.

No primeiro estado excitado (S,), a clivagem da ligacao C-Br foi observada,
com o bromo atuando como o grupo de saida mais eficiente devido ao seu
tamanho maior. Isso estd em conformidade com as observag¢des experimentais de
dissociagdo do bromo no S;. A Figura 15 ilustra o mecanismo detalhado de

fotodissociagdo no estado excitado S;, com foco na clivagem da ligagdo C-Br.
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Figura 15. Mecanismo de fotodissociacdo no estado S; mostrando a clivagem da ligacao C-

Br.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Inicialmente, a molécula permanece intacta, mas a medida que a simulagao
avanga, o atomo de bromo se afasta gradualmente. A 0,10 ps, a distancia ¢ de 2,48
A, aumentando para 3,44 A a 0,49 ps, e alcancando 4,39 A ao final da simulagio
a 0,94 ps. Embora a dissocia¢do do cloro também tenha sido observada no S1, ela

ocorreu a uma taxa mais baixa.

A Figura 16 apresenta o mecanismo de fotodissociacao associado ao estado

S4, destacando as vias direta e acoplada envolvidas na clivagem da ligagao C—ClI.

Figura 16. Mecanismo de fotodissociagdo no estado S4 mostrando a clivagem da ligacao C-Cl

via mecanismos direto e acoplado.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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No quarto estado excitado(S4) (Figura 16), dois mecanismos de dissociacao
para o cloro foram identificados: um caminho direto € um caminho acoplado. No
caminho direto, a ligagio C-Cl se estica para 2,48 A 2 0,20 ps, 4,10 A a 0,45 ps e
4,47 A a 2,0 ps. No mecanismo acoplado, a dissociagdo simultdnea de bromo e
cloro é observada, com distancias de 2,35 A para Cl e 2,26 A para Br a 0,34 ps.
Embora o bromo eventualmente se reconecte, o cloro continua a se afastar,
atingindo 4,69 A a 2,07 ps. Essas observagdes coincidem com os achados
experimentais, confirmando ambos os caminhos de dissociagdo direta e acoplada

no S4, com uma menor frequéncia de dissociacdo do bromo nesse estado.

3.4.5 Inversao de Quiralidade

As Figuras 17 e 18 apresentam frames representativos de trajetorias de
dinamica nao adiabdtica nas quais foi observada a inversdao de quiralidade nos
estados excitados S; e S4, respectivamente. Em ambos os estados, esse fendmeno
estd associado ao afastamento temporario de um dos 4tomos de halogénio, a
formagdo de uma interacdo de van der Waals com um 4atomo de hidrogénio € a
subsequente rotacdo do fragmento molecular, que permite a reaproximacao do
halogénio pela face oposta do centro quiral. A Figura 17 apresenta um caso
representativo de inversdao de quiralidade no estado S;, desencadeado pelo

afastamento do atomo de bromo.
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Figura 17. Inversao de quiralidade no S| envolvendo os atomos de Br e CI.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Durante o alongamento da ligagdo C—Br, a distancia internuclear aumenta
até 3,35 A em 1,02 ps. Diferentemente dos mecanismos de dissocia¢do direta ou
acoplada, o &tomo de bromo nao se afasta definitivamente da molécula. Em 1,51
ps, ocorre a formacao de um complexo de van der Waals, caracterizado por uma
distancia Br---H de 2,64 A. Essa interacdo promove um efeito de ancoragem
temporaria do bromo e favorece a rotacdo do fragmento molecular. Como
consequéncia, o atomo de bromo € reposicionado em relacdo ao centro
estereogénico, possibilitando sua reaproximagao pela face oposta e resultando na

inversao da configuragdo molecular.

A Figura 18 apresenta frames representativos dos mecanismos de inversao
de quiralidade observados no estado S4. Nesse estado, o fendmeno foi identificado

em trajetorias envolvendo tanto o atomo de bromo quanto o 4&tomo de cloro.
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Figura 18. Inversao de quiralidade no S4 envolvendo os atomos de Br e CI.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

No mecanismo envolvendo o bromo, a distancia C—Br aumenta até 3,40 A
em 1,52 ps, caracterizando o afastamento do dtomo de Br em relacdo ao centro
estereogénico. Posteriormente, em 2,12 ps, observa-se a formagdao de um
complexo de van der Waals, identificado por uma distancia Br---H de 2,52 A.
Essa configuracdo transitéria ¢ acompanhada pela rotagdo do fragmento
molecular e pelo reposicionamento do &tomo de bromo na face oposta do centro
quiral. A reaproximagdo subsequente ocorre, portanto, com alteragdo da
disposi¢ao espacial dos substituintes, resultando na inversdo da configuracao

estereoquimica.

Para o mecanismo envolvendo o cloro, a distancia C—Cl alcanca 3,30 A em
1,06 ps. Em 2,07 ps, forma-se uma configuracdo intermolecular transitoria
caracterizada por uma distancia Cl---H de 3,42 A, atribuida a um complexo de
van der Waals. De maneira andloga ao mecanismo envolvendo o bromo, essa
etapa ¢ acompanhada pela rotacao da estrutura e pelo reposicionamento do atomo
de cloro na face oposta do centro estereogé€nico. A reaproximagao do Cl por essa

nova orientagdo espacial conduz a inversao da configuragdo quiral da molécula.
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3.5 ANALISE GEOMETRICA DOS PARAMETROS DE
FOTODISSOCIACAO

3.5.1 Dissociaciao da Ligacao C-Br no Estado S:

A Figura 19 apresenta uma trajetoria representativa de dindmica ndo
adiabatica iniciada no primeiro estado excitado (S;), destacando a evolucao
temporal da dissociagdo da ligacdo C6—Brl. Esse comportamento esta de acordo
com os resultados reportados por Silva e Saha (2013) e (2015), respectivamente,
que identificaram a clivagem da ligacdo C—Br como um dos principais processos
de fotodissociacao do halotano nesse estado eletronico.

Figura 19. Processo de fotodissociagdo mostrando a clivagem significativa da ligagdo C-Br

no estado excitado Si, ilustrando um mecanismo de dissociacao direta.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Na Figura 19, a ligagdo C6—Brl do halotano apresenta uma elongacdo
pronunciada ao longo da trajetéria iniciada no primeiro estado excitado (S)).
Inicialmente, a distancia C6-Brl é de aproximadamente 1,90 A, valor compativel
com os comprimentos de equilibrio reportados em estudos de geometria

molecular do halotano (MELENDEZ; ALCOLEA PALAFOX, 1999). Com o
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avanco da simulacdo, observa-se um alongamento acentuado da ligacdao, que
atinge aproximadamente 3,8 A em 1,00 ps e cerca de 13 A ao final da trajetoria,
caracterizando o afastamento definitivo do &tomo de bromo e, consequentemente,

a dissociacao completa da ligagdo C—Br.

Esse comportamento estd qualitativamente de acordo com os resultados
experimentais de Saha et al. (2013), que identificaram a clivagem predominante
da ligacdo C—Br apds a fotoexcitagdo do halotano para a superficie repulsiva
o*(C-Br), em 234 nm. Esse fendmeno ¢ atribuido a ligacdo C-Br, que requer
menos energia para se romper devido ao maior raio atdmico do bromo, resultando
em uma sobreposicao orbital mais fraca entre os d&tomos. A clivagem dessa ligacao
foi observada em 35 instdncias nas trajetorias analisadas, confirmando a

dissociagdo preferencial do bromo no estado S;.

3.5.2 Dissociaciao da Ligacao C-Cl no Estado S4 (Mecanismo
Direto)

A Figura 20 apresenta uma trajetéria representativa de dinamica ndo
adiabatica iniciada no quarto estado excitado (S4), destacando a evolugao
temporal da dissociacdo da ligagdo C6—Cl2. A clivagem da ligagdo C—Cl
observada nessa trajetoria estd em concordancia com os resultados de Saha et al.
(2013), que atribuiram a formacdo do fragmento de cloro a interagdo nao
adiabatica entre as superficies eletronicas no*(C—Br) e no*(C—Cl), e com o estudo
espectroscopico e tedrico de Ferreira da Silva et al. (2015), que caracterizou
estados excitados do halotano associados a transi¢des envolvendo o orbital

antiligante ¢*(C—Cl).
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Figura 20. Processo de fotodissociacdo mostrando a clivagem significativa da ligagao C-Cl

no estado excitado S4, ilustrando um mecanismo de dissociacdo direta.

-

50 |
45 |
40 |

35

Bond Lengths (A )

3,0

25

20

1|5 o | 1 1 I 1 1 I I 1 1 1 1 1
0,500 05 1,0 1,5 20 25 3,0 35 40 45 50 55 60 65

Time ( ps )

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Inicialmente, o comprimento da ligagdo C6-CI2 é de 1,801 A, proximo aos
valores experimentais. A medida que a simulagio avanca, a ligacio se alonga,
atingindo um pico de 5,29 A a 1,75 ps, antes de se estabilizar em torno de 3,5 A.
O comprimento médio da ligacdo durante a simulagio é de 3,869 A, com uma
variancia de 0,538 A e um desvio padrio de 0,733 A. Essa varia¢do substancial

indica um comportamento dindmico da ligacao durante a dissociagao.

Ao contrario da ligacdo C6-Brl, que exibe um alongamento mais
significativo, a ligacdo C-Cl requer mais energia para se romper devido ao menor
raio atdbmico do cloro, resultando em uma sobreposi¢ao orbital mais eficaz. A
Figura 21 apresenta o processo completo de fotodissociacdo que culmina na
clivagem da ligacdo C-ClI no estado S4, evidenciando todos os estados excitados

que participam da dindmica.
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Figura 21. Processo de fotodissociacdo mostrando a clivagem da ligacao C-Cl no estado Sa,

destacando todos os estados excitados envolvidos.
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A Figura 21 ilustra a evolugdo do comprimento da ligacio C6-CI2 nos
estados S4, S; e S1. No estado S3, apenas um unico frame foi obtido. No estado
fundamental, o pico mais alto indica o decaimento da ligag¢do e sua estabilizacao.
Saha ef al. (2013) observaram que a dissocia¢do da ligacdo C-Cl ¢ mais eficiente
nos estados excitados de maior energia, com uma distincia maxima de 2,2 A
observada em suas simulacdoes. No entanto, seus calculos estaticos também

sugeriram a quebra da ligacao.
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3.5.3 Dissociaciao das Ligacoes C-Cl e C-Br no Estado S4

(Mecanismo Indireto)

A Figura 22 apresenta uma trajetoria representativa de dindmica ndo
adiabatica iniciada no estado excitado Sy, evidenciando o mecanismo indireto de
dissociacdo da ligacdo C6—Cl2. Nesse processo, observa-se inicialmente o
alongamento simultaneo das ligacdes C—Cl e C—Br. Posteriormente, o 4tomo de
bromo retorna e restabelece sua interagdo com o carbono, enquanto o dtomo de
cloro continua a se afastar, resultando na ruptura definitiva da ligacdo C—Cl. Esse
comportamento € consistente com os resultados experimentais de Che et al.
(2020), que demonstraram a ocorréncia de processos competitivos de ruptura das
ligacdes C—Cl e C—Br na fotodissociacdo do halotano, com maior rendimento
relativo de fragmentos de cloro.

Figura 22. Processo de fotodissociagdo mostrando a clivagem significativa das ligagdes C-Cl

e C-Br no estado excitado S4, mecanismo indireto.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Inicialmente, a distancia da ligagdo C6-CI2 é de 1,798 A, mas ela se alonga
até um pico de 3,438 A durante a simula¢do. O comprimento médio da ligagdo é

de 2,269 A, com uma variancia de 0,125 A e um desvio padrio de 0,35 A,
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indicando uma dindmica de ligacdo complexa e uma possivel ruptura. De forma
semelhante, a ligagio C3-Br8 comega com 1,95 A e atinge um pico de 2,509 A a
0,24 ps, mas diminui para 1,777 A no final, com um comprimento médio de 2,234

A, variancia de 0,054 A e desvio padrdo de 0,233 A.

Che et al. (2020) identificaram dois mecanismos de dissociac¢do para a C6-
CI2: a dissociagao direta, que resulta em fragmentos rapidos e alinhados com
liberacdo significativa de energia cinética (superficie nc*(C-Cl)), e um
mecanismo indireto, sugerindo interagdes nao adiabaticas entre as superficies
nc*(C-Br) e no*(C-Cl). Este estudo corrobora que o mecanismo indireto € mais
rapido do que o processo direto. O mecanismo indireto de fotodissociacdo que
leva a clivagem da ligacdo C-Cl no estado S4 ¢ ilustrado na Figura 23, destacando
a participa¢ao de todos os estados excitados relevantes.

Figura 23. Processo de fotodissociagdo mostrando a clivagem da ligagcdo C-Cl no Sa,

mecanismo indireto, através de todos os estados excitados.
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A Figura 23 ilustra a elongacao gradual das ligagdes C-Cl e C-Br no estado
S4, com a C-Cl esticando de 1,798 A para 1,9407 A em 0,05 ps, com um
comprimento médio de 1,858 A. A C-Br se alonga de 1,954 A para 2,114 A, com
comprimento médio de 2,020 A. O terceiro estado excitado mostra picos claros
em ambas as ligacdes, com a C-Cl atingindo 2,271 A e a C-Br 2,509 A. Além
disso, ocorrem cruzamentos entre os comprimentos de ligagao tanto no segundo
quanto no primeiro estado excitado, com a ligacdo C-Br inicialmente se

alongando antes de retornar ao seu comprimento original.

No primeiro estado excitado, a ligagio C-Br se estabiliza entre 2,389 A e
1,777 A, com um comprimento médio de 1,1918 A, alinhando-se com os dados
experimentais. Enquanto isso, a ligacao C-Cl se estica até um maximo de 3,438
A, com comprimento médio de 2,743 A, variancia de 0,134 A e desvio padrio de

0,336 A.

3.5.4 Inversao de Quiralidade do Bromo no Estado Si

A Figura 24 apresenta uma trajetdria representativa de dindmica ndo
adiabatica na qual foi observada a inversao de quiralidade no primeiro estado
excitado (S;). Nesse processo, o afastamento temporario do 4&tomo de bromo
favorece a reorganizacao espacial da molécula e sua posterior reaproximacao pela
face oposta do centro estereogénico, alterando a disposi¢ao relativa dos atomos

de bromo e cloro e resultando na inversdo da configuragdo molecular.
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Figura 24. Processo de inversao de quiralidade através das ligacdes C-Br e C-Cl no estado

excitado S1.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Na Figura 24, ¢ evidente que o comprimento da ligagdo C6-Brl aumenta
gradualmente, atingindo um pico de 4,037 A por volta de 1 ps, antes de diminuir
e se estabilizar em cerca de 2,30 A. O comprimento médio da ligagdo é de 2,315
A, com uma variancia de 0,446 e um desvio padrio de 0,667. Por outro lado, a
ligacao C6-Cl2 permanece relativamente estavel, diminuindo para cerca de 1,657
A antes de aumentar ligeiramente, com um comprimento maximo de 1,906 A, um

comprimento médio de 1,780 A, variancia de 0,0031 e desvio padrio de 0,0565.

A Figura 25 ilustra o processo de inversao de quiralidade que ocorre por
meio das ligagdes C-Br e C-Cl, destacando a participacao dos estados eletronicos

S1 c S().
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Figura 25. Processo de inversao de quiralidade através das ligagdes C-Br e C-Cl nos estados

S1 e So.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

No estado excitado Si, observa-se um alongamento progressivo da ligagao
C-Br, que atinge valor maximo de 4,0069 A. O comprimento médio dessa ligacdo
ao longo da trajetéria foi de 3,250 A, com variincia de 0,320 e desvio padrio de
0,565, evidenciando elevada amplitude vibracional e cardter dissociativo
acentuado. Em contraste, a ligagdo C—Cl permaneceu praticamente estavel, com
comprimento maximo de 1,793 A, valor médio de 1,701 A, variancia de 0,0010 e
desvio padrao de 0,033. Esse comportamento indica que, no estado Si, a excitacao
eletronica favorece preferencialmente o enfraquecimento da ligacdo C—Br,
enquanto a ligagdo C—Cl mantém carater estruturalmente preservado. Apds o
retorno da molécula ao estado fundamental So, 0 comprimento da ligagdo C—Br
diminui rapidamente apds atingir o pico, estabilizando-se em aproximadamente
1,98 A, sugerindo recombinagio parcial ou relaxacio estrutural apos o evento nio

adiabatico.

Durante esse processo, o atomo de bromo sofre uma reorientagado
significativa, deslocando-se de um lado da molécula para o lado oposto. Esse
movimento estd associado a inversdo de quiralidade observada ao longo da

trajetoria, indicando que o alongamento da ligagdo C—Br ndo ocorre apenas como
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uma distensdo simples, mas envolve também redistribuicdo angular e
reorganizacdo conformacional da molécula. Esse comportamento pode ser
relacionado aos resultados de Sanchez et al. (2018), que observaram fendmenos
semelhantes na dissociacdo de moléculas halogenadas, como CH:ICI, CH2B1I ¢
CHsl. Segundo esses autores, o chamado efeito de ancoragem do halogénio pode
influenciar o movimento rotacional durante a dissociagdo, transferindo parte da

energia disponivel para graus de liberdade internos da molécula.

No caso do halotano, esse efeito pode contribuir para a inversdo de
quiralidade observada no estado Si, uma vez que a reorientacdo do atomo de
bromo modifica a disposi¢ao espacial dos substituintes ao redor do centro quiral.
Embora Sanchez et al. (2018) nao tenham relatado inversdao de quiralidade em
suas simulagoes, seus resultados fornecem uma base mecanistica importante para
interpretar como atomos halogenados pesados podem direcionar movimentos
rotacionais e redistribuir energia durante a fotodissociacdo. Assim, a inversao
observada no halotano pode representar um aspecto particular de sua dindmica
fotoinduzida, com possivel influéncia sobre a seletividade dos canais de
dissociacdo, a propor¢cdo dos fotoprodutos formados e a distribui¢dao

conformacional ou estereoquimica apds a relaxacao.

3.5.5 Inversao de Quiralidade do Cloro no Estado S4

A Figura 26 apresenta uma trajetdria representativa de dindmica ndo
adiabatica na qual foi observada a inversdo de quiralidade no quarto estado
excitado (S4). Nesse processo, o afastamento temporario do atomo de cloro
favorece a reorganizacao espacial da molécula e sua posterior reaproximacao pela
face oposta do centro estereogénico, alterando a disposicao relativa dos atomos

de cloro e bromo e resultando na inversdo da configura¢do molecular.
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Figura 26. Processo de inversao de quiralidade através das ligacdes C-Br e C-Cl no estado

excitado Sa.
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Ao analisar a Figura 26, observa-se que a ligagao C-Cl sofre um estiramento
significativo, atingindo um comprimento maximo de 3,644 A a 0,900 ps. A
ligacdo, entdo, diminui e se estabiliza em 1,743 A a 1,743 ps. O comprimento
médio da ligagio C-Cl durante o processo ¢ de 2,568 A, com uma variancia de
0,511 e um desvio padrao de 0,7152. Enquanto isso, a ligagdo C-Br permanece
mais estavel, com um estiramento maximo de 2,088 A e um minimo de 1,749 A,
com comprimento médio de 1,885 A, variancia de 0,0079 e desvio padrio de

0,0089.

Esse comportamento sugere um efeito de ancoragem do halogénio, onde a
rotacdo da molécula ¢ impulsionada pela interacdo entre cloro e bromo. Os
produtos formados neste estado poderiam ser C2F3Br + CI* ou CI™ A Figura 27
ilustra o processo de inversao de quiralidade mediado pelas ligagcdes C-Br e C-Cl,

destacando o envolvimento sequencial dos estados excitados S4,S3,S; € S.
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Figura 27. Inversao de quiralidade através das ligagdes C-Br e C-Cl nos estados excitados S4,
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No estado Ss;, o comprimento da ligagio C-Cl aumenta de 1,707 A,

atingindo um pico de 2,007 A, com uma média de 1,839 A, variancia de 0,0098 e

desvio padrio de 0,0099. A ligacdo C-Br permanece estdvel, com um

comprimento médio de 2,055 A.

No estado S;, observa-se um cruzamento entre os comprimentos das

ligagdes C-Br e C-Cl, com a C-Br atingindo um maximo de 2,085 A. A ligacdo

C-CI também aumenta, atingindo um pico de 2,189 A. No estado S,, a C-Cl

continua a se alongar, atingindo 3,527 A, enquanto a C-Br diminui para 1,749 A.
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No estado S, ambas as ligagcdes permanecem estaveis, com a C-Cl se alongando

ligeiramente para 3,644 A, enquanto a C-Br se estabiliza em 1,818 A.

Ao retornar ao estado fundamental (Sy), a ligagdo C-Cl diminui,
estabilizando-se em 2,319 A, com mudangas significativas que indicam a rotagdo
da molécula. Essa rotagdo estd associada a inversdo de quiralidade,
correlacionando-se com a formacao de produtos como C2F3Br + CI* ou CI".
Como discutido anteriormente, essa inversdo de quiralidade desempenha um

papel crucial na ramificacdo dos produtos durante a fotodissociagao.

3.5.6 Efeito de Ancoragem no CI-Br no Estado S

A Figura 28 apresenta uma trajetoria representativa de dindmica nao
adiabatica na qual foi observada a inversdo de quiralidade no primeiro estado
excitado (S;). Nesse processo, o afastamento temporario dos atomos de cloro e
bromo favorece a reorganizagao espacial da molécula e a subsequente
reaproximag¢ao dos halogénios em uma disposi¢dao oposta a configuragao inicial,

resultando na inversao da configuracao do centro estereogénico.

Figura 28. Exploracdo do efeito de ancoragem exercido pela ligacdo Cl-Br no estado

excitado Si.
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Ao analisar a Figura 28, observa-se uma distancia inicial significativa entre
os atomos de Br-Cl, com um pico de 4,857 A por volta de 0,5 ps. A medida que a
simulacdo avanga, o comprimento da ligacao diminui, estabilizando-se em torno
de 3,33 A por volta de 1,5 ps. O comprimento médio da ligacdo é de 3,331 A, com
uma variancia de 0,264 ¢ um desvio padrao de 0,514. Esse comportamento esta
em conformidade com o efeito de ancoragem observado por Sanchez et al. (2018),
onde os atomos de halogénio atuam como ancoras durante a dissociagao,
modificando a geometria molecular e influenciando o eixo de retrocesso. Esse
efeito favorece a rotagdo sobre os modos vibracionais, afetando

significativamente a dindmica de energia da molécula durante a fotodissociagao.

Figura 29. Efeito de ancoragem da ligacdo Cl-Br nos estados Si1 e So.
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Como mostrado na Figura 29, a distancia intramolecular CI---Br sofre
variacdo expressiva no estado Si, com valores entre 2,947 e 4,857 A,
estabilizando-se posteriormente em aproximadamente 3,331 A. Essa variagio
indica uma reorganizacao espacial significativa entre os halogénios durante a
dinamica fotoinduzida, sugerindo que a excitagdo eletronica ndo promove apenas

o alongamento de uma ligacao carbono—halogénio especifica, mas também altera
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a orientacdo relativa dos substituintes halogenados. Ao final do processo, a
molécula apresenta sinais de rotagdo e rearranjo angular, possivelmente
associados ao efeito de ancoragem dos halogénios. Esse comportamento favorece
a redistribuicdo de energia entre graus translacionais, rotacionais e vibracionais,
podendo influenciar a seletividade dos canais dissociativos ¢ a formacao de

fragmentos radicalares ou eletronicamente excitados, como C2FsCl + Br*.

A presenga simultanea de bromo e cloro na estrutura do halotano confere a
molécula uma distribuigdo eletronica direcionalmente desigual, na qual as
ligagdes C—Br e C—Cl apresentam diferentes polarizabilidades, energias de
ligacdo e acoplamentos com estados dissociativos do tipo noc*. Estudos
espectroscopicos e de fotodissociagdo mostram que transigdes envolvendo
orbitais ndo ligantes dos halogénios para orbitais antiligantes ¢*(C—Br) e o*(C—
Cl) podem direcionar a populagdo eletronica para canais especificos de ruptura.
Assim, os halogénios atuam como centros eletronicos importantes na dinamica
fotoinduzida do halotano, modulando a redistribuicao da densidade eletronica, os
cruzamentos ndo adiabdticos e a formag¢do dos produtos fotodissociados (CHE et

al., 2020; FERREIRA DA SILVA et al., 2015; SAHA et al., 2013).

Esse comportamento pode ser interpretado a luz do chamado efeito ancora
do halogénio, descrito por Murillo-Sanchez et al. (2018) em estudos de
fotodissociagdo ultrarrapida de dihalometanos, como CH2ICl e CH2Brl. Segundo
os autores, a presenca de um segundo atomo halogenado, como Cl ou Br, pode
atuar como centro de ancoragem estrutural durante a ruptura da ligagdo
fotoexcitada, induzindo movimento rotacional significativo da molécula
dissociante e direcionando parte da energia disponivel para graus de liberdade
internos do cofragmento radicalar. No caso do halotano, a presenc¢a simultanea de
Br, Cl e F pode favorecer comportamento andlogo, no qual os halogénios
modulam a reorganizagdo angular, a redistribuicdo de energia e a orientagao

molecular durante a clivagem C—Br ou C—Cl. Assim, a inversdo de quiralidade
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observada pode ser compreendida como consequéncia de uma dinadmica de
dissociacdo acoplada a movimentos rotacionais induzidos pelos substituintes
halogenados, e ndo apenas como simples alongamento de uma ligacao carbono—

halogénio.

De Recio et al. (2022) investigaram a fotodissociacdo do bromoiodometano
(CH2Brl) em 193 nm, combinando imageamento de fragmentos por REMPI com
calculos ab initio de energias de excitagdo, momentos de transi¢cao e curvas de
energia potencial. O estudo mostrou que a clivagem C—X, envolvendo C-Br ou
C—1, compete com conversdo interna rapida e dissociagdo estocastica em estados
eletronicos mais baixos. Os autores também observaram elevado conteudo de
excitagdo rotacional e vibracional nos cofragmentos poliatomicos, interpretado
pelo modelo impulsivo suave e pelas mudangas geométricas ao longo da
dissociacdo. Esse resultado reforca que substituintes halogenados podem
influenciar a redistribuicdo de energia, o alinhamento dos fragmentos e a
orientacdo molecular durante processos fotoinduzidos, oferecendo suporte
mecanistico adicional para interpretar os rearranjos angulares observados na

dinamica do halotano.

Em conjunto, esses resultados indicam que a dindmica fotoinduzida do
halotano ndo ¢ governada apenas pelo alongamento isolado das ligagdes C—Br ou
C—Cl, mas por uma reorganizacdo molecular mais ampla, envolvendo
redistribui¢do eletrOnica, rotagdo dos substituintes halogenados e acoplamento
entre graus vibracionais, rotacionais e translacionais. A variacdo da distancia
CI---Br, a inversao de quiralidade e a possivel atuacao do efeito ancora sugerem
que os halogénios participam ativamente da orientacdo molecular durante a
dissociacdo. Portanto, a seletividade dos canais fotodissociativos deve ser
interpretada como resultado da interacdo entre estrutura eletronica excitada,

acoplamentos ndo adiabaticos e redistribui¢do interna de energia, e ndo apenas
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como consequéncia direta da energia de dissociacdo das ligagdes carbono—

halogénio.

3.5.7 Efeito de Ancoragem na Ligacao CI-Br no Estado S4

A Figura 30 apresenta uma trajetoria representativa de dindmica ndo
adiabatica na qual foi observada a inversdo de quiralidade no quarto estado
excitado (S4). Nesse processo, o afastamento temporario dos atomos de cloro e
bromo favorece a reorganizagao espacial da molécula e a posterior reaproximagao
dos halogénios em uma disposi¢do oposta a configuracao inicial, resultando na

inversao da configuragdo do centro estereogénico.

Figura 30. Efeito de ancoragem da ligagdo Cl-Br no estado excitado Ss.
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Na Figura 30, observa-se um aumento acentuado no comprimento da
ligacdo CI-Br, atingindo um pico de 4,740 A a 1,05 ps, seguido por um
decaimento gradual para 2,936 A. O comprimento médio da ligagio é de 3,716 A,

com uma variancia de 0,3864 e um desvio padrio de 0,621. A medida que os
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atomos alcangam a separacdo maxima, a molécula gira, e o cloro reintegra-se do

lado oposto, resultando na inversao de quiralidade.

Figura 31. Efeito de ancoragem da ligagdo Cl-Br nos estados S4, S3, Sz e Si.
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(2025).

Na Figura 31, o efeito de ancoragem ¢ evidente ao longo dos estados

excitados Ss, S3, S» € Si, com a ligagio Br-Cl se esticando de 3,10 A até um

méximo de 4,65 A. Ao retornar ao estado fundamental, o comprimento da ligagdo

diminui rapidamente para aproximadamente 3,0 A, estabilizando-se em torno de

seu valor inicial de 3,1 A. Isso indica um processo ciclico de alongamento e
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estabilizagao da ligacdo, impulsionado pelo efeito de ancoragem durante a

transi¢ao entre os estados excitados e o estado fundamental.

3.6 ANALISE DE ENERGIA POTENCIAL

A Figura 32 apresenta as curvas de energia potencial correspondentes a uma
trajetoria representativa do mecanismo de fotodissociacdo da ligacdo C—Br,
iniciada no primeiro estado excitado (S;), (Figura 32). Para facilitar a
interpretacdo da evolucdo eletronica e estrutural do sistema, a trajetoria foi
dividida nas regides I, II, III e IV, que representam diferentes etapas do processo
de excitagcdo, alongamento da ligagdo, transi¢des entre os estados eletronicos e
afastamento do 4tomo de bromo.

Figura 32. Curva de energia potencial para o mecanismo de fotodissociagdo da ligagdo C—Br
no estado S1. A curva azul representa o estado excitado no qual a trajetdria € propagada, a
curva vermelha corresponde ao primeiro estado excitado (S1) e a curva preta ao estado

fundamental (So). As regides I, II, III e IV indicam os diferentes estagios do processo de

fotodissociagdo descritos na Figura 14.
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No inicio da simulagdo, na regido I, a energia do sistema comega em
aproximadamente -112,52 Hartree. A medida que a simulagio avanca, observa-se
um aumento gradual da energia. No entanto, ao final da regido II, uma queda
significativa de energia ¢ observada, a medida que o sistema transita para o seu
estado fundamental durante o intervalo de tempo entre 0,1 € 0,5 ps. Na regido III,
uma interse¢ao conica proeminente entre os estados excitados € visivel, ocorrendo
entre 0,5 e 1,0 ps. Essa interse¢do conica ¢ um ponto critico, pois permite que a
energia flua do estado excitado de volta para o estado fundamental, facilitando a
fotodissociagdo. Intersecoes cOnicas semelhantes foram  observadas
experimentalmente por Che ef al. (2020) em seus estudos sobre fotodissociacao
do halotano, corroborando as previsdes teoricas dos caminhos de decaimento de

energia.

Na regido IV, apos a interse¢do conica, a energia se estabiliza a medida que
o sistema conclui o processo de fotodissociacdo. A comparagdo com o trabalho
experimental mostra que esses padroes de decaimento de energia sdo consistentes
com a dinamica de fotodissociacio UV do halotano observada
experimentalmente, onde a dissociagao ocorre por meio desses estados excitados

eletronicamente.

Ap0s a analise do mecanismo de fotodissociagao da ligacdo C—Br no estado
S;, a Figura 33 apresenta as curvas de energia potencial correspondentes a
trajetorias representativas dos dois mecanismos identificados no estado excitado
S4: a dissociagdo direta (A) e a dissociagdo indireta (B) da ligacido C—Cl. A
comparagdo entre essas trajetdrias permite avaliar as diferencas na evolugao
energética e nas transigdes entre os estados eletronicos ao longo de cada caminho

de fotodissociacao.
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Figura 33. Curva de energia potencial para o mecanismo de fotodissociagdo da ligagdo C—Br
no estado S4, mostrando, no lado esquerdo, o caminho direto e, no lado direito, o caminho
indireto. A curva azul representa o estado excitado no qual a trajetdria € propagada, a curva
rosa corresponde ao quarto estado excitado (S4), a curva amarela ao terceiro estado excitado

(S3), a curva verde ao segundo estado excitado (S2), a curva vermelha ao primeiro estado
excitado (S1) e a curva preta ao estado fundamental (So). As regides I, II, III e IV indicam os

diferentes estagios do processo de fotodissociagao mostrados na Figura 16.
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O mecanismo direto comega com uma energia ligeiramente mais alta de -
112,48 Hartree, em comparagdo com o estado S;. Entre 0,5 e 2,0 ps, uma
intersecio conica é observada entre os estados Sa, Sz e S;. A medida que o sistema
relaxa em dire¢do ao estado fundamental, uma separagao entre os estados se torna

evidente, levando a dissociacao.

No mecanismo de dissociacao indireta, ha um decaimento mais gradual de
energia entre 0,18 e 0,38 ps, caracterizado por uma intersecao conica entre 0s
estados S4, S; € S,. Mais adiante na simulacao, entre 0,42 e 2,25 ps, observa-se
outra interse¢do cOnica significativa entre os estados S; e Sy. Essa transi¢do leva
a estabilizagdo final da energia em aproximadamente -122,66 Hartree. Essa
intersecao conica reflete descobertas semelhantes em estudos experimentais de
Saha et al. (2013), que relataram esses tipos de transigdes como chave no processo

de dissociacao do halotano.
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Esses resultados corroboram a importancia das intersegdes conicas na
fotodissocia¢do de halotano, facilitando a transicao entre estados excitados € o
estado fundamental, essencial para a dissociacao eficaz dos atomos de halogénio.
A Figura 34 apresenta as curvas de energia potencial para o mecanismo de
inversdo de quiralidade do bromo no primeiro estado excitado (S;).

Figura 34. Curva de energia potencial para o mecanismo de inversao de quiralidade
associado a ligacdo C—Br no primeiro estado excitado (S1). A curva azul representa o estado
excitado no qual a trajetoria € propagada, a curva vermelha corresponde ao primeiro estado

excitado (S1) e a curva preta ao estado fundamental (So). As regides I, II, III e IV indicam os

diferentes estagios do processo de inversdo de quiralidade mostrados na Figura 17.
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Como mostrado na Figura 34, o mecanismo de inversdo de quiralidade do
bromo comeca com uma energia inicial cerca de 0,05 Hartree abaixo do
mecanismo de dissociagdo direta. Na regido I, a energia comega a aumentar a
medida que o 4&tomo de bromo se dissocia e sofre a inversdo de quiralidade. Na
regido II, ocorre uma estabilizacdo em torno de -112,68 Hartree, com uma

intersecdo conica observada entre os estados S1 e SO entre 1,1 e 1,6 ps. Na regido
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1, a medida que a molécula gira e o bromo se reconectam, o sistema retorna ao

estado fundamental, e a interse¢ao conica dissipa-se.

Essa inversdo de quiralidade ¢ um processo significativo, pois influencia
diretamente a formag¢dao dos produtos e o resultado estereoquimico, de forma
semelhante a inversao observada experimentalmente por Sanchez et al. (2018) em

seu trabalho com metanos halogenados.

Finalmente, a Figura 35 mostra a curva de energia potencial para a inversao

de quiralidade do cloro no primeiro estado excitado (S)).

Figura 35. Curva de energia potencial para o mecanismo de inversao de quiralidade
associado a ligagdo C—Cl no primeiro estado excitado (S1). A curva azul representa o estado
excitado no qual a trajetéria € propagada, a curva vermelha corresponde ao primeiro estado
excitado (S1) e a curva preta ao estado fundamental (So). As regides I, I, III e IV indicam os

diferentes estagios do processo de inversdo de quiralidade mostrados na Figura 17.
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Na Figura 35, o perfil de energia para a inversdo de quiralidade do cloro
segue um padrao semelhante ao do bromo, comecando em -112,575 Hartree. As
intersecOes conicas entre os estados S; € Sy sdo mais pronunciadas e ocorrem ao
longo de um periodo mais longo do que no caso do bromo, sugerindo um processo
de inversdao mais lento. Na regido III, por volta de 2,2 ps, ocorre uma separagcao
das superficies de energia potencial, indicando o fim do processo de inversao ¢ a
estabilizagdo da molécula. A energia final ¢ ligeiramente mais baixa, em -112,80
Hartree, o que indica que a inversao de cloro no estado S; segue um caminho
semelhante, mas ligeiramente menos energético, em comparagdo com o bromo.
Na Figura 36, os graficos A e B apresentam a evolucdo das energias dos estados
eletronicos ao longo de trajetorias representativas de inversao de quiralidade
envolvendo, respectivamente, os atomos de bromo e cloro no estado excitado S.

Figura 36. Curva de energia potencial para o mecanismo de inversdo de quiralidade
associado a ligagdo C—Cl no quarto estado excitado (S4). A curva azul representa o estado
excitado no qual a trajetdria ¢ propagada, a curva rosa corresponde ao quarto estado excitado
(S4), a curva amarela ao terceiro estado excitado (S3), a curva verde ao segundo estado
excitado (Sz), a curva vermelha ao primeiro estado excitado (S1) e a curva preta ao estado

fundamental (So). As regides L, II, III e IV indicam os diferentes estagios do processo de

inversdo de quiralidade mostrados na Figura 18.
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Em ambos os casos, a dinamica foi dividida em quatro regides, permitindo
relacionar as alteragdes energéticas ao rearranjo estrutural responsavel pela

inversao da configuracao molecular.

Na regido I, observa-se uma rapida reorganizagdo energética apds o inicio
da trajetoria. As superficies eletronicas de menor energia aproximam-se € passam
a evoluir com pequenas diferencas entre si, enquanto os estados eletronicos
superiores permanecem energeticamente mais afastados. Esse comportamento
indica uma etapa inicial de relaxacdo eletronica acompanhada pelo alongamento

da ligacao entre o carbono estereogénico e o halogénio envolvido no processo.

Durante a regido II, as energias dos estados eletronicos inferiores
permanecem relativamente proximas e apresentam variagdes moderadas. Essa
regido pode ser associada ao afastamento temporario do halogénio e a
reorganizacao geométrica da molécula, incluindo a formagao da intera¢do de van
der Waals responsavel por manter o &tomo proximo ao fragmento molecular. A
proximidade energética entre os estados favorece a ocorréncia de transigdes nao
adiabaticas durante o rearranjo estrutural. Entretanto, as curvas, isoladamente,
indicam regides de quase degenerescéncia energética, nao sendo suficientes para
caracterizar formalmente uma intersecdo cOnica sem a analise adicional dos

acoplamentos nao adiabaticos ou da topologia das superficies.

Na regiao III, aproximadamente entre 2,1 e 2,9 ps, ocorre a alteragdo mais
significativa do perfil energético. As superficies de menor energia inicialmente
permanecem proximas, mas passam a se separar de maneira acentuada no final
dessa regido. Essa separagdo coincide com a rotacdo do fragmento molecular e
com a reaproxima¢ao do halogénio pela face oposta do centro estereogénico,
etapa que conduz a inversao da configuracao molecular. No painel correspondente
ao cloro, observam-se oscilagdes energéticas mais intensas € um maior nimero
de aproximagdes entre as superficies eletronicas do que no caso do bromo. Esse

comportamento sugere um caminho de relaxagdo mais complexo e uma
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reorganizacao estrutural mais prolongada para a inversao envolvendo o dtomo de

cloro.

Finalmente, na regido IV, as superficies voltam a se separar e as energias
apresentam tendéncia a estabilizagdo, indicando o encerramento do processo de
inversao ¢ a acomodacdao da molécula em uma configuragdo de menor energia.
Nos dois painéis, a superficie eletronica inferior alcanga valores proximos de
—112,76 Hartree, enquanto os demais estados permanecem em energias mais
elevadas. Assim, embora as inversdes envolvendo bromo e cloro apresentem um
padrao geral semelhante, a trajetoria associada ao cloro ¢ caracterizada por
flutuacdes mais pronunciadas € por uma evolugao eletronica aparentemente mais

complexa.

3.7 ANALISE TOPOLOGICA

3.7.1 Analise Topologica Para o Bromo no Estado S;

Para o primeiro estado excitado (S;), foram selecionados os frames inicial
e final de uma trajetoria representativa para a realizagdo da andlise topologica,
com o objetivo de avaliar as altera¢des na distribui¢ao da densidade eletronica e
nas interagdes quimicas ao longo do processo fotodinamico. Os parametros para
o quadro inicial (a 0,01 ps) sdo apresentados na Tabela 5. Esta analise foi realizada
utilizando a abordagem da Teoria Quéntica de Atomos em Moléculas (QTAIM)

para identificar pontos criticos na densidade eletronica.

Tabela 5. Pontos criticos gerados via QTAIM a 0,01 ps.

Atomos Comprimento p(r) V? E[p()]  Glp()] Vip()] Forca de
de ligacdo (&) [p(r)] Interagio
C6-C7 1,487 0,280 -0,772 -0,254 0,610 -0,315 Forte
C7-F3 1,426 0,237 -0,443 -0,286 0,176 -0,462 Forte
C7-F4 1,345 0,237 -0,454 -0,284 0,171 -0,455 Forte

C7-F5 1,361 0,267 -0,334 -0,366 0,282 -0,648 Forte
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Ce-Cll 1,755 0,196 -0,261 -0,131 0,656 -0,196 Forte
C6-H8 1,144 0,256 -0,808 -0,228 0,260 -0,254 Forte
C6-Br2 1,983 0,1390 -0,950 -0,708 0,470 -0,118 Forte

A andlise de pontos criticos destaca a estabilidade das interacdes entre os
atomos na molécula de halotano, sugerindo uma estrutura molecular bem definida
e coesa. A predominancia de interacgdes fortes reforca a natureza covalente dessas
ligacdes, indicando um compartilhamento significativo de elétrons entre os
atomos envolvidos. Como mostrado na Tabela 6, os pontos criticos no final da

simulag¢do fornecem mais insights sobre como essas interagcdes evoluem.

Tabela 6. Pontos criticos gerados através de QTAIM no final da simulagao (0,94 ps).

Atomos  Comprimento de p(r) VZ[p()] E[p()] Glp()] V[p(t")] For¢ca de

ligacio (A) Interacdo

C6-C7 1,511 0,268 -0,697 -0,229 1,511 -0,283 Forte
C7-F3 1,368 0,264 -0,358 -0,360 0,271 -0,632 Forte
C7-F4 1,345 0,277 -0,282 -0,388 0,318 -0,706 Forte
C7-F5 1,378 0,261 -0,421 -0,350 0,245 -0,596 Forte
Ce6-Cll 1,694 0,219 -0,337 -0,167 0,829 -0,250 Forte
C6-HS8 1,096 0,279 -0,995 -0,274 0,248 -0,298 Fraca
C6-Br2 4,523 - - - - - -

Br1-H8 3,540 0,253 0,533 0,329 0,100 -0,673 Fraca

Ao examinar a Tabela 6, a auséncia de valores de laplaciano, energia
potencial e densidade eletronica para a ligagdo C6-Brl sugere uma possivel
ruptura dessa ligagdo, como indicado pelo seu comprimento de ligagdo estendido
de 4,52264 A. Isso reforca a hipétese de dissociagio nesta ligagdo. No entanto, no
mesmo quadro final, foi detectado um ponto critico entre os dtomos de bromo e
hidrogénio, sugerindo a formag¢do de uma interacdo de Van der Waals,

classificada como fraca.

Vale ressaltar que as demais ligacdes interatomicas foram
predominantemente fortes, com as ligacoes C6-C7 e C6-CI2 mostrando uma
maior estabilizacdo. Essa mudanca na forca das forcas intermoleculares sugere

que a molécula, apos a perda do atomo de bromo, passa por um processo de
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estabilizag¢do. Os parametros geométricos confirmam uma mudanga de hibridacao

de sp® para sp? até o final da simulacao, consistente com as mudangas observadas.

3.7.2 Analise Topologica Para o Cloro No Estado S4

Para o quarto estado excitado (S4), foram selecionados os frames inicial e
final de uma trajetéria representativa para a realizacdo da andlise topoldgica,
permitindo avaliar as alteragdes na densidade eletronica e nas interagdes quimicas
ao longo do processo fotodindmico. Os parametros topologicos obtidos para o

frame inicial sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Pontos criticos gerados através de QTAIM a 0,01 ps para o estado Ss.

Atomos  Comprimento (1) V? E[p(r)] G[p()] Vip(r))]  For¢a de

de ligagdo (A) [p(r)] Interacio
C6-C7 1,631 0216 0426  -0,150 0,438 -0,194 Forte
C7-F3 1,430 0,233 -0,431 -0,278 0,170 -0,448 Forte
C7-F4 1,343 0275 0229  -0385 0,327 -0,712 Forte
C7-F5 1,395 0,250 20,421 -0,325 0,220 -0,545 Forte
Cé-Cll 1,749 0,198 0272 -0,135 0,675 -0,203 Forte
C6-H8 1,076 0,148 0,808  -0,301 0,339 -0,335 Forte
C6-Br2 1,909 0,159 0,139 -0,922 0,574 -0,150 Forte

Na Tabela 7, ¢ evidente que todas as ligagdes na molécula de halotano,
como esperado, exibem caracteristicas fortes e covalentes no quadro inicial da
simulacdo. A proxima tabela (Tabela 8) mostra os pontos criticos no final da
simulacao.

Tabela 8. Pontos criticos gerados através de QTAIM no final da simulacdo (S4, 0,94 ps).

Atomos Comprimento p(r) V? E[p(r)] Glp(r)] V[p(")]  Forcade
de ligagdo (A) [p(r)] Interacio
Co6-C7 1,506 0,270 -0,710 -0,232 0,546 -0,287 Forte

C7-F3 1,340 0,279 -0,240 -0,392 0,332 -0,724 Forte
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C7-F4 1,361 0,272 -0,650 -0,375 0,275 -0,650 Forte
C7-F5 1,362 0,267 -0,327 -0,366 0,285 -0,651 Forte
Co-CI2 3,473 - - - - - -
C6-H8 1,097 0,278 -0,977 -0,301 0,339 -0,335 Forte
Co6-Brl 1,778 0,200 -0,205 -0,270 0,259 -0,296 Forte
Br2-Cl1 3,417 0,011 0,035 0,002 0,007 -0,006 Fraca
CI1-F5 3,133 0,009 0,035 0,001 0,008 -0,007 Fraca

Ao analisar a Tabela 8, observa-se que ndo foram identificados pontos
criticos de ligagdo (CPs) para a interagdo C6—CI2 no quadro final da trajetoria.
Essa auséncia ¢ particularmente relevante, pois ocorre simultaneamente ao
alongamento expressivo da distancia C6—CI2, indicando perda de conectividade
eletrOnica entre esses atomos e sugerindo a ruptura efetiva da ligacao C—Cl
durante o processo fotoinduzido. Esse resultado reforca que, nesse canal, a
excitagdo eletronica promove enfraquecimento progressivo da ligagdo carbono—
halogénio até sua dissociagdo, compativel com a formagdo de fragmentos

radicalares ou eletronicamente excitados.

De forma complementar, a ligagdo C6—C7 apresenta sinais de
fortalecimento ao longo da dindmica, comportamento semelhante ao observado
no estado S;. Esse efeito pode estar associado a reorganizacao eletronica da cadeia
principal apds a clivagem C—Cl, possivelmente envolvendo aumento do carater
¢ mudanca parcial de hibridacdo do centro reacional, de uma geometria mais
proxima de sp?® para uma configuragdo com maior carater sp>. Essa reorganizagao
estrutural sugere que a ruptura da ligagdo C—Cl ndo ocorre de maneira isolada,
mas acompanha uma redistribui¢do da densidade eletronica na regido molecular

adjacente.

Ao final da simulagdo, também s3o observados novos pontos criticos
envolvendo atomos halogenados, como Brl:--CI2. Esse CP, classificado como
interacdo fraca do tipo van der Waals, indica que os halogénios permanecem

proximos o suficiente para estabelecer contatos nao covalentes transitorios,
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mesmo apds o alongamento ou a ruptura da ligacao principal. Essa proximidade
pode estar associada ao efeito de ancoragem, no qual atomos halogenados pesados
restringem parcialmente a rotagdo dos fragmentos, modulam sua orientagdo
relativa e influenciam a redistribuicdo de energia interna durante a dissociagao.
Assim, a interacdo Brl---Cl2 sugere um mecanismo adicional de controle
geométrico, capaz de afetar o movimento rotacional do fragmento e contribuir

para a seletividade dos produtos formados.

Outro ponto critico de baixa intensidade ¢ observado entre CI2---F5,
caracterizando um contato nao covalente fraco. Embora essa interagdo nao
corresponda a uma ligacdo quimica convencional, sua presenga indica que a
geometria final da molécula envolve rearranjos espaciais entre os halogénios.
Esses contatos sugerem que a fotodissociacdo do halotano nao se limita a ruptura
de uma liga¢do carbono—halogénio, mas inclui reorganizagdes intramoleculares
transitorias que podem modular a orientacdo dos fragmentos e a redistribuicdo de

energia ao longo da trajetoria.

Assim, os resultados da analise topoldgica indicam que a fotodissociagdo €
acompanhada por dois processos simultaneos: a perda de conectividade eletronica
na ligacao C6—CI2 e o surgimento de interagdes fracas entre halogénios no quadro
final. Esse comportamento evidencia que a dinamica de dissociagdo do halotano
nao pode ser descrita apenas pelo alongamento de uma ligagao especifica, mas
deve ser compreendida como um processo acoplado de ruptura, reorganizacao
eletronica e rearranjo conformacional. A formagdo de CPs fracos entre Br8---Cl17
e C17---F5 reforca a participacao ativa dos halogénios na dindmica molecular,
podendo afetar a rotacdo dos fragmentos, a distribui¢do interna de energia ¢ a

proporg¢ao dos produtos fotodissociados.
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3.8  METODO DO GRADIENTE DE DENSIDADE
REDUZIDO (NCI)

A técnica RDG ¢ empregada na deteccao de interacdes ndo covalentes no
espago real, com base na andlise da densidade eletronica e suas derivadas. Este
método ndo apenas identifica, mas também diferencia a intensidade das
interacoes, classificando-as em fortes e sutis. As cores desempenham um papel
crucial nessa abordagem: o azul representa a atra¢do forte, o verde sinaliza a

interagdo de Van der Waals, enquanto o vermelho indica repulsao forte.

Ao examinar os graficos de dispersdo RDG, os picos azuis na faixa de A2=
-0,02 a A2= -0,05 au indicam uma interacdo atrativa forte, enquanto os picos
vermelhos na faixa de 0,01 a 0,05 au denotam repulsao forte. Os picos verdes em

A2 =0 au revelam interagdes atrativas fracas ou interacdes de Van der Waals.

3.8.1 Analise RDG Si-Bromo

Para o primeiro estado excitado, foram selecionados frames inicial e final

da simulacdo, os parametros do frame inicial esta representado na Tabela 5

Figura 37. Graficos (A2) xp vs. RDG para o primeiro estado excitado do processo de

fotodissociacao do atomo de Bromo, da molécula do Halotano.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Ao analisar a Figura 37, nota-se que, para o frame inicial (A), picos
caracteristicos da coloracdo azul que indicam uma forte interacdo atrativa,
caracterizada em ligagdes de hidrogénio, ou ligacdes de halogénios, que em
ambos sdo encontrados na molécula de Halotano, além de demostrar um pico
verde bem definido que representa as interacoes de Van de Waals, ou uma
interacdo atrativa fraca, ja o ponto vermelho indica uma forte repulsdo entre os
atomos eletronegativos da molécula do Halotano, por se tratarem de 4tomos

altamente eletronegativos, e assim entao, com uma forte repulsao entre si.

No analisado, no fim da simula¢do nota-se, que ocorre uma diminui¢do na
coloragao azul do Grafico, no qual, indica a diminui¢do nas interagdes atrativas e
também as ligacdes com os atomos Halogénios , nos quais, nesse Frame esta
caracterizado o processo de fotodissociagdo do Bromo, no qual, o mesmo chega
com o comprimento de ligagdo maximo no Frame escolhido de 5,00 A. Além
disso, observa-se o aumento da interacao de Van der Waals, em seu centro, ¢
também resquicios de uma diminui¢ao da repulsdao na molécula, que também pode
ser caracterizado pela saida do Bromo, visto, que diminuiu-se esse efeito na

molécula do Halotano.

Na Figura 38, esta representado as Isosupercies de RDG, para o primeiro

estado excitado da fotodissociacao do Halotano.

Figura 38. Isosuperficies RDG para o estado excitado S durante o processo de

fotodissociacao do Halotano, evidenciando a quebra da ligagao C-Br.

S1-INICIAL S1-FINAL 3 45ps
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Ao analisar a Figura 38, ¢ evidente na molécula uma alta coloracdo
vermelha, indicando a natureza de repulsdo entre os &tomos do Halotano. Como
mencionado anteriormente, esse fenomeno ¢ esperado devido ao pequeno
tamanho da molécula e a presenga de cinco atomos de halogénios ligados. Nota-
se uma forte repulsdo entre os atomos de bromo e cloro, além de uma menor
repulsdo envolvendo os dtomos de flior. Além disso, observa-se uma interacao
de Van der Waals acentuada entre os atomos de fluor e cloro. Também sdo

detectadas interacOes atrativas minimas entre os atomos de bromo e carbono.

Japara o Frame final, e no seu estado fundamental, nota-se, uma diminuigao
na repulsdo da molécula, principalmente entre o atomo de Carbono e Bromo
dissociado. Entretanto, nota-se um fator interessante, no qual, observa-se uma
interagdo de Van der Waals, entre o atomo de Bromo e o 4&tomo de Hidrogénio na
molécula do Halotano. O mesmo efeito, também foi observado nas analises de
QTAIM, no qual, para esse mesmo frame foi encontrado um ponto critico, entre

os dois atomos.

3.8.2 Analise RDG S4-Cloro

Para o quarto estado excitado, foram selecionados frames inicial e final da
simulagdo respectivos de cada estado excitado a ser analisado, os parametros do

frame inicial est4 representado na Tabela 7.
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Figura 39. Graficos (A2) xp vs. RDG para o quarto estado excitado do processo de

dissociacdo indireto do 4&tomo de cloro.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Ao analisar a Figura 39, no quarto estado excitado da molécula em seu
frame inicial, observa-se varias interagdes importantes. Primeiramente, destaca-
se uma forte interagdo entre os atomos de halogénios, representada pela coloragao
azul, indicando uma significativa afinidade eletronica entre esses atomos. Além

disso, nota-se uma interagdo de Van der Waals de intensidade moderada,
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sugerindo que, apesar de nao serem as forcas predominantes, em seu estado
inicial. Ja no Frame final para o S4, nota-se uma pequena variagdo, nas ligagdes
dos Halogénios, visto que, € nesse estado excitado, que se observa o aumento da
ligacdo C-Br e C-Cl, para os mecanismos diretos e indiretos da eliminagdo do

atomo de cloro.

No frame final do terceiro estado excitado, observa-se um leve aumento na
ligacdo entre os halogénios em comparagdo com o frame inicial. Isso ocorre
porque, neste estado excitado, o adtomo de bromo retorna efetivamente ao
mecanismo indireto, conforme indicado nas simula¢oes dinamicas discutidas
neste trabalho. Além disso, nota-se também um aumento sutil na intera¢ao de Van

der Waals nesse estado excitado.

No segundo estado excitado, no qual, tem-se que a ligagdo C-Br, comeca
aumentar de maneira mais efetiva, chegando ao fim da simulacdo com o
comprimento de ligacdo maximo de 2,40 A, e para a ligagdo C-Cl, tem-se que
nesse processo a ligacdo acaba diminuindo e se fortalecendo, visto que, nota-se
uma maior concentracao da regiao azul, no S2 final. Nota-se, também que nesse
estado excitado especifico, ocorre a diminui¢ao da superficie verde indicando uma
menor interagdo de Van der Waals no sistema, que pode ser justificado, pelo
aumento no comprimento de ligagdo C-Br, diminuindo a interacdo entre o &tomo

de Br-Cl.

Com 1sso, no frame final da simulacdo em S;, nota-se claramente uma
diminui¢ao na superficie azul, indicando a reducao das ligacoes C-Halogénios na
molécula de Halotano. Isso sugere a dissociacao do atomo de cloro na molécula.
Além disso, observa-se um aumento na superficie verde, indicando uma maior
interagdo de Van der Waals no sistema, que ocorre entre os atomos de Cl ¢ Br. Ha
também uma leve diminui¢ao na superficie vermelha, indicando menor repulsao

na molécula, o que € consistente com a saida do dtomo de cloro do sistema.
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Na Figura 40, estd representado as Isosupercies de RDG, para o quarto

estado excitado da fotodissociacdo do Halotano.

Figura 40. Isosuperficies RDG para o estado excitado s4 durante o processo de

fotodissocia¢do do Halotano, evidenciando a quebra da ligagao C-CL
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Ao analisar a Figura 40, nota-se, que para o quarto estdo excitados, tem-se
uma grande concentragdo da isosuperficie azul, entre os 4tomos de Cloro e
Bromo, representando entdo uma forte ligagdo halogénio, com o atomo de

carbono. Entretanto, nota-se uma grande isosuperficie vermelha ao longo da
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molécula, indicando uma grande repulsdo no sistema, e resquicios da isosuperficie
verde, entre os atomos de Br-F e Br-Cl. Nota-se também, que ndo acontece

alteragOes significativas entre os frames inicial e final nesse estado excitado.

Para o terceiro estado excitado, inicial e final, nota-se uma diferenca
significativa, no qual, tem-se uma menor isosuperficie azul, indicando uma menor
ligacdo de hidrogénio, visto que, nesse frame, observa-se um maior estiramento
na ligacao C-Br, além disso, observa-se também que tem pequenos resquicios da
isosuperficie verde, diminuindo a interacdo de Van der Waals do sistema,
principalmente entre os atomos Cl-Br. Para o frame final, tem-se um aumento
considerdvel na isosuperficie azul, no qual, ¢ quando o comprimento da ligacao
C-Br, tende a comecar a diminuir, assim aumentando a ligacdo halogénio no
sistema. Nota-se também, grande contribuicdo da isosuperficie vermelha,

indicando uma forte repulsao no sistema.

No segundo estado excitado, em comparacao com o estado inicial, observa-
se um aumento no estiramento das ligacdes C-Cl e C-Br, o que se reflete em uma
leve diminuicao na superficie azul, indicando o enfraquecimento das ligagdes de
halogénio no sistema. No frame final, nota-se um aumento sutil nessa superficie,
indicando a diminui¢ao no comprimento da ligacdo C-Br, enquanto a ligagao C-
Cl mantém o comprimento do frame inicial. Além disso, observa-se uma
diminuig¢ao nas isosuperficie verdes, indicando uma menor interagdao de Van der

Waals no sistema.

Para o primeiro estado excitado, nota-se uma diminuicao significativa da
1sosuperficie azul, do frame inicial para o final, indicando entdo uma diminui¢ao
na ligacao halogénio no sistema, e esse fator ¢ observado no sistema, visto que €
onde, nota-se no frame final, o grande estiramento da ligacdo C-Cl do sistema.
Além disso, observa-se também, uma interacdo de Van der Waals significativa,
entre o atomo de Cloro dissociado, ¢ os atomos de C e Br da molécula do

Halotano. Por fim, a ferramenta do RDG, foi fundamental para mapear as
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interagdes observadas no sistema, no qual, com base na analise das interagdes ¢
variagoes nas ligacoes entre os atomos de cloro e bromo durante a fotodissociagao
do Halotano em diferentes estados excitados, pode-se observar o seguinte: No
quarto estado excitado, ha uma forte interagao entre os d&tomos de cloro € bromo,
indicando uma significativa afinidade eletronica entre eles. Além disso, ocorre um
aumento nas ligacdes C-Br e C-Cl, sugerindo mecanismos diretos e indiretos para
a eliminacdo do atomo de cloro. No terceiro estado excitado, observa-se um
aumento na ligagao entre os halogénios, especialmente no frame final, indicando

um retorno ao mecanismo indireto de elimina¢ao do atomo de cloro.

No segundo estado excitado, ha um aumento efetivo na ligacdo C-Br e um
enfraquecimento na ligacdo C-Cl, com uma diminui¢do na interacdo de Van der
Waals. No primeiro estado excitado, ocorre uma diminui¢do na liga¢ao halogénio,
especialmente no frame final, indicando a dissociacdo do atomo de cloro da
molécula. Essas observagdes sugerem que as interacoes entre os &tomos de cloro
e bromo variam significativamente em diferentes estados excitados durante a
fotodissociagdo do Halotano, influenciando os mecanismos de eliminacao dos

atomos e as interacoes moleculares.

3.9 ANALISE DOS MECANISMOS ENVOLVIDOS NA
FOTODISSOCIACAO DO HALOTANO NO PRIMEIRO E
QUARTO ESTADO EXCITADO (S1) e (S4)

Com o objetivo de identificar os principais eventos fotoquimicos
observados ao longo da dindmica, as 66 trajetérias iniciadas no primeiro estado
excitado (S:) foram analisadas individualmente quanto aos mecanismos de
dissociagdo, recombinacdo e reorganizagdo estrutural. A Tabela 9 apresenta a
classificacdo dos mecanismos identificados nessas trajetorias, permitindo avaliar

a frequéncia e a distribui¢do dos diferentes caminhos reacionais observados.
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A Tabela 9 mostra as andlises dos mecanismos envolvidos nas 66 trajetorias

do primeiro estado excitado.

Tabela 9. Distribuicdo dos mecanismos observados nas trajetorias de fotodinamica dos

enantiomeros R e S do halotano iniciadas no estado Si.

Fendmenos Halotano-R Halotano-S
Estabilizacdo do estado 47,0% 6,1%
fundamental apds excitacdo C—
Br
Estabilizacdo do estado 0% 4,5%
fundamental apds excitacdo C—
Cl
Dissociagdo da ligacdo C—Br no 3% 4,5%
estado excitado S:
Dissociagéo da ligagdo C—Cl no 0% 3%
estado excitado S:
Inversdo de quiralidade 24.2% 3%
induzida por C—Br
Inversdo de quiralidade 4,5% 0%

induzida por C—Cl

Legenda: (i) Estabilizagcdo do estado fundamental apds excitagdo C—Br: ocorre quando a excitagdo ndo

resulta na ruptura da ligagdo C—Br, e a molécula retorna ao estado fundamental.

(i1) Estabilizagdo do estado fundamental apos excitagdo C—Cl: semelhante ao caso do bromo, mas

envolvendo a ligagdo C—Cl.

(i) Dissociag@o da ligagdo C—Br no estado excitado Si: refere-se a ruptura da ligagdo C—Br no estado
excitado. (iv) Dissociagdo da ligagdo C—Cl no estado excitado Si: refere-se a ruptura da ligacdo C—Cl no estado
excitado. (v) Inversdo de quiralidade induzida por C—Br: ocorre quando a quiralidade da molécula muda devido a

dindmica envolvendo o atomo de bromo.

(vi) Inversdo de quiralidade induzida por C—Cl: ocorre quando a

quiralidade da molécula muda devido a dinamica envolvendo o 4&tomo de cloro.

A andlise dos mecanismos envolvidos no processo de fotodissociagao do
halotano no primeiro estado excitado (Tabela 9) revela que a dissociacdo do
bromo no estado excitado S: ¢ o fendmeno predominante, especialmente no
isdmero R. Especificamente, em 47% das trajetorias para Halotano-R, o atomo de
bromo atingiu um estado excitado, mas nao rompeu a ligagdo C—Br, levando a
estabilizagdo no estado fundamental So. Para o isdbmero S, esse fendmeno ocorreu

em apenas 6,1% dos casos. Em contraste, para Halothane-S, 5% das trajetdrias
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mostraram estabilizacdo apos excitacdo, com o cloro ndo rompendo a ligagdo C—

Cl, fenomeno nao observado no isomero R.

A dissociagdo da ligagado C—Br no estado excitado S: foi relativamente rara,
ocorrendo em 3% das trajetdrias para o isdmero R e 4,5% para o isOmero S.
Quanto a dissociagdo da ligacao C—Cl, isso foi observado apenas para o isdmero

S, ocorrendo em 7,5% das trajetorias.

O fendmeno mais frequente no primeiro estado excitado foi a inversdo de
quiralidade induzida por C—Br, especialmente em Halotano-R, onde foi observada
em 24,2% das trajetorias. Para o isomero S, a inversdo de quiralidade relacionada
ao bromo foi registrada em apenas 3% dos casos. A inversdo de quiralidade
induzida pelo cloro foi observada apenas no isomero R, com 4,5% das

ocorréncias.

A Tabela 10 mostra as analises dos mecanismos envolvidos nas 72

trajetorias do quarto estado excitado.

Tabela 10. Distribuicdo dos mecanismos observados nas trajetdrias de fotodindmica dos

enantiomeros R e S do halotano iniciadas no estado Sa.

Fenomeno Halotano-R Halotano-S
Estabilizagdo simultinea das 8,3% 0%
ligagdes C—Br e C—Cl no estado
S4
Estabilizacdo da ligagdo C—Br 8,3% 0%
no estado excitado S
Estabilizagdo da ligagdo C—Cl 22,2 % 6,9 %
no estado excitado Sa
Dissociagdo direta da ligagdo 9,7 % 8,3 %
C—Cl no estado excitado S4
Dissociagdo indireta da ligacao 9,7 % 0 %
C—Cl no estado excitado S4
Dissociagao da ligacdo C—Br no 5,6 % 1,4 %
estado excitado Ss
Inversao de quiralidade mediada 8,3 % 1,4 %
por C—Br
Inversao de quiralidade mediada 9,7 % 0%
por C—C1

Legenda: (i) Estabilizag@o simultanea de C—Br e C—Cl no estado Sa: indica que ambas as ligagdes C—Br

e C—Cl permanecem intactas no estado excitado.
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(ii) Estabilizacdo de C-Br no estado excitado Sa: apenas a ligacdo C—Br permanece estavel apds a

excitacao.

(iii) Estabilizacdo de C—Cl no estado excitado Si: apenas a ligagdo C—Cl permanece estavel apds a
excitagdo. (iv) Dissociagdo direta da ligagdo C—Cl no estado excitado Sa: ruptura direta e imediata da ligagdo C—
Cl em Sa. (v) Dissociagdo indireta da ligagdo C—Cl no estado excitado Sa: ruptura da ligagdo C—Cl por meio de

etapas intermediarias ou rearranjos prévios.
(vi) Dissociacdo da ligacdo C—Br no estado excitado Sa: ruptura da ligagdo C—Br em Sa.

(vii) Inversdo de quiralidade mediada por C—Br: mudanca de configurac¢do do centro quiral associada a

dindmica envolvendo o bromo.

(viii) Inversdo de quiralidade mediada por C—Cl: mudanca de configuracéo do centro quiral associada a

dindmica envolvendo o cloro.

No quarto estado excitado (Tabela 10), a estabilizagdo das ligagcdes de
bromo e cloro foi observada em 8,3% das trajetérias para Halotano-R, sem
registros para Halotano-S. A estabilizacdo exclusiva da ligagdo C—Cl foi mais
prevalente, ocorrendo em 22,2% das trajetérias do isdbmero R e 6,9% das

trajetorias do isdmero S.

A dissociacao direta da ligagdo C—Cl no estado excitado Sa foi igualmente
comum em ambos os isdmeros, com 9,7% das trajetorias para Halotano-R e 8,3%
para Halotano-S exibindo esse comportamento. No entanto, a dissocia¢do indireta
da ligagao C—Cl foi registrada apenas para o isomero R, em 9,7% das trajetorias.
A dissociacdo da ligacio C—Br no estado excitado Ss4 foi relativamente rara,
ocorrendo em 5,6% das trajetdrias para o isomero R e apenas 1,4% para o isomero

S.

A inversao de quiralidade mediada por C—Br foi observada 8,3% das vezes
para o isomero R e 1,4% para o isdbmero S, enquanto a inversdo de quiralidade
relacionada ao cloro foi mais comum, ocorrendo 9,7% das vezes para Halotano-

R, sem registros para o isomero S.

Ao longo de ambos os estados excitados, a dissociagao do cloro ocorre mais
frequentemente do que a do bromo, com uma razao de 2,2:1. Isso € consistente

com os resultados experimentais de Che ef al. (2018), que encontraram uma razao
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semelhante de dissociagdo de cloro para bromo de aproximadamente 2:1. Apesar
da maior energia de dissociagdo da ligacdo C—CIl em comparagdo com a C—Br, o

processo de fotodissociacao favorece a formagao de atomos de cloro.

Essa observacao alinha-se com os achados de outros estudos, como os de
Saha et al. (2013) e Da Silva et al. (2015), que destacam que as propriedades
eletronicas e dindmicas do cloro contribuem para sua dissociacdo mais frequente
em comparacdo com o bromo. Schlag et al. (2008) também apoiam essa
conclusdo, observando que a maior eletronegatividade e a massa atdmica mais
baixa do cloro resultam em dindmicas de fragmentacao mais rapidas. De maneira
geral, esses estudos reforcam a tendéncia observada de dissociagdo do cloro
durante a fotodissociacdo do halotano, destacando a preferéncia pela formagao de

cloro neste processo.

310 COMPARACAO DOS MECANISMOS OBSERVADOS
NOS ESTADOS EXCITADOS S,E S,

A comparacao entre as trajetdrias iniciadas no primeiro e no quarto estados
excitados revelou diferencas expressivas na distribuicdo dos mecanismos
envolvidos na fotodinamica do halotano. Foram consideradas 66 trajetorias

iniciadas em S;e 72 trajetorias iniciadas em S,, totalizando 138 trajetdrias.

Para permitir uma comparagdo direta entre os dois estados, os mecanismos
originalmente apresentados nas Tabelas 9 e 10 foram agrupados em trés classes
gerais: estabilizacdo molecular, dissociagdo e inversdao de quiralidade. As
categorias de estabilizagdo incluem os casos em que as ligagdes C—Cl e C—Br
permaneceram intactas ou retornaram a regido ligada apds a excitagdo. As

categorias de dissociacdo correspondem a ruptura das ligacdes C—Cl ou C—Br,
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enquanto as inversoes foram classificadas conforme a ligagdo envolvida na

reorganizacao estereoquimica.

A Tabela 11 apresenta a distribuicdo absoluta e percentual desses
mecanismos nas trajetorias iniciadas nos estados Si e Sa, permitindo avaliar a
influéncia do estado eletronico inicial sobre o comportamento fotodindmico do
halotano.

Tabela 11. Distribui¢do geral dos mecanismos observados nas trajetdrias de fotodinamica do

halotano iniciadas nos estados Si € Sa.

Mecanismo geral SN =66 S4, N =72 Total

Estabilizagdo molecular 38 (57,6%) 33 (45,8%) 71

Dissociagdo C—Cl 2 (3,0%) 20 (27,8%) 22

Dissociagdo C—Br 5(7,6%) 5(6,9%) 10

Inversdo de quiralidade 21 (31,8%) 14 (19,4%) 35

Total 66 (100%) 72 (100%) 138

Nota: a estabilizagdo molecular retine os mecanismos em que a molécula permaneceu ligada ou retornou
ao estado fundamental sem dissociacdo definitiva. Em S,, essa categoria inclui a estabiliza¢do simultanea de C—
Cl e C-Br, a estabilizacio de C-Br e a estabilizacdo de C—Cl. A dissociagdo C—Cl inclui os mecanismos

classificados originalmente como dissociagdo direta e indireta.

A estabilizagdo molecular constituiu o desfecho mais frequente das
trajetorias iniciadas em Si, sendo observada em 38 dos 66 casos, correspondentes
a 57,6% do conjunto. Para S4, 33 das 72 trajetorias resultaram em estabilizagao,
equivalentes a 45,8%. Assim, embora a recuperagdo de uma configuragao
molecular ligada tenha representado uma fragdo expressiva em ambos os
conjuntos, sua ocorréncia foi 11,8 pontos percentuais maior para as trajetorias
iniciadas em Si. Em Si, essa redug¢do foi acompanhada por um aumento
substancial da contribui¢do dos canais dissociativos, indicando uma redistribui¢ao
dos desfechos fotodindmicos em funcdo do estado eletronico inicialmente

populado.
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Essa diferenca torna-se particularmente evidente para a coordenada C—Cl.
Apenas duas das 66 trajetorias iniciadas em S resultaram em dissociacdo dessa
ligagdo, correspondendo a 3,0%, enquanto, para S4, foram observados 20 eventos
entre 72 trajetdrias, equivalentes a 27,8%. Considerando as frequéncias relativas,
a ocorréncia de dissociacdo C—Cl em Sa4 fo1 aproximadamente 9,2 vezes superior
a observada em Si. Dessa forma, a principal alteracao produzida pela mudanca do
estado inicial ndo foi um aumento uniforme da probabilidade de ruptura das
diferentes ligagdes, mas uma amplificagdo especifica do canal associado a

coordenada C—Cl.

Esse comportamento encontra respaldo na estrutura eletronica conhecida do
halotano. Ferreira da Silva et al. (2015), combinando espectroscopia VUV e
calculos ab initio, atribuiram bandas eletronicas do halotano a excitacdes
envolvendo os orbitais ndo ligantes dos halogénios e orbitais antiligantes das
respectivas ligagdes, incluindo 6*(C—Br) «— nBr e 6*(C-Cl) <« nCl. Esses
resultados demonstram que as coordenadas C—Br e C—Cl estdo associadas a
estados eletronicos de carater dissociativo distinto, fornecendo uma base
eletronica para a existéncia de seletividade entre os dois canais de ruptura

(FERREIRA DA SILVA etal., 2015).

Em contraste com C—Cl, a dissociagdo C—Br apresentou praticamente a
mesma frequéncia nos dois conjuntos: cinco eventos em Si, correspondentes a
7,6%, e cinco em Sa, correspondentes a 6,9%. A diferenca de apenas 0,7 ponto
percentual mostra que o aumento da dissociagdo observado em S4 ndo pode ser
atribuido a uma intensificagcdo generalizada da fragmentagcao molecular. O efeito
mais pronunciado esta concentrado na coordenada C—Cl, enquanto a contribui¢ao

relativa da ruptura C—Br permanece aproximadamente constante.

A competicdo entre essas duas coordenadas ja foi observada
experimentalmente na fotodissociacdo do halotano. Saha et al. (2013), ao

promoverem a excitagdo em aproximadamente 234 nm para uma superficie de
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carater no*(C—Br), detectaram tanto fragmentos Br quanto Cl, demonstrando que
a preparacao inicial de uma superficie associada a coordenada C—Br nao restringe
a dindmica a ruptura dessa ligagcdo. Posteriormente, Che et al. (2020) observaram
diretamente a formacao competitiva de Br e Cl e atribuiram esse comportamento
a interagdo ndo adiabdtica entre as superficies no*(C—Br) e ng*(C—Cl). De forma
particularmente relevante, os autores encontraram uma razao de rendimento Cl/Br
proxima de 2, mesmo sendo a ligagdo C—Cl energeticamente mais forte que C—

Br.

No presente conjunto de trajetorias, considerando conjuntamente S: € Sa,
foram observadas 22 dissociagdes C—Cl e 10 dissociacdes C—Br, resultando em
uma razdo C—Cl/C—Br de 2,20. A proximidade entre essa razao e a razao Cl/Br
aproximadamente igual a 2 observada experimentalmente por Che et al. (2020) ¢
especialmente significativa, embora a comparacao deva ser realizada com cautela
devido as diferengas entre as condi¢cdes experimentais € o protocolo de dinamica
ndo adiabatica empregado neste trabalho. Ainda assim, ambos os resultados
apontam para uma participagdao expressiva do canal C—Cl e demonstram que a
seletividade de ruptura do halotano nao pode ser interpretada exclusivamente a

partir da forga relativa das ligacdes C—Br e C—Cl.

A forte elevagdo da frequéncia de ruptura C—Cl entre S: e Sa sugere que a
preparacao eletronica inicial modifica o acesso as regides das superficies de
energia potencial associadas a essa coordenada. Entretanto, a correspondéncia
direta entre os estados Si € S+ empregados nas simulacdes e as superficies no*(C—
Br) e no*(C—Cl) descritas experimentalmente ndo deve ser estabelecida apenas
pela numeragdo dos estados, uma vez que a ordem e o carater eletronico podem
variar com a geometria molecular e com o nivel de teoria. A atribuigdo
mecanistica definitiva requer, portanto, a caracterizacdo do carater eletronico
desses estados ao longo das trajetorias. Ainda assim, os resultados demonstram

de forma clara que a alteragdo do estado inicialmente populado modifica
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seletivamente a razdo entre estabilizacdo ¢ dissociacdo, sendo o aumento do canal
C—Cl a principal diferenga observada entre as dindmicas iniciadas em S: e Si. A

distribui¢ao das dissociagdes por estado inicial ¢ apresentada na Tabela 12.

Tabela 12. Seletividade entre as dissociagdes C—Cl e C—Br nas trajetorias iniciadas em Sie Sy.

Estado inicial Dissociacdo C—Cl Dissociacio C—Br Total de dissociacoes Razido C—Cl:C—Br

S, 2 5 7 0,40:1
Sy 20 5 25 4,00:1
Total 22 10 32 2,20:1

Nota: para S,, a dissociagdo C—Cl corresponde a soma dos mecanismos classificados como dissociag@o
direta e indireta. A razdo C—Cl:C—Br foi calculada pela divisao do niimero de eventos C—Cl pelo nimero de eventos

C-Br.

A comparacdo entre os dois conjuntos de trajetorias revela uma mudanga
expressiva na seletividade dos canais de dissociacdo. Para Si, foram observadas
duas dissociacoes C—Cl e cinco dissociagdes C—Br, resultando em uma razao C—
Cl:C-Br de 0,440:1. Nesse conjunto, portanto, a ruptura C—Br ocorreu
aproximadamente 2,5 vezes mais frequentemente que a ruptura C—Cl. Para S4, 0
comportamento foi invertido: foram identificadas 20 dissociacdes C—Cl e cinco
C-Br, produzindo uma razao C—CIl:C—Br de 4,00:1. Assim, a mudanca do estado
inicial de Si para S« promoveu uma alteragdo de dez vezes na razdo relativa entre

os canais C—Cl e C-Br.

Essa inversdo de seletividade constitui uma evidéncia de que a
fragmentacdo do halotano ¢ fortemente condicionada pelo estado eletronico
inicialmente populado. Em S., a distribuicao dos eventos dissociativos favorece
relativamente a coordenada C—Br, enquanto em Si ocorre uma amplificagdo
especifica do canal C—Cl. Esse comportamento ndo corresponde simplesmente a
um aumento generalizado da dissociagdo em Si, uma vez que o nimero de
rupturas C—Br permaneceu praticamente inalterado entre os dois conjuntos, com
cinco eventos em cada estado. A principal diferenga entre as dindmicas esta,

portanto, no aumento seletivo da contribuicao da coordenada C—CIl.
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A competicdo entre as rupturas C—Br e C—Cl possui precedente
experimental na fotodindmica do halotano. Saha et al. (2013) investigaram a
fotoexcitacdo da molécula em aproximadamente 234 nm para uma superficie
repulsiva de carater no*(C—Br) e detectaram tanto 4tomos de Br quanto de CI
entre os produtos, mostrando que a preparacao inicial de uma superficie associada
a ligacdo C—Br ndo restringe a dinamica exclusivamente a ruptura dessa
coordenada. Che et al. (2020) confirmaram experimentalmente essa competi¢ao e
observaram um rendimento relativo CI/Br de aproximadamente 2, atribuindo esse
comportamento a intera¢ao nao adiabatica entre superficies de carater ng™(C—Br)

e no*(C—Cl).

A seletividade entre essas ligagdes tambeém mostrou forte dependéncia das
condigdes de excitacdo em estudos anteriores. Yokoyama et al. (1997),
empregando fotodissociacdo a 157 nm, observaram preferéncia pela ruptura da
ligacao C—Cl, com razdo C—Cl:C—Br de aproximadamente 1:0,27, apesar de C—Cl
apresentar maior energia de dissociagdo que C—Br. Em conjunto, esses resultados
mostram que a preferéncia por uma determinada ligagdo ndo pode ser
racionalizada apenas a partir de sua resisténcia no estado fundamental, sendo
necessario considerar o carater eletronico das superficies excitadas e o

acoplamento entre os canais dissociativos.

Esse cendrio ¢ compativel com a caracterizagdo espectroscopica e tedrica
realizada por Ferreira da Silva et al. (2015), que identificou na estrutura eletronica
excitada do halotano contribui¢des envolvendo orbitais nao ligantes dos
halogénios e orbitais antiligantes 6* associados as ligacdes C—Br e C—Cl. Dessa
forma, a acentuada mudanga da razao C—CIl:C—Br entre S: e S4 observada neste
trabalho pode ser interpretada como resultado de diferentes acessos as regioes das
superficies eletronicas que favorecem cada coordenada de ruptura. Entretanto, a

correspondéncia direta entre S1 ou S4 € uma determinada superficie no* nao deve
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ser estabelecida exclusivamente pela numeragdo dos estados, uma vez que seu

carater pode variar ao longo da evolucao nuclear.

Considerando conjuntamente as trajetorias iniciadas em S: e Sa, foram
identificadas 22 dissociagcdes C—Cl e 10 dissociagcdes C—Br, correspondendo a
uma razao global C—Cl:C—Br de 2,20:1. Esse valor ¢ particularmente interessante
quando comparado ao resultado experimental de Che et al. (2020), que
encontraram rendimento Cl/Br proximo de 2 na fotodissociacao do halotano a 234
nm. Embora a comparagdo quantitativa direta deva ser realizada com cautela em
razao das diferencas entre as condi¢Oes experimentais e as simulagdes
empregadas neste trabalho, a proximidade entre as razoes reforga a participagao

relevante do canal C—Cl na fotodinamica do halotano.

A dependéncia em relagdo ao estado inicial também se manifesta nos
eventos de inversao configuracional. Entre as 66 trajetorias iniciadas em Si, foram
identificadas 21 inversdes, correspondentes a 31,8%, enquanto 14 inversoes
foram observadas entre as 72 trajetorias iniciadas em Sa, correspondendo a 19,4%.
Assim, a frequéncia de inversao foi aproximadamente 1,6 vez maior para Si. A
associagdo entre excitagdo eletronica e resposta estereoquimica do halotano
possui precedente no trabalho de Pitzer et al. (2016), que demonstrou
experimentalmente a relacdo entre configuragdo estereoquimica, excitagao
seletiva e padroes de fragmentacdo. Entretanto, aquele estudo nao investigou
diretamente os mecanismos de inversdo configuracional observados nas presentes

trajetorias.

No conjunto analisado, a maior frequéncia de inversao em S: indica maior
participacao de trajetorias nas quais o alongamento das ligagdes € seguido pela
recuperacdo da conectividade molecular com configuragao oposta. Em Sa, por
outro lado, o aumento expressivo da dissociagdo C—Cl desloca uma parcela maior

das trajetorias para a separacao dos fragmentos, reduzindo proporcionalmente a
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participacao dos caminhos capazes de retornar a uma estrutura molecular ligada e

invertida.

Dessa forma, S: e Ss4 ndo diferem apenas quanto a frequéncia global de
estabilizagdo ou dissociagdo, mas principalmente quanto a distribuicdo dos
caminhos acessados apds a excitacdo. S: apresenta maior associagdo relativa com
a coordenada C—Br e com eventos de recuperacdo estrutural e inversdao
configuracional, enquanto S4 apresenta forte favorecimento da coordenada C—Cl
e maior participagdo de trajetorias dissociativas. A fotodinamica do halotano
deve, portanto, ser interpretada a partir da interagdo entre a natureza do estado
eletronico inicialmente preparado, o acoplamento nao adiabatico entre superficies
excitadas e a evolugdo das coordenadas nucleares C—Br e C—Cl, e ndo apenas pela

energia relativa das ligagdes no estado fundamental.

3.11 INVERSAO DE QUIRALIDADE DURANTE A
FOTODINAMICA DO HALOTANO

A inversdo de quiralidade constituiu um dos eventos estruturais observados
nas trajetorias de dinamica molecular ndo adiabatica do halotano. Nesse processo,
a evolugdo nuclear associada principalmente as coordenadas C—Br e C—Cl foi
acompanhada pela recuperagcdo da conectividade molecular com configuracao
estereoquimica oposta aquela presente no inicio da trajetoria, caracterizando a

conversao R < S.

Considerando conjuntamente os dois estados eletronicos iniciais, foram
identificadas 35 trajetorias com inversdo entre as 138 trajetorias analisadas,
correspondendo a uma frequéncia global de 25,4%. Entretanto, a distribuicao
desses eventos nao foi a mesma para os dois conjuntos. Entre as 66 trajetorias

iniciadas em Si, 21 apresentaram inversao, correspondendo a 31,8%, enquanto,
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entre as 72 trajetdrias iniciadas em Sa, foram observados 14 eventos, equivalentes
a 19,4%. Dessa forma, a frequéncia de inversio observada em S: foi
aproximadamente 1,6 vez superior a obtida para Sa.

Tabela 13. Frequéncia de inversao de quiralidade nas trajetorias iniciadas no primeiro e no

quarto estados excitados do halotano.

Estado inicial ~ Numero de trajetorias  Inversdes observadas Frequéncia de inversio

Sy 66 21 31,8%
S, 72 14 19,4%
Total 138 35 25,4%

Nota: a frequéncia de inversdo foi calculada pela razéo entre o nimero de trajetorias com inversao de

quiralidade e o niimero total de trajetdrias iniciadas no respectivo estado eletronico.

A diferenga entre S: e Si indica uma maior participagao relativa de
caminhos associados a inversao configuracional nas trajetorias iniciadas em Si.
Essa tendéncia deve, entretanto, ser interpretada com cautela. A comparagao
estatistica das proporcoes 21/66 e 14/72 pelo teste exato de Fisher ndo indica
diferenca significativa ao nivel de 5% p = 0,118. Assim, os resultados evidenciam
uma tendéncia mecanistica dentro da amostragem simulada, mas ndo permitem
afirmar, isoladamente, que o estado eletronico inicial determina estatisticamente

a probabilidade de inversdo.

A relevancia da configuracdo estereoquimica para a resposta fotoinduzida
do halotano encontra suporte experimental em Pitzer et al. (2016), que
investigaram individualmente os enantiomeros da molécula e demonstraram uma
relacdo entre configuracdo absoluta, excitagdo eletronica seletiva e padroes de
fragmentagdo. Entretanto, o mecanismo considerado naquele estudo envolve
fotoionizagdo e fragmentagdo, nao a inversao configuracional por recuperacao da
conectividade molecular observada nas presentes trajetorias. Dessa forma, a
conversao R <> S identificada neste trabalho representa uma caracteristica

especifica da dinamica nao adiabatica aqui analisada.
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A diferenga nas frequéncias de inversdao também acompanha a distribui¢ao
dos demais desfechos fotodinamicos. Em Si, a menor participacdo do canal
dissociativo C—Cl deixa uma fragdo maior das trajetérias disponivel para
evolugdes nas quais o alongamento das ligacdes € seguido pela recuperacao da
conectividade molecular. Em S4, por outro lado, o aumento expressivo da ruptura
C—Cl desloca uma parcela maior das trajetorias para a separacao dos fragmentos,
diminuindo proporcionalmente a ocorréncia de caminhos que retornam a uma

estrutura ligada com configuragdo oposta.

Essa interpretacdo ¢ compativel com a competi¢cdo conhecida entre as
coordenadas C—Br e C—ClI na fotodissociacdo do halotano. Saha et al. (2013)
demonstraram que a excitacdo de uma superficie de carater no*(C—Br) pode
resultar tanto em produtos provenientes da ruptura C—Br quanto da ruptura C—Cl,
enquanto Che et al. (2020) atribuiram essa competi¢cdo a interacao nao adiabatica
entre superficies no*(C—Br) e nc™*(C-Cl). Assim, a evolu¢do dessas duas
coordenadas ndo ocorre de maneira independente, e a redistribui¢ao da populagao
entre diferentes regides das superficies excitadas pode produzir tanto separagao

dissociativa quanto recupera¢do da conectividade molecular.

Os resultados obtidos sugerem, portanto, que a inversdao configuracional
constitui um desfecho competitivo dentro da fotodindmica do halotano e nao
apenas uma deformagdo geométrica transitoria. A maior frequéncia observada em
S1, associada a menor participacao relativa da dissociagdo C—Cl nesse conjunto,
indica que a competicdo entre ruptura definitiva e recuperacdo da conectividade
molecular pode desempenhar papel importante na determinacdo do destino

estereoquimico das trajetdrias apds a fotoexcitagao.

3.11.1 Ligacao envolvida na inversiao de quiralidade

As inversOes configuracionais observadas ao longo das trajetorias foram

classificadas de acordo com a ligacdo cuja dinamica esteve diretamente associada
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a reorganizacdo do centro estereogénico. Foram identificados dois caminhos
principais: inversdes mediadas pela coordenada C—Br e inversdes associadas a
coordenada C—Cl. Essa classificacdo permite avaliar se as mesmas ligacdes que
dominam os processos dissociativos também controlam os caminhos que

conduzem a recuperagdo da conectividade molecular com configura¢ao oposta.

Nas trajetorias iniciadas em Si, 18 das 21 inversdes foram associadas a
coordenada C—Br, correspondendo a 85,7% dos eventos, enquanto apenas trés
inversoes, 14,3%, envolveram C—Cl. A razdo entre os mecanismos C—Br—Cl foi,
portanto, de 6:1, revelando uma predominancia acentuada da dindmica C—Br nos
processos de inversdo configuracional iniciados nesse estado. Para Si, essa
seletividade desapareceu: sete inversoes foram mediadas por C—Br e sete por C—
Cl, resultando em contribui¢des iguais de 50,0% para cada coordenada.

Tabela 14. Distribuicdo das inversdes de quiralidade segundo a ligagdo envolvida e o estado

eletronico inicial.

Estado inicial Inversio mediada por C-Br  Inversdo mediada por C—-Cl  Total de inversdes

S1 18 3 21
Ss 7 7 14
Total 25 10 35

Nota: as inversdes foram classificadas de acordo com a ligagdo cuja dindmica de alongamento, separagéo

ou recombinagdo esteve associada a mudanga da configurag@o do centro estereogénico.

Considerando conjuntamente Si € S4, 25 das 35 inversdes observadas foram
mediadas pela ligagdo C—Br, correspondendo a 71,4% do total, enquanto dez
eventos envolveram C—Cl, equivalentes a 28,6%. Dessa forma, a contribui¢ao

global da coordenada C—Br para a inversao configuracional foi 2,5 vezes superior

a de C—Cl.

A distribuicao dos eventos mostra, entretanto, que essa predominancia nao
¢ independente do estado eletronico inicialmente populado. A participacao de C—
Br diminui de 85,7% das inversdes em S: para 50,0% em Si, enquanto a

contribuigdo de C—Cl aumenta de 14,3 para 50,0%. A comparagdo entre essas
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proporgoes pelo teste exato de Fisher resulta em p = 0,053, valor muito proximo,
porém ainda superior, ao nivel convencional de significancia de 5%. Portanto, os
dados indicam uma forte tendéncia de associacdo entre o estado eletronico inicial
¢ a coordenada envolvida na inversdo, mas a amostragem disponivel ndo permite

estabelecer essa dependéncia como estatisticamente significativa.

A participacao diferenciada de C—Br e C—Cl ¢ compativel com a competicao
entre essas coordenadas ja descrita para a fotodissociacdao do halotano. Saha et al.
(2013) demonstraram que a fotoexcitagao associada a uma superficie repulsiva
nc*(C—Br) pode resultar tanto na formacao de fragmentos provenientes da ruptura
C—-Br quanto da ruptura C—Cl. Posteriormente, Che et al. (2020) observaram
experimentalmente a formacdo competitiva de Br e Cl e relacionaram esse
comportamento a interagdo ndo adiabatica entre superficies associadas as duas
ligacdes. Esses trabalhos mostram que C—Br e C—Cl constituem coordenadas
dinamicamente acopladas durante a evolugdo fotoexcitada do halotano, embora
ndo tenham investigado diretamente os processos de inversdo configuracional

identificados no presente estudo.

A relevancia da estereoquimica para os processos fotoinduzidos do halotano
também encontra precedente em Pitzer et al. (2016), que demonstraram
experimentalmente a relagdo entre configuracdo absoluta, excitacdo eletronica
seletiva e padroes de fragmentacdo da molécula. Entretanto, a conversao R «» S
mediada pela dinamica de alongamento e recuperacao das ligagdes C—Br ou C—
Cl nao foi objeto daquele estudo. Nesse sentido, a distribuicdo observada nas
presentes trajetdrias acrescenta uma dimensao mecanistica distinta, ao relacionar
diretamente a coordenada nuclear envolvida a recuperacdo da estrutura molecular

com configuragdo oposta.

Um aspecto particularmente relevante emerge quando esses resultados sao
comparados aos canais de dissociagdo. Enquanto a fragmentagdo global favoreceu

C—Cl, com razdo C—CI-Br de 2,20:1, a inversdao configuracional apresentou
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seletividade oposta, com 71,4% dos eventos associados a C—Br. Assim, a
coordenada que mais frequentemente conduz a separagdo definitiva dos
fragmentos ndo ¢ a mesma que predomina nos caminhos que recuperam a
conectividade molecular com inversio do centro estereogénico. Nos dados
obtidos, C—Cl est4 mais fortemente associado ao desfecho dissociativo, enquanto
C—Br apresenta participacdo predominante nos eventos de reorganizacao

configuracional.

Essa inversao de seletividade entre fragmentacao e recuperagao estrutural
evidencia que dissociagdo e inversao configuracional constituem caminhos
competitivos distintos da fotodindmica do halotano. Além disso, a mudanca de
uma razdo C—Br—Cl de 6:1 em S: para 1:1 em S4 indica que o estado eletronico
inicialmente preparado modifica ndo apenas a probabilidade de inversao, mas
também a coordenada nuclear pela qual esse processo ocorre. A caracterizagao
eletronica dos estados envolvidos ao longo dessas trajetorias podera, em trabalhos
posteriores, esclarecer quais regides das superficies de energia potencial
favorecem a separacdo definitiva dos fragmentos e quais permitem sua

recuperagdo com inversao configuracional.

3.11.2 Dependéncia da inversio com o estado eletronico inicial

A analise das inversdes configuracionais revela que o estado eletronico
inicialmente populado modifica a participacdo relativa das coordenadas C—Br e
C—CI nos caminhos que conduzem a interconversao R <> S. Nas trajetdrias
iniciadas em S, 18 inversdes foram mediadas pela dindmica C—Br e apenas trés
por C—Cl, resultando em uma razao C—Br—Cl de 6,00:1. Esse resultado evidencia
uma forte seletividade pela coordenada C—Br nesse conjunto, responsavel por

85,7% das inversoes observadas.

Para Si, essa seletividade foi substancialmente reduzida. Foram

identificadas sete inversoes mediadas por C—Br e sete por C—Cl, correspondendo
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a uma razao C—Br—Cl de 1,00:1. Portanto, enquanto S: apresenta predominancia
clara de caminhos configuracionais associados a C—Br, em S4 as duas coordenadas
contribuem igualmente para os eventos de inversao. Considerando conjuntamente
os dois estados, a razao C-Br—Cl foi de 2,50:1, com 71,4% das inversoes
associadas a coordenada C—Br.

Tabela 15. Razao entre as inversdes mediadas pelas ligagdes C—Br e C—Cl em cada estado

excitado.

Estado inicial C-Br Cc-Cl Razao C-Br:C-Cl

S: 18 3 6,00:1
S, 7 7 1,00:1
Total 25 10 2,50:1

Nota: a razdo foi calculada dividindo-se o niumero de inversdes mediadas por C—Br pelo numero de

inversdes mediadas por C—Cl.

A mudanga de 6,00:1 em S: para 1,00:1 em Si demonstra que a preparacao
eletrOnica inicial estd associada a uma alteracdo expressiva na seletividade da
coordenada envolvida na inversao configuracional. Esse comportamento ¢
compativel com a estrutura eletronica conhecida do halotano. Ferreira da Silva et
al. (2015) identificaram estados excitados envolvendo orbitais ndo ligantes dos
atomos de Br e Cl e orbitais antiligantes associados as respectivas ligacoes,
demonstrando que as coordenadas C—Br e C—Cl estao diretamente relacionadas a

natureza dos estados eletronicos acessiveis a molécula.

A competicdo entre essas coordenadas também foi demonstrada na
fotodissociagdo do halotano. Saha et al. (2013) mostraram que a excitagdo para
uma superficie repulsiva de carater no*(C—Br) pode resultar tanto na ruptura C—
Br quanto na formag¢do de produtos associados a ruptura C—Cl, evidenciando
transferéncia entre caminhos dissociativos distintos. Che et al. (2020)
confirmaram experimentalmente a competi¢ao entre os canais de formagao de Br
e Cl e relacionaram esse comportamento a interacdo nao adiabatica entre

superficies associadas as coordenadas C—Br e C—Cl.
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Entretanto, essa competi¢do manifesta-se em um desfecho diferente da
dissociacdo definitiva: a recuperagdo da conectividade molecular acompanhada
de inversdo do centro estereogénico. A predominancia de C—Br em S: e a
contribuicao equivalente de C—Br e C—Cl em S indicam que a mudanca do estado
inicial altera ndo somente a frequéncia de inversdo, mas também o caminho
nuclear pelo qual a configuracao oposta ¢ alcangada. A atribuig¢ao dessa diferenca
exclusivamente a maior energia de S4 ndo ¢ suficiente; os resultados apontam, de
forma mais especifica, para uma dependéncia da dindmica em relagdo ao carater
das superficies eletronicas acessadas e ao acoplamento entre as coordenadas C—

Br e C-CI.

3.11.3 Interpretacio mecanistica da inversao

A andlise das trajetorias indica que a inversao configuracional do halotano
esta associada a excursoes de grande amplitude ao longo das coordenadas C—Br
ou C—Cl. Durante esses eventos, o alongamento acentuado de uma dessas ligagoes
provoca uma distor¢do significativa da geometria ao redor do carbono
estereogénico, criando condi¢des para que a configuragdo molecular seja

reorganizada antes do restabelecimento da conectividade.

Nas trajetorias classificadas como inversdao, o afastamento do atomo de
halogénio nao resulta em separagdo definitiva dos fragmentos. Em vez disso, apds
atingir uma regido de maior distdncia C-X, com X = Br ou Cl, ocorre
reaproximacao e recuperagao da ligacao. Quando essa recombinacao restabelece
a disposi¢do espacial original dos substituintes, a configuracdo inicial ¢
preservada; quando a reorganizagdo geométrica ocorrida durante a separagdo
transitoria conduz ao restabelecimento da ligacdo com disposicao espacial oposta,
observa-se a conversdao R < S. De forma simplificada, o processo identificado

nas trajetorias pode ser representado por:



221

Halotano-R — alongamento C—X — configuracio transitoriamente

distorcida/separada — reorganizacao + recombinaciao — Halotano-S
ou, no sentido inverso:

Halotano-S — alongamento C-X — configuracio transitoriamente

distorcida/separada — reorganizaciao + recombinacio — Halotano-R

Esse mecanismo mostra que a inversdo configuracional observada nas
simulagdes nao requer a formagao de produtos de dissociagdo permanentemente
separados. O processo resulta da competicao entre o afastamento ao longo de uma
coordenada dissociativa e a recuperagdo da conectividade molecular antes da
separacao definitiva dos fragmentos. A possibilidade de alteragoes
estereoquimicas associadas a clivagem e posterior recombinagcdo possui
precedente em estudos fotodindmicos de sistemas quirais, nos quais a
reorganizacdo do centro estereogénico durante a evolucdo fotoexcitada pode
resultar na formacdo da configuracao oposta apos recombinacao. Para o halotano,
entretanto, a inversao R < S por esse mecanismo constitui uma caracteristica
identificada nas trajetorias do presente trabalho e ndo deve ser confundida com os

processos de fragmentagdo estereoespecifica investigados experimentalmente por

Pitzer et al. (2016).

A predominancia das inversdes associadas a coordenada C—Br fornece uma
informacao adicional sobre essa competicdo. Das 35 inversdes identificadas, 25
foram mediadas pela dindmica C—Br, correspondendo a 71,4%, enquanto dez,
28,6%, foram associadas a C—Cl. Portanto, nos eventos que culminaram na
recuperacao da molécula com configuracao oposta, a participacao da coordenada
C-Br foi 2,5 vezes superior a de C—Cl. Esse resultado contrasta diretamente com
a seletividade observada para a dissociagdo definitiva, na qual C—Cl foi favorecida

em relagdo a C—Br por uma razao de 2,20:1.

A diferenga entre esses dois desfechos sugere que as coordenadas C—Br e

C—Cl desempenham papéis distintos na dindmica fotoexcitada do halotano. Nas
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trajetorias analisadas, C—Br esteve mais frequentemente associada a excursdes
estruturais reversiveis capazes de retornar a regido ligada apos reorganizacao do
centro estereogénico, enquanto C—Cl apresentou maior participacdo nos eventos
que evoluiram para separagao definitiva dos fragmentos. Essa interpretacao ¢
compativel com estudos anteriores que demonstram que as coordenadas C—Br e
C—Cl estao associadas a superficies eletronicas dissociativas distintas e
dinamicamente acopladas. Saha et al. (2013) mostraram que a excitagdo de uma
superficie de carater no*(C—Br) pode alimentar tanto o canal C—Br quanto C—Cl,
enquanto Che et al. (2020) relacionaram experimentalmente a formacao
competitiva de Br e Cl a interacdo nao adiabatica entre superficies associadas as

duas coordenadas.

O comportamento observado ndo implica, entretanto, que a ligagdo C—Br
possua intrinsecamente maior capacidade de recombinacdo que C—CIl. Os
resultados demonstram especificamente que, dentro do conjunto de trajetorias e
das condi¢des de excitacdo avaliadas neste trabalho, a regido configuracional
acessada pela dindmica C—Br conduziu com maior frequéncia a recuperagao da
conectividade e a inversdao R <> S. A determinacdo da origem eletronica dessa
preferéncia requer a caracterizacao do carater dos estados envolvidos durante o
alongamento e a recombinacdo, bem como das regides de cruzamento entre as

superficies de energia potencial.

Com isso, os resultados apontam para uma bifurcacdo dindmica entre dois
desfechos principais: separagdo definitiva dos fragmentos e recuperagdo da
conectividade com possivel inversao configuracional. A contribuicao relativa de
cada caminho depende da coordenada nuclear acessada e do estado eletronico
percorrido durante a evolug¢ao nao adiabdtica, evidenciando o acoplamento entre
dinamica eletronica, ruptura de ligacao e resposta estereoquimica na fotodindmica

do halotano.
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3.11.4 Comparacio entre dissociacao e inversao

A analise conjunta dos canais de fotodissociagao e dos eventos de inversao
configuracional evidencia seletividades opostas para as coordenadas C—Cl e C—
Br. Entre os eventos que resultaram em separacdo definitiva dos fragmentos,
foram identificadas 22 dissociagdes C—Cl e 10 dissociagdoes C-Br,
correspondendo a uma razao C—Cl-Br de 2,20:1. Portanto, a ruptura C—Cl ocorreu

aproximadamente 2,2 vezes mais frequentemente que a ruptura C—Br.

Para os eventos de inversdao configuracional, entretanto, essa relacdo foi
invertida. Das 35 inversdes identificadas, dez foram mediadas pela coordenada
C—Cl e 25 pela coordenada C—Br, resultando em uma razdo C—Cl-Br de 0,40:1.
Assim, nos processos que culminaram na recuperacao da conectividade molecular
com configuracao oposta, a participacao de C—Br foi 2,5 vezes superior a de C—

CL

Tabela 16. Comparacgao entre a seletividade de dissociagdo ¢ a seletividade dos mecanismos

de inversdo de quiralidade.

Processo Eventos C-Cl Eventos C-Br Razao C-Cl:C-Br
Dissociagao 22 10 2,20:1
Inversao de quiralidade 10 25 0,40:1

Nota: os eventos de dissociagdo correspondem as rupturas C—Cl e C—Br identificadas nas trajetorias de
Sie S4. Os eventos de inversdo foram classificados de acordo com a ligagdo envolvida na reorganizagéo

estereoquimica.

A oposicdo entre essas razoes revela que as duas coordenadas
desempenham papéis distintos nos desfechos observados durante a dindmica
fotoexcitada. Enquanto C—Cl apresenta maior participacdo nas trajetdrias que
evoluem para separacao definitiva dos fragmentos, C—Br predomina nos eventos
em que o afastamento ao longo da coordenada de ligacdo ¢ seguido pela
recuperagdo da conectividade e inversdo do centro estereogénico. Portanto, a

ligacdo que apresenta maior contribui¢do para a fragmentacdo nao corresponde
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aquela que participa com maior frequéncia dos mecanismos reversiveis

associados a inversao configuracional.

A existéncia de competicao entre C—Br e C—Cl ¢ consistente com estudos
anteriores da fotodissociacdo do halotano. Saha et al. (2013) demonstraram que a
excitagdo para uma superficie repulsiva de carater no*(C—Br) pode produzir tanto
ruptura C—Br quanto C—Cl, evidenciando comunicag¢do entre os dois canais
dissociativos. Che et al. (2020) observaram experimentalmente a formacgao
competitiva de Br e Cl e atribuiram esse comportamento a interacdo nao
adiabatica entre as superficies no*(C—Br) e no*(C—Cl). A estrutura eletronica do
halotano também apresenta estados associados a excitagdes envolvendo orbitais
ndo ligantes dos halogénios e orbitais antiligantes das ligagdes C—Br e C-Cl,
fornecendo suporte eletronico para a participagao diferenciada dessas

coordenadas na dindmica fotoinduzida (FERREIRA DA SILVA et al., 2015).

No entanto, a comparagdo entre dissociagdo e inversdo acrescenta um
aspecto distinto a essa competicdo. Os resultados indicam que o acesso as
coordenadas C—Br e C—Cl ndo determina apenas qual ligagdo podera ser rompida,
mas também influencia se a excursao estrutural evoluird para separacao definitiva
ou para recuperagao da molécula com configuragao oposta. Nesse sentido, a razao
C—Cl-Br muda de 2,20:1 para a dissociacdo para 0,40:1 para a inversao,
caracterizando uma inversdo da seletividade entre os dois desfechos

fotodinamicos.

Em conjunto, 35 das 138 trajetérias analisadas apresentaram inversao
configuracional, correspondendo a 25,4% da amostragem. A predominancia de
eventos mediados por C—Br, responsavel por 71,4% das inversdes, mostra que a
evolucdo estereoquimica constitui um componente relevante da dindmica nao
adiabatica do halotano. Esses resultados apontam para uma competi¢ao entre

separagao dissociativa e recuperagdo da conectividade molecular, cuja
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contribui¢ao depende da coordenada nuclear acessada e da evolucgao eletronica da

trajetoria.

312 INFLUENCIA DA CONFIGURACAO
ENANTIOMERICA NOS MECANISMOS FOTODINAMICOS

Além da dependéncia em relagdo ao estado eletrOnico inicialmente
populado, as trajetorias permitiram investigar se a configuracdo estereoquimica
inicial do halotano esta associada a diferencas na distribuicdo dos desfechos
fotodindmicos. A relevancia dessa analise encontra precedente experimental em
Pitzer et al. (2016), que demonstraram que os enantiomeros R € S do halotano
podem ser distinguidos a partir de seus padroes de fragmentagdo e evidenciaram
uma relacdo entre excitagdo seletiva e resposta estereoquimica da molécula.
Entretanto, esse resultado ndo implica, necessariamente, probabilidades distintas

de dissociagao para os dois enantiomeros.

No presente conjunto de simulacgdes, a amostragem dos dois enantidmeros
foi assimétrica. Para Si, foram analisadas 52 trajetérias do R-halotano e 14 do S-
halotano, totalizando 66 trajetérias. Para S4, foram obtidas 59 trajetorias do R-
halotano e 13 do S-halotano, correspondendo a 72 simulacdes. Considerando
conjuntamente os dois estados eletronicos, 111 das 138 trajetdrias foram iniciadas

a partir do R-halotano, enquanto apenas 27 corresponderam ao S-halotano.

Essa diferenca de aproximadamente quatro vezes entre os tamanhos das
amostras torna inadequada a comparagao direta do numero absoluto de eventos
entre R e S, uma vez que uma maior contagem para o R-halotano pode decorrer
simplesmente de sua maior representacdo no conjunto de trajetorias. Por esse

motivo, os mecanismos de estabilizacdo, dissociacdo e inversao configuracional



226

foram comparados por meio de suas frequéncias relativas, calculadas
separadamente em relagdo ao nuimero total de trajetérias de cada enantidmero.
Essa normalizagdo permite avaliar as tendéncias observadas em uma mesma
escala percentual, embora ndo elimine a maior incerteza associada ao conjunto

menos amostrado do S-halotano.

Dessa forma, eventuais diferencas entre R e S sdo interpretadas neste
trabalho como tendéncias estereoquimicas dentro da amostragem disponivel. A
atribuicdo de uma seletividade enantiomérica efetiva exigiria conjuntos de
trajetorias mais numerosos € balanceados entre as duas configuracoes,

acompanhados de uma avaliagdo estatistica das propor¢des observadas.

3.12.1 Comparacao entre os enantiomeros no estado S

Nas trajetorias iniciadas em S;, o Halotano-R apresentou predominéncia
dos mecanismos de estabilizagdo molecular. Foram identificadas 31 trajetorias de
estabilizagdo apds a dindmica envolvendo C—Br, correspondendo a 59,6% das 52

trajetorias desse enantidmero.

As dissociagdes foram pouco frequentes para o Halotano-R, sendo
observadas apenas duas rupturas C—Br ¢ nenhuma ruptura C—Cl. Em contraste,
foram identificadas 19 trajetorias com inversao de quiralidade, das quais 16 foram

mediadas por C—Br e trés por C—ClI.

Para o Halotano-S, sete das 14 trajetorias resultaram em estabilizagdo
molecular. Cinco trajetdrias apresentaram dissociagdo, sendo trés eventos C—Br e
dois eventos C—Cl. As inversdoes foram menos frequentes, com dois casos
mediados pela ligacio C-Br. A Tabela 17 apresenta essa distribui¢do,
possibilitando comparar a ocorréncia de estabilizagdo molecular, dissociagao das
ligagdes C—Br e C—Cl e inversdo de quiralidade para cada enantidmero no estado

Si.
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Tabela 17. Distribuicdo dos mecanismos gerais entre os enantidmeros R ¢ S nas trajetdrias iniciadas em S .

Mecanismo geral Halotano-R, N = 52 Halotano-S, N = 14
Estabilizacdo molecular 31 (59,6%) 7 (50,0%)
Dissociagdo C—Cl 0 (0,0%) 2 (14,3%)
Dissociagdo C—Br 2 (3,8%) 3(21,4%)
Inversao de quiralidade 19 (36,5%) 2 (14,3%)
Total 52 (100%) 14 (100%)

Nota: as frequéncias percentuais foram calculadas em relagdo ao numero de trajetérias de cada
enantidmero. A estabilizagdo molecular retine os casos em que a excitagdo nao resultou em dissocia¢do definitiva.

As inversdes incluem os mecanismos mediados por C—Br e C—Cl.

Os resultados obtidos para o estado S: evidenciam comportamentos
distintos entre os dois enantiomeros. O R-halotano apresentou maior frequéncia
relativa de inversdo configuracional, enquanto o S-halotano mostrou maior
participacdao dos canais de dissociagdo. Entre as 52 trajetorias do R-halotano, a
dissociacao foi observada em apenas 3,8% dos casos, ao passo que, entre as 14
trajetorias do S-halotano, essa frequéncia alcancou 35,7%. Em sentido oposto,
eventos de inversao de quiralidade foram identificados em 36,5% das trajetdrias

do R-halotano e em 14,3% das trajetorias do S-halotano.

Essa distribui¢do indica que, nas condi¢des simuladas para o estado Si, a
dinamica do R-halotano esteve mais frequentemente associada a processos de
reorganizacdo estrutural seguidos pela manuten¢do ou recuperacdo da
conectividade molecular, favorecendo a inversdo configuracional. Para o S-
halotano, por outro lado, observou-se maior propor¢do de trajetdrias que

evoluiram para a ruptura definitiva das ligagdes carbono—halogénio.

Assim, tem-se que uma possivel dependéncia estereoquimica da
competicdo entre reorganizacdo configuracional e fotodissociacdo em Si.
Entretanto, essa diferenca deve ser interpretada considerando o menor niimero de

trajetorias disponivel para o S-halotano, de modo que as frequéncias observadas
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representam tendéncias do conjunto simulado e ndo, isoladamente, uma

demonstracao definitiva de estereosseletividade.

3.12.2 Comparacao entre os enantiomeros no estado S,

Nas trajetorias iniciadas em Sa, a distribui¢do dos desfechos fotodindmicos
apresentou diferencas entre os conjuntos correspondentes ao R-halotano e ao S-
halotano. Para o R-halotano, 28 das 59 trajetérias resultaram em estabilizacao
molecular, correspondendo a 47,5% do conjunto. Esses eventos compreenderam
seis estabilizacdes simultaneas das coordenadas C—Br e C—Cl, seis associadas

predominantemente a coordenada C—Br e 16 a coordenada C—CL.

Nesse mesmo conjunto, 18 trajetérias evoluiram para dissociagdo,
resultando em uma frequéncia total de 30,5%. Desses eventos, 14 envolveram
ruptura C—Cl, correspondendo a 23,7% das trajetorias, e quatro envolveram
ruptura C—Br, equivalentes a 6,8%. Foram ainda identificadas 13 inversoes
configuracionais, representando 22,0% das trajetorias do R-halotano, das quais

seis foram mediadas pela coordenada C—Br e sete pela coordenada C—Cl.

Para o S-halotano, cinco das 13 trajetdrias resultaram em estabilizacdo
molecular, correspondendo a 38,5% do conjunto. Em contraste, sete trajetdrias
evoluiram para dissociacao, produzindo uma frequéncia total de 53,8%. A ruptura
C—Cl foi responsavel por seis desses eventos, equivalentes a 46,2% das trajetorias,
enquanto apenas uma dissociagdo C—Br foi observada, correspondendo a 7,7%. A
inversao configuracional ocorreu em uma Unica trajetoria, também equivalente a
7,7%, e esteve associada a coordenada C—Br.

Tabela 18. Distribui¢do dos mecanismos gerais entre os enantiomeros R e S nas trajetérias

iniciadas em Sj.

Mecanismo geral Halotano-R, N = 59 Halotano-S, N = 13
Estabilizagdo molecular 28 (47,5%) 5 (38,5%)
Dissociagao C—Cl 14 (23,7%) 6 (46,2%)

Dissociagdo C—Br 4 (6,8%) 1 (7,7%)
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Inversao de quiralidade 13 (22,0%) 1 (7,7%)
Total 59 (100%) 13 (100%)

Nota: a estabilizacdo molecular inclui a estabilizagdo simultdnea das ligacdes C—Br e C-Cl e as
estabilizacdes associadas individualmente a cada ligagdo. A dissociacdo C—Cl corresponde a soma dos mecanismos

direto e indireto.

A principal diferenca entre os conjuntos em S4 estd concentrada no canal
C—Cl. A frequéncia total de dissociagao aumentou de 30,5% no R-halotano para
53,8% no S-halotano, enquanto a ruptura C-Br permaneceu praticamente
inalterada, correspondendo a 6,8% e 7,7%, respectivamente. Para C—Cl, por outro
lado, a frequéncia aumentou de 23,7% em R para 46,2% em S. Assim, a maior
contribuigdo dissociativa observada no conjunto S ndo decorre de uma
amplificagdo generalizada das rupturas, mas principalmente da maior

representagdo relativa do canal C—Cl.

A inversdo configuracional apresentou tendéncia oposta, ocorrendo em
22,0% das trajetorias do R-halotano e em 7,7% das trajetorias do S-halotano.
Dessa forma, dentro da amostragem de Si, 0o conjunto R apresentou maior
participacao relativa de trajetdrias capazes de recuperar a conectividade molecular
com configuracao oposta, enquanto o conjunto S apresentou maior propor¢ao de

trajetorias que evoluiram para separacao definitiva dos fragmentos.

Entretanto, essas diferencas devem ser interpretadas considerando o
tamanho reduzido do conjunto S, composto por apenas 13 trajetorias. Para a
dissociacdo global em Si, a comparagdo entre 18/59 trajetérias do R-halotano ¢
7/13 do S-halotano pelo teste exato de Fisher fornece p = 0,123. Para a inversao
configuracional, a comparagdo entre 13/59 e 1/13 fornece p = 0,440. Portanto,
apesar das diferengas percentuais observadas, a amostragem de Sa isoladamente
ndo permite estabelecer uma associacdo estatisticamente significativa entre a

configuragdo inicial R/S e esses desfechos.

A relevancia da configuragdo estereoquimica na anélise da fragmentacao do

halotano possui precedente experimental. Pitzer et al. (2016) investigaram uma
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mistura racémica de halotano por fotoionizagdo de camada interna e
espectrometria de momento em coincidéncia, demonstrando a possibilidade de
distinguir as configuragdes R e S a partir dos padroes de fragmentacdao e
explorando a relagdo entre excitacdo seletiva do sitio molecular € os canais
subsequentes de fragmentacdo. Entretanto, as condi¢cdes daquele experimento
diferem substancialmente das trajetorias ndo adiabaticas consideradas neste
trabalho e nado estabelecem uma diferenca intrinseca na probabilidade de
fotodissociagdo entre R-halotano e S-halotano. A distribui¢ao observada em S.
deve ser considerada uma tendéncia especifica da amostragem simulada e nao,

1soladamente, uma demonstracao de estereosseletividade fotodinamica.

3.12.3 Comparacio global entre Halotano-R e Halotano-$

Considerando conjuntamente as trajetorias iniciadas em S: e Sa, foram
analisadas 138 simula¢des independentes, das quais 111 corresponderam ao R-
halotano e 27 ao S-halotano. Devido a essa diferenga de aproximadamente quatro
vezes no tamanho das amostras, a comparacao entre os enantiomeros foi realizada
a partir das frequéncias relativas de cada desfecho, calculadas separadamente para

ReS.

Para o R-halotano, a estabilizacdo molecular constituiu o resultado mais
frequente, sendo observada em 59 das 111 trajetorias, correspondentes a 53,2%.
Foram identificadas ainda 20 trajetorias dissociativas, equivalentes a 18,0%, das
quais 14 envolveram ruptura C—Cl e seis ruptura C-Br. A inversao

configuracional ocorreu em 32 trajetorias, correspondendo a 28,8% do conjunto.

Para o S-halotano, 12 das 27 trajetorias resultaram em estabilizagao
molecular, correspondendo a 44,4%. O mesmo niimero de trajetdrias evoluiu para
dissociacao, resultando também em uma frequéncia de 44,4%, sendo oito eventos
associados a ruptura C—Cl e quatro a ruptura C-Br. Apenas trés trajetorias

apresentaram inversao configuracional, equivalentes a 11,1% do conjunto.
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Tabela 19. Distribui¢ao global dos mecanismos fotodinamicos entre os enantiomeros R e S

do halotano.

Mecanismo geral Halotano-R, N = 111 Halotano-S, N = 27 Total
Estabilizagdo molecular 59 (53,2%) 12 (44,4%) 71
Dissociagdao C—Cl 14 (12,6%) 8 (29,6%) 22
Dissociagdo C—Br 6 (5,4%) 4 (14,8%) 10
Inversdo de quiralidade 32 (28,8%) 3 (11,1%) 35
Total 111 (100%) 27 (100%) 138

Nota: as frequéncias percentuais foram calculadas separadamente para cada enantidmero. Os valores

globais combinam os resultados das trajetorias iniciadas em S;e S,.

A comparagdo global evidencia que a diferenca mais pronunciada entre os
conjuntos R e S estd associada a dissociagdo. Enquanto 18,0% das trajetorias do
R-halotano evoluiram para ruptura definitiva de C—Cl ou C—Br, essa frequéncia
atingiu 44,4% para o S-halotano. Assim, dentro da amostragem analisada, a
proporg¢ao de trajetorias dissociativas foi aproximadamente 2,47 vezes maior no

conjunto S.

Essa diferenca ¢ sustentada principalmente pelos canais envolvendo os
halogénios. A dissociagdo C—Cl aumentou de 12,6% das trajetorias R para 29,6%
das trajetorias S, enquanto a dissociacdo C—Br passou de 5,4% para 14,8%.
Portanto, diferentemente do observado quando apenas Sa ¢ considerado, a analise
global mostra maior contribuicdo relativa de ambos os canais dissociativos no

conjunto correspondente ao S-halotano.

A comparagdo da ocorréncia ou auséncia de dissociagdo entre os dois
enantiomeros pelo teste exato de Fisher fornece p = 0,009. Dessa forma, dentro
do conjunto total de trajetérias analisado, a maior frequéncia de dissociagao
observada para o S-halotano apresenta associacdo estatisticamente significativa
com a configuragdo estereoquimica inicial ao nivel de 5%. Esse resultado deve,
contudo, ser considerado exploratorio, particularmente em razdo da diferenga
entre os tamanhos das amostras R e S e da auséncia de conjuntos balanceados de

condicdes iniciais para os dois enantidmeros.
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A inversdo configuracional apresentou comportamento oposto. Esse
processo ocorreu em 28,8% das trajetdrias do R-halotano e em 11,1% das
trajetorias do S-halotano, correspondendo a uma frequéncia aproximadamente 2,6
vezes maior no conjunto R. Entretanto, o teste exato de Fisher para essa
comparagdo fornece p ~ 0,083, ndo atingindo o nivel convencional de
significancia de 5%. Portanto, os resultados indicam uma tendéncia de maior
participacao da inversao configuracional entre as trajetorias do R-halotano, mas a
amostragem disponivel nao permite estabelecer essa diferenga como

estatisticamente significativa.

Para a estabilizagao molecular, as frequéncias de 53,2% para R e 44,4%
para S foram mais proximas, € a comparacao estatistica ndo indicou diferenca
significativa, com p = 0,521. Dessa forma, a distingdo global entre os dois
conjuntos estd associada principalmente a maior ocorréncia relativa dos canais
dissociativos no S-halotano, € ndao a uma alteracdo expressiva da frequéncia de

estabilizacao.

A investigacdo da relagdo entre configuragdo molecular e fragmentacao
possui precedente no estudo de Pitzer et al. (2016), no qual os enantidmeros R e
S do halotano foram identificados em nivel de molécula individual a partir das
correlagcdes dos momentos dos fragmentos. Os autores também demonstraram que
a preparagdo eletronica seletiva pode modificar os padroes de fragmentacao
observados. Esse resultado estabelece a importancia de considerar conjuntamente
estrutura estereoquimica, estado eletronicamente preparado e dinamica de
fragmenta¢do na andlise do halotano, embora ndo constitua evidéncia de que os
dois enantidmeros apresentem, sob condigdes equivalentes, probabilidades

intrinsecamente diferentes de fotodissociacao.

Assim, os resultados do presente conjunto de trajetérias apontam para uma
associacdo entre a configuracdo estereoquimica inicial e a distribui¢do dos

desfechos fotodindmicos, particularmente para a dissociagdo. O S-halotano
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apresentou maior frequéncia relativa de fragmentacdo, enquanto o R-halotano
apresentou maior participacdo de inversdes configuracionais. Entretanto, a
interpretacdo mecanistica dessa diferenca requer cautela, pois a amostragem foi
fortemente desbalanceada, com 111 trajetorias R e apenas 27 S. Estudos futuros
com conjuntos balanceados de condic¢des iniciais, idealmente construidos a partir
de configuragdes especulares equivalentes dos dois enantidmeros, serao
necessarios para determinar se a assimetria observada persiste quando o efeito da

amostragem ¢ reduzido.

3.12.4 SINTESE DOS PRINCIPAIS MECANISMOS
FOTODINAMICOS DO HALOTANO

A andlise conjunta das trajetorias iniciadas em Si € S4 permitiu reunir os
desfechos fotodinamicos do halotano em trés categorias principais: estabilizacao
molecular, dissociagdo das ligagdes C—Cl ou C—Br e inversao configuracional R
<> S. Embora as andlises anteriores tenham demonstrado que a distribuicao desses
mecanismos varia de acordo com o estado eletronico inicialmente populado, a
combinacao dos dois conjuntos permite avaliar o balango global entre preservacao

da conectividade, fragmentagdo e reorganizagdo estereoquimica.

Das 138 trajetorias analisadas, 71 resultaram em estabilizagao molecular,
correspondendo a 51,4% do conjunto. A inversao configuracional foi observada
em 35 trajetorias, equivalentes a 25,4%, enquanto 32 trajetorias evoluiram para
dissociacao definitiva, representando 23,2% do total. A Tabela 20 apresenta a
distribui¢do global desses trés desfechos.

Tabela 20. Distribui¢ao global dos principais resultados estruturais observados na

fotodinamica do halotano.

Resultado estrutural Numero de trajetorias Frequéncia global
Estabilizacdo molecular 71 51,4%
Dissociagao 32 23,2%

Inversdo de quiralidade 35 25,4%
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Total 138 100,0%

Nota: a estabilizacdo molecular refine as trajetorias que permaneceram ligadas ou retornaram a uma
configuracdo molecular ligada apos a excitagdo. A dissocia¢do corresponde a ruptura das ligagdes C—Cl ou C—Br.

A inversdo de quiralidade inclui os mecanismos mediados pelas duas ligagdes carbono—halogénio.

A estabilizagdo foi, portanto, o desfecho individual mais frequente,
demonstrando que a fotoexcitagdo nao conduz inevitavelmente a fragmentagao do
halotano. Entretanto, esse resultado corresponde a pouco mais da metade da
amostragem. Quando os eventos de dissociacdo e inversdo sdo considerados
conjuntamente, 67 das 138 trajetdrias apresentaram alteracao estrutural associada
a ruptura definitiva ou a reorganizacao configuracional, correspondendo a 48,6%
do conjunto. Dessa forma, a dindmica apresenta uma distribuicdo proxima entre
trajetorias que recuperam ou preservam a configuracdo molecular inicial, 51,4%,

e trajetorias que evoluem para fragmentacao ou mudanga de configuracao, 48,6%.

A ocorréncia de dissociacdo em 23,2% das trajetorias ¢ compativel com a
conhecida competicdo entre as coordenadas C—Br e C—Cl na fotodindmica do
halotano. Estudos experimentais e teoricos demonstraram que a excitagdao da
molécula pode acessar superficies dissociativas associadas a ambas as ligacdes e
que a interacdo ndo adiabatica entre superficies de cardter no*(C—Br) e no™*(C—
Cl) participa da determinacao dos produtos de fragmentagdao (SAHA et al., 2013;
CHE et al., 2020). A existéncia de estados excitados envolvendo orbitais nao
ligantes dos halogénios e orbitais antiligantes associados as ligagdoes C—Br e C—
Cl também foi caracterizada espectroscopicamente e por calculos de estrutura
eletronica, fornecendo suporte para a participacao dessas coordenadas na resposta

fotoinduzida do halotano (FERREIRA DA SILVA et al., 2015).

Entretanto, as trajetdrias mostram que o acesso a essas coordenadas ndo
conduz exclusivamente a separacdo definitiva dos fragmentos. Em 25,4% das
simulagdes, o alongamento e a reorganizagdo estrutural foram seguidos pela

recuperacdo da conectividade com configuragdo estereoquimica oposta. Assim,
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no conjunto analisado, a inversdo configuracional ocorreu com frequéncia
ligeiramente superior a propria dissociagado, 25,4% frente a 23,2%. Esse resultado
amplia a descri¢dao da resposta estrutural do halotano ap6s a fotoexcitacdo, uma
vez que evidencia um caminho competitivo no qual a excursiao ao longo de uma
coordenada associada a ruptura ndo termina necessariamente em fragmentacao,
podendo culminar na recuperagao da molécula com configuragao R ou S oposta a

inicial.

Essa distingdo ¢ particularmente relevante quando comparada a literatura
disponivel. Os estudos de Saha et al. (2013) e Che et al. (2020) concentram-se na
competicdo entre os produtos provenientes das rupturas C-Br e C-Cl e
demonstram a importancia do acoplamento ndo adiabatico entre esses canais. No
presente trabalho, além da separagdo definitiva dos fragmentos, identifica-se a
recuperacdo da conectividade como um segundo destino possivel apods
deformagdes pronunciadas dessas coordenadas, incluindo trajetorias que

culminam em inversao configuracional.

A fotodinamica do halotano pode ser descrita, dentro da amostragem
analisada, como uma competicao entre trés destinos estruturais: recuperacao da
estrutura sem mudanga configuracional, separa¢do definitiva dos fragmentos e
recuperacao da conectividade acompanhada de inversdo R «<» S. A proporgao
global de 51,4:23,2:25,4 entre estabilizagdo, dissociacdo e inversao mostra que
quase metade das trajetorias apresenta um desfecho estrutural diferente da simples
recuperacao da configuragdo inicial. A contribui¢dao relativa de cada caminho,
conforme demonstrado nas analises anteriores, depende do estado eletronico
inicialmente populado e da participacao das coordenadas C—Br e C—Cl durante a

evolucdo nao adiabatica.
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3.12.5 Competicao entre estabilizacao, dissociacao e inversao

A distribuicdo dos desfechos estruturais apresentou diferencas marcantes
entre as trajetérias iniciadas em Si e Sis. Em Si, a estabilizagdo molecular
constituiu o resultado predominante, sendo observada em 38 das 66 trajetdrias,
correspondentes a 57,6% do conjunto. A inversdo configuracional ocorreu em 21
trajetorias, equivalentes a 31,8%, enquanto apenas sete trajetorias, 10,6%,
evoluiram para dissociagdo definitiva. Dessa forma, estabilizacdo e inversao
representaram conjuntamente 89,4% das trajetorias iniciadas nesse estado,
evidenciando predominancia dos caminhos que preservam ou recuperam a

conectividade molecular.

Em S., essa distribuicao foi substancialmente modificada. A estabilizagao
permaneceu como o desfecho individual mais frequente, com 33 das 72
trajetorias, correspondentes a 45,8%, enquanto 14 trajetorias, 19,4%,
apresentaram inversao configuracional. Entretanto, a dissociagdo aumentou para
25 trajetorias, equivalentes a 34,7% do conjunto. Assim, estabilizacdo e inversao
corresponderam conjuntamente a 65,3% das trajetérias de Ss, enquanto
aproximadamente um terco do conjunto evoluiu para separacdo definitiva dos
fragmentos.

Tabela 21. Comparacao entre estabilizacdo, dissociacdo e inversao de quiralidade nas

trajetorias iniciadas em Sq€ Sy4.

Resultado estrutural S, N =66 S, N=72
Estabilizagdo molecular 38 (57,6%) 33 (45,8%)
Dissociagao 7 (10,6%) 25 (34,7%)
Inversdo de quiralidade 21 (31,8%) 14 (19,4%)
Total 66 (100%) 72 (100%)

Nota: as frequéncias percentuais foram calculadas em relagdo ao nimero total de trajetdrias iniciadas em

cada estado eletronico. A dissociac@o retine os canais C—Cl e C—Br.
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A mudanca mais pronunciada entre os dois estados ocorreu, portanto, na
probabilidade de dissociagdo. A frequéncia aumentou de 10,6% em S: para 34,7%
em Ss, correspondendo a um aumento de aproximadamente 3,3 vezes. A
comparagdo das proporcoes pelo teste exato de Fisher fornece p = 0,001,
indicando uma associacgao estatisticamente significativa entre o estado eletronico
inicialmente populado e a ocorréncia de dissociacdo dentro do conjunto de
trajetorias analisado. Em contraste, as diferengas observadas para estabilizagao,
57,6% versus 45,8%, e inversao configuracional, 31,8% versus 19,4%, nao
atingiram individualmente o nivel convencional de significancia de 5%, com p =

0,178 e p= 0,118, respectivamente.

O aumento da dissociagdo em Ss foi determinado principalmente pela
coordenada C—Cl. A frequéncia desse canal passou de apenas 3,0% das trajetorias
iniciadas em S para 27,8% das trajetérias iniciadas em Sa, enquanto a participacao
da ruptura C—Br permaneceu praticamente inalterada, 7,6% em S: € 6,9% em Sa.
Portanto, a preparacdo de Sis ndo promoveu um aumento indiscriminado da
fragmentagdo, mas uma redistribui¢ao seletiva dos desfechos em favor da ruptura

C—ClL

Essa seletividade encontra suporte na literatura sobre a fotodissociacdo do
halotano. Ferreira da Silva et al. (2015) caracterizaram estados eletronicos
envolvendo orbitais ndo ligantes dos atomos de Br e Cl e orbitais antiligantes
associados as ligacdes carbono—halogénio, mostrando que diferentes coordenadas
dissociativas estao incorporadas a estrutura eletronica excitada da molécula. Saha
et al. (2013), ao excitar o halotano em aproximadamente 234 nm para uma
superficie repulsiva de carater no*(C—Br), observaram produtos decorrentes tanto
da ruptura C—Br quanto da ruptura C—Cl, evidenciando comunicagdo entre os
canais dissociativos. Che et al. (2020) confirmaram experimentalmente essa

competicdo e encontraram rendimento CI/Br proximo de 2, apesar da maior
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energia de dissociagdo da ligagdo C—Cl, atribuindo o comportamento a interacao

nao adiabatica entre superficies associadas as duas coordenadas.

O aumento de 3,0% para 27,8% do canal C—Cl entre S: e S4 sugere que a
mudanca do estado eletronico inicialmente preparado altera de maneira especifica
o acesso as regioes das superficies excitadas que conduzem a ruptura dessa
ligacdo. Entretanto, essa interpretagdo nao implica uma correspondéncia direta
entre S1 ou Ss e uma superficie no*(C—Br) ou no*(C—Cl), uma vez que o carater
dos estados pode se modificar durante a evolucdo nuclear. A caracterizacao
eletronica ao longo das trajetorias seria necessdria para estabelecer essa

associacdo de maneira inequivoca.

A principal diferenca fotodindmica entre S: e S4 ndo consiste simplesmente
em uma maior quantidade de energia disponivel no quarto estado excitado, mas
em uma alteragdo da distribuigdo dos canais acessados apos a excitagdo. Si €
predominantemente associado a preservacdo ou recuperagdo da conectividade
molecular, enquanto Si apresenta aumento estatisticamente significativo da

fragmentagdo, determinado sobretudo pela amplificagdo seletiva do canal C—Cl.

3.12.6 Relacao entre o canal de dissociacao e o estado inicial

A separagao dos eventos de dissociagao de acordo com a ligagdo envolvida
revelou respostas distintas das coordenadas C—Cl e C—Br a mudanga do estado
eletronico inicialmente populado. Para C—Br, foram identificados cinco eventos
de dissociacdo tanto em S: quanto em Sa, correspondendo a frequéncias relativas
de 7,6% e 6,9%, respectivamente. Portanto, apesar da diferen¢a no nimero total
de trajetdrias entre os dois conjuntos, a participagdo desse canal permaneceu

praticamente inalterada.

Em contraste, a ruptura C—Cl apresentou forte dependéncia do estado

inicial. Apenas duas das 66 trajetorias iniciadas em Si resultaram em dissociagao
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C—Cl, correspondendo a 3,0%, enquanto, para S, foram registrados 20 eventos
entre 72 trajetorias, equivalentes a 27,8%. Assim, a frequéncia relativa desse canal
aumentou aproximadamente 9,2 vezes entre Si1 € Sa. A comparagao das proporgoes
pelo teste exato de Fisher fornece p = 4,6 x 107>, evidenciando uma associagao
estatisticamente significativa entre o estado eletronico inicial e a ocorréncia de
dissociagdo C—Cl. Para C—Br, por outro lado, a comparagao entre 5/66 ¢ 5/72 nao
revelou diferenca entre os conjuntos, com p = 1,00.

Tabela 22. Distribui¢do dos canais de dissociagdo C—Cl ¢ C—Br em fun¢ao do estado

eletronico inicial.

Estado inicial Dissociacio C—Cl Dissociacio C—Br Total de dissociacoes Razio C—Cl:C—-Br

S, 2 5 7 0,40:1
S, 20 5 25 4,00:1
Total 22 10 32 2,20:1

Nota: a dissociagdo C—Cl em S,retine os mecanismos direto e indireto. A razdo C—Cl:C—Br foi obtida pela

divisdo do numero de eventos C—Cl pelo numero de eventos C—Br.

A diferenca entre os dois canais também se manifesta nas razdes de
seletividade. Em S, a razdo C—Cl-Br foi de 0,40:1, indicando que a ruptura C—Br
ocorreu aproximadamente 2,5 vezes mais frequentemente que C—Cl. Em S4, essa
relagdo foi invertida, alcangando 4,00:1, ou seja, quatro eventos C—Cl para cada
ruptura C—Br. Dessa forma, a mudanga de S: para S4 produz uma alteragdo de dez
vezes na razao C-CIl-Br, caracterizando uma inversdao da secletividade de

dissociacgao.

Essa mudang¢a ndo decorre de um aumento generalizado da fragmentacao
das liga¢des carbono—halogénio. A contribuigao de C—Br permanece praticamente
constante entre os dois estados, enquanto C—Cl passa de um canal minoritario em
S: para o principal canal dissociativo em Sa. Portanto, a razdo global C—CI-Br de
2,20:1 resulta da combinagdo de dois regimes fotodindmicos distintos e ¢
determinada principalmente pela elevada contribuicdo de C—Cl nas trajetorias

iniciadas no quarto estado excitado.
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A existéncia de competigdo entre essas duas coordenadas encontra suporte
em estudos anteriores da fotodissociacdo do halotano. Saha et al. (2013)
demonstraram que a excitagdo da molécula em aproximadamente 234 nm para
uma superficie repulsiva de carater no*(C—Br) pode produzir tanto fragmentos
provenientes da ruptura C—Br quanto produtos associados a ruptura C—Cl,
evidenciando comunica¢dao entre os dois canais dissociativos. Posteriormente,
Che et al. (2020) observaram experimentalmente a formagao competitiva de Br e
ClI e relacionaram essa seletividade a interagdo ndo adiabdtica entre superficies
associadas as coordenadas C—Br e C—Cl. A caracterizagdo espectroscopica €
tedrica realizada por Ferreira da Silva et al. (2015) também mostrou que a
estrutura eletronica excitada do halotano envolve estados relacionados a orbitais
ndo ligantes dos halogénios e orbitais antiligantes das ligagdes carbono—
halogénio, fornecendo suporte eletronico para a participacao dessas coordenadas

na dinamica fotoinduzida.

O aumento seletivo do canal C—Cl observado em S indica que a preparagao
eletronica inicial modifica o acesso as regides das superficies excitadas capazes
de conduzir a ruptura dessa ligagdo. Entretanto, ndo se deve atribuir diretamente
S: ou S4 a uma superficie especifica no*(C—Br) ou no*(C—Cl) apenas com base
na numeracao dos estados, uma vez que seu carater eletronico pode variar durante
a evolucdo nuclear. Ainda assim, os resultados demonstram que a mudanga do
estado inicialmente populado altera de maneira especifica a competi¢do entre C—
Br e C—Cl, sendo a amplificacdo do canal C—Cl a principal responsavel pela maior

frequéncia de dissociagcdo observada em S..

3.12.7 Relacao entre dissociacio e inversao de quiralidade

A comparagdo entre os eventos de dissociagdo e de inversao
configuracional revelou seletividades opostas em relacdo as coordenadas C—Cl e

C—Br. Entre as 32 trajetorias que evoluiram para dissociagdo, 22 eventos
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envolveram a ruptura C—Cl, correspondendo a 68,8%, enquanto dez foram
associados a ruptura C—Br, equivalentes a 31,3%. Dessa forma, a razdo C—CI-Br

para os processos dissociativos foi de 2,20:1.

Para a inversao configuracional, observou-se o comportamento oposto. Das
35 trajetérias que apresentaram conversao R < S, 25 foram mediadas pela
coordenada C—Br, correspondendo a 71,4%, enquanto dez envolveram C—ClI,
equivalentes a 28,6%. Nesse caso, a razao C—CI-Br foi de 0,40:1, ou, de maneira
equivalente, C—Br—Cl =2,50:1. A Tabela 23 evidencia, portanto, uma inversao da
seletividade entre os dois desfechos fotodindmicos.

Tabela 23. Comparacao entre as ligacdes envolvidas nos mecanismos de dissociagdo e de

inversao de quiralidade.

Processo Eventos associados a C—Cl Eventos associados a C—Br Total
Dissociagao 22 (68,8%) 10 (31,3%) 32
Inversdo de quiralidade 10 (28,6%) 25 (71,4%) 35

Nota: as porcentagens foram calculadas em relagdo ao numero total de eventos de cada processo. Nos
mecanismos de inversdo, a ligacdo indicada corresponde a coordenada estrutural associada a alteragdo da

configuracdo quiral.

A associagao entre o tipo de processo ¢ a coordenada envolvida foi avaliada
pelo teste exato de Fisher. A comparagdo entre as distribuicdes 22/10 para
dissociagdo e 10/25 para inversdo resultou em p = 0,0014, indicando que a
diferenca de seletividade entre C—Cl e C—Br ¢ estatisticamente significativa dentro
do conjunto de eventos analisado. Portanto, a predomindncia de C—Cl na
fragmentacdo e de C—Br na inversio ndo representa apenas uma diferencga
percentual, mas uma associacao consistente entre a coordenada nuclear acessada

e o desfecho estrutural observado.

A preferéncia por C—Cl nos processos dissociativos € compativel com
estudos anteriores sobre a fotodinamica do halotano. Saha et al. (2013)
demonstraram que a excitacdo para uma superficie repulsiva de carater no*(C—

Br) pode produzir tanto ruptura C—Br quanto C—Cl, indicando comunicacao entre
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os dois canais dissociativos. Che et al. (2020) observaram experimentalmente a
formacao competitiva de fragmentos Br e Cl e encontraram rendimento Cl/Br
proximo de 2, atribuindo essa seletividade a interacdo ndo adiabdtica entre
superficies associadas as coordenadas C—Br e C—Cl. Ferreira da Silva et al. (2015)
também 1dentificaram estados eletronicos do halotano associados as transi¢oes
0*(C-Br) « nBr e ¢*(C—Cl) <« nCl, fornecendo suporte eletronico para a

participacao diferenciada dessas ligagoes durante a evolugdo fotoexcitada.

A andlise das trajetorias mostra que o acesso a essas coordenadas nao
conduz necessariamente a0 mesmo destino estrutural. A coordenada C—Cl esteve
predominantemente associada as trajetorias que evoluiram para separagdo
definitiva dos fragmentos, enquanto C—Br apresentou maior participagdo nos
eventos em que o alongamento da ligacdo foi seguido pela recuperacdo da
conectividade e pela inversao do centro estereogénico. Assim, a resposta das duas
coordenadas deve ser interpretada ndo apenas em termos de probabilidade de
ruptura, mas também em fung¢ao da possibilidade de retorno a regiao ligada apos

a excursao ao longo da superficie excitada.

A predominancia de C—Br nas inversdes sugere que, nas condi¢oes
simuladas, as excursdes ao longo dessa coordenada conduzem com maior
frequéncia a trajetorias reversiveis. Nesses eventos, o afastamento do atomo de
Br produz uma deformacdo pronunciada da geometria ao redor do carbono
estereogénico, mas ¢ seguido pela reaproximacao e pelo restabelecimento da
conectividade molecular. Quando essa recuperagdo ocorre apOs reorganizacao
espacial dos substituintes, a trajetoria retorna a regiao ligada com configuracao
oposta a inicial, caracterizando a conversdao R <> S. Esse comportamento deve ser
interpretado como resultado especifico das trajetorias obtidas neste trabalho, uma
vez que os estudos anteriores sobre o halotano concentraram-se

predominantemente na competi¢ao entre os canais de fragmentacdo C—Br e C—Cl.
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Para C—Cl, em contraste, a maior participagcdo nos eventos de dissociacao,
particularmente nas trajetdrias iniciadas em Sa, indica que as excursdes ao longo
dessa coordenada evoluiram mais frequentemente para separacao definitiva dos
fragmentos. Dessa forma, a menor participagdo de C—Cl nos eventos de inversao
ndo deve ser atribuida simplesmente a uma menor atividade dessa ligagdo na
fotodinamica; ao contrario, C—Cl apresenta elevada participagdo, porém

direcionada preferencialmente ao desfecho dissociativo.

A comparacao entre as razoes C—CIl-Br de 2,20:1 para dissociacao e 0,40:1
para inversao configura, portanto, uma inversdo de seletividade entre dois
destinos concorrentes da dindmica nao adiabatica. Enquanto C—Cl esta
predominantemente associada a fragmentacdo, C-Br participa com maior
frequéncia dos caminhos que recuperam a conectividade molecular com inversao
configuracional. Esse resultado evidencia que a natureza da coordenada carbono—
halogénio acessada durante a evolucao fotoexcitada esta diretamente relacionada
ao destino estrutural da trajetoria, estabelecendo uma distingdo mecanistica entre

separagao definitiva e reorganizacdo estereoquimica.

3.13 COMPARACAO COM RESULTADOS
EXPERIMENTAIS E IMPLICACOES MECANISTICAS

A seletividade observada nas trajetorias de dindmica molecular ndo adiabatica foi
comparada com os resultados experimentais disponiveis para a fotodissociagdo do halotano.
Considerando conjuntamente as trajetorias iniciadas em S;e S,, foram identificadas 22

dissociagdes da ligacdo C—Cl e 10 dissociacdes da ligagdo C—Br, resultando na razao:
C—ClC—Br=22:10 = 2,20: 1.
Esse resultado mostra que aproximadamente 68,8% dos eventos

dissociativos envolveram a ligagao C—Cl, enquanto 31,3% envolveram a ligacao

C—Br. Portanto, apesar de a ligacdo C—Br ser geralmente considerada mais fraca,
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a dindmica fotoexcitada do halotano apresentou preferéncia global pela ruptura

C—Cl.

Segundo a comparagdo apresentada no presente trabalho, essa razdo
encontra-se proxima do valor experimental de aproximadamente 2:1 reportado
por Che ef al. (2018). A proximidade entre os resultados tedricos e experimentais
indica que as simulagdes reproduzem adequadamente a tendéncia global de
formacao preferencial do fragmento associado a ruptura da ligagdo C—CI. A
Tabela 24 compara a seletividade de fotodissociagdo das ligagdes C—Cl e C—Br
obtida nas simulagdes de dindmica ndo adiabatica com a razdo experimental
reportada para o halotano.

Tabela 24. Comparacao entre a seletividade de fotodissociagao obtida pelas simulagdes e a

razao experimental reportada para o halotano.

Resultado Dissociacdo C—Cl  Dissociacao C-Br Razao C-Cl:C-Br
Simulagdes de DSMH 22 10 2,20:1
Resultado experimental reportado — — Aproximadamente 2:1

Nota: a razdo tedrica foi calculada considerando conjuntamente os eventos de dissociagdo observados nas
trajetorias iniciadas em S;e S,. O valor experimental corresponde a razdo de formagdo dos canais associados ao

cloro e ao bromo apresentada na literatura citada.

Os resultados mostram que a fotodissociacao do halotano nao ¢ governada
exclusivamente pela forca relativa das ligagdes C—Cl e C—Br. A seletividade
observada emerge da interagdo entre o estado eletronico inicialmente populado, a
evolucdo nuclear e o acesso as diferentes regioes das superficies eletronicas
dissociativas. Dessa forma, mesmo sendo energeticamente mais forte que a
ligacao C—Br, a ligagao C—Cl pode apresentar elevada participacao nos processos
de fragmentacdo quando a dindmica eletronica favorece o acesso a coordenada

dissociativa correspondente.

A razdo global C-Cl:C-Br de 2,20:1 obtida no conjunto de trajetérias
representa, portanto, o resultado combinado dessa dindmica, sendo determinada

principalmente pelo elevado numero de dissociagdes C—Cl observado nas



245

trajetorias iniciadas no estado Si. Esse resultado apresenta uma concordancia
particularmente interessante com os dados experimentais de Che et al. (2020),
que, na fotodissociacdo do halotano a 234 nm, determinaram uma razdo de
rendimento Cl/Br de aproximadamente 2, apesar da maior energia de dissociagado
da ligacdo C—Cl. Os autores atribuiram essa seletividade a interagdo nao
adiabatica entre as superficies dissociativas no*(C—Br) e no*(C—Cl),
demonstrando que a preferéncia pelo canal de formacdo de Cl ndo pode ser
explicada apenas pela resisténcia relativa das ligagdes quimicas (CHE et al.,

2020).

Essa interpretacdo também ¢ consistente com os resultados de Saha et al.
(2013), que demonstraram que a excitacdo do halotano em 234 nm acessa
predominantemente a superficie repulsiva no*(C—Br), enquanto a formacao de Cl
pode ocorrer mediante transferéncia entre as superficies eletronicas associadas as
coordenadas C—Br e C—Cl. Assim, a literatura experimental ja indica que a
competicao entre esses dois canais € controlada pela topologia e pelo acoplamento
das superficies excitadas, e ndo simplesmente pela energia necessaria para romper
cada ligacdo (SAHA et al., 2013). Os resultados das trajetorias ndo adiabaticas
obtidos nesta tese fornecem uma descri¢do dindmica complementar desse
comportamento, mostrando como a populacao de diferentes estados eletronicos
pode modificar significativamente a contribui¢do relativa de C—Br e C—Cl para a

fotodissociacao.

A proximidade entre a razao C—Cl:C—Br de 2,20:1 obtida nas simulagdes e
arazao experimental Cl/Br de aproximadamente 2 observada por Che et al. (2020)
constitui uma correspondéncia relevante entre os resultados tedricos e
experimentais. Essa comparagao deve, contudo, ser interpretada considerando as
diferengas entre as condi¢des de excitacao experimental e o conjunto de trajetorias
simuladas, especialmente porque, nesta tese, a razao global resulta da combinacao

das dinamicas iniciadas em S: e Si. Ainda assim, a concordancia observada
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reforca a capacidade das simulagdes de reproduzir a tendéncia experimental de
favorecimento global do canal C—Cl e sustenta a importancia dos efeitos nao

adiabaticos na determinacao da seletividade de fotodissocia¢ao do halotano.

3.13.1 Relacao entre energia de ligacao e seletividade fotodinamica

A preferéncia observada pela ruptura da ligagio C—Cl ndo pode ser
explicada apenas pela comparacdao das energias de dissociagcdo das ligagdes no
estado fundamental. Sob uma interpretacdo baseada exclusivamente na forga das
ligagdes, seria esperado que a ligacdo C—Br, associada a menor energia de
dissociagdo, apresentasse maior propensdo a ruptura. Entretanto, os resultados
obtidos mostram comportamento distinto, evidenciando que a seletividade
fotoquimica do halotano ¢ determinada pela dindmica desenvolvida nas

superficies eletronicamente excitadas.

Essa interpretacdo encontra suporte direto na literatura experimental. Saha
et al. (2013), ao investigarem a fotodissociagdo do halotano em 234 nm,
demonstraram que a excitagcdo acessa uma superficie repulsiva de carater no*(C—
Br), a partir da qual podem ocorrer tanto a dissociagcdo C—Br quanto processos de
transferéncia para superficies associadas a coordenada C—Cl. Posteriormente, Che
et al. (2020) observaram experimentalmente que, embora a ligacio C—CI
apresente maior energia de dissociagdo que C—Br, o rendimento de fragmentos de
Cl foi aproximadamente duas vezes superior ao de Br. Esse comportamento foi
atribuido a interacdo nao adiabatica entre as superficies dissociativas no*(C—Br)
e no*(C—-Cl), demonstrando que a seletividade de ruptura ndo ¢ determinada

exclusivamente pela forca relativa das ligacoes.

Os resultados das trajetdrias obtidas nesta tese apresentam comportamento
consistente com esse cenario. A populagdo inicial do estado Ss4 favoreceu

particularmente a coordenada C—Cl: dos 22 eventos globais de ruptura dessa
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ligacdo, 20 foram observados em trajetdrias iniciadas em Sa4, correspondendo a
90,9% de todas as dissociagdes C—Cl. Em contraste, os dez eventos de ruptura C—
Br distribuiram-se igualmente entre os dois estados inicialmente populados, com
cinco ocorréncias em S: e cinco em Ss4. Portanto, a mudanca da seletividade
observada ao se passar de S: para Ss ndo decorre de um aumento generalizado da

dissociagdo, mas principalmente da intensificagao especifica do canal C—Cl.

Esse resultado fornece uma interpretagao dindmica para a preferéncia global
observada nas simulacgdes. A excitacdo para S+ modifica as condi¢des eletronicas
e nucleares acessiveis a molécula, aumentando a probabilidade de evolucao ao
longo da coordenada dissociativa C—Cl, enquanto a ocorréncia absoluta de ruptura
C—Br permanece praticamente inalterada. Dessa forma, a seletividade emerge da
interacdo entre o estado eletronico inicialmente populado, a geometria molecular,
o movimento nuclear e os acoplamentos entre as superficies eletronicas, em
concordancia com a interpretacdo nao adiabatica proposta experimentalmente

para o halotano por Saha et al. (2013) e Che et al. (2020).

Uma concordancia particularmente relevante € observada ao considerar a
razao global C—Cl:C—Brde 2,20:1 obtida nesta tese. Esse valor € proximo da razao
experimental CI/Br = 2 determinada por Che et al. (2020) na fotodissociagdo a
234 nm. Embora as condigdes experimentais € computacionais nao sejam
diretamente equivalentes, especialmente porque a razdo calculada nesta tese
resulta da combinagdo das trajetorias iniciadas em S: e S4, a proximidade entre os
valores demonstra que as simulacdes reproduzem a tendéncia experimental de
favorecimento global do canal C—Cl. Essa correspondéncia reforca a interpretacao
de que os efeitos ndo adiabaticos e o carater das superficies eletronicas acessadas

desempenham papel central na seletividade da fotodissociacao do halotano.
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3.13.2 Influéncia das propriedades eletronicas e nucleares

A seletividade observada entre os canais C—Cl e C—Br demonstra que a
fotodissociagdo do halotano ndo pode ser racionalizada exclusivamente a partir
das propriedades das ligagdes no estado fundamental. Apds a fotoexcitagdo, a
dindmica passa a ocorrer em superficies de energia potencial eletronicamente
excitadas, nas quais a redistribuicdo da densidade eletronica e a populagdo de
estados com carater antiligante podem alterar diretamente as forcas atuantes sobre
as coordenadas carbono—halogénio. Nessas condi¢des, o destino da trajetdria
depende ndo apenas da ligacdo inicialmente perturbada, mas também das regides
das superficies acessadas durante a evolucdo nuclear e dos acoplamentos nao

adiabaticos entre os estados eletronicos.

As andlises eletronicas realizadas nesta tese indicam participagao
particularmente importante da coordenada C—Cl nas trajetérias iniciadas em Sa.
Essa interpretacdo ¢ sustentada conjuntamente pelo cardter das transi¢oes
eletronicas, pelos orbitais naturais de transi¢ao, pelas distribuigdes de buraco e
elétron e pela evolucao temporal das distancias C—Cl e C—Br. Portanto, a maior
frequéncia de ruptura C—Cl em Si ndo ¢ atribuida a ocupagdo isolada de um
determinado orbital, mas ao conjunto de alteragdes eletronicas e nucleares que

favorecem a evolugao dessa coordenada para regides dissociativas.

A estrutura eletronica excitada do halotano descrita por Ferreira da Silva et
al. (2015) fornece suporte para essa interpretacdo. Os autores combinaram
calculos ab initio, espectroscopia de fotoabsorcdo no ultravioleta de vacuo e
espalhamento eletronico e atribuiram bandas de absor¢do de baixa energia a
transigoes envolvendo os pares ndo ligantes dos halogénios e orbitais antiligantes
das respectivas ligagdes carbono—halogénio, incluindo 6*(C—Br) «— nBr e o*(C—
Cl) <« nCl. Esse resultado estabelece uma relagdo direta entre a natureza dos

estados eletronicos excitados e as coordenadas C—Br ¢ C—Cl, demonstrando que
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ambas podem participar da resposta dissociativa da molécula (FERREIRA DA
SILVA et al., 2015).

A competicdo entre essas coordenadas foi investigada diretamente por Saha
et al. (2013) na fotodissociagdo do halotano a 234 nm. Embora a excitagdo tenha
sido associada inicialmente a uma superficie repulsiva no*(C—Br), os autores
detectaram produtos provenientes das rupturas C—Br e C—Cl. A formagao de cloro
foi interpretada a partir de um cruzamento diabatico entre as superficies no*(C—
Br) e no*(C—Cl), mostrando que a coordenada eletronicamente acessada no

instante da excita¢do ndo determina, isoladamente, o canal final de fragmentagao

(SAHA et al., 2013).

Che et al. (2020) posteriormente confirmaram experimentalmente a
competicao entre esses canais na fotodissociagao a 234 nm. Mesmo apresentando
maior energia de dissociagdo que C—Br, a ligagdo C—Cl originou maior
rendimento de fragmentos, com razdo Cl/Br proxima de 2. Os autores
relacionaram essa preferéncia a interacdo nao adiabatica entre as superficies
associadas a no*(C-Br) e nco*(C-Cl), refor¢cando que a seletividade de
fragmentagdo ¢ determinada pela evolugdo do sistema nas superficies excitadas,

¢ ndo simplesmente pela resisténcia relativa das ligacdes no estado fundamental

(CHE et al., 2020).

Os resultados obtidos nesta tese sdo consistentes com esse cendrio. A
frequéncia de dissociagdo C—Cl aumentou de 3,0% nas trajetorias iniciadas em Si
para 27,8% em Si, enquanto a ruptura C—Br permaneceu praticamente constante,
variando de 7,6% para 6,9%. Assim, a mudanga do estado eletronico inicialmente
populado ndo promoveu uma intensificagdo generalizada da fragmentacao, mas
alterou seletivamente a participacdo da coordenada C—Cl. Esse resultado indica
que as trajetorias iniciadas em S acessam com maior frequéncia regides da
dindmica eletronica e nuclear capazes de conduzir a ruptura definitiva dessa

ligacdo.
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Essa interpretacdo ndo implica, entretanto, uma correspondéncia direta
entre S1 ou Ss € uma unica superficie no*(C—Br) ou no*(C—-Cl). O carater
eletronico dos estados pode variar @ medida que a geometria evolui e a populacao
¢ transferida entre diferentes superficies durante os eventos nao adiabaticos. Dessa
forma, a seletividade observada deve ser compreendida a partir da evolugao
conjunta das populacdes eletronicas, do carater dos estados e das coordenadas

nucleares ao longo de cada trajetoria.

Fatores nucleares, como as diferentes massas de Cl e Br, também participam
dessa evolucdo, mas ndo fornecem isoladamente uma explicagdo para a
seletividade observada. A resposta de cada coordenada resulta das forcas
determinadas pela superficie eletronica instantaneamente ocupada, da geometria
e das velocidades nucleares, da redistribuicao da energia vibracional e dos eventos
de transicao ndo adiabdtica. A diferenga de massa entre os halogénios constitui,

portanto, apenas um dos componentes dessa dindmica acoplada.

Os resultados desta tese acrescentam uma descricdo explicita da
dependéncia da seletividade com o estado eletronico inicial. Enquanto Si
apresentou razdo C—Cl:C—Br de 0,40:1, com predominancia relativa da ruptura

C—Br, S4 apresentou razao de 4,00:1, invertendo a seletividade em favor de C—Cl.

A alteracdo de dez vezes nessa razdo demonstra que a escolha do estado
inicialmente populado modifica profundamente a distribuicdo dos canais de
fragmentacdo. Em conjunto com os resultados experimentais de Saha et al.
(2013), Ferreira da Silva et al. (2015) e Che et al. (2020), essa observagao reforga
uma descri¢ao da fotodissociagdo do halotano na qual a seletividade C—Br/C—Cl
emerge da interacdo entre carater eletronico, acoplamento ndo adiabatico e

evolucao nuclear nas superficies excitadas.
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3.13.3 Importancia do quarto estado excitado

A analise em funcao do estado eletronico inicialmente populado mostrou
que Ss exerce papel determinante na origem da seletividade global observada para
os canais de fotodissociacdo. Entre as 32 trajetorias que resultaram em
dissociacdo, 25 foram iniciadas em Si, correspondendo a 78,1% de todos os
eventos de ruptura, enquanto apenas sete, 21,9%, tiveram origem em trajetorias

iniciadas em Si.

Essa contribuicdo torna-se ainda mais evidente quando as dissociacdes C—
Cl e C—Br sdo analisadas separadamente. Das 22 rupturas C—Cl observadas no
conjunto total, 20 ocorreram em trajetorias iniciadas em Sa, correspondendo a
90,9% desse canal. Em contraste, as dez dissociagdes C—Br distribuiram-se
igualmente entre os dois estados, com cinco eventos em Si € cinco em Sa.
Portanto, a predominancia global de C—CI ndo resulta de uma contribui¢do
uniforme dos dois conjuntos de dindmica, mas ¢ determinada principalmente pelo

aumento seletivo desse canal nas trajetorias iniciadas no quarto estado excitado.

Tabela 25. Contribuicao dos estados eletronicos iniciais para os eventos globais de

dissociagao.
Estado Dissociacoes C—  Dissociacoes C— Total de Participacio no total
inicial Cl Br dissociacoes dissociativo
S 2 5 7 21,9%
S, 20 5 25 78,1%
Total 22 10 32 100,0%

Nota: a participagdo no total dissociativo foi calculada dividindo-se o ntimero de dissociagdes.

Quando apenas S: ¢ considerado, a razio C-CI-Br ¢ de 0,40:1,
caracterizando predominéncia relativa da ruptura C—Br. A inclusdo das trajetorias
iniciadas em Si modifica substancialmente essa distribuicdo, uma vez que nesse
estado a razdo alcanca 4,00:1. Como consequéncia, a combinacdo dos dois

conjuntos resulta na razao global C—CI-Br de 2,20:1. Assim, a preferéncia global
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por C—ClI emerge principalmente da dinamica iniciada em S4 € ndo constitui uma

caracteristica uniforme de todas as condi¢Oes de excitagao consideradas.

Esse comportamento ¢ compativel com a conhecida dependéncia da
seletividade C—Br/C—Cl em relacdo a evolucao cletronica do halotano. Saha et al.
(2013), ao investigarem a fotodissociagdo em aproximadamente 234 nm,
associaram a preparacdo inicial a uma superficie repulsiva nc*(C-Br) e
observaram predominancia do canal de Br, mas também formacao de Cl, atribuida
a um cruzamento diabatico para uma superficie no*(C—Cl). Esse resultado
demonstrou que a superficie inicialmente acessada ndo determina de forma
exclusiva a ligacdo posteriormente rompida, uma vez que a evolucao eletronica

pode transferir populagao entre caminhos dissociativos distintos.

Che et al. (2020) posteriormente observaram, também em 234 nm,
competicao entre os canais de formag¢ao de Cl e Br e uma razao Cl/Br proxima de
2. A predominancia de Cl foi relacionada a interagdo ndo adiabatica entre
superficies associadas as coordenadas C—Br e C—CI. Nesse sentido, a razdo global
C—Cl-Br de 2,20:1 obtida nas presentes trajetorias apresenta concordancia
qualitativa com essa tendéncia experimental, embora uma comparacao
quantitativa direta deva considerar as diferencas entre as condi¢des experimentais

e o protocolo de dindmica ndo adiabatica empregado neste trabalho.

Os resultados permitem ainda identificar a origem dessa concordancia
dentro do conjunto simulado. Enquanto C—Br permaneceu acessivel com
frequéncia semelhante em S: e S4, a participagdo de C—Cl aumentou de 3,0% para
27,8% das trajetorias quando o estado inicial foi alterado de S: para Sa.
Consequentemente, 90,9% de todas as rupturas C—Cl tiveram origem no conjunto
iniciado em S4. Esse comportamento indica que a preparagdo eletronica inicial
influencia de maneira particularmente pronunciada o acesso as regides da

dinamica associadas a coordenada C—Cl.
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A influéncia de Ss ndo deve, contudo, ser atribuida simplesmente a sua
maior energia em relagdo a Si. Durante a dindmica ndo adiabdtica, a evolucao
nuclear ocorre simultaneamente as transi¢coes entre estados eletronicos, de modo
que a geometria e as velocidades nucleares adquiridas nos estagios iniciais podem
influenciar as regides das superficies posteriormente acessadas. Os resultados
sugerem, portanto, um efeito de memoria da preparacgao eletronica inicial: embora
as trajetorias possam posteriormente transferir populacao para estados de menor
energia, a evolugdo iniciada em S4 encontra-se associada a uma probabilidade

substancialmente maior de acesso a coordenada dissociativa C—Cl.

Assim, tem-se que Si desempenha papel central na origem da seletividade
global observada nas simulacdes. Sua contribui¢cao ndo decorre de um aumento
generalizado de todos os processos dissociativos, mas da amplificagdo especifica
do canal C—Cl, enquanto a frequéncia de ruptura C—Br permanece praticamente
inalterada. Esse resultado refor¢ca uma descricao da fotodissociacao do halotano
na qual a seletividade final emerge da combinacdo entre preparagdo eletronica
inicial, evolugdo nuclear e acoplamentos ndo adiabaticos entre as superficies

associadas as diferentes coordenadas carbono—halogénio.

3.13.4 Alcance e limitacoes da comparacao

A comparacdo com os dados experimentais fornece suporte adicional a
seletividade C—C1/C—Br observada nas trajetorias. Na fotodissociagcdo do halotano
a 234 nm, Che et al. (2020) determinaram uma razao de rendimento CI/Br préxima
de 2:1, indicando maior formacgao de fragmentos de cloro apesar da maior energia
de dissociagao da ligagdo C—Cl em relagao a C—Br. Os autores relacionaram esse
comportamento a interacdo nao adiabatica entre superficies associadas as

coordenadas no*(C—Br) e no*(C—Cl). No presente trabalho, a razdo entre os

eventos de dissociagdo C—Cl e C—Br foi de 2,20:1, apresentando, portanto,
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concordancia com a tendéncia de favorecimento do canal C—Cl observada

experimentalmente.

A preferéncia por C—Cl também foi observada em condi¢des de maior
energia de excitacdo. Yokoyama et al. (1997), ao investigarem a fotodissocia¢ao
do halotano a 157 nm, determinaram uma razdo de ramificacdo Cl de
aproximadamente 1:0,75, equivalente a Cl/Br = 1,33. Esse resultado mostra que,
mesmo em uma regido distinta do espectro, a ruptura C—Cl pode competir
favoravelmente com C-Br. A comparagdo entre 157 e 234 nm evidencia,
entretanto, que a magnitude dessa seletividade ndo permanece constante com as

condigdes de excitagao.

Essa dependéncia da seletividade em relagdo a dinamica eletronica também
foi investigada por Saha et al. (2013). Na fotoexcita¢do do halotano a 234 nm, os
autores consideraram a preparac¢ao inicial de uma superficie repulsiva associada
a transicdo 6*(C-Br) <« n(Br) e avaliaram a possibilidade de cruzamento
diabatico para uma superficie no*(C—Cl), demonstrando que a competicao entre
C—Br e C—Cl deve ser interpretada considerando a comunicacao entre diferentes

superficies eletronicas durante a evolucao molecular.

A proximidade entre a razdo C—Cl-Br de 2,20:1 obtida nas trajetorias e a
razao experimental ClI/Br = 2:1 determinada por Che et al. (2020) constitui uma
concordancia relevante entre as tendéncias tedrica e experimental. Essa
comparagdo, entretanto, nao representa uma equivaléncia quantitativa estrita. Nas
simulagdes, a razdao de 2,20:1 ¢ obtida a partir da contagem de trajetorias que
culminaram em ruptura C—Cl ou C-Br, enquanto experimentalmente a razio
CI/Br corresponde ao rendimento relativo dos fotofragmentos detectados. Além
disso, devem ser consideradas as diferencas na preparacao eletronica inicial, nas
condic¢des de excitacdo, na amostragem das trajetorias e nos proprios observaveis

empregados em cada abordagem.
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Outro aspecto importante ¢ que a razdo global de 2,20:1 das simulagdes
resulta da combinagdo de comportamentos distintos para Si e Sa. Em Si, a razdo
C—CI-Br foi de 0,40:1, indicando predominancia relativa de C—Br, enquanto em
S4 essa relagdo aumentou para 4,00:1, favorecendo fortemente C—Cl. Assim, a
concordancia da razdo global com o resultado experimental de Che et al. (2020)
ndo implica que todos os estados eletronicos simulados reproduzam
individualmente a mesma seletividade. Ao contrario, ela emerge da contribui¢ao

conjunta de trajetorias com diferentes preparacdes eletronicas iniciais.

Os resultados experimentais disponiveis reforcam essa interpretacao
dinamica. A razao Cl de aproximadamente 1:0,75 observada a 157 nm por
Yokoyama et al. (1997) e a razao CI/Br proxima de 2 obtida a 234 nm por Che et
al. (2020) mostram que a participacao relativa dos dois canais pode variar com as
condicoes de fotoexcitagdo. Da mesma forma, a analise de Saha et al. (2013)
evidencia que o acesso inicial a uma superficie associada a C—Br nao impede a

evolugdo para regides relacionadas a ruptura C—Cl.

A razdo C—Cl-Br de 2,20:1 obtida neste trabalho deve ser interpretada como
uma concordancia qualitativa e semiquantitativa com a tendéncia experimental de
favorecimento do canal C—Cl, particularmente com os resultados de Che et al.
(2020), e ndo como reproducdo direta de um rendimento experimental. Em
conjunto, os resultados tedricos e experimentais sustentam uma descri¢ao da
fotodissociagdo do halotano na qual a seletividade entre C—Cl e C—Br depende das
superficies eletronicas acessadas, dos acoplamentos entre elas e da evolucao
nuclear subsequente, ndo podendo ser prevista exclusivamente a partir das

energias de dissociacao das ligacdes no estado fundamental.
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314 LIMITACOES DA AMOSTRAGEM E ROBUSTEZ DA
ANALISE MECANISTICA

A interpretagdo das frequéncias dos mecanismos fotodinamicos deve
considerar a composi¢ao do conjunto de trajetorias utilizado. Foram analisadas
138 trajetdrias, sendo 66 iniciadas em Si e 72 em Si. Embora os dois conjuntos
definidos pelo estado eletronico inicial apresentem tamanhos semelhantes, a

distribui¢do entre os enantidmeros R e S foi acentuadamente desigual.

No conjunto iniciado em Si, foram analisadas 52 trajetorias do R-halotano
e 14 do S-halotano. Para S., foram consideradas 59 trajetorias do enantiomero R
e 13 do enantiomero S. Dessa forma, o conjunto global foi constituido por 111
trajetorias do R-halotano e 27 do S-halotano, correspondendo, respectivamente, a
80,4% e 19,6% da amostragem total. A Tabela 26 apresenta a composi¢cao do
conjunto de trajetdrias segundo o estado eletronico inicial e a configuracao
enantiomérica.

Tabela 26. Composi¢ao do conjunto de trajetorias segundo o estado eletronico inicial e a

configura¢do enantiomérica do halotano.

Estado inicial Halotano-R Halotano-S Total

S: 52 14 66
S, 59 13 72
Total 111 27 138

Nota: os valores correspondem ao numero de trajetorias classificadas mecanisticamente para cada

combinagdo entre estado eletronico inicial e configuragdo enantiomérica.

A assimetria entre os tamanhos das amostras R e S afeta diretamente a
resolugdo das frequéncias percentuais calculadas para cada conjunto.
Considerando globalmente os 111 casos do R-halotano, uma unica trajetoria
corresponde a aproximadamente 0,9% da amostra desse enantidmero. Para o S-
halotano, constituido por apenas 27 trajetorias, cada ocorréncia individual

representa aproximadamente 3,7%. Portanto, um unico evento exerce influéncia
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aproximadamente quatro vezes maior sobre as frequéncias percentuais calculadas

para S do que para R.

Esse efeito torna-se ainda mais pronunciado quando os estados eletronicos
sao analisados separadamente. Para o R-halotano em Si, com 52 trajetorias, cada
evento corresponde a aproximadamente 1,9% do conjunto, enquanto para o S-
halotano, com 14 trajetorias, uma tnica ocorréncia representa cerca de 7,1%. Em
S4, os valores correspondentes sdo aproximadamente 1,7% para as 59 trajetorias
R e 7,7% para as 13 trajetorias S. A Tabela 27 apresenta o peso percentual
aproximado de uma trajetoria individual em cada subconjunto.

Tabela 27. Peso percentual aproximado de uma trajetéria individual em cada subconjunto

analisado.

Estado inicial Enantiomero Numero de trajetérias Contribuicdo de uma trajetoria

S Halotano-R 52 1,9%
S Halotano-S 14 7,1%
Sy Halotano-R 59 1,7%
A\ Halotano-S 13 7,7%

Nota: a contribui¢cdo de uma trajetéria foi calculada pela razdo entre uma ocorréncia ¢ o nimero total de

trajetdrias do respectivo subconjunto.

Esses valores evidenciam que as frequéncias obtidas para o S-halotano
apresentam maior sensibilidade a ocorréncia ou auséncia de poucos eventos. Nos
subconjuntos formados por 13 ou 14 trajetdrias, a inclusdo de apenas uma
trajetoria adicional em determinada categoria modifica sua frequéncia em
aproximadamente 7-8 pontos percentuais. Consequentemente, diferencas
percentuais aparentemente expressivas entre R e S podem resultar de um ntimero
absoluto reduzido de eventos e devem ser avaliadas conjuntamente com suas

contagens € com testes estatisticos apropriados.

Essa limitagdo, entretanto, ndo implica que todas as diferengas observadas
entre os enantidmeros devam ser tratadas apenas como flutuagdes amostrais. Na
comparacao global, a dissociagdo ocorreu em 20 das 111 trajetorias do R-

halotano, 18,0%, e em 12 das 27 trajetorias do S-halotano, 44,4%. O teste exato
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de Fisher indicou associagdo estatisticamente significativa entre a configuracao
enantiomérica inicial € a ocorréncia de dissociacao, com p = 0,009. Para a inversao
configuracional, observada em 28,8% das trajetorias R e 11,1% das trajetorias S,
a diferenca apresentou apenas uma tendéncia, com p = 0,083. Para a estabilizag¢ao
molecular, as frequéncias de 53,2% e 44,4%, respectivamente, ndo apresentaram

diferenca estatisticamente significativa.

Assim, a composi¢dao desigual da amostragem nao invalida as diferengas
identificadas, mas limita principalmente a precisdo das estimativas associadas ao
S-halotano. Os resultados permitem reconhecer uma associagdo entre a
configuracdo enantiomérica inicial e a frequéncia global de dissocia¢do dentro do
conjunto estudado, enquanto as diferengas relacionadas a estabilizacdo e a
inversao configuracional permanecem menos conclusivas. A confirmagdo e a
quantificacdo mais precisam de uma eventual estereosseletividade fotodindmica
exigirdo conjuntos maiores € balanceados de trajetorias R e S, preferencialmente

construidos a partir de condigdes iniciais equivalentes para os dois enantiomeros.

3.15 ROBUSTEZ DA COMPARACAO ENTRE SE S,

A comparagdo entre os estados eletrOnicos apresenta maior equilibrio
amostral, uma vez que foram analisadas 66 trajetorias iniciadas em Si e 72 em Sa.
A proximidade entre os tamanhos desses conjuntos reduz o efeito do
desbalanceamento amostral sobre as frequéncias relativas, tornando a comparagao
S1/Sa mais robusta que aquela realizada entre os enantiomeros R e S. Ainda assim,
os resultados permanecem condicionados ao numero finito de trajetdrias

disponiveis.

Em S,, cada trajetoria corresponde a aproximadamente 1,5% do conjunto,
enquanto em Ss uma trajetoria representa cerca de 1,4%. A dissociacao,
entretanto, foi observada em sete das 66 trajetorias iniciadas em S,

correspondendo a 10,6%, e em 25 das 72 trajetorias iniciadas em Sa, equivalentes
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a 34,7%. A diferenca de 24,1 pontos percentuais entre os dois estados €, portanto,
muito superior a variagao produzida pela ocorréncia de um tUnico evento em
qualquer dos conjuntos. A comparagdo dessas proporgdes pelo teste exato de
Fisher resultou em p = 0,001, evidenciando associacdo estatisticamente
significativa entre o estado eletronico inicialmente populado e a ocorréncia global

de dissociacdao no conjunto analisado.

A origem dessa diferenga torna-se mais evidente quando os canais C—Cl e
C—Br sao considerados separadamente. Para C—Cl, apenas duas das 66 trajetdrias
iniciadas em S: resultaram em dissocia¢do, correspondendo a 3,0%, enquanto 20
das 72 trajetérias iniciadas em Ss apresentaram esse desfecho, equivalentes a
27,8%. Dessa forma, a frequéncia relativa de ruptura C—Cl aumentou
aproximadamente 9,2 vezes entre S: € S4. Além disso, 20 das 22 dissociagdoes C—
Cl identificadas em toda a amostragem, correspondentes a 90,9%, tiveram origem
em trajetorias iniciadas em Sa. A associagdo entre o estado inicial e esse canal foi

estatisticamente significativa, com p = 4,6 x 107>,

A coordenada C—Br apresentou comportamento distinto. Foram registrados
cinco eventos de dissociagdo em cada conjunto, correspondendo a 7,6% das
trajetorias iniciadas em Si e 6,9% daquelas iniciadas em Ss. Portanto, ndo foi
observada alteracdo relevante na participacdo desse canal com a mudanca do
estado eletronico inicial. O aumento da fragmentacao em Sa ndo resulta, assim, de
uma intensificacdo generalizada das rupturas carbono—halogénio, mas esta

concentrado principalmente na amplificagdo seletiva do canal C—Cl.

Essa interpretacdo encontra paralelo nos estudos experimentais da
fotodissociagdo do halotano. Saha et al. (2013), empregando excitagdo proxima
de 234 nm em feixe molecular e deteccio REMPI-TOF-MS, identificaram atomos
de Br e Cl nos estados fundamental e excitado por spin—6rbita. A ruptura C—Br
constituiu o canal predominante e foi associada a transi¢do direta 6*(C—Br) «

n(Br). A formagao de Cl, por sua vez, foi interpretada por meio de um cruzamento
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diabatico da superficie no*(C—Br) inicialmente acessada para uma superficie
repulsiva no*(C—Cl), demonstrando que o canal final de fragmentacao pode ser
determinado pela comunicacao entre diferentes superficies eletronicas durante a

evolucao nuclear (SAHA et al., 2013).

Che et al. (2020), também empregando fotdlise a 234 nm, investigaram a
distribui¢ao angular e de velocidades dos fragmentos Cl e Br provenientes de um
feixe molecular focalizado de halotano. Apesar da maior energia necessaria para
a ruptura C—Cl, os autores observaram rendimento relativo Cl/Br proximo de 2 e
relacionaram essa seletividade a interacdo ndo adiabatica entre superficies

associadas as coordenadas C—Br e C—Cl (CHE et al., 2020).

A comparacdo com as presentes trajetdrias revela um aspecto
particularmente relevante. A razao global C—Cl:C—Br de 2,20:1 aproxima-se da
tendéncia experimental Cl/Br = 2 observada por Che et al. (2020). Entretanto, essa
razao global resulta da combinac¢do de duas distribui¢cdes distintas: em Si, C—
Cl:C-Br = 0,40:1, enquanto em Ss a razdo aumenta para 4,00:1. Portanto, a
concordancia global com o experimento emerge da contribuicdo conjunta de

estados iniciais que apresentam seletividades individuais diferentes.

A predominancia relativa de C-Br em S: também apresenta
correspondéncia qualitativa com o favorecimento desse canal observado por Saha
et al. (2013). Essa aproximacao, contudo, ndo permite identificar diretamente o
estado S: das simulacdes com a superficie no*(C—Br) considerada naquele
experimento. A numeragdo e o cardter dos estados eletronicos dependem da
geometria ¢ do nivel de teoria ¢ podem se modificar ao longo da dinamica nao
adiabatica. A comparagdo deve, portanto, ser interpretada em termos de
tendéncias de seletividade, e ndo como equivaléncia direta entre estados tedricos

e superficies experimentais.

A conclusdo mais robusta da comparacao entre Si € S4 € que a mudanga do

estado eletronico inicialmente populado altera seletivamente o acesso ao canal C—
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Cl. Enquanto a frequéncia de ruptura C—Br permanece praticamente constante,
7,6% em Si e 6,9% em Sa, a dissociagdo C—Cl aumenta de 3,0% para 27,8%. A
literatura experimental demonstra que a razao entre os canais Cl e Br ndo constitui
uma propriedade fixa da molécula, mas depende das superficies eletronicas
acessadas e da dindmica subsequente. Os resultados desta tese fornecem uma
descricdo microscopica complementar desse comportamento, mostrando que
diferentes preparacdes eletronicas iniciais podem modificar substancialmente a

competicdo entre as coordenadas C—Cl e C—Br durante a evolucdo ndo adiabatica.

3.15.1 Robustez da razao C—Cl:C-Br

A seletividade global dos canais de dissociacao foi determinada a partir dos
32 eventos de ruptura identificados no conjunto de trajetorias. Desses, 22
envolveram a ligagdo C—Cl e dez a ligacdo C—Br, resultando em uma razao C—
Cl:C-Br de 2,20:1. Em termos relativos, 68,8% das dissociagdes ocorreram pela
coordenada C—Cl e 31,3% pela coordenada C—Br. Assim, no conjunto amostrado,
a ruptura C—Cl ocorreu aproximadamente 2,2 vezes mais frequentemente que a

ruptura C—Br.

A interpretagdo dessa razdo deve considerar, entretanto, o niumero finito de
eventos dissociativos. Para a proporcao de dissociacdes C—Cl, 22/32, o intervalo
de confianca de 95% ¢ de aproximadamente 51,4-82,0%, evidenciando a
incerteza associada a amostragem. A razdo C-Cl:C-Br também apresenta
sensibilidade a pequenas alteracdes nas contagens: a inclusao de uma dissociacao
C-Br modificaria a razdo de 2,20:1 para 2,00:1, enquanto a inclusdo de uma
dissociacdo C—Cl a elevaria para 2,30:1. Essas variagdes mostram que o valor
numérico exato da razdo deve ser interpretado com cautela, embora a tendéncia
de maior participagdo do canal C—Cl permanega preservada diante de alteragdes

pontuais nas contagens.
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A razao global de 2,20:1 apresenta ainda concordancia semiquantitativa
com a tendéncia experimental de favorecimento da formagao de CI observada por
Che et al. (2020), que determinaram rendimento CI/Br proximo de 2 na
fotodissociagdo do halotano a 234 nm. Essa comparagdo nao representa
equivaléncia direta entre as grandezas, uma vez que a razao obtida nas simulagdes
corresponde a contagem de trajetorias dissociativas, enquanto o valor
experimental corresponde ao rendimento relativo dos fragmentos detectados.
Ainda assim, ambos os resultados apontam para uma contribui¢do global mais

elevada do canal associado a ligacao C—Cl.

A origem dessa seletividade torna-se mais clara quando os eventos sdo
separados de acordo com o estado eletronico inicial. Das 22 dissociagcdoes C—Cl
observadas, 20 tiveram origem em trajetdrias iniciadas em S, correspondendo a
90,9% de todas as rupturas dessa ligagdo. Em contraste, os dez eventos C—Br
distribuiram-se igualmente entre S: e S4, com cinco ocorréncias em cada conjunto.
Portanto, a predominancia global de C—Cl nao decorre de uma pequena diferenca
distribuida uniformemente entre as trajetorias, mas estd concentrada

principalmente na dindmica iniciada em Sa.

Esse resultado permite atribuir a Ss um papel central na origem da
seletividade global observada nas simulagdes. Enquanto a frequéncia de
dissociacdo C—Br permanece praticamente inalterada com a mudanga do estado
inicial, a ruptura C—Cl aumenta de 3,0% em S para 27,8% em Sa. Dessa forma, o
favorecimento global do canal C-Cl emerge principalmente da maior
acessibilidade dessa coordenada nas trajetorias iniciadas no quarto estado
excitado, reforcando a influéncia da preparacdo eletronica inicial sobre a

competicao entre os canais de fotodissociagcdo do halotano.
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3.15.2 Exclusividade das categorias mecanistica

Os calculos apresentados consideram cada trajetéria como pertencente a
uma Unica categoria final: estabilizagdo molecular, dissociagdo ou inversao
configuracional. Essa classificagdo mutuamente exclusiva foi adotada para que a
soma das categorias correspondesse ao numero total de trajetorias analisadas.
Entretanto, essa definicdo nao implica que apenas um fenémeno tenha ocorrido
ao longo de cada dindmica. Uma mesma trajetdria pode apresentar alongamento
acentuado de uma ligagdo, afastamento transitério do atomo de halogénio,
reorganizacao geomeétrica e posterior recombinacao antes de atingir seu desfecho
final. Nesses casos, a classificacdo foi atribuida de acordo com o resultado
estrutural final da trajetoria, e ndo pela contagem individual de cada evento

intermediario.

Essa distingdao ¢ fundamental para a interpretacdo das Tabelas 9 e 10. Os
valores apresentados correspondem ao nimero de trajetorias que culminaram em
cada classe mecanistica e ndo ao nimero total de eventos elementares registrados
durante sua evolu¢do temporal. Dessa forma, alongamentos transitorios,
afastamentos seguidos de recombinagdo ou reorganizagdes estruturais ocorridas
dentro de uma trajetéria ndo sao contabilizados como novas trajetdrias ou como
dissociacdes adicionais. Uma andlise baseada na contagem de todos esses eventos
produziria, naturalmente, um namero total superior as 138 trajetorias e
responderia a uma questdo diferente daquela abordada pelas frequéncias de

destinos fotodinamicos.

A classificagdo pelo desfecho final também facilita a comparagao
conceitual com os experimentos de fotodissociacdo do halotano, nos quais a
seletividade ¢ normalmente inferida a partir dos produtos detectados apds a
excitacdo. Saha et al. (2013) identificaram produtos contendo Br e Cl nos
respectivos estados de spin—oOrbita apos fotodissociacao em aproximadamente 234

nm, enquanto Che et al. (2020) determinaram os rendimentos relativos dos canais
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de formacao de Cl e Br e obtiveram razdo Cl/Br proxima de 2. Yokoyama et al.
(1997), em condi¢des de maior energia de excitagdo, também determinaram a
razdo de ramificagdo entre os canais Cl e Br a partir dos produtos da

fotodissociagao.

A dindmica nao adiabatica, entretanto, fornece uma informacao adicional
que ndo ¢ necessariamente acessivel por meio da deteccdo dos fotofragmentos
finais: a sequéncia microscopica de eventos que antecede o desfecho. Dessa
forma, € possivel distinguir uma trajetéria em que o alongamento C—Br ou C—Cl
evolui para separacao definitiva daquela em que a mesma coordenada sofre uma
excursdo pronunciada e posteriormente retorna a regido ligada. Quando essa
recuperacao da conectividade ¢ acompanhada pela conversao R «<» S, a trajetoria
¢ classificada como inversdo configuracional, ainda que tenha apresentado

temporariamente caracteristicas associadas a uma coordenada dissociativa.

Essa defini¢do ¢ particularmente importante para a razao C—Cl:C—Br de
2,20:1 obtida neste trabalho. Os 22 eventos C—Cl ¢ os dez eventos C—Br utilizados
nesse calculo correspondem exclusivamente as trajetorias cujo desfecho final foi
a separagdo definitiva dos fragmentos. Excursdes transitorias ao longo dessas
coordenadas seguidas de recombinagao, estabilizacao ou inversao configuracional
ndo foram incluidas na razdo de dissocia¢do. Assim, a proximidade com a razao
experimental CI/Br = 2 relatada por Che et al. (2020) deve ser interpretada como
uma concordancia na seletividade relativa dos canais dissociativos finais, € nao
como equivaléncia entre todas as etapas elementares observadas nas trajetorias e

os eventos detectados experimentalmente.

O procedimento de classificagdo adotado pode ser formalmente definido da
seguinte maneira: cada trajetoria foi atribuida a um tnico desfecho estrutural final,
estabilizagao molecular, dissociagdo ou inversao configuracional, de modo que
essas categorias fossem mutuamente exclusivas e exaustivas. Os eventos

intermediarios de alongamento, separagdo transitoria, recombinagdo e



265

reorganizacao estrutural foram preservados na analise mecanistica individual das
trajetorias, mas nao foram contabilizados como categorias finais adicionais. Essa
distingdo permite comparar diretamente as frequéncias dos diferentes destinos
fotoquimicos sem perder as informagdes referentes a sequéncia dinamica que

conduz a cada um deles.

3.15.3 Arredondamento das frequéncias percentuais

Os percentuais originalmente apresentados nas Tabelas 9 e 10 foram
arredondados para valores inteiros. Consequentemente, a reconstrucdo das
contagens absolutas a partir dessas porcentagens pode introduzir ambiguidades,
especialmente nos mecanismos de baixa frequéncia. Por esse motivo, as andlises
quantitativas foram fundamentadas prioritariamente no numero absoluto de
trajetorias classificadas em cada mecanismo, utilizando-se as porcentagens como

valores derivados dessas contagens.

Essa consideracao ¢ particularmente importante porque diferentes nimeros
absolutos podem produzir percentuais semelhantes apos o arredondamento. Em
um conjunto de 66 trajetdrias, por exemplo, duas ocorréncias correspondem a
3,03%, valor que pode ser apresentado como 3%, enquanto trés ocorréncias
correspondem a 4,55%, podendo ser arredondadas para 5%. Dessa forma, a
utilizacdo isolada dos percentuais nao permite, em todos 0s casos, recuperar

inequivocamente o nimero original de eventos.

Para assegurar a rastreabilidade da anélise, as contagens absolutas utilizadas
na discussdo mecanistica devem corresponder diretamente aos registros das
trajetorias classificadas, de modo que a soma das categorias reproduza os 66 casos

iniciados em S: e os 72 casos iniciados em Si. A partir dessas contagens, as
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frequéncias relativas sdo calculadas pela razao entre o nimero de ocorréncias de

cada mecanismo e o numero total de trajetérias do respectivo conjunto.

Na apresentacdo final dos resultados, os valores sdo expressos
simultaneamente como niimero absoluto e frequéncia relativa, no formato n (%).
Assim, um mecanismo observado em duas das 66 trajetorias ¢ apresentado como
2 (3,0%), enquanto cinco ocorréncias em 66 trajetorias correspondem a 5 (7,6%).
Esse procedimento preserva a informagao primaria utilizada nos célculos, reduz
ambiguidades decorrentes do arredondamento e facilita a verificacdo das

frequéncias apresentadas nas tabelas.

3.15.4 Alcance das conclusoes

Com base no conjunto de trajetérias analisado, alguns resultados
apresentaram suporte quantitativo mais consistente. A estabilizacdo molecular
constituiu o desfecho global mais frequente, sendo observada em 51,4% das 138
trajetorias. A ocorréncia de dissociagdo apresentou forte dependéncia do estado
eletronico inicialmente populado, aumentando de 10,6% em S: para 34,7% em Sa.
Essa diferenca foi determinada principalmente pelo canal C—Cl, cuja frequéncia
aumentou de 3,0% para 27,8%, enquanto a ruptura C—Br permaneceu
praticamente constante, correspondendo a 7,6% em S: ¢ 6,9% em Si4. Como

consequéncia, a razao global entre os canais dissociativos foi C—Cl:C—Br=2,20:1.

A inversdo configuracional também constituiu um componente relevante da
fotodindmica, ocorrendo em 25,4% das trajetdrias. Sua frequéncia foi maior no
conjunto iniciado em Si, 31,8%, em comparacdo com Sa4, 19,4%, embora essa
diferenga ndo tenha atingido significancia estatistica ao nivel de 5%.
Considerando conjuntamente os dois estados, 71,4% das inversdes foram
mediadas pela coordenada C-Br e 28,6% por C—Cl, evidenciando uma
seletividade oposta aquela observada para os processos dissociativos. Enquanto

C—ClI predominou nas trajetdrias que evoluiram para separagdo definitiva dos
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fragmentos, C—Br apresentou maior participacdo nos caminhos associados a

recuperacdo da conectividade com inversdao R < S.

As comparacdes entre os enantidmeros R e S exigem interpretagdo mais
cautelosa devido a assimetria da amostragem, constituida por 111 trajetorias do
R-halotano e apenas 27 do S-halotano. Ainda assim, a diferenga observada para a
dissociagdo global ndo se restringiu a uma variagao percentual: esse desfecho
ocorreu em 18,0% das trajetorias R e em 44,4% das trajetorias S, apresentando
associagdo estatisticamente significativa dentro do conjunto analisado. Esse
resultado, entretanto, ndo permite estabelecer isoladamente uma
estereosseletividade intrinseca da fotodissociagdo, uma vez que a menor
amostragem do S-halotano produz maior incerteza nas frequéncias estimadas e as
condicoes iniciais ndo foram balanceadas entre os dois enantiomeros. Para a
inversdao configuracional, observada em 28,8% das trajetorias R ¢ 11,1% das
trajetorias S, foi identificada apenas uma tendéncia de maior ocorréncia no

conjunto R.

A comparacao entre Si e S4 apresenta maior equilibrio amostral e fornece a
evidéncia mais direta da influéncia da preparacdo eletronica inicial sobre a
seletividade dos canais. A principal diferenga estd concentrada na coordenada C—
Cl: 20 das 22 rupturas dessa ligacdo, correspondentes a 90,9%, ocorreram em
trajetorias iniciadas em Si. Em contraste, os dez eventos C—Br distribuiram-se
igualmente entre S: e S4. Dessa forma, a mudanga do estado inicial ndo promoveu
uma intensificagdo uniforme das rupturas carbono—halogénio, mas modificou

seletivamente a acessibilidade do canal C—Cl.

Em sintese, os resultados demonstram que o estado eletronico inicialmente
populado exerce influéncia particularmente pronunciada sobre a seletividade de
fotodissociagdo do halotano, sobretudo por meio da amplificacdo do canal C—Cl

nas trajetorias iniciadas em Sa. Essa contribui¢do determina a razdo global C—
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CL:C-Br de 2,20:1, que apresenta concordancia semiquantitativa com a razao

experimental Cl/Br proxima de 2:1 reportada para a fotodissociagdo do halotano.

A configuragdo enantiomérica inicial também apresentou associagdo com a
distribuigao de alguns desfechos, especialmente com a frequéncia global de
dissociacdo, mas sua contribui¢do devera ser investigada em conjuntos maiores €
balanceados antes que uma estereosseletividade intrinseca possa ser estabelecida.
Assim, os dados sustentam uma descri¢cao da fotodindmica na qual a seletividade
final emerge da interacdo entre preparacdo eletronica, evolucdo nuclear,

acoplamentos nao adiabaticos e coordenadas especificas de ruptura.

316 ANALISE ESTATISTICA DOS TEMPOS DE
RELAXACAO NAO ADIABATICA

A andlise temporal foi realizada para o subconjunto de 119 trajetérias que
apresentaram informagdes eletronicas e estruturais completas até¢ a primeira
chegada ao estado fundamental So. Esse conjunto corresponde a 86,2% das 138
trajetorias classificadas mecanisticamente, sendo composto por 56 trajetdrias
iniciadas em Si € 63 em Sa. Em relagdo aos conjuntos originais, foram incluidas
84,8% das trajetdrias de Si1 e 87,5% das trajetorias de Sa, indicando proporgdes
semelhantes de trajetorias disponiveis para a analise temporal nos dois estados
Iniciais.

Para cada trajetéria, foi determinado o tempo de primeira chegada ao estado
fundamental, teo, definido como o primeiro instante da dindmica em que a
populacdo eletronica alcancou So. Esse parametro permite caracterizar a escala
temporal de acesso ao estado fundamental e investigar sua relacdo com o estado
eletronico inicialmente populado e com os diferentes desfechos estruturais. Dessa
forma, a andlise temporal das 119 trajetorias complementa a classificagao

mecanistica realizada para o conjunto total de 138 simulagdes.



269

No conjunto analisado, o valor médio de to foi de 986,66 fs, enquanto a
mediana foi de 879,87 fs. O intervalo interquartil foi de 486,80 fs, indicando
dispersdao consideravel entre as trajetérias. A diferenca de aproximadamente 107
fs entre média e mediana, com a média deslocada para tempos superiores, sugere
influéncia de uma fracdo de trajetorias com acesso mais tardio a So. Por esse
motivo, a mediana e o intervalo interquartil constituem informacdes
particularmente relevantes para a descricdo da distribuicdo temporal,

complementando o valor médio.

Tabela 28. Estatisticas descritivas do tempo de primeira chegada ao estado fundamental para

o subconjunto de trajetdrias completas de DSMH do halotano.

Parametro estatistico Resultado
Numero de trajetorias 119
Media de &g, 986,66 fs
Mediana de tg, 879,87 fs
Intervalo interquartil 486,80 fs

Nota: tg corresponde ao primeiro instante em que a trajetoria alcangou o estado eletronico fundamental.

O intervalo interquartil representa a amplitude ocupada pelos 50% centrais da distribuicéo.

A distribui¢do acumulada evidencia que o acesso muito rapido ao estado
fundamental foi pouco frequente. Apenas duas das 119 trajetorias,
correspondentes a 1,7%, alcangaram So nos primeiros 500 fs. A maior
concentragdo de eventos ocorreu posteriormente: 81 trajetorias, 68,1%, haviam
atingido So até 1 ps, enquanto esse numero aumentou para 110 trajetorias, 92,4%,
até 1,5 ps. Em 2 ps, 118 das 119 trajetorias, equivalentes a 99,2%, ja haviam

alcangado o estado fundamental pela primeira vez.
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Tabela 29. Distribuicdo acumulada dos tempos de primeira chegada ao estado fundamental

no subconjunto de 119 trajetérias completas.

Intervalo temporal Nimero acumulado de trajetorias Frequéncia acumulada
ts, < 500fs 2 1,7%

ts, =< 1,0ps 81 68,1%

ts, < 1,5ps 110 92,4%

ts, < 2,0ps 118 99,2%

Nota: os valores representam a quantidade e a porcentagem acumulada de trajetdrias que alcangaram

Spaté cada limite temporal.

Esses resultados delimitam uma janela temporal bem definida para o acesso
ao estado fundamental. Embora apenas 1,7% das trajetorias tenham atingido So
em até 500 fs, 68,1% o fizeram até 1 ps e 92,4% até 1,5 ps. Assim, a maior parte
das trajetorias apresenta to na escala subpicosegundo—picosegundo, com forte
concentragdo dos eventos antes de 1,5 ps. A ocorréncia de apenas uma trajetoria
com t superior a 2 ps mostra que acessos substancialmente mais tardios ao estado

fundamental constituem eventos raros dentro do conjunto analisado.

O parametro to deve, contudo, ser interpretado especificamente como uma
medida de primeira passagem ao estado fundamental, e ndo como um tempo de
vida experimental de um estado excitado individual ou como prova de
estabilizagdo definitiva em So. Durante a evolugdo ndo adiabdtica, a trajetoria
pode percorrer diferentes estados eletronicos antes dessa primeira chegada, de
modo que to representa o resultado acumulado da sequéncia de transi¢oes

ocorridas ao longo da dindmica.

Essa defini¢do sera particularmente importante na comparagao subsequente
entre Si1 € S4 e entre os diferentes desfechos estruturais, permitindo verificar se
determinadas condi¢des iniciais ou caminhos mecanisticos estdo associados a

acessos mais rapidos ou mais lentos ao estado fundamental.
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3.16.1 Influéncia do estado eletronico inicial

A separagdo das trajetérias de acordo com o estado eletronico inicialmente
populado revelou diferengas na escala temporal de primeira chegada ao estado
fundamental So. Entre as 119 trajetdrias consideradas nessa analise, 56 foram
iniciadas em S: e 63 em Ss, permitindo comparar conjuntos de tamanhos

semelhantes.

Para as trajetdrias iniciadas em Si, o tempo médio de primeira chegada a So,
tso, foi de 857,68 fs, com mediana de 831,49 fs. Para Si, a média aumentou para
1101,31 fs e a mediana para 946,39 fs. A Tabela 30 apresenta a comparagdo dos

valores de t entre os dois estados eletronicos iniciais.

Tabela 30. Comparagdo dos tempos de primeira chegada ao estado fundamental entre as trajetorias iniciadas em

Sle 54.
Estado inicial Numero de trajetorias Média de &g, Mediana de g,
S1 56 857,68 fs 831,49 fs
Sy 63 1101,31 fs 946,39 fs
Total 119 986,66 fs 879,87 fs

Nota: os resultados foram calculados para o subconjunto de trajetorias que apresentou evolu¢do completa

até a primeira chegada ao estado fundamental.

O tempo médio de primeira chegada a So foi 243,63 fs maior para as
trajetorias iniciadas em Sa, correspondendo a um aumento de aproximadamente
28,4% em relacao a média obtida para Si. A diferenga também foi observada nas
medianas, com aumento de 114,90 fs em Si, equivalente a aproximadamente
13,8%. Dessa forma, tanto a média quanto a mediana indicam que as trajetorias

iniciadas no quarto estado excitado tendem a alcancar So mais tardiamente.

A diferenca entre média e mediana fornece informagao adicional sobre a
distribui¢do temporal. Em Si, a média excedeu a mediana em apenas 26,19 fs,
enquanto em Sa essa diferenca foi de 154,92 fs. Esse comportamento ¢ compativel
com uma maior contribui¢do de trajetorias com valores elevados de to no conjunto

iniciado em Sa, que deslocam a média para tempos superiores. Assim, a diferenca
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entre Si1 e Sa ndo parece estar restrita apenas ao valor central da distribuicao, mas
também a presenca de trajetorias de relaxacdo mais lenta no conjunto iniciado no

quarto estado excitado.

Mecanisticamente, esse comportamento indica que a preparagado inicial em
S estd associada a uma permanéncia mais prolongada no conjunto de estados
excitados antes do primeiro acesso a So. Como as trajetorias iniciadas em Sa
também apresentaram maior frequéncia de dissocia¢do, particularmente pela
coordenada C—Cl, o maior teo sugere que parte desse conjunto percorre uma
evolugdo eletronica e nuclear mais prolongada antes de alcangar o estado
fundamental. Entretanto, a relacdo entre maior to e dissociagdo ndao deve ser
estabelecida apenas a partir das médias por estado, sendo necessaria a comparagao
direta dos tempos de primeira chegada entre as diferentes classes de desfecho

estrutural.

A literatura disponivel para o halotano caracteriza detalhadamente seus
estados eletronicos excitados e a competicao entre as superficies associadas as
coordenadas C—Br e C—Cl, incluindo processos ndo adiabaticos relevantes para a
fotodissociagdo, mas ndo fornece um tempo experimental diretamente equivalente
a0 ty definido nesta analise (SAHA et al., 2013; FERREIRA DA SILVA et al.,
2015; CHE et al., 2020). Dessa forma, os valores obtidos nesta tese devem ser
interpretados como tempos de primeira passagem ao estado fundamental
determinados pelas trajetorias de Surface Hopping, € ndo como tempos de vida

experimentais diretamente comparaveis aos observaveis desses estudos.

Em conjunto, os resultados indicam que o estado eletronico inicialmente
populado influencia ndo apenas a distribui¢do dos desfechos estruturais, mas
também a escala temporal de acesso ao estado fundamental. As trajetorias
iniciadas em S apresentaram primeira chegada a So mais tardia que aquelas

iniciadas em Si, com diferenga mais pronunciada nas médias do que nas medianas,
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sugerindo maior heterogeneidade temporal no conjunto correspondente ao quarto

estado excitado.

3.16.2 Relacao entre tempo de relaxacao e dissociacio

Os tempos de primeira chegada ao estado fundamental So também foram
analisados em fung¢do do destino estrutural das trajetorias. Entre as 119 trajetorias
com informagdes completas para essa analise, 83 ndo apresentaram dissociagao
permanente, 23 evoluiram para dissociacdo C—Cl e 13 para dissociacdo C—Br.
Essa classificagdo permite avaliar se os diferentes desfechos estruturais estdo
associados a escalas temporais distintas de acesso ao estado fundamental.

Tabela 31. Tempos de primeira chegada ao estado fundamental segundo o resultado estrutural

das trajetorias.

Resultado estrutural Numero de trajetorias Média de &g, Mediana de tg,
Sem dissocia¢do permanente 83 912,22 fs 831,49 fs
Dissociag@o permanente C—Cl 23 1125,70 fs 940,34 fs
Dissocia¢do permanente C—Br 13 121595 fs 1206,42 fs

Nota: a classifica¢do corresponde ao resultado estrutural final das 119 trajetorias completas. Os valores
desta tabela ndo correspondem diretamente as contagens globais das 138 trajetorias apresentadas nas Tabelas 9 e
10.

As trajetorias sem dissociagdo permanente apresentaram o menor valor
médio de to, correspondente a 912,22 fs, com mediana de 831,49 fs. Para as
trajetorias que evoluiram para dissociagdo C—Cl, a média aumentou para 1125,70
fs e a mediana para 940,34 fs. O maior tempo meédio foi observado para a

dissociacao C—Br, com 1215,95 fs ¢ mediana de 1206,42 fs.

Em relagdo as trajetdérias sem dissociacdo permanente, o tempo médio de
primeira chegada a So aumentou 213,48 fs para aquelas que resultaram em ruptura
C—Cl, correspondendo a aproximadamente 23,4%. Para as trajetorias com
dissociacdo C—Br, o aumento foi de 303,73 fs, equivalente a aproximadamente
33,3%. As medianas apresentam a mesma ordenagao, passando de 831,49 fs para

as trajetorias nao dissociativas para 940,34 fs em C—Cl e 1206,42 fs em C—Br.
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A diferenca entre média e mediana também fornece informagdes sobre a
distribuigao temporal de cada grupo. Para as trajetérias sem dissociacao
permanente, a média excede a mediana em 80,73 fs, enquanto para C—Cl essa
diferenga aumenta para 185,36 fs, sugerindo influéncia de algumas trajetorias com
valores elevados de tw. Para C—Br, em contraste, média e mediana sao proximas,
com diferenga de apenas 9,53 fs, indicando que os tempos mais elevados
observados nesse grupo nao decorrem exclusivamente de poucos valores
extremos, mas caracterizam de maneira mais uniforme o pequeno conjunto de

trajetorias dissociativas C—Br.

Os resultados revelam, portanto, uma associagdo entre o destino estrutural
da trajetdria e a escala temporal de primeira chegada ao estado fundamental. As
trajetorias que nao evoluiram para fragmentacao atingiram So mais rapidamente,
enquanto os dois conjuntos dissociativos apresentaram valores de to mais
elevados, especialmente aqueles associados a ruptura C—Br. Esse comportamento
¢ compativel com a possibilidade de que trajetorias que permanecem por mais
tempo no conjunto de estados excitados disponham de uma janela temporal maior
para desenvolver deslocamentos nucleares pronunciados ao longo das

coordenadas carbono—halogénio antes do primeiro acesso a So.

Essa interpretacao, entretanto, ndo implica que um valor elevado de t. seja,
isoladamente, responsavel pela dissociacdo. O destino estrutural emerge da
evolugdo acoplada das populacoes eletronicas e das coordenadas nucleares,
incluindo o estado eletronico ocupado em cada instante, as forcas atuantes sobre
C—Cl e C-Br, a geometria molecular, as velocidades nucleares e os eventos de
transicdo nao adiabdtica. Assim, os maiores valores de to observados nas
trajetorias dissociativas devem ser interpretados como uma caracteristica
associada a esses caminhos dindmicos, ¢ ndo como uma relagdo causal

estabelecida entre permanéncia nos estados excitados e ruptura de ligagdo.
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A distingdo entre os canais C—Cl e C—Br também merece destaque. Embora
C—Cl tenha sido o canal dissociativo mais frequente no conjunto global, as
trajetorias que culminaram em ruptura C—Br apresentaram os maiores valores
médios e medianos de tw. Portanto, frequéncia de dissociagdo e escala temporal
de acesso a So ndo seguem necessariamente a mesma tendéncia: C—Cl constitui o
canal mais frequentemente acessado, enquanto C—Br, quando efetivamente
dissocia, estd associado no subconjunto analisado a trajetérias com primeira

chegada mais tardia ao estado fundamental.

3.16.3 Relacao entre tempo de relaxacao e inversao de quiralidade

Entre as 119 trajetorias incluidas na analise temporal, 33 apresentaram
inversao final do sinal do descritor quiral, enquanto 86 conservaram o sinal
correspondente a configuracdo inicial. A comparacdo entre esses dois grupos
permite avaliar se a ocorréncia de inversao configuracional estd associada a
diferencas na escala temporal de primeira chegada ao estado fundamental So.

Tabela 32. Tempos de primeira chegada ao estado fundamental segundo o resultado

estereoquimico final das trajetorias.

Resultado estereoquimico Niumero de trajetorias Média de g,  Mediana de &g,

Sem inversdo final 86 888,80 fs 831,49 fs
Com inversdo final 33 1241,69 fs 1206,42 fs

Nota: a inversdo final corresponde a mudanga do sinal do descritor utilizado para acompanhar a

configuracdo quiral ao término da trajetoria.

A As trajetorias sem inversao final apresentaram to médio de 888,80 fs e
mediana de 831,49 fs. Para as trajetorias que terminaram com configuracao oposta
a inicial, a média aumentou para 1241,69 fs ¢ a mediana para 1206,42 fs. Dessa
forma, a inversdo configuracional esteve associada a um aumento médio de
352,89 fs no tempo de primeira chegada a So, correspondente a aproximadamente

39,7% em relagdo ao conjunto sem inversao.
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A diferenga entre as medianas foi ainda mais pronunciada, alcangando
374,93 fs, equivalente a um aumento de aproximadamente 45,1%. A concordancia
entre o deslocamento da média e da mediana indica que a diferenca ndo esta
restrita apenas a influéncia de poucas trajetérias com tempos excepcionalmente
elevados. No conjunto analisado, as trajetorias que culminaram em inversao
configuracional apresentaram, de maneira geral, primeira chegada mais tardia ao

estado fundamental.

Esse comportamento ¢ compativel com o mecanismo estrutural identificado
nas trajetorias de inversdo. A conversao R < S envolve excursdes pronunciadas
ao longo das coordenadas C—Br ou C—Cl, acompanhadas por deformagdo da
geometria ao redor do centro estereogénico € posterior recuperagdo da
conectividade molecular. Uma evolugdo mais prolongada antes do primeiro
acesso a So pode ampliar a janela temporal disponivel para que esses movimentos
nucleares se desenvolvam e para que a reorganizagdo espacial necessaria a

inversao seja alcangada antes da recombinacao.

Entretanto, o maior valor de tso ndo deve ser interpretado como causa isolada
da inversdo configuracional. A mudang¢a de configuragdo resulta da evolugao
acoplada das coordenadas nucleares e das populagdes eletronicas, dependendo
também da ligacdo envolvida, da geometria instantanea, das velocidades
nucleares e da sequéncia de transi¢cdes ndo adiabaticas percorrida pela trajetoria.
Assim, os valores mais elevados de to devem ser considerados uma caracteristica
associada aos caminhos que culminam em inversdao R < S, € ndo um critério

suficiente para determinar sua ocorréncia.

A diferenca temporal observada entre os dois grupos sugere, portanto, que
a inversao configuracional esta associada a trajetorias que permanecem por mais
tempo fora do estado fundamental antes da primeira chegada a So. A confirmagao
estatistica dessa associagdo, entretanto, requer a comparagdo das distribuigcdes

individuais de te das 33 trajetorias com inversao e das 86 trajetorias sem inversao,
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uma vez que médias e medianas isoladamente ndo permitem estabelecer

significancia estatistica.

3.16.4 Sintese da Analise Estatistica

A comparagao dos tempos médios ¢ medianos de primeira chegada a So
evidencia trés tendéncias principais. Primeiramente, as trajetorias iniciadas em Sa
apresentaram acesso mais tardio ao estado fundamental que aquelas iniciadas em
S1, com médias de 1101,31 e 857,68 fs, respectivamente. Em segundo lugar, as
trajetorias que evoluiram para dissociacdo permanente apresentaram valores de tso
superiores aos observados no conjunto sem dissociagdo, sendo os maiores tempos
registrados para o canal C—Br. Por fim, as trajetorias que culminaram em inversao
configuracional apresentaram os maiores valores médios € medianos entre as

comparagdes realizadas, com meédia de 1241,69 fs e mediana de 1206,42 fs.

Tabela 33. Sintese das principais estatisticas dos tempos de primeira chegada a §.

Grupo analisado Numero de trajetorias Média de t5, Mediana de &g,
Conjunto total 119 986,66 fs 879,87 fs
Estado inicial S 56 857,68 fs 831,49 fs
Estado inicial S 63 1101,31 fs 946,39 fs
Sem dissocia¢do permanente 83 912,22 fs 831,49 fs
Dissocia¢@o permanente C—Cl 23 1125,70 fs 940,34 fs
Dissocia¢@o permanente C—Br 13 121595 fs 1206,42 fs
Sem inversdo final 86 888,80 fs 831,49 fs
Com inversao final 33 1241,69 fs 1206,42 fs

Nota: os grupos estruturais e estereoquimicos foram definidos com base no resultado
final das trajetorias. Uma mesma trajetoria ¢ considerada separadamente nas comparagdes por
estado inicial, dissociagdo e inversao.

A organizagdo dos valores de to mostra que os diferentes desfechos
estruturais estdo associados a escalas temporais distintas de acesso ao estado
fundamental. As trajetorias sem dissociacdo permanente apresentaram média de
912,22 fs, enquanto aquelas que resultaram em ruptura C—CIl ¢ C—Br apresentaram
médias de 1125,70 e 121595 fs, respectivamente. De forma ainda mais

pronunciada, as trajetdrias com inversdao configuracional apresentaram to médio
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de 1241,69 fs, aproximadamente 353 fs superior ao observado no conjunto sem

1Inversao.

Essas diferencas sdo compativeis com a hipotese de que trajetdrias com
primeira chegada mais tardia a So disponham de uma janela temporal maior para
desenvolver movimentos nucleares de grande amplitude antes do acesso ao estado
fundamental. Alongamentos pronunciados das ligagdes C—Cl e C—Br, separagao
dos fragmentos e reorganizagdo do centro estereogénico requerem evolugao
coordenada da geometria molecular e das populagdes eletronicas, o que pode
contribuir para os maiores valores de to observados nos grupos dissociativos e

configuracionalmente invertidos.

No entanto, t ndo deve ser interpretado como variavel causal isolada desses
processos. A primeira chegada ao estado fundamental resulta da sequéncia
completa de transi¢des ndo adiabaticas percorrida pela trajetoria e ocorre
simultanecamente a evolucao das coordenadas nucleares. Dessa forma, os valores
apresentados na Tabela 33 evidenciam associagdes descritivas entre a escala
temporal de acesso a So e os diferentes destinos estruturais, cuja origem
mecanistica deve ser compreendida em conjunto com o estado eletronico
inicialmente populado, a evolugdo das ligacdes carbono—halogénio e os eventos

de transferéncia de populacao entre os estados eletronicos.

3.16.5 Limitacoes da Amostragem e Robustez das Analises

A interpretacdo conjunta dos resultados mecanisticos e temporais deve
considerar que as duas andlises foram realizadas a partir de conjuntos de
trajetorias de tamanhos diferentes. A classificacdo dos desfechos fotodinamicos
foi efetuada para as 138 trajetorias disponiveis, enquanto a determinagdo do
tempo de primeira chegada ao estado fundamental, t, foi possivel apenas para as

119 trajetorias que apresentaram informagdes eletronicas e estruturais completas
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até esse instante. Dessa forma, a andlise temporal corresponde a 86,2% do

conjunto global classificado.

Para a analise mecanistica, foram consideradas 66 trajetérias iniciadas em
S:1 e 72 em Sa. No subconjunto utilizado para a determinagdo de two, permaneceram
56 trajetorias de Si e 63 de Sa, correspondendo, respectivamente, a 84,8% e 87,5%
dos conjuntos originais de cada estado. Consequentemente, dez trajetorias de S: e
nove de S4 ndo foram incluidas na andlise temporal. A propor¢ao semelhante de
trajetorias disponiveis nos dois estados indica que a redu¢ao do conjunto ocorreu

de maneira relativamente equilibrada entre Si e Sa.

Tabela 34.Conjuntos de trajetorias empregados nas analises mecanisticas e temporais do

halotano.
Tipo de andlise S, S, Total
Classificagdo dos mecanismos fotodindmicos 66 72 138
Analise dos tempos de chegada a S 56 63 119
Trajetérias sem dados temporais completos 10 9 19

Nota: a classificagdo mecanistica foi realizada para todas as trajetorias incluidas nas Tabelas 9 ¢ 10. A

analise temporal considerou apenas as trajetdrias com evolugdo eletronica e estrutural completa até a primeira

chegada ao estado fundamental.

Essa distingdo ¢ essencial para a interpretagdo quantitativa dos resultados.
As frequéncias globais de estabilizagado, dissociagdo e inversao configuracional,
bem como a razdo C—CIl-Br de 2,20:1, foram determinadas a partir do conjunto
completo de 138 trajetorias. Em contraste, as médias e medianas de t, associadas
ao estado eletronico inicial, a dissociacdo e ao resultado estereoquimico foram

calculadas exclusivamente para o subconjunto de 119 trajetorias completas.

Portanto, as contagens obtidas nesses dois niveis de analise ndo devem ser
combinadas diretamente. As 138 trajetorias fornecem a base para estimar a
distribuicdo global dos diferentes destinos fotodindmicos, enquanto as 119
trajetorias permitem caracterizar a escala temporal de primeira chegada a So

dentro do subconjunto para o qual essa informacao pdode ser determinada. Essa
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separacdo preserva a rastreabilidade dos resultados e evita que diferengas de

cobertura entre as andlises sejam interpretadas como discrepancias mecanisticas.

Embora o subconjunto temporal represente a maior parte da amostragem
global, 86,2%, seus resultados devem ser interpretados especificamente dentro
desse conjunto. A semelhanga entre as fragdes de trajetorias preservadas para Si,
84,8%, e S4, 87,5%, favorece a comparacao temporal entre os dois estados, mas
ndo elimina a necessidade de distinguir as estatisticas de to das frequéncias

mecanisticas calculadas para as 138 trajetorias.

3.16.6 Representatividade do conjunto temporal

O subconjunto empregado na analise temporal correspondeu a 119 das 138
trajetorias classificadas mecanisticamente, representando 86,2% do conjunto
total. Dessa forma, 13,8% das trajetorias ndo foram incluidas na avaliagdo de two
por ndo apresentarem informacodes eletronicas e estruturais completas até a

primeira chegada ao estado fundamental.

A proporcdo de trajetorias disponiveis para a andlise temporal foi
semelhante entre os dois estados eletronicos iniciais. Para Si, 56 das 66 trajetorias
foram incluidas, correspondendo a 84,8% do conjunto original. Para Si, foram
consideradas 63 das 72 trajetdrias, equivalentes a 87,5%. A diferen¢a de apenas
2,7 pontos percentuais entre essas proporg¢oes indica que a redugdo da amostragem

ocorreu de maneira relativamente equilibrada entre os dois estados.

Tabela 35. Representatividade das trajetorias completas em cada estado eletronico inicial.

Estado inicial Conjunto mecanistico Subconjunto temporal Representatividade

s 66 56 84,8%
S, 72 63 87.5%
Total 138 119 86,2%

Nota: a representatividade corresponde a porcentagem das trajetorias classificadas mecanisticamente que

também apresentaram dados temporais completos.
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A similaridade entre as taxas de retengao de S: e S4 reduz a possibilidade de
que as diferengas observadas nos valores de to sejam explicadas simplesmente
por uma representagao desigual dos estados eletronicos no subconjunto temporal.
Essa caracteristica favorece a comparagdo entre os dois grupos, uma vez que
ambos preservaram aproximadamente 85-88% das respectivas trajetorias

originalmente classificadas.

No entanto, a representatividade numérica semelhante ndo garante, por si
s0, auséncia de viés de selecdo. As 19 trajetérias excluidas podem nao constituir
uma amostra aleatéria do conjunto original e, caso estejam associadas
preferencialmente a determinados desfechos estruturais ou regides da dindmica
eletronica, sua auséncia podera influenciar as distribui¢des temporais obtidas. Por
esse motivo, as estatisticas de to devem ser interpretadas especificamente como

caracteristicas do subconjunto de 119 trajetorias completas.

Ainda assim, a elevada cobertura global, correspondente a 86,2% das
trajetorias, associada a retencdo semelhante entre S: e Sa, indica que a analise
temporal preserva a maior parte da amostragem mecanistica e fornece uma base
comparativa adequada para investigar as diferencas na escala temporal de

primeira chegada ao estado fundamental entre os dois estados eletronicos iniciais.

3.16.7 Desequilibrio entre os enantiomeros

Outro aspecto relevante para a interpretagdo dos resultados ¢ a distribuicao
desigual das trajetorias entre os enantidmeros R e S. No conjunto mecanistico
global, foram consideradas 111 trajetorias do R-halotano e 27 do S-halotano,
correspondendo, respectivamente, a 80,4% e 19,6% da amostragem total. Essa
assimetria afeta diretamente a resolugdo das frequéncias calculadas para cada

configuragcdo enantiomeérica.

No conjunto global do R-halotano, uma unica trajetéria corresponde a

aproximadamente 0,9% da amostra desse enantiomero, enquanto, para o S-
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halotano, cada trajetoria representa aproximadamente 3,7%. Assim, a ocorréncia
ou auséncia de um unico evento exerce influéncia cerca de quatro vezes maior

sobre as frequéncias percentuais calculadas para S do que para R.

Essa sensibilidade torna-se ainda mais pronunciada quando os estados
eletronicos iniciais sdo analisados separadamente. Em Si, uma trajetéria
corresponde a aproximadamente 1,9% do conjunto R, constituido por 52
trajetorias, e a 7,1% do conjunto S, formado por 14 trajetérias. Em Sa, os valores
correspondentes sao 1,7% para as 59 trajetérias do R-halotano e 7,7% para as 13
trajetorias do S-halotano.

Tabela 36. Peso percentual aproximado de uma trajetdria individual nos subconjuntos

enantiomeéricos.

Estado inicial Enantiomero Numero de trajetorias Peso de uma trajetoria

S Halotano-R 52 1,9%
S Halotano-S 14 7,1%
Sy Halotano-R 59 1,7%
S Halotano-S 13 7,7%

Nota: o peso percentual foi calculado dividindo-se uma ocorréncia pelo numero total de trajetorias de

cada subconjunto.

diferenca entre os tamanhos amostrais implica que pequenas altera¢des no
numero absoluto de eventos podem produzir variagdes percentuais expressivas,
particularmente nos subconjuntos do S-halotano. Nos conjuntos constituidos por
13 ou 14 trajetdrias, por exemplo, uma Unica ocorréncia modifica a frequéncia
relativa em aproximadamente 7—8 pontos percentuais. Dessa forma, diferencas
entre R e S devem ser avaliadas considerando simultaneamente as frequéncias
relativas, as contagens absolutas e a incerteza associada ao tamanho de cada

amostra.

Essa cautela também possui fundamento fisico. Em um ambiente aquiral e
na auséncia de perturbagdes quirais externas, os enantiomeros R e S apresentam
superficies = de  energia  potencial  energeticamente  equivalentes.

Consequentemente, diferencas sistemadticas entre suas respostas fotodindmicas
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ndo sdo esperadas apenas em razdo da configuragdo absoluta. No presente
conjunto de trajetorias, eventuais diferengas R/S podem resultar da amostragem
desigual, das geometrias selecionadas como condi¢des iniciais e da distribui¢ao
das velocidades nucleares, especialmente se os conjuntos de condi¢des iniciais

nao forem construidos como pares especulares equivalentes.

Assim, as diferengas observadas entre R-halotano ¢ S-halotano devem ser
interpretadas no contexto especifico da amostragem utilizada. A confirmagao de
uma estereosseletividade intrinseca exigiria conjuntos maiores e balanceados,
preferencialmente gerados a partir de condi¢Oes iniciais especularmente
correspondentes para os dois enantidmeros, permitindo distinguir efeitos
decorrentes da configuracdo molecular daqueles introduzidos pelo procedimento

de amostragem.

3.16.8 Sensibilidade da razao de dissociacao

A razao global entre os canais de dissociagdo foi determinada a partir de 22
eventos associados a ruptura C—Cl e dez eventos associados a ruptura C—Br,
resultando em uma razdo C—CL:C—Br de 2,20:1. Assim, entre as 32 trajetorias
dissociativas, a ocorréncia do canal C—Cl foi aproximadamente 2,2 vezes superior

a do canal C—Br.

Embora essa razao apresente proximidade com a seletividade experimental
discutida anteriormente, seu valor foi obtido a partir de um nimero finito de
eventos e, portanto, apresenta sensibilidade as contagens individuais. A inclusao
hipotética de uma dissocia¢do adicional C—Br reduziria a razdo para 22/11 =
2,00:1, enquanto a inclusdo de uma dissociacao adicional C—Cl a elevaria para
23/10 = 2,30:1. Essas variagdes mostram que o valor numérico exato da razdo

deve ser interpretado considerando a dimensao da amostra dissociativa.

Apesar dessa sensibilidade, pequenas alteragdes nas contagens nao

modificam a tendéncia global de favorecimento do canal C—Cl. Mesmo nos dois
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cenarios considerados, a razao permanece igual ou superior a 2:1, indicando que
a predominancia observada nao depende exclusivamente da ocorréncia de um

unico evento adicional.

A origem dessa seletividade esta concentrada principalmente nas trajetdrias
iniciadas em Sa. Das 22 dissociagdes C—Cl identificadas no conjunto global, 20
ocorreram nesse estado, correspondendo a 90,9% de todas as rupturas C—Cl. Além
disso, a frequéncia desse canal aumentou de 3,0% em S: para 27,8% em Sa,
enquanto a dissociagdo C—Br permaneceu praticamente constante entre os dois
estados. Dessa forma, mesmo considerando a incerteza decorrente do niimero
finito de eventos, permanece consistente a conclusdo de que as trajetorias
iniciadas em Sa apresentam maior acesso aos caminhos dindmicos que culminam

na ruptura definitiva da ligagdo C—Cl.

3.16.9 Interpretacao das médias e medianas

As andlises temporais foram fundamentadas na comparagdo conjunta entre
média e mediana dos tempos de primeira chegada ao estado fundamental, to. A
média € mais sensivel a presenca de trajetérias com valores elevados, enquanto a
mediana representa o centro da distribuicdo com menor influéncia de observagdes
extremas. A utilizagdo simultanea dessas duas medidas permite, portanto, avaliar
ndo apenas a escala temporal caracteristica das trajetorias, mas também possiveis

diferencas na forma das distribuicodes.

No conjunto total, o valor médio de tw, 986,66 fs, foi superior a mediana,
879,87 fs. Comportamento semelhante foi observado em diferentes subconjuntos
analisados, sugerindo a presenca de trajetorias com primeira chegada mais tardia
a So, capazes de deslocar a média para valores superiores. Essa diferenga entre
média e mediana deve ser interpretada como um indicio de assimetria temporal,
cuja caracterizagao completa dependeria da analise da distribuicao individual dos

valores de to.
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A comparacdo entre os estados eletronicos iniciais reforca essa
interpretacdo. Para Si, a média e a mediana foram de 857,68 ¢ 831,49 fs,
respectivamente, resultando em uma diferenca de apenas 26,19 fs. Em S,
entretanto, a média de 1101,31 fs excedeu a mediana de 946,39 fs em 154,92 fs.
Assim, além de apresentar valores centrais mais elevados, o conjunto iniciado em
S4 mostrou maior separagdo entre média e mediana, compativel com maior
heterogeneidade dos tempos de primeira chegada ao estado fundamental. Esse
resultado, contudo, ndo implica que todas as trajetorias iniciadas em Sa
apresentem acesso mais tardio a So, mas indica maior contribui¢do de trajetorias

com valores elevados de to nesse conjunto.

Diferengas semelhantes foram observadas quando as trajetorias foram
agrupadas de acordo com o destino estrutural. Os grupos associados a dissociacao
permanente e a inversao configuracional apresentaram valores médios e medianos
de to superiores aos observados nas trajetorias sem esses desfechos.
Particularmente, as trajetorias com inversao final apresentaram média de 1241,69
fs e mediana de 1206,42 fs, enquanto aquelas sem inversao apresentaram 888,80
e 831,49 fs, respectivamente. A proximidade entre média e mediana no grupo com
inversao indica que os valores elevados de to nao sdo explicados exclusivamente
pela presenca de poucas trajetérias extremas, mas caracterizam de forma mais

geral esse subconjunto.

Dessa forma, as estatisticas descritivas evidenciam uma associaciao entre
primeira chegada mais tardia a So e trajetorias que apresentam maior
reorganizacao estrutural, particularmente dissociacao e inversao configuracional.
Entretanto, média e mediana, isoladamente, ndao permitem estabelecer
significancia estatistica nem relagdo causal entre o tempo de acesso ao estado
fundamental e o destino estrutural. Essas diferengas devem ser interpretadas como

tendéncias temporais do conjunto analisado, cuja confirmagdo quantitativa requer



286

a comparacdo das distribui¢des individuais de to por testes estatisticos

apropriados.

3.16.10 Classificacio dos mecanismos

Os resultados apresentados nas Tabelas 9 e 10 foram organizados em
categorias mecanisticas mutuamente exclusivas, correspondentes aos principais
desfechos estruturais observados nas trajetérias: estabilizagdo molecular,
dissociagdo e inversdo configuracional. Para que a soma das categorias
correspondesse ao nimero total de trajetorias analisadas, cada trajetoria foi

classificada de acordo com seu desfecho estrutural final.

Essa classificagdo nao implica, entretanto, que apenas um fenémeno tenha
ocorrido durante a evolugdo temporal de cada trajetéria. Uma mesma dindmica
pode apresentar alongamento pronunciado de uma ligacdo C—Br ou C-Cl,
afastamento transitorio do atomo de halogénio, posterior reaproximagao e
recuperacdo da conectividade molecular. Dependendo da reorganizagdo
geometrica ocorrida durante esse processo, a trajetdéria pode retornar a

configuracdo inicial ou culminar em inversao R «<» S.

Essa distingdo ¢ particularmente relevante para as categorias de
estabilizagdo e inversdo configuracional. Uma trajetoria classificada como
inversao pode ter percorrido temporariamente regides associadas ao alongamento
ou a separagao dos fragmentos antes da recombinagdo, enquanto uma trajetoria
classificada como estabilizada pode ter apresentado deformacdes estruturais de
grande amplitude sem atingir dissociac¢do definitiva. Esses eventos intermediarios
permanecem relevantes para a interpretacdo mecanistica, embora nao sejam

contabilizados como desfechos adicionais.

As Tabelas 9 e 10 devem ser interpretadas como uma classificagdo dos
destinos estruturais finais das trajetdrias, e ndo como uma contagem exaustiva de

todos 0s eventos elementares ocorridos durante a dindmica. A analise dos
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processos intermedidrios, como alongamento, separacdo transitdria,
recombinacgdo e reorganizagdo configuracional, complementa essa classificagado e

permite reconstruir os caminhos dindmicos que conduzem a cada resultado final.

3.16.11 Robustez das principais conclusoes

Os resultados apresentados nas Tabelas 9 e 10 foram organizados em
categorias mecanisticas mutuamente exclusivas, correspondentes aos principais
desfechos estruturais observados: estabilizacdo molecular, dissocia¢do e inversao
configuracional. Para que a soma dessas categorias correspondesse ao nimero
total de trajetorias analisadas, cada uma foi atribuida de acordo com seu desfecho

estrutural final.

Essa organizacdo ndo implica, entretanto, que apenas um fendmeno tenha
ocorrido durante a evolugdo temporal de cada dinamica. Uma mesma trajetoria
pode apresentar alongamento pronunciado de uma ligagdo C—Br ou C-ClI,
afastamento transitorio do atomo de halogénio, posterior reaproximagao e
recuperacdo da conectividade molecular. Dependendo da reorganizagdo
geométrica ocorrida durante esse processo, a molécula pode retornar a
configuracao inicial ou alcangar a configuracao oposta, caracterizando a inversao

R < S.

Essa distingdo ¢ particularmente importante para as categorias de
estabilizagdo e inversdo configuracional. Uma trajetoria classificada como
inversao pode ter percorrido temporariamente regioes associadas ao alongamento
acentuado ou a separagdo transitoria dos fragmentos antes da recombinacdo. De
modo semelhante, uma trajetoria classificada como estabilizada pode ter
apresentado deformacgdes estruturais de grande amplitude sem evoluir para
dissociacdo definitiva. Esses eventos intermediarios sao considerados na
interpretagdo mecanistica das trajetorias, embora ndo sejam contabilizados como

desfechos adicionais.
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As Tabelas 9 e 10 representam a distribuicao dos destinos estruturais finais
das trajetdrias, € ndo uma contagem exaustiva de todos os eventos elementares
ocorridos durante a dinamica. A andlise dos processos intermediarios, incluindo
alongamento das ligacdes, separagdo transitoria, recombinagdo € reorganizacao
configuracional, complementa essa classificagdo e permite estabelecer os

caminhos dindmicos que conduzem aos diferentes desfechos observados.

3.17 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A
FOTODINAMICA DO HALOTANO

A anélise conjunta das trajetérias de dindmica molecular ndo adiabatica
permitiu caracterizar os principais desfechos estruturais da fotodinamica do
halotano apos a excitagdo para S: e Sa4. Os resultados mostram que a resposta
fotoinduzida nao pode ser racionalizada exclusivamente a partir das propriedades
das ligacoes C—Cl e C-Br no estado fundamental, mas deve considerar
conjuntamente o estado eletronico inicialmente populado, a evolucdo das
coordenadas nucleares e a sequéncia de transi¢des nao adiabaticas percorrida por

cada trajetoria.

No conjunto mecanistico de 138 trajetorias, a estabilizagdo molecular
constituiu o desfecho mais frequente, sendo observada em 71 casos,
correspondentes a 51,4% do total. A inversdo configuracional R <> S ocorreu em
35 trajetorias, equivalentes a 25,4%, enquanto a dissociagdo permanente foi
identificada em 32 trajetérias, representando 23,2% da amostragem. Assim,
embora a preservagdo ou recuperacdo da estrutura ligada tenha predominado
globalmente, quase metade das trajetérias evoluiu para fragmentacgado ou alteracao

da configuragdo estereoquimica.
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Tabela 37.Sintese dos resultados estruturais observados nas trajetdrias de fotodinamica do

halotano.
Resultado estrutural Numero de trajetérias Frequéncia global
Estabilizacdo molecular 71 51,4%
Inversdo de quiralidade 35 25,4%
Dissociacdo permanente 32 23,.2%
Total 138 100,0%

Nota: a estabilizacdo molecular compreende os casos em que a molécula permaneceu ligada ou retornou
a uma configuracdo ligada apos a excitacdo. A dissociacdo reune os canais C—Cl e C-Br, enquanto a inversao
inclui os mecanismos mediados por ambas as ligagdes carbono—halogénio.

A distribuig@o desses desfechos variou com o estado eletronico inicialmente populado.
Nas trajetorias iniciadas em Si, a estabilizagdo molecular ocorreu em 57,6% dos casos, a
inversdo configuracional em 31,8% e a dissociagdo em apenas 10,6%. Para S, a estabiliza¢do
correspondeu a 45,8%, a inversao a 19,4% e a dissociagdo aumentou para 34,7%. Dessa forma,
a principal diferenca entre os dois conjuntos esta associada ao aumento da fragmentacgdo nas
trajetorias iniciadas no quarto estado excitado.Tabela 38. Comparagao global dos resultados

estruturais nas trajetorias iniciadas em Sqe Sy.

Resultado estrutural S, N=66 S,,N=72
Estabilizacdo molecular 38 (57,6%) 33 (45,8%)
Dissocia¢@o permanente 7 (10,6%) 25 (34,7%)
Inversdo de quiralidade 21 (31,8%) 14 (19,4%)
Total 66 (100%) 72 (100%)

Nota: as porcentagens foram calculadas em relagdo ao nmimero de trajetdrias iniciadas em cada estado

eletronico.

A origem dessa diferenca torna-se particularmente evidente quando os
canais C—Cl e C—Br s3o considerados separadamente. Em Si, foram observadas
duas dissociacoes C—Cl e cinco C—Br, resultando em uma razao C—CIl-Br de
0,40:1. Em S, foram registradas 20 rupturas C—Cl e cinco C—Br, elevando essa
razao para 4,00:1. Portanto, a mudanca do estado inicial produziu uma inversao
da seletividade dissociativa, enquanto a participacdo absoluta do canal C—Br

permaneceu inalterada.

Considerando conjuntamente os dois estados, foram identificadas 22
dissociagoes C—Cl e dez C—Br, resultando em uma razdo global C—CIl-Br de

2,20:1. Essa predominancia global de C—Cl foi determinada principalmente pelas
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trajetorias iniciadas em Sa, responsdveis por 20 das 22 rupturas dessa ligagao,
correspondentes a 90,9% do total de eventos C—Cl. Dessa forma, a seletividade
global ndo representa um comportamento uniforme das trajetérias, mas emerge

da contribuicdo desigual dos dois estados eletronicos iniciais.

A inversao configuracional apresentou seletividade oposta a observada para
a dissociacgdo. Das 35 trajetorias que culminaram em conversao R «<» S, 25 foram
mediadas pela coordenada C-Br e dez por C-Cl, correspondendo,
respectivamente, a 71,4% e 28,6%. Assim, enquanto C—CIl predominou nos
caminhos que evoluiram para separacdo definitiva dos fragmentos, C—Br
apresentou maior participacdo nas trajetdrias em que o alongamento da ligacao
foi seguido pela recuperacdo da conectividade com reorganizagdo do centro
estereogénico. Essa oposi¢do evidencia que dissociacdo e inversao
configuracional representam desfechos concorrentes com seletividades distintas

em relacdo as coordenadas carbono—halogénio.

As andlises temporais, realizadas para o subconjunto de 119 trajetorias com
informagdes eletronicas e estruturais completas, complementaram essa descri¢ao
mecanistica. O tempo médio de primeira chegada ao estado fundamental, tw, foi
de 986,66 fs, com mediana de 879,87 fs. Apenas 1,7% das trajetorias alcangaram
So em até 500 fs, enquanto 68,1% o fizeram em até 1 ps, 92,4% em até 1,5 ps e
99,2% em até 2 ps. Dessa forma, a maior parte das trajetorias apresentou primeira

chegada ao estado fundamental em uma janela temporal inferior a 1,5 ps.

A separacdo por estado inicial mostrou que as trajetorias iniciadas em Sa4
apresentaram primeira chegada a So mais tardia. O valor médio de to foi de
1101,31 fs para Sa e de 857,68 fs para Si, enquanto as medianas foram de 946,39
e 831,49 fs, respectivamente. Esses resultados indicam que a preparacao inicial
em Sa estd associada, no subconjunto analisado, a uma escala temporal mais longa

antes do primeiro acesso ao estado fundamental.
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Os valores de to também variaram em funcdo do destino estrutural. As
trajetorias sem dissociagdo permanente apresentaram média de 912,22 fs,
enquanto aquelas que culminaram em ruptura C—Cl e C—Br apresentaram médias
de 1125,70 e 1215,95 fs, respectivamente. A diferenca mais pronunciada foi
observada para a inversdo configuracional: as trajetérias sem inversao
apresentaram to médio de 888,80 fs, enquanto aquelas com inversao atingiram

1241,69 fs. As medianas seguiram a mesma tendéncia, passando de 831,49 para

1206,42 fs.

Tabela 39. Sintese das relagdes entre o tempo de relaxacao e os principais resultados

estruturais.

Grupo analisado Numero de trajetorias Média de t;, Mediana de tg,
Estado inicial S 56 857,68 fs 831,49 fs
Estado inicial S, 63 1101,31 fs 946,39 fs

Sem dissociacdo permanente 83 912,22 fs 831,49 fs
Dissociagdo permanente C—C1 23 1125,70 fs 940,34 fs
Dissociagdo permanente C—Br 13 121595 fs 1206,42 fs

Sem inversdo final 86 888,80 fs 831,49 fs

Com inversao final 33 1241,69 fs 1206,42 fs

Nota: tg corresponde ao tempo de primeira chegada ao estado fundamental. Os resultados temporais

foram calculados para o subconjunto de 119 trajetdrias completas e devem ser interpretados separadamente das

frequéncias mecanisticas obtidas para as 138 trajetorias.

A organizacao desses valores indica que os diferentes caminhos estruturais
estdo associados a escalas temporais distintas de acesso ao estado fundamental.
Trajetorias dissociativas e, principalmente, aquelas que culminaram em inversao
configuracional apresentaram valores médios e medianos de to superiores aos
observados nos respectivos grupos de comparacgao. Essa associa¢do ¢ compativel
com a necessidade de evolucao nuclear mais extensa para o desenvolvimento de
alongamentos pronunciados, separacdo dos fragmentos ou reorganiza¢ao do
centro estereogénico. Entretanto, to ndo deve ser interpretado como causa isolada
desses processos, uma vez que o destino estrutural resulta da evolugdo acoplada
das populagdes eletronicas, das coordenadas nucleares e das transi¢cdes nao

adiabaticas.
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Em conjunto, os resultados revelam distribuigdes fotodinamicas distintas
para as trajetorias iniciadas em Si: e Si. O efeito mais pronunciado e
quantitativamente sustentado da mudanca do estado inicial estd associado a
dissociac¢do, especialmente ao canal C—Cl, cuja frequéncia aumentou de 3,0% em
S: para 27,8% em Sa. A ruptura C—Br, por outro lado, permaneceu praticamente
constante entre os dois estados. Paralelamente, a inversdo configuracional
apresentou maior participagdo relativa em S: e esteve predominantemente

associada a coordenada C—Br.

A razao global C—C1-Br de 2,20:1 apresenta concordancia semiquantitativa
com o rendimento experimental Cl/Br proximo de 2:1 discutido anteriormente.
Essa correspondéncia deve ser interpretada como concordancia na tendéncia de
favorecimento global do canal C—Cl, e ndo como equivaléncia quantitativa estrita
entre a contagem de trajetorias dissociativas € o rendimento experimental de
fotofragmentos. A analise por estado eletronico demonstra ainda que essa razao
global emerge da combinagdo de conjuntos com seletividades distintas, passando

de 0,40:1 em S: para 4,00:1 em S..

Portanto, a fotodindmica do halotano pode ser descrita como um processo
multicanal no qual estabilizacdo molecular, dissociagdo e inversdo
configuracional competem durante a evolugdo ndo adiabdtica. O destino final das
trajetorias estd associado a preparacao eletronica inicial, a sequéncia de transicoes
entre os estados e a evolugdo especifica das coordenadas C—Cl e C—Br. Nesse
cenario, S4 apresenta papel central no favorecimento do canal dissociativo C—Cl,
enquanto C—Br participa mais frequentemente dos caminhos que culminam em
recuperacdo da conectividade com inversao R « S, evidenciando a estreita
relag¢do entre dinamica eletronica, movimento nuclear e seletividade estrutural na

resposta fotoquimica do halotano.
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3.18 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo permitiram construir uma descri¢ao
integrada da fotodindmica do halotano, combinando anélise espectroscépica,
interpretacdo orbital, dindmica molecular ndo adiabatica e caracterizacao
topoldgica das interagdes eletronicas. De modo geral, os calculos de TDDFT
reproduziram satisfatoriamente as energias de excitagdo vertical e os
comprimentos de onda experimentais, sustentando a adequacdo do protocolo
eletronico empregado para a descricao dos estados excitados considerados. Em
particular, os estados S: € S+ mostraram comportamentos fotodindmicos distintos
e constituiram os pontos de partida para a investigacao dos diferentes destinos

estruturais observados nas trajetorias.

A analise dos Orbitais Naturais de Transicdo e dos descritores de
transferéncia de carga mostrou que a excitacao eletronica promove reorganizagdes
distintas nos estados S: e Si. Em Si, a redistribui¢do da densidade eletronica
apresenta maior relagdo com a coordenada C—Br, enquanto em Sa a reorganizacao
eletronica envolve de maneira mais distribuida os atomos de carbono, cloro e
bromo. Essa diferenciacao fornece uma base eletronica para compreender por que
a evolugdo nao adiabdtica a partir desses estados pode acessar regides distintas
das superficies de energia potencial. Dessa forma, a resposta fotoquimica do
halotano ndo pode ser racionalizada apenas pela comparagdo estatica entre as
energias das ligagdoes C—Cl e C—Br, mas deve considerar a natureza dos estados
excitados, a evolucdo das coordenadas nucleares e os acoplamentos nao

adiabaticos estabelecidos durante a dinamica.

Do ponto de vista mecanistico, as trajetorias revelaram caminhos distintos
envolvendo as duas ligacdes carbono—halogénio. Em Si, entre as trajetdrias que
efetivamente evoluiram para dissociagdo permanente, a ruptura C—Br foi mais
frequente que a ruptura C—Cl. Em S4, por outro lado, observou-se forte

predominancia da dissociacdo C—Cl. Nesse conjunto também foram identificados
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caminhos distintos associados a eliminagao do cloro, incluindo trajetdrias
caracterizadas pelo alongamento progressivo da ligagdo C—Cl e trajetorias nas
quais movimentos das coordenadas C—Cl e C—Br participam conjuntamente da
evolugdo estrutural antes da definicdo do produto final. Esses resultados
evidenciam que a ruptura de uma determinada ligagdo emerge da evolucao
multidimensional do sistema e nao exclusivamente de sua resisténcia intrinseca

no estado fundamental.

A classificagdo global das 138 trajetorias reforga essa caracteristica
multicanal. A estabilizacdo molecular constituiu o desfecho mais frequente,
ocorrendo em 71 trajetdrias, correspondentes a 51,4% do conjunto. A inversao
configuracional R < S foi observada em 35 trajetorias, equivalentes a 25,4%,
enquanto 32 trajetérias, ou 23,2%, culminaram em dissociagdo permanente.
Portanto, embora a preservacdo ou recuperacdo da estrutura ligada tenha
constituido o resultado individual mais frequente, 48,6% das trajetorias
apresentaram algum tipo de transformacao estrutural definitiva, por fragmentacao

ou inversao configuracional.

A distribuicdo desses desfechos apresentou dependéncia acentuada do
estado eletronico inicial. Entre as 66 trajetorias iniciadas em Si, 57,6% resultaram
em estabilizagdo molecular, 31,8% em inversao configuracional e apenas 10,6%
em dissociacdo permanente. Para as 72 trajetdrias iniciadas em S, a dissociagao
aumentou para 34,7%, enquanto a estabilizacdo e a inversao corresponderam a
45,8% e 19,4%, respectivamente. Assim, a principal modificagdo associada a
preparacdo inicial em Si foi o aumento da participacio dos caminhos

dissociativos.

Essa diferencga foi particularmente pronunciada para a ligagdo C—CI. Em Si,
foram observadas duas dissociagdes C—Cl e cinco C—Br, correspondendo a uma
razao C—Cl:C-Br de 0,40:1. Em Sa4, foram identificadas 20 rupturas C—Cl e cinco

C-Br, elevando essa razao para 4,00:1. A frequéncia de dissociagao C—Cl passou,
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portanto, de 3,0% das trajetdrias iniciadas em S: para 27,8% das iniciadas em Sa.
Em contraste, a frequéncia de ruptura C—Br permaneceu praticamente inalterada,
correspondendo a 7,6% em S: e 6,9% em Si. Dessa forma, a mudanca da
seletividade dissociativa entre os dois conjuntos esté relacionada principalmente

ao aumento especifico do canal C—Cl nas trajetorias iniciadas em Sa.

Considerando conjuntamente os dois estados eletronicos, foram observadas
22 dissociagoes C—Cl e dez C—Br, resultando em uma razao global C—Cl:C—Br de
2,20:1. Essa predominancia global do canal C—Cl foi determinada principalmente
pelo conjunto iniciado em Sa4, responsavel por 20 dos 22 eventos C—Cl,
correspondentes a 90,9% dessas dissociagdoes. Consequentemente, a razao global
ndo representa uma seletividade uniforme em todas as condigdes iniciais, mas
emerge da combinagdo de dois conjuntos de trajetdrias com comportamentos

dissociativos distintos.

Esse resultado apresenta concordancia semiquantitativa com o0s
experimentos de Che et al. (2020), realizados a 234 nm, nos quais o rendimento
relativo de fragmentos CI/Br foi aproximadamente 2. A comparacdo deve,
entretanto, ser realizada com cautela, uma vez que a razdo experimental
corresponde ao rendimento de fotofragmentos sob condigdes especificas de
preparacdo e deteccao, enquanto o valor de 2,20:1 obtido neste estudo resulta da
contagem dos desfechos dissociativos finais das trajetérias simuladas. Assim, a
proximidade entre os valores sustenta principalmente a capacidade do modelo de
reproduzir a tendéncia global de favorecimento do canal C—Cl, e ndo uma

equivaléncia quantitativa estrita entre experimento e simulacao.

Essa interpretacdo também permite reconciliar resultados aparentemente
distintos encontrados na literatura. Saha et al. (2013), ao investigarem a
fotodissociagdo do halotano em aproximadamente 234 nm, interpretaram a
excitacao inicial em termos de acesso a uma superficie repulsiva ng*(C—Br), com

formacao competitiva de fragmentos de Br e CI. Che et al. (2020), posteriormente,
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observaram rendimento C1/Br proximo de 2 e relacionaram a competi¢ao entre os
canais a interacao ndo adiabdatica entre superficies associadas as coordenadas C—
Br e C—Cl. Os resultados obtidos nesta tese sdo compativeis com um cenario no
qual a seletividade final depende da regido eletronica inicialmente acessada e da
evolugdo ndo adiabatica subsequente, em vez de ser determinada exclusivamente

pela ligacdo de menor energia de dissociagao.

Além da fragmentacdo, a dindmica revelou a ocorréncia de inversao
configuracional para ambos os enantidmeros e nos dois estados eletronicos
iniciais. Diferentemente da dissociagdo permanente, entretanto, a inversao
apresentou preferéncia pela coordenada C—Br. Das 35 trajetorias que culminaram
em conversdao R < S, 25, correspondentes a 71,4%, foram associadas a dinamica
da ligagao C—Br, enquanto dez, ou 28,6%, envolveram predominantemente C—Cl.
A razdo C-Br:C—Cl para os processos de inversao foi, portanto, de 2,5:1,

tendéncia oposta aquela observada para a dissociagdo permanente.

Essa oposi¢ao revela uma diferenciagcdo mecanistica importante entre as
duas coordenadas carbono—halogénio. A dindmica de C—Cl esteve mais
frequentemente associada a separacdo definitiva dos fragmentos, especialmente
nas trajetorias iniciadas em Si, enquanto excursdes pronunciadas ao longo da
coordenada C—Br participaram com maior frequéncia de processos reversiveis nos
quais ocorreu posterior recuperagdo da conectividade acompanhada de
reorganizacao do centro estereogénico. Uma trajetoria classificada como inversao
pode, portanto, apresentar inicialmente alongamento acentuado ou separacgdo
transitoria antes da reaproximacao dos fragmentos e da recuperagdo da estrutura
ligada com configuragdo oposta. Esses resultados mostram que dissociagdo e
inversdo configuracional constituem destinos concorrentes da dindmica carbono—

halogénio.

Os complexos transitorios € as interacdes ndo covalentes identificadas

durante esses processos forneceram informagdes adicionais sobre os caminhos de
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recombinacdo e reorganizagdo estrutural. A analise conjunta das geometrias, das
interagdes de van der Waals e do comportamento dos halogénios mostrou que a
evolucdo fotoinduzida pode envolver movimentos de grande amplitude antes da
definicdo do desfecho final. Dessa maneira, a fotodindmica do halotano nao se
limita & competicao entre canais de fragmentagdo, mas inclui caminhos capazes
de preservar a conectividade molecular e simultanecamente modificar sua

configuracao estereoquimica.

As superficies de energia potencial complementaram essa interpretacao ao
evidenciar regioes de forte interagdo entre estados eletronicos ao longo das
coordenadas relevantes. As regides de quase degenerescéncia € os acoplamentos
ndo adiabaticos permitem que a evolucdo nuclear seja acompanhada por
redistribui¢do de populacdo entre estados, conectando diferentes regides das
superficies eletronicas. Os caminhos associados a ruptura C—Br em S: e & maior
participagdo de C—Cl em Ss+ devem ser compreendidos como resultado da
evolugdo acoplada entre estrutura nuclear e carater eletronico, € nao como

processos governados exclusivamente por uma tnica coordenada de ligacao.

A andlise temporal das trajetorias forneceu uma dimensao adicional a essa
descricdo. Entre as 138 trajetorias classificadas mecanisticamente, 119
apresentaram informagdes eletronicas e estruturais completas para a determinagao
do tempo de primeira chegada ao estado fundamental, ts, correspondendo a 86,2%
do conjunto global. Para essas trajetorias, o valor médio de ts foi de 986,66 fs e a
mediana de 879,87 fs. Aproximadamente 68,1% alcancaram So em at¢ 1 ps, 92,4%
em até 1,5 ps € 99,2% em até 2 ps, evidenciando que a primeira chegada ao estado

fundamental ocorre predominantemente na escala subpicosegundo—picosegundo.

A preparagdo eletronica inicial também esteve associada a escala temporal
de acesso a So. As trajetorias iniciadas em S: apresentaram to médio de 857,68 fs
e mediana de 831,49 fs, enquanto aquelas iniciadas em Sa apresentaram meédia de

1101,31 fs e mediana de 946,39 fs. A diferenga média entre os dois conjuntos foi
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de 243,63 fs, indicando primeira chegada mais tardia ao estado fundamental para
as trajetorias inicialmente preparadas em Sa. Além disso, a maior diferenca entre
média e mediana observada em Ss ¢ compativel com maior heterogeneidade
temporal e maior contribuicdo de trajetorias com valores elevados de to nesse

conjunto.

Os tempos de primeira chegada também apresentaram relagdo com o
destino estrutural. As trajetérias sem dissociacdo permanente apresentaram tgo
médio de 912,22 fs, enquanto aquelas que culminaram em ruptura C—Cl e C—Br
apresentaram meédias de 1125,70 e 1215,95 fs, respectivamente. Em relacao ao
conjunto sem dissociacdo, esses valores correspondem a aumentos médios de
213,48 fs para C—Cl e 303,73 fs para C—Br. Dessa forma, embora C—Cl tenha
constituido o canal dissociativo mais frequente, as trajetdrias que culminaram em
ruptura C—Br apresentaram, no subconjunto temporal, os maiores tempos médios

e medianos entre os dois canais dissociativos.

A diferenca temporal foi ainda mais pronunciada para a inversdao
configuracional. As trajetorias sem inversdo final apresentaram média de to de
888,80 fs e mediana de 831,49 fs, enquanto aquelas que culminaram em inversao
apresentaram média de 1241,69 fs e mediana de 1206,42 fs. Isso corresponde a
um aumento médio de 352,89 fs, ou aproximadamente 39,7%, e a uma diferenca
de 374,93 fs entre as medianas. A concordancia entre o deslocamento da média e
da mediana indica que os valores elevados de teo associados a inversdo nao
decorrem exclusivamente da presengca de poucas trajetorias temporalmente

extremas.

Essas relagdes temporais sdo compativeis com um cendrio no qual os
caminhos associados a maior reorganizagdo estrutural apresentam primeira
chegada mais tardia ao estado fundamental. Uma evolu¢ao mais extensa antes do
primeiro acesso a So pode proporcionar maior oportunidade para o

desenvolvimento de alongamentos pronunciados das ligacdes carbono—halogénio,
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afastamento e reaproximag¢do dos fragmentos e reorganizagao espacial do centro
estereogénico. Entretanto, essa associagdo ndo estabelece uma relagdo causal
direta. O valor de to € uma caracteristica da evolu¢dao nao adiabatica e deve ser
interpretado em conjunto com a sequéncia de estados eletronicos visitados, as
velocidades nucleares, a geometria instantanea € os movimentos desenvolvidos

ao longo das coordenadas C—Cl e C—Br.

As andlises complementares de QTAIM e RDG contribuiram para
caracterizar eletronicamente as transformacdes estruturais observadas. A
evolugdo dos pontos criticos e das regioes de interacao nao covalente acompanhou
as alteracoes das ligagdes C—Br e C—Cl durante os caminhos selecionados,
permitindo relacionar os movimentos nucleares observados nas trajetorias as
mudangas na distribuicdo da densidade eletronica. Em conjunto com a analise
orbital ¢ com a dinamica ndo adiabatica, essas ferramentas forneceram uma
descrigdo complementar das etapas de enfraquecimento, separagdo, interagao

transitoria e reorganizagao estrutural.

A distribui¢do desigual entre os enantiomeros R e S constitui, entretanto,
uma limitacdo importante para a interpretagdo de eventuais diferengas
estereoquimicas. Das 138 trajetorias, 111 correspondem ao R-halotano e 27 ao S-
halotano. Dessa forma, uma Unica trajetoria representa aproximadamente 0,9% do
conjunto R e 3,7% do conjunto S. Quando os estados eletronicos sdo analisados
separadamente, esse efeito torna-se ainda maior: uma trajetoria representa 7,1%
do subconjunto S iniciado em S: e 7,7% daquele iniciado em Sa. Portanto,
pequenas diferencas nas contagens absolutas podem produzir variacdes

percentuais expressivas para o S-halotano.

Em um ambiente aquiral e na auséncia de perturbagdes quirais externas, 0s
enantiomeros R e S sdo energeticamente equivalentes. Assim, as diferengas
observadas entre os dois conjuntos ndo devem ser atribuidas automaticamente a

uma estereosseletividade intrinseca. Elas podem refletir o tamanho desigual das
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amostras, diferencas nas geometrias selecionadas como condigdes iniciais € na
distribuicao das velocidades nucleares. A investigagdo quantitativa de possiveis
diferencas intrinsecas entre R e S exigiria conjuntos maiores e balanceados,
idealmente construidos a partir de condi¢des iniciais especularmente

correspondentes.

Também deve ser considerada a natureza da classificacdo mecanistica
utilizada. As categorias de estabilizagdo, dissociagdo e inversdo configuracional
representam desfechos estruturais finais mutuamente exclusivos € ndo uma
contagem exaustiva de todos os fendomenos ocorridos durante cada trajetoria.
Alongamentos pronunciados, separacdes transitdrias e recombinagdes podem
ocorrer antes do desfecho final e sdo fundamentais para a interpretagdo dos
mecanismos, embora nao sejam contabilizados como eventos independentes nas
frequéncias globais. Essa distingdo ¢ particularmente importante para
compreender os caminhos de inversdo, nos quais uma excursao ao longo de C—Br
ou C—Cl pode ser seguida pela recuperacao da conectividade com configuracao

oposta.

Em conjunto, os resultados sustentam uma descricdo da fotodindmica do
halotano como um processo multicanal e fortemente dependente da preparacao
eletronica inicial. S: apresenta maior participacdo relativa de estabilizacao e
inversao configuracional, com predominancia de C—Br entre os poucos eventos
dissociativos observados. Sa, por sua vez, estd associado a aumento expressivo da
frequéncia de dissociagdo, decorrente principalmente do crescimento do canal C—
Cl, além de apresentar primeira chegada mais tardia a So no subconjunto temporal
analisado. Paralelamente, a preferéncia de C—Br nos processos de inversao
demonstra que as mesmas coordenadas carbono—halogénio podem conduzir a

destinos distintos dependendo da evolucao eletronica e nuclear da trajetoria.

Os resultados obtidos neste trabalho, portanto, ultrapassam uma descri¢ao

baseada exclusivamente na ruptura da ligagdo mais fraca. A seletividade
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fotoquimica emerge da interacdo entre o cardter dos estados excitados
inicialmente acessados, a topologia das superficies de energia potencial, os
acoplamentos nao adiabaticos, a evolugao temporal da populacao eletronica e os
movimentos nucleares desenvolvidos ao longo das coordenadas C—Cl e C—Br. A
razao global C—Cl:C-Br de 2,20:1 constitui uma consequéncia dessa dindmica
competitiva e apresenta concordancia semiquantitativa com o favorecimento
experimental de Cl observado por Che et al. (2020), enquanto a anélise estado-
especifica revela que esse valor global resulta da combinagdo de caminhos

mecanisticos substancialmente distintos.

A combinagao entre dindmica molecular nao adiabatica, analise de Orbitais
Naturais de Transicdo, descritores de transferéncia de carga, superficies de
energia potencial, QTAIM e RDG fornece uma abordagem integrada para
investigar como a excitagdo eletronica ¢ convertida em movimento nuclear,
reorganizacao molecular e ruptura de ligagdes. O protocolo empregado oferece,
assim, uma base metodoldgica para estudos de fotodegradacdo de anestésicos
halogenados e de outras espécies moleculares de interesse atmosférico em fase
gasosa, além de contribuir para a compreensdo da dinamica fotoinduzida de

sistemas quirais.

Por fim, fotodinamica do halotano resulta da competi¢do entre estabilizagado
molecular, dissociagdo e inversdo configuracional, ¢ nenhum desses processos
pode ser compreendido isoladamente a partir de uma tnica propriedade estatica
da molécula. A resposta final depende da preparagdo eletronica inicial e da
evolu¢do acoplada dos graus de liberdade eletronicos e nucleares. Essa
perspectiva evidencia o cardter essencialmente dindmico da seletividade
fotoquimica e demonstra a capacidade das simulagdes nao adiabaticas de revelar
caminhos mecanisticos que nao sao diretamente acessiveis por uma descricao

exclusivamente estatica da estrutura eletronica.
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CAPITULO 4

4 QUANTIFICACAO DA INTERFACE
HIDROFOBICA DO HALOTANO EM SOLUCAO
AQUOSA VIA DINAMICA MOLECULAR AB INITIO

ABSTRACT

Volatile halogenated organic compounds, widely used as inhalation
anesthetics and present in different environmental contexts, exhibit
physicochemical behavior and biological fate strongly influenced by their
interactions with aqueous media. In this study, Car—Parrinello molecular
dynamics (CPMD) simulations were employed to elucidate the role of water in
the structural organization and intermolecular interaction pattern of halothane, a
halogenated anesthetic characterized by low aqueous solubility and limited
systemic biotransformation, since only about 5% of the administered dose is
metabolized. Two systems were investigated: isolated halothane in the gas phase
and halothane in aqueous solution containing 80 water molecules at 300 K. The
simulated geometries were compared with X-ray diffraction data and high-level
DFT calculations, confirming the reliability of the computational protocol and the
structural stability of halothane under both conditions. The aqueous environment
was characterized using radial distribution functions (RDF), mean residence time
(MRT) analysis, and the Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM). The
RDF results revealed a weak first maximum around 2.16 A and a poorly defined
solvation shell, indicating low water organization around the solute. MRT
analysis showed short-lived and highly transient water coordination, while
QTAIM confirmed the absence of classical hydrogen bonds and the predominance

of weak electrostatic and dispersive interactions. Taken together, these results
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provide a molecular-level explanation for the low aqueous affinity of halothane,
consistent with its reduced solubility in water and its tendency to partition
preferentially into less polar environments. This behavior contributes to
understanding its limited systemic biotransformation and its interactions in

chemical, environmental, and biological systems.

Keywords: Halothane; Aqueous solvation; Car—Parrinello molecular dynamics
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RESUMO

Compostos organicos halogenados volateis, amplamente utilizados como
anestésicos inalatorios e presentes em diferentes contextos ambientais,
apresentam comportamento fisico-quimico e destino biologico fortemente
influenciados por suas interagdes com meios aquosos. Neste estudo, simulagdes
de dinamica molecular de Car—Parrinello (CPMD) foram empregadas para
elucidar o papel da dgua na organizacdo estrutural e no padrao de interagdes
intermoleculares do halotano, um anestésico halogenado caracterizado por baixa
solubilidade aquosa e limitada biotransformacao sist€émica, uma vez que apenas
cerca de 5% da dose administrada ¢ metabolizada. Foram investigados dois
sistemas: o halotano isolado em fase gasosa e o halotano em solucdo aquosa
contendo 80 moléculas de agua a 300 K. As geometrias simuladas foram
comparadas com dados de difracdo de raios X e célculos DFT de alto nivel,
confirmando a confiabilidade do protocolo computacional e a estabilidade
estrutural do halotano em ambas as condi¢gdes. O ambiente aquoso foi
caracterizado por meio das fun¢des de distribuigdo radial de pares (FRDP), analise
do tempo médio de residéncia (TMR) e Teoria Quantica de Atomos em Moléculas
(QTAIM). Os resultados de FRDP revelaram um primeiro maximo pouco intenso
em torno de 2,16 A e uma camada de solvatagio pouco definida, indicando baixa
organizacdo da 4gua ao redor do soluto. A andlise de TRM evidenciou
coordenacdo curta e altamente transitoria das moléculas de agua, enquanto a
QTAIM confirmou a auséncia de ligacdes de hidrogénio classicas e a
predominancia de interagdes eletrostaticas fracas e dispersivas. Em conjunto,
esses resultados fornecem uma explicacdo molecular para a baixa afinidade
aquosa do halotano, coerente com sua reduzida solubilidade em agua e com sua
tendéncia a particionar preferencialmente para ambientes menos polares, o que
contribui para compreender sua limitada biotransformacdo sistémica e seu

comportamento em sistemas quimicos, ambientais € biologicos.
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Palavras-chave: Halotano; Solvatacdo aquosa; Dinamica Molecular de Car—
Parrinello

4.1 INTRODUCAO

Historicamente, os compostos organicos halogenados volateis ocupam
posi¢do de destaque na quimica atmosférica, ambiental e bioquimica molecular
devido a sua estabilidade quimica, mobilidade entre fases e capacidade de
interagir com meios de polaridades distintas. Em sistemas naturais e biologicos,
essas moléculas podem apresentar comportamentos diferentes conforme o
ambiente ao qual estdo expostas, incluindo 4gua, membranas lipidicas e cavidades
macromoleculares. Entre elas, o halotano (2-bromo-2-cloro-1,1,1-trifluoroetano)
destaca-se por sua importancia histoérica como anestésico volatil e por seu
interesse continuo em estudos fisico-quimicos, farmacoldgicos e ambientais.
Embora sua aplicacdo clinica tenha sido consolidada desde a década de 1950, a
compreensdo molecular de suas interagdes em meio aquoso ainda permanece
limitada, dificultando uma descrigao mais refinada de sua parti¢ao entre fases, de
sua distribui¢do em sistemas biologicos e de seu comportamento em ambientes
aquosos e interfaciais (GUPTA et al., 2026; JOHNSTONE, 1956; MICHIELSEN;
HERREBOUT; VAN DER VEKEN, 2007; O’BRIEN, 2006; SUBBOTINA et al.,
2010; VEMPARALA; DOMENE; KLEIN, 2010; VEMPARALA et al., 2006).

A relevancia desse problema torna-se ainda mais evidente porque a
solvatagdo ¢ determinante para compreender o comportamento de solutos em

sistemas reais. No caso do halotano, sua baixa afinidade pela fase aquosa ¢
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coerente com sua solubilidade limitada em agua, reportada em 4,07 g L™', e com
seu carater lipofilico, refletido por valores de logP proximos de 2,3 e por elevado
coeficiente de partigdo em fase lipidica, da ordem de 220. Esses parametros sao
consistentes com sua estabilizagdo termodindmica menos favoravel em agua
quando comparada a solventes organicos, bem como com sua tendéncia de
parti¢do para regioes lipidicas, dominios hidrofébicos e ambientes interfaciais de
sistemas biologicos. Embora o halotano seja absorvido pela via pulmonar durante
a anestesia, apenas uma fracao reduzida da dose administrada, frequentemente
reportada em torno de 5%, € retida ou biotransformada no organismo, enquanto a
maior parte ¢ eliminada inalterada pela expiragdo. Assim, investigar, em nivel
molecular, como a agua se organiza ao redor desse anestésico ¢ essencial para
compreender sua distribuicdo em meios heterogéneos, nos quais coexistem
compartimentos aquosos, lipidicos e interfaciais (AERU, 2026; CHAMBERS et
al., 1996; DENG; ROUX, 2004; KEEP et al., 2012; SHIVAKUMAR; DENG;
ROUX, 2009; SUBBOTINA et al., 2010; VEMPARALA et al., 2006).

Do ponto de vista molecular, a solvatagdo aquosa do halotano ¢
particularmente relevante porque nao envolve, de forma predominante, a
formagao de ligacdes de hidrogénio classicas entre o anestésico ¢ a agua. Sua
estabilizagdo em solucdo tende a ser governada por interacoes fracas e direcionais,
associadas a contribui¢des eletrostaticas de baixa intensidade e forgas dispersivas,
cujarelevancia depende da orientagdo e da proximidade das moléculas de solvente
ao redor do soluto. Esse comportamento torna o sistema especialmente adequado
para investigar regimes de solvatagdo fraca, nos quais a organizacao local da agua,
os tempos médios de residéncia e a natureza eletronica das interagdes
desempenham papel decisivo. Assim, o halotano constitui um modelo molecular
apropriado para compreender como a agua se reorganiza ao redor de um soluto de
carater lipofilico, moderadamente polar e quimicamente anisotropico, marcado
pela presenca de atomos halogenados e de um hidrogénio ligado ao centro

carbonico quiral (DOHNAL et al., 1996; DOM et al., 2009; LAAGE;
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ELSAESSER; HYNES, 2017, MICHIELSEN; HERREBOUT; VAN DER
VEKEN, 2007; OLEINICZAK; GLOWACKI; KATRUSIAK, 2009;
SUBBOTINA et al., 2010; TKRADLECOVA; HAVLICEK; DOHNAL, 1995).

Essa complexidade tem motivado estudos especificos sobre o
comportamento do halotano em diferentes meios condensados. Subbotina et al.
investigaram sua solvatacao em agua, metanol e n-hexano por meio de simulagdes
moleculares baseadas em modelos aditivos e polarizaveis. Os autores destacaram
que a particao de solutos hidrofobicos entre fases distintas constitui um processo
relevante para sistemas quimicos e farmacologicos, especialmente no caso do
halotano, cuja migracdo entre meio aquoso, solventes organicos e ambientes
interfaciais estd associada a sua polarizabilidade eletrOnica e ao seu carater
lipofilico. Os resultados mostraram que, em solventes polares de elevada
constante dielétrica, como 4gua e metanol, tanto os modelos aditivos quanto os
polarizaveis reproduzem adequadamente a energia livre de solvatagdo. Em
contrapartida, em meios apolares, como o n-hexano, a inclusdo explicita da
polarizacdo eletrOonica torna-se essencial para descrever corretamente a
termodinamica do processo (SHIVAKUMAR; DENG; ROUX, 2009;
SUBBOTINA et al., 2010; TU et al., 1998; VEMPARALA et al., 2006).

Além disso, estudos complementares em bicamadas lipidicas, micelas e
interfaces agua—lipidio reforcam que a localizagdo e os efeitos estruturais do
halotano dependem fortemente da composicdo, hidratacdo e organizacgdo
molecular do meio. Vemparala ef al. (2006) investigaram, por dindmica molecular
classica (DMC), a particdo do halotano de uma fase aquosa para uma bicamada
hidratada de DOPC, um fosfolipidio zwiteridnico amplamente empregado como
modelo de membrana celular. contendo feixes peptidicos a-helicoidais associados
a subunidades do receptor nicotinico de acetilcolina. Os autores observaram que
as moléculas de halotano migraram espontaneamente para a bicamada, ocupando

preferencialmente regides proximas as cabecas polares dos lipidios. Além disso,
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uma molécula de halotano interagiu com o residuo Tyr-277 da subunidade o,
previamente identificado como sitio especifico de ligacao. Essa interagao reduziu
a dinamica local da alga proteica e influenciou movimentos coletivos globais,
sugerindo que o halotano pode modular a fun¢do proteica em nivel molecular.
Célculos de dinamica molecular direcionada também mostraram o perfil de
energia livre do halotano ao atravessar a interface adgua-lipidio, refor¢cando sua
tendéncia de particdo para a membrana. Em conjunto, esses resultados indicam
que o halotano nao apenas se acumula em regides interfaciais da bicamada, mas
também altera propriedades locais dos lipidios e contatos peptideo-lipidio,
destacando a importancia de compreender sua solvatagdo inicial em adgua antes da
transferéncia para meios biomiméticos menos polares (CHAU et al., 2008;
KOUBI et al., 2000, 2001, 2003; PERERA; ESSMANN; BERKOWITZ, 1996;
TU et al., 1998; VEMPARALA et al., 2006; XAVIER et al., 2026).

A partir dessa perspectiva, abordagens quanticas de dinamica molecular ab
initio tornam-se particularmente relevantes, pois permitem descrever
simultancamente o movimento nuclear ¢ a evolucdo da estrutura eletronica ao
longo da trajetéria, oferecendo uma representacdo mais detalhada da
reorganizacao do solvente e da natureza das interacdes intermoleculares. Embora
estudos prévios de dindmica molecular ab initio em dgua tenham se concentrado
principalmente em sistemas fortemente hidratados, eles demonstram o potencial
dessa abordagem para caracterizar a estrutura de hidratagdo, a dinamica de troca
do solvente € o comportamento eletronico em solucdo. Assim, a aplica¢do da
Dinamica Molecular de Car—Parrinello ao estudo do halotano em &gua oferece
uma oportunidade importante de preencher uma lacuna metodologica e
conceitual, permitindo descrever ndo apenas a geometria média da camada de
solvatagdo, mas também sua dinamica temporal, a persisténcia das moléculas
coordenadas e o perfil eletronico das interagdes estabelecidas entre o anestésico e

o solvente (CAMARGO et al., 2020; CAR; PARRINELLO, 1985; MARX;
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HUTTER, 2009; RODRIGUES et al., 2021; TUCKERMAN, 2010; WILSON
FILHO et al., 2025).

Diante desse panorama, este trabalho tem como objetivo investigar a
solvatag¢dao aquosa do halotano por meio de simulagdes de dindmica molecular ab
initio do tipo Car—Parrinello, associadas a analises de fun¢do de distribuicao
radial, tempo médio de residéncia, QTAIM e caracterizagao das interagdes soluto-
solvente na vizinhan¢ca imediata da molécula. Pretende-se, assim, elucidar a
organizacdo do solvente ao redor do anestésico, a natureza das interagdes
intermoleculares predominantes e a dinamica de troca das moléculas de agua em
sua primeira camada de solvatacdo, contribuindo para uma compreensdo mais
refinada de seu comportamento em meio aquoso € de suas implicagdes em

contextos farmacoldgicos e ambientais.

4.2 METODOLOGIA

As simulagdoes CPMD foram realizadas utilizando o pacote de software
CPMD (versdo 4.1) (CPMD, 2019; HUTTER et al., 1995). Para investigar a
influéncia do solvente aquoso no halotano, dois sistemas distintos foram
considerados: um contendo uma molécula isolada de halotano e outro com 80
moléculas de agua juntamente com uma molécula de halotano, ambos inseridos
em caixa periodica cubica de 14 A, com condi¢des periddicas de contorno
aplicadas a todas as trajetorias (ALLEN; TILDESLEY, 1987; CAR;
PARRINELLO, 1985). A otimizagdo da fun¢do de onda para cada sistema foi
realizada utilizando o algoritmo de inversao direta no subespaco iterativo (ODIIS)
(PULAY, 1980; VANDEVONDELE; HUTTER, 2007). O ntcleo i6nico foi
descrito utilizando pseudopotenciais ultrasuaves de Vanderbilt, enquanto as
fungdes de onda dos elétrons de valéncia foram expandidas em um conjunto de
bases de ondas planas com um corte de energia de 25 Ry e a densidade de carga

com corte de 100 Ry (VANDERBILT, 1990; HUTTER et al., 1995; CPMD,
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2019). A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) com a aproximagdo do
gradiente generalizado Perdew—Burke—Ernzerhof (PBE) foi empregada para
descrever a energia de troca-correlagio (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF,
1996). Ambos os sistemas foram simulados sob condi¢des periddicas de contorno
e dentro do conjunto canonico NVT, utilizando um termostato Nosé—Hoover em
cadeia (trés termostatos) para controlar a temperatura idnica e a energia cinética
eletronica ficticia, com a temperatura mantida em 300 K (NOSE, 1984;
HOOVER, 1985; MARTYNA; KLEIN; TUCKERMAN, 1992; ALLEN;
TILDESLEY, 1987). As equacdes de movimento foram integradas utilizando o
método de Velocity-Verlet com um passo de tempo de 0,096 fs, e a massa
eletronica ficticia, parametro de adiabaticidade, foi ajustada para 400 au em
ambos os sistemas (SWOPE et al., 1982; CAR; PARRINELLO, 1985; HUTTER
et al., 1995).

Os parametros geométricos € as energias livres de Helmholtz associadas as
interagoes de ligagdo, bem como as andlises de Fun¢ao de Distribuigao Radial de
Pares (FRDP) e de Tempo Médio de Residéncia (TMR) em sitios relevantes,
foram computados utilizando o programa gQTEA 0.1.5 (GQTEA, 2019; ALLEN;
TILDESLEY, 1987). A forga ¢ a persisténcia das ligagdes de hidrogénio foram
examinadas por meio de analises de densidade de carga topologica nos pontos
criticos de interagdo, seguindo a Teoria Quéntica de Atomos em Moléculas
(QTAIM) (BADER, 1990). Para cada quadro selecionado apos a equilibracao,
foram calculados os parametros topologicos p(r), V?p(r), E(r), V(r) e G(r)
utilizando o programa Multiwfn 3.3.7, com func¢des de onda obtidas no nivel
MO06-2X/6-311++G(d,p) via Gaussian 16 (LU; CHEN, 2012; ZHAO;
TRUHLAR, 2008; FRISCH et al., 2016). Para fins comparativos, foi realizada
uma simulacdo de estrutura eletronica na molécula isolada de halotano com
DFT/PBE e base aug-cc-pVTZ, enquanto as energias de interagdo em solucao

aquosa foram determinadas no nivel M06-2X/6-311++G(d,p), incluindo corre¢ao
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de erro de superposicao de base (BSSE) (BOYS; BERNARDI, 1970; ZHAO;
TRUHLAR, 2008).

Em conformidade com a Politica de Integridade na Atividade Cientifica do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico, instituida pela
Portaria CNPq n° 2.664, de 6 de marco de 2026, declara-se que a ferramenta de
inteligéncia artificial generativa ChatGPT, desenvolvida pela OpenAl e operada
com o modelo GPT-5.6 Thinking, foi utilizada como apoio a revisao linguistica,
a reformulagdo de trechos e ao aprimoramento da clareza e da organizagdo da

redacgdo cientifica.

As respostas produzidas pela ferramenta foram avaliadas criticamente,
revisadas e, quando necessario, confrontadas com as fontes cientificas originais.
A inteligéncia artificial ndo foi utilizada para gerar dados, executar calculos de
estrutura eletronica, definir a metodologia da pesquisa ou substituir a andlise e a
interpretacao cientifica dos resultados. A selecdo dos métodos, a execugdo dos
calculos, a analise dos dados, a conferéncia das referéncias e a redagdo final
permaneceram sob responsabilidade integral do autor (BRASIL, 2026; OPENALI,
2026).

4.3 RESULTADOS

4.3.1 Controle de Temperatura

A andlise da temperatura ao longo da trajetéria permite avaliar a
estabilidade numérica e o equilibrio térmico das simulacdes de dinamica
molecular. Em sistemas isolados, flutuagdes compativeis com o regime esperado
indicam que a propaga¢do ocorreu sem instabilidades significativas, preservando
a confiabilidade das andlises estruturais e eletronicas. A Figura 41 apresenta a

variacao temporal da temperatura durante a simulacdo dos isomeros R e S do



312

halotano, permitindo verificar a estabilidade térmica dos sistemas ao longo do

tempo de propagacao.

Figura 41. Variagdo temporal da amplitude de temperatura ao longo da simulagdo dos

1someros R e S, da molécula do Halotano.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Ao analisar a Figura 41, observa-se que em ambos os isdmeros ocorreram
algumas variagdes da Temperatura. No caso do Halotano-R a esquerda, nota-se
uma dispersdo menor em comparacao com o Halotano-S a direita. Além disso, no
instante de 24,06 ps, observa-se um pico de temperatura proximo a 796,747 K,
enquanto o minimo € registrado em 13,51 ps, com 69,745 K. No entanto, ao longo
do periodo de simulacao mais extenso, a temperatura permaneceu em torno da
média estipulada de 300 K. Quanto ao Halotano-S, destaca-se que o pico de
temperatura maximo foi de 694,634 K, ocorrendo em 33,53 ps, enquanto o
minimo foi registrado em 7,72 ps, com 90,384 K. Novamente, assim como no
caso do Halotano-R, a temperatura se manteve proxima dos 300 K ao longo da
simulag¢do, a menor dispersdao dos pontos pode sugerir uma maior estabilidade
estrutural em comparacdo com o Halotano-S, observado nesse processo de

simulacao.
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4.3.2 Controle de Adiabaticidade

A verificacdo da adiabaticidade ¢ essencial em simulagdes ab initio, pois
permite avaliar se a dinamica permaneceu estavel e se ndo houve transferéncia
indesejada de energia entre os graus de liberdade i6nicos e eletronicos. No caso
da Dinamica Molecular de Car—Parrinello, esse controle ¢ feito pelo
acompanhamento da energia cinética eletronica ficticia, que deve permanecer
baixa e sem crescimento sistemdtico ao longo da trajetoria. A Figura 42 apresenta
a evolug¢do temporal da energia cinética para os isdbmeros R e S do halotano,
permitindo avaliar a estabilidade do acoplamento eletronico-i0nico durante a
simulacgao.

Figura 42. Evolugdo da energia cinética ao longo do tempo de simulagdo dos isomeros R e S,

da molécula do Halotano.
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A andlise da Figura 42 mostra que nao houve transferéncia significativa de
energia entre os graus de liberdade eletronicos e 16nicos nos isdmeros R e S do
halotano, indicando a preservacdo da separagdo adiabatica ao longo das
trajetorias. Esse resultado ¢ fundamental em simulacdes de Dindmica Molecular
de Car—Parrinello, pois demonstra que o subsistema eletronico ficticio
permaneceu desacoplado da dindmica nuclear, mantendo o sistema associado a

superficie de energia potencial do estado fundamental. Assim, minimiza-se a
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ocorréncia de acoplamentos artificiais e de perturbacdes nao fisicas na evolucao

eletronica.

Observa-se também que a energia cinética idnica apresenta comportamento
semelhante nos dois 1sdmeros, oscilando em torno de valores médios estaveis, o
que indica consisténcia na evolucdo dinamica dos nucleos. A energia cinética
eletronica, por sua vez, exibe flutuagdes de menor magnitude e diferencas sutis
entre os sistemas, possivelmente relacionadas a distribuigdo eletronica e a
configuragdo espacial de cada isdmero. A estabilidade observada ¢ favorecida
pelo uso de um passo de integragao reduzido, At =4 a.u., adequado para sistemas
com modos vibracionais de alta frequéncia e atomos fortemente eletronegativos.
Dessa forma, o controle da adiabaticidade reforca a confiabilidade das trajetorias
obtidas e das propriedades estruturais e dindmicas extraidas das simulagdes

(CAR; PARRINELLO, 1985; MARX; HUTTER, 2009; TUCKERMAN, 2002).

4.3.3 Analise dos Parametros Geométricos

Com o objetivo de avaliar a precisdo dos métodos computacionais
empregados neste estudo, os pardmetros geométricos obtidos teoricamente por
Dinamica Molecular de Car—Parrinello (CPMD), a 300 K, foram comparados com
os valores experimentais determinados por difracdo de raios X, disponiveis no
Cambridge Crystallographic Data Centre (CCDC: 685509), conforme reportado
por Olejniczak et al. (2009). Adicionalmente, os resultados foram confrontados
com aqueles obtidos por outros niveis de teoria, especificamente PBE/aug-cc-
pVTZ e M06-2X/6-311++G**, a fim de avaliar a consisténcia estrutural entre

diferentes abordagens computacionais.

Para quantificar a concordancia entre os valores tedricos e experimentais,
foi calculado o desvio percentual absoluto (Da) dos comprimentos de ligagdo,

conforme a Equagao 80:
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_ |Xteérico - Xexperimentall

* 100

D
“ Xexperimental
em que Da representa o desvio percentual absoluto, X;esrico COTTesponde ao
valor tedrico médio obtido pelos métodos CPMD, PBE/aug-cc-pVTZ ou M06-

2X/6-3114+G, € Xexperimental T€Presenta o valor de referéncia experimental

correspondente. Esse parametro foi utilizado como critério quantitativo para
avaliar o grau de concordancia entre os diferentes métodos tedricos e os dados
cristalograficos disponiveis. Para os angulos diedrais, devido a sua natureza
periodica e a dependéncia do sinal em relagdo a orientagao da sequéncia atomica,
a comparag¢do considerou a equivaléncia geométrica entre as conformacgdes antes
da determinacdo do desvio, evitando a atribuicdo de diferencgas artificiais
decorrentes exclusivamente da conven¢do de sinal. Esses parametros foram
utilizados como critérios quantitativos para avaliar o grau de concordancia entre

os métodos teodricos e os dados cristalograficos disponiveis.

Tabela 40. Comparacao dos pardmetros obtidos por Dindmica Molecular de Car—Parrinello
(CPMD), DFT com os funcionais PBE/aug-cc-pVTZ e M06-2X/6-311++G, em relagdo aos

valores experimentais. Sao apresentados os desvios absolutos (Da).

PBEA 300 berime Da Da Da (M06-
Pardmetros CPMD ug-ce- G ntal (CPMD/EX  (PBE/EX 2X/EXP)
pVTZ . P) (%) P) (%) (%)

C6-H8 16{83; 1,100 1,086 1,000 10,000 10,000 8,600
C6-Brl 1(’53% 1957 1,930 1,858 5,974 5,328 3,875
C6-CI12 16?(3 25 L 1763 1,865 4,933 4,611 5,469
C6-C7 ! 6?332; 1,542 1529 1,473 5,363 4,684 3,802
C7-F ! Efggli 1353 1332 1336 1,796 1272 0,299
Brl-C6-CI2 “23’,06606 £ s 1nes 0,382 0,862 0,779
Bri-C6-HS 101’,97%2 =19 07408 105917 0,014 0,566 1,427
Bri-C6-C7 112’,3?5066 £ONOR o e 0,976 0,842 1,140
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111,726 + 111,78

C6-CT-F 3% % s nages 0,922 0,870 1,054
Bri=Co-C7 5%{2;; 57,080 57454 57383 3,001 0,528 0,124
C12—CF6—C7— > 181?516981 - 3’60 58,068  —58,368 0,255 1316 0,514
H8-C6-C7-F _5182”322? 0 —soe61 61574 5317 3,849 3,097

A Tabela 40 apresenta a comparacdo dos parametros geométricos da
molécula de halotano obtidos pelos métodos CPMD, PBE/aug-cc-pVTZ e M06-
2X/6-311++G**, utilizando como referéncia os dados experimentais de difracao
de raios X disponiveis no CCDC (685509). De modo geral, observa-se boa
concordancia entre os resultados teoricos e os dados experimentais, especialmente
para os angulos de ligacao e diedros, cujos desvios permaneceram, na maioria dos
casos, inferiores a 4%. Para os comprimentos de ligacdo, os desvios foram

ligeiramente maiores, variando de 0,299% a 10,000%.

Entre os comprimentos de ligacdo, a maior discrepancia foi observada para
a ligagdo C6-HS, para a qual os valores de (Da) foram de 10,000%, 10,000% e
8,600% para CPMD, PBE/aug-cc-pVTZ e MO06-2X/6-311++G**,
respectivamente. Esse comportamento pode estar relacionado as limitagdes
inerentes a determinagdo experimental das posi¢des atdmicas de hidrogénio por
difracdo de raios X, uma vez que esses atomos apresentam baixa densidade
eletrOnica e, consequentemente, suas posicoes podem ser determinadas com

menor precisao em comparacao com atomos mais pesados.

Para as demais ligagdes, os desvios foram, em geral, inferiores a 6%. Para
C6-Brl1, por exemplo, foram obtidos desvios de 5,974%, 5,328% e 3,875% para
CPMD, PBE/aug-cc-pVTZ e M06-2X/6-311++G**, respectivamente. Para C6—
C7, os desvios foram de 5,363%, 4,684% ¢ 3,802%, enquanto para C7—F foram
observados valores de 1,796%, 1,272% e 0,299%, respectivamente. Esses

resultados indicam uma boa capacidade dos diferentes niveis de teoria em
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reproduzir os comprimentos de ligacdo experimentais, com desempenho

particularmente satisfatorio do M06-2X para a ligacao C7-F.

Os angulos de ligacdo apresentaram concordancia ainda maior com 0s
dados experimentais. Para Br1-C6—HS, por exemplo, os desvios foram de apenas
0,014%, 0,566% e 1,427% para CPMD, PBE/aug-cc-pVTZ e MO06-2X/6-
311++G**, respectivamente. De maneira semelhante, os desvios para Br1-C6—
CI2 permaneceram inferiores a 1% para CPMD e M06-2X, enquanto PBE
apresentou um desvio de 0,862%. Para C6—C7-F, os valores foram de 0,922%,
0,870% e 1,054%, evidenciando a elevada concordancia entre os resultados

calculados e o valor experimental.

Para os angulos diedros, os resultados também apresentaram boa
concordancia, com excec¢ado da diferenca de sinal observada para o parametro C12—
C6—C7—F no resultado obtido por CPMD. Para os demais diedros, os desvios
foram inferiores a 6%, sendo particularmente baixos para Br1-C6—C7-F, com
valores de 3,001%, 0,528% e 0,124% para CPMD, PBE/aug-cc-pVTZ ¢ M06-

2X/6-311++G**, respectivamente.

De modo geral, os resultados apresentados na Tabela 40 demonstram que
os trés niveis de teoria empregados sdo capazes de reproduzir satisfatoriamente os
principais parametros geométricos da molécula de halotano. O método M06-
2X/6-311++G** apresentou, em diversos parametros, os menores desvios em
relagcdo aos dados experimentais, enquanto o CPMD também forneceu resultados
consistentes, particularmente para os angulos de ligacdo. As diferencas
observadas entre os métodos sdo, portanto, pontuais e dependentes do pardmetro
geomeétrico considerado, ndo comprometendo a descricdo estrutural global da

molécula.

A Figura 43 apresenta os graficos das relagdes entre os resultados tedricos

utilizados e o experimental, comparando as distancias analisadas.
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Figura 43. Representacao grafica da relagdo entre resultados tedricos (simulagdo de DMCP,

PBE/augcc-ptz e PBE/cc-pv-tz) e resultados experimentais, para os comprimentos de ligagao.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Ao examinar a Figura 43, destaca-se novamente a precisio € a
correspondéncia entre os resultados tedricos e experimentais. Observa-se que
mesmo os pontos mais discrepantes (aqueles que estdo mais distantes da funcao
linear) estdo em proximidade com os dados obtidos na literatura. Essa
consisténcia reforca a confiabilidade dos métodos de analise empregados, aléem
de ressaltar a importancia da valida¢do experimental para corroborar os resultados

tedricos.

A Figura 44, exibe as ligagdes com maior discrepancia, ao comparar as

metodologias de DMCP/PBE e M06-2X/6-311++G.
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Figura 44. Representacdo grafica da relag@o entre os comprimentos de liga¢do obtidos via

simula¢ao de DMCP com o método M06-2X/6-311++G para a molécula do Haloetano.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Ao analisar a Figura 44, observa-se boa concordancia entre os parametros
geometricos obtidos pelos métodos tedricos e os respectivos valores
experimentais. De modo geral, os pontos apresentam proximidade com a
tendéncia linear, tanto para a abordagem dindmica, representada pela CPMD,
quanto para os calculos estaticos realizados nos niveis PBE/aug-cc-pVTZ e M06-
2X/6-311++G**. Entre os comprimentos de ligagdo, os maiores desvios foram
observados para C6—HS, com valores de D, de 10,000% para CPMD e PBE e de
8,600% para M06-2X. A ligagdo C6—Brl também apresentou desvios mais
pronunciados, correspondentes a 5,974%, 5,328% e 3,875% para CPMD, PBE e
MO06-2X, respectivamente. Em contraste, a ligagdo C7-F apresentou melhor

concordancia, particularmente para M06-2X, com D, de apenas 0,299%. Os



320

desvios médios para os comprimentos de ligacdo foram de 5,613% para CPMD,
5,179% para PBE e 4,409% para M06-2X, indicando o menor desvio médio para
o nivel M06-2X/6-311++G**,

Para os angulos de ligacdo, os trés métodos apresentaram elevada
concordancia com os dados experimentais. No CPMD, os valores de D, variaram
entre 0,014% para Br1-C6-HS8 e 0,976% para Br1-C6—C7. Para PBE, os desvios
variaram entre 0,566% e 0,870%, enquanto para M06-2X foram observados
valores entre 0,779% e 1,427%. Os desvios médios para os angulos de ligacao
foram de 0,574% para CPMD, 0,785% para PBE ¢ 1,100% para M06-2X. Dessa
forma, a CPMD apresentou o menor desvio médio para esse conjunto de
parametros, demonstrando boa capacidade de reproduzir a geometria angular

experimental do halotano.

Em relagdo aos angulos diedrais, também foi observada boa concordancia
entre os resultados teodricos e experimentais. Para o diedro Br1-C6—C7-F, os
valores de D, foram de 3,001% para CPMD, 0,528% para PBE ¢ 0,124% para
MO06-2X. No caso de C12—-C6—C7-F, considerando-se a equivaléncia geométrica
associada a conven¢ao de sinal do angulo diedral, foram obtidos desvios de
0,255%, 1,316% ¢ 0,514% para CPMD, PBE e M06-2X, respectivamente. Para
H8—-C6—C7-F, os desvios foram de 5,317% para CPMD, 3,849% para PBE ¢
3,097% para M06-2X. Os valores médios de D, para os angulos diedrais foram de
2,858% para CPMD, 1,898% para PBE e 1,245% para M06-2X, indicando o
melhor desempenho médio do nivel M06-2X/6-311++G** para esse conjunto de

parametros.

Nos quais, os trés métodos apresentaram boa concordancia com os
parametros estruturais experimentais. O M06-2X/6-311++G** apresentou os
menores desvios médios para os comprimentos de ligacdo e angulos diedrais,
enquanto a CPMD apresentou o melhor desempenho médio para os angulos de

ligacdo. Esses resultados evidenciam que tanto as abordagens estdticas quanto a
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abordagem dindmica empregada neste estudo sdao capazes de descrever
adequadamente a geometria molecular do halotano, apresentando resultados
consistentes com os dados cristalograficos disponiveis e com valores previamente

reportados na literatura.

Os resultados gerais estdo em boa concordancia com valores previamente
reportados na literatura, como os de Scharf e Laasonen (1996), que empregaram
o esquema de Car—Parrinello no contexto de calculos de minimizacao de energia
para a molécula de halotano. A consisténcia entre os métodos tedricos utilizados
neste estudo e os dados experimentais reforca a capacidade do CPMD, bem como
dos funcionais PBE e M06-2X, em descrever adequadamente os parametros

estruturais de moléculas halogenadas como o halotano.

A Figura 45 apresenta os graficos das relagdes entre os resultados tedricos

utilizados e o experimental, comparando os angulos analisados.

Figura 45. Representacao grafica da relagdo entre resultados tedricos (simulacdo de DMCP,

PBE/augcc-ptz e PBE/cc-pv-tz) e resultados experimentais, para os comprimentos de ligacao.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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Ao examinar os resultados, observa-se que, em geral, os resultados obtidos
foram satisfatorios para todos os métodos empregados. A Figura 45 revela que as
maiores discrepancias encontradas, representadas pelos pontos mais distantes da
funcao linear, estdo consistentes com os dados presentes na literatura € com os

resultados experimentais conhecidos.

Para os angulos, observa-se uma discrepancia maior na reta de regressao
linear devido ao maior grau de liberdade entre eles, especialmente na DMCP.
Nesse método, a molécula pode movimentar-se em trés eixos durante a simulagao,
resultando em uma variagdo mais significativa em comparacdo com os calculos

estaticos.

Na Figura 46, esta a representacdo grafica entre a DMCP e o resultado

estatico que apresentou melhor acurdcia em relacdo aos valores experimentais.

Figura 46. Representacao gréafica da relagdo entre resultados tedricos (simulacado de DMCP e

MO06X/6311++G**) para os angulos de ligacao.
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Ao analisar a Figura 46, observa-se uma boa concordancia entre os métodos

MO06X/6311++G** e DMCP. Notavelmente, apenas alguns angulos apresentam
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discrepancias em relacdo a reta de regressao linear, sendo o mais discrepante
aquele envolvendo o 4&tomo de hidrogénio, enquanto os demais envolvem atomos
eletronegativos, como bromo e cloro. No entanto, ¢ importante ressaltar que, de
modo geral, a DMCP consegue representar os angulos tdo bem quanto métodos
robustos de calculos estaticos, como o M06X/6311++G**. Esta consisténcia
valida a eficacia da DMCP na descricao precisa das propriedades estruturais

estudadas.

A Figura 47 apresenta os graficos das relacdes entre os resultados tedricos
utilizados e o experimental, comparando os angulos diedros analisados.
Figura 47. Representacdo grafica da relacdo entre resultados tedricos (simulacao de

DMCP/PBE, PBE/aug-cc-pvtz e M06X/6311**) e resultados experimentais, para os angulos

diedros.
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Ao analisar a Figura 47, observa-se boa concordincia entre os resultados
tedricos € os dados experimentais, uma vez que, para as abordagens teoricas
avaliadas, os pontos se distribuem préximos a reta de regressao linear. Na
literatura consultada, foram encontrados predominantemente resultados

provenientes de calculos estaticos para os angulos diedrais.

Tang e colaboradores (2001) investigaram as propriedades estruturais do
halotano empregando os métodos HF/6-311+G(2d,p) e B3LYP/6-311+G(2d,p).
Para o diedro H8—C6—C7-F4, foram obtidos valores de —58,5° e —58,1° para HF
e B3LYP, respectivamente. Esses resultados sao proximos aos encontrados neste
trabalho, correspondentes a —56,376°, —58,033° e —58,670° para CPMD/PBE,
PBE/aug-cc-pVTZ e M06-2X/6-311++G**, respectivamente. Para o diedro H8—
C6—C7-F3, Tang e colaboradores reportaram valores de 59,5° para HF e 59,8°
para B3LYP, enquanto para Br1-C6—C7-F5 foram obtidos —62,5° ¢ —62,9°,

respectivamente.

Os desvios padrao obtidos ao longo da dindmica indicam baixa flutuagao
estrutural, particularmente para os comprimentos de ligacdo, cujos valores
variaram aproximadamente entre £0,012 e +0,018 A, evidenciando reduzidas
variacoes dessas coordenadas durante a simulagdo. Para os angulos de ligacao, os
desvios foram maiores, situando-se entre aproximadamente +2,0 e +2.4°,
refletindo as oscilagdes angulares associadas ao movimento térmico molecular.
Os angulos diedrais apresentaram as maiores flutuagdes, com desvios entre
aproximadamente =+3,5 e =+3,8°, compativeis com a maior flexibilidade
conformacional dessas coordenadas. Apesar dessas flutuacdes térmicas, a

geometria média do halotano permaneceu estavel ao longo da simulag3o.

Os resultados indicam que a geometria molecular do halotano permanece
pouco perturbada em solu¢do aquosa. Os comprimentos de ligacao apresentaram
baixos desvios percentuais, variando de 0,043 a 1,051%, enquanto, para os

angulos de ligacdo, os valores variaram entre 0,309 e 0,658%. As maiores
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variacoes foram observadas para os angulos diedrais, com valores entre 0,645 e
1,740%, indicando maior flexibilidade conformacional dessas coordenadas em
solucdo. Esse comportamento ¢ compativel com a limitada solubilidade aquosa
do halotano, reportada em aproximadamente 4,07 g L™, e com seu carater
predominantemente hidrofébico. Dessa forma, os resultados sugerem que a
presenca do meio aquoso promove apenas modificacdes geométricas sutis,

preservando, de modo geral, o arranjo estrutural da molécula de halotano.

Ao longo da trajetoria de CPMD, nao foram observados eventos de ruptura
das ligagdes C—Br, C—Cl, C—C ou C-F, indicando que a molécula de halotano
permaneceu estruturalmente integra nas condigdes simuladas a 300 K. As
flutuacdes observadas nos comprimentos de ligacdo, angulos de ligacao e angulos
diedrais ocorreram em torno de valores médios proximos aos dados
cristalograficos e aos resultados obtidos pelos calculos estaticos, evidenciando
que a dinamica térmica no estado fundamental ndo promoveu alteragdes
permanentes na conectividade molecular. Esse comportamento ¢ particularmente
relevante para as etapas subsequentes deste estudo, uma vez que estabelece uma
geometria de estado fundamental estavel a partir da qual podem ser investigados
processos fotoinduzidos envolvendo, entre outros eventos, a ruptura das ligacdes

C—Bre C-Cl.

A influéncia do ambiente aquoso sobre essa estabilidade estrutural foi
avaliada pela comparacao direta dos parametros geométricos meédios obtidos para
o halotano em fase gasosa, Sistema I, e em solugdo aquosa, Sistema II, conforme
apresentado na Tabela 41.

Tabela 41. Comparacdo dos parametros atobmicos entre o Sistema I e o Sistema II, com

apresentacdo dos valores de desvio absoluto (Da) obtidos entre ambos os sistemas.

Atomos Sistema I Sistema 11 Da
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C6-H8 1,100 1,104 0,394
C6-Brl 1,969 1,960 0,446
C6-CI2 1,773 1,772 0,043
C6-C7 1,552 1,539 0,844
C7-F 1,360 1,374 1,051
HB8-C6-C7 109,226 108,744 0,441
Br1-C6-CI2 112,066 112,448 0,341
Br1-C6-H8 105,902 106,599 0,658
Br1-C6-C7 110,306 109,712 0,538
C6-C7-F 111,726 111,381 0,309
Br1-C6-C7-F -57,080 -58,103 1,761
CI12-C6-C7-F -58,219 -57,206 1,740
H8-C6-C7-F -58,300 -58,676 0,645

Ao comparar os parametros estruturais da molécula de halotano nas fases
gasosa (Sistema I) e aquosa (Sistema II), observa-se que a solvatagdo em agua
induz variacgoes sutis, mas significativas na geometria molecular. As distancias de
ligacdo apresentam alteragdes pontuais: a ligacio C6-H8 sofre um leve
alongamento (0,004 A), enquanto a ligagio C6-Brl encurta ligeiramente (0,009
A), 0 que pode estar associado 4 estabilizagdo da densidade eletrdnica ao redor do
bromo por efeito indutivo do meio polar. A ligacao C6—C7 encurta de forma mais
expressiva (0,013 A), sugerindo um fortalecimento da cadeia principal em meio
aquoso, possivelmente por efeitos de polarizacdo. Em contraste, a ligagdo C7—F
apresenta o maior alongamento (0,014 A), indicando enfraquecimento da
interacdo C—F, possivelmente devido a repulsio com moléculas de agua ou

reorganizacao eletronica.

Nos angulos tem-se que pequenas variacoes sao observadas, como a
reducao do angulo H8—C6—-C7 (0,48°), indicando um leve achatamento ao redor
do carbono central, e a abertura do angulo Br1-C6—CI2 (0,38°), que pode refletir
maior repulsao entre halogénios em meio polar. O aumento dos angulos Br1-C6—
H8 e Br1-C6—C7, embora discreto, também aponta para uma reorganizacao da
geometria local como resposta ao ambiente aquoso. Ja os angulos diedros
apresentam variagdes mais visiveis, com destaque para os aumentos nos angulos
Br1-C6—-C7-F (+1,01°) e C12-C6—C7-F (1,74°), sugerindo tor¢des na geometria

tridimensional do halotano que favorecem a acomodacdo da molécula no meio
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polar. A reducdo observada no angulo diedro H§—C6—C7-F (0,65°) reforca essa

ideia de reorganizagao conformacional.

A comparacgdo entre os Sistemas | e Il mostra que a presenga da agua
provoca alteragdes geométricas de pequena magnitude na molécula de halotano.
Os comprimentos de ligacdo apresentaram desvios entre 0,043 e 1,051%,
enquanto os angulos de ligagao variaram entre 0,309 e 0,658%. As maiores
diferengas foram observadas para os angulos diedrais, com desvios entre 0,645 ¢
1,740%, indicando que a resposta estrutural ao meio aquoso ocorre
preferencialmente por pequenas mudancas conformacionais, € ndo por alteracoes
significativas das distancias de ligacdo. Dessa forma, a solvatacdo preserva a
conectividade e a geometria média do halotano, sendo os ajustes mais

pronunciados associados as coordenadas torsionais da molécula.

4.3.4 FRDP

A organizagdo da 4dgua ao redor do halotano ¢ condicionada pela auséncia
de grupos capazes de atuar como doadores ou aceptores convencionais de ligagdes
de hidrogénio. Dessa forma, a solvatacio ndo ¢ dominada por interagdes
direcionais intensas entre soluto e solvente, mas por contatos de menor
intensidade envolvendo principalmente os 4tomos halogenados e o hidrogénio
ligado ao carbono. Consequentemente, a primeira camada de solvatacdo tende a
apresentar menor defini¢do estrutural do que aquela observada para espécies
polares ou ionizadas, nas quais interagdes eletrostaticas e ligagdes de hidrogénio
promovem uma organizag¢dao mais pronunciada das moléculas de agua. A analise
das fungdes de distribui¢do radial permite identificar quais sitios do halotano
apresentam maior proximidade com o solvente e avaliar o grau de organizagao da
agua na vizinhanca da molécula (LUZAR; CHANDLER, 1993; SOUTHALL;
DILL; HAYMET, 2002).
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Para caracterizar a distribui¢do das moléculas de agua na vizinhanga do
halotano, foram calculadas fung¢des de distribuicao radial de pares (FDRP), que
descrevem a variacdo da densidade local do solvente em fun¢ao da distancia em
relacdo aos sitios atdmicos selecionados do soluto (ALLEN; TILDESLEY, 2017).
A posi¢do e a intensidade dos maximos de g(r), bem como os minimos
subsequentes, foram utilizadas para identificar as regides preferenciais de
aproximagado da agua e delimitar a primeira camada de solvatacdo. A integracao
da FDRP até o limite dessa camada permitiu ainda estimar o numero médio de

moléculas de agua presentes na vizinhanga de cada sitio analisado.

A Tabela 42 retune os parametros obtidos a partir dessas distribuigdes,
incluindo as posi¢des dos principais maximos de g(r), os limites da primeira
camada de solvatacao e os respectivos niumeros de coordenagdo. Esses resultados
permitem determinar quais regides do halotano apresentam maior aproximag¢ao
das moléculas de agua e avaliar diretamente o grau de organiza¢do do solvente ao

redor do soluto.

Para investigar quantitativamente a organizacao estrutural do solvente ao
redor do halotano, empregou-se a fun¢do de distribuicao radial de pares (FDRP),
uma ferramenta amplamente utilizada em simulac¢des de dindmica molecular para
descrever a probabilidade de encontrar particulas a uma determinada distancia de
um sitio de referéncia do soluto (ALLEN; TILDESLEY, 2017). Essa andlise
permite identificar regioes de maior densidade local do solvente, delimitar
camadas de solvatagdo e avaliar o grau de ordenagao estrutural do sistema. Neste
trabalho, a FDRP ¢ particularmente importante para diferenciar uma hidratagado
estruturada, tipica de solutos fortemente polares ou capazes de formar ligacdes de
hidrogénio, de uma solvatagao mais difusa e pouco persistente, esperada para o

halotano em meio aquoso (McQUARRIE, 2000; LEACH, 2001).
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Tabela 42. Dados da camada de solvatagao do halotano. O intervalo de distancias da camada
de solvatacao foi determinado para o &tomo de hidrogénio (H1), com o pico observado a 2,16

A e um niimero aproximado de 2,543 atomos de oxigénio (Ow).

Atomo Intervalo da Pico (A) Numeros de
camada de solvatacao atomos de Ow
H1 1,78-2.88 2,16 2,543

A Tabela 42 apresenta os parametros da primeira camada de solvatagdo ao
redor do sitio H1 do halotano, definida no intervalo de 1,78 a 2,88 A, com méaximo
da fun¢io de distribuicdo radial em 2,16 A e nimero médio de 2,543 atomos de
oxigénio de agua (0,,) coordenados. Esse valor ¢ inferior ao normalmente
observado para sitios mais hidrofilicos, nos quais a primeira camada de hidratacao
tende a exibir maior coordenacao e organizacao mais cooperativa das moléculas
de 4gua, mas ainda assim evidencia a existéncia de uma casca de solvatacao
detectadvel ao redor do halotano (SUBBOTINA et al., 2010; LAAGE,;
ELSAESSER; HYNES, 2017).

Embora o halotano apresente baixa afinidade global pelo meio aquoso e
interagoes relativamente fracas com o solvente, o fato de mais de duas moléculas
de 4gua comporem, em média, sua primeira camada de solvatacdo indica que a
interacdo soluto-solvente ndo ¢ desprezivel, sendo atribuida principalmente a
contribuicdes eletrostaticas de baixa intensidade e forgas dispersivas do tipo van
der Waals (SUBBOTINA et al., 2010; LAAGE; ELSAESSER; HYNES, 2017).
A Figura 48 apresenta as Func¢des de Distribuicdo Radial de Pares (FDRP)
calculadas para os pares atdmicos selecionados, permitindo comparar a posicao
do primeiro méximo de correlagdo, a distdncia média e o nimero de coordenagao

associados a primeira camada de solvatagao.
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Figura 48. Funcdes de Distribuicdo Radial (FDRP) calculadas para os pares atdmicos
selecionados, comparando a posi¢ao do primeiro maximo de correlagdo, a distancia média de

solvatacao e o numero de coordenagdo associado a primeira camada de solvataga

Funcéo de Distribuicdo Radial de Pares ( FDRP ).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

A FDRP correspondente ao par H1-Ow (Figura 47) apresenta o primeiro
maximo em 2,16 A, delimitado pelo intervalo de 1,78 a 2,88 A. A integracio de
g(r) nessa regido fornece um numero de coordenacao médio de 2,543 moléculas
de 4gua, indicando que, em média, aproximadamente duas a trés moléculas de
agua ocupam a vizinhanga mais proxima de H1. A baixa intensidade e o
alargamento desse primeiro maximo mostram, contudo, que essas moléculas nao
permanecem concentradas em uma distdncia Unica e bem definida, mas se
distribuem ao longo de uma faixa relativamente ampla de separacoes H1-Ow.
Esse comportamento diferencia esse contato de uma interagdo altamente
direcional e evidencia uma organizacdo local pouco restritiva do solvente em
torno desse sitio do halotano. Em distancias superiores a 3 A, a distribui¢do
apresenta contribuigdes adicionais, porém menos definidas, indicando que a
organizacao das moléculas de agua diminui progressivamente a medida que se

afasta da regido de contato mais proxima.
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A interpretacdo dessas distancias requer ainda considerar os limites
geomeétricos impostos pelo tamanho efetivo dos dtomos envolvidos. A Figura 49
apresenta a distin¢do entre raios covalentes e raios de van der Waals. Enquanto o
raio covalente estd associado a distincia caracteristica entre &tomos diretamente
ligados, o raio de van der Waals representa uma referéncia mais apropriada para
avaliar contatos intermoleculares entre atomos ndo ligados. Essa comparacao
permite interpretar se as distancias identificadas nas FDRP correspondem apenas
a aproximacao intermolecular permitida pelo empacotamento das espécies ou se
indicam contatos mais proximos e estruturalmente relevantes entre o halotano e

as moléculas de agua.

Figura 49. Comparagdo esquematica entre os raios covalente, metalico e de van der Waals.

CIRCINCS

Covalent Radius Metallic Radius Van der Waals Radius

Fonte: Adaptado de BONDI (1964).

No halotano, a aproximagdo das moléculas de agua ¢ condicionada pelo
volume estérico dos atomos de bromo e cloro e pela auséncia de grupos funcionais
capazes de estabelecer ligagdes de hidrogénio convencionais com o solvente.
Embora as ligagdoes C—Br, C—Cl e C—F sejam polarizadas, os sitios de interacao
permanecem parcialmente protegidos pelo volume molecular dos halogénios, o
que limita a formacgdo de contatos curtos e fortemente direcionais com a dgua. As
interagoes soluto—solvente sdo predominantemente de natureza eletrostatica e
dispersiva, produzindo uma distribui¢do menos localizada das moléculas de dgua
ao redor do halotano. Esse comportamento ¢ consistente com os perfis de FDRP
obtidos, nos quais os maximos apresentam baixa intensidade e maior largura,

indicando regides de solvatagdo menos definidas € uma distribuicao mais difusa
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do solvente na vizinhang¢a do soluto (SUBBOTINA et al.,, 2010; LAAGE,;
ELSAESSER; HYNES, 2017).

4.3.5 Tempo Médio de Residéncia

Para investigar a estrutura de hidratacdo dependente do tempo ao redor do
halotano, foi calculado o Tempo Médio de Residéncia (TMR), que fornece uma
estimativa do tempo médio durante o qual uma molécula de 4gua permanece
coordenada a um sitio especifico do soluto. O calculo foi realizado conforme o
procedimento metodoldgico previamente descrito € com base na Equagao 48, a
partir da fun¢do de permanéncia das moléculas de solvente na camada de
solvatagdo. Nessa analise, ngrepresenta o nimero médio de moléculas de solvente
presentes na camada de solvatagao, t;,, corresponde ao tempo total da simulagao
€ Nexchangeindica o niimero de trocas, isto €, 0o nimero de vezes em que moléculas
de solvente entram e saem da camada de solvatacao ao longo da trajetoria. Neste
trabalho, adotou-se como valor de referéncia para a vida média de uma ligacao de
hidrogénio no solvente o tempo de 0,5 ps (LUZAR; CHANDLER, 1996; LAAGE;
ELSAESSER; HYNES, 2017).

A Tabela 43 apresenta a distribuicao dos atomos de oxigénio das moléculas
de 4gua em funcao do tempo médio de residéncia (TMR), da frequéncia de troca
e do nimero médio de coordenacdo, permitindo avaliar quantitativamente a
participagdo do solvente na solvatacao do sitio de interesse do halotano.

Tabela 43. Distribuicao do tempo total de residéncia e nimero de trocas para os oxigénios

das moléculas de dgua analisadas durante a simulagdo, indicando a participa¢ao dos atomos

de oxigénio na solvatagdo do sitio de interesse.

Atomos Tempo total Frequéncia de Numero médio de
(ps) Trocas coordenacio
03 0,001 1,000 0,001
05 8,438 35,000 0,241
08 1,332 52,000 0,026
09 0,259 12,000 0,022
010 16,641 156,000 0,107

022 0,031 2,000 0,015
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024 0,025 2,000 0,013
027 1,494 40,000 0,037
054 9,123 35,000 0,261

Os dados da Tabela 43 mostram que, dos 80 atomos de oxigénio analisados,
71, correspondentes a 88,75%, ndo apresentaram tempo médio de residéncia
significativo, indicando auséncia de interagdo persistente com o sitio de interesse
ao longo da trajetoria. Em contraste, apenas 9 oxigénios, ou 11,25%, exibiram
valores de TMR superiores a zero, evidenciando que somente uma pequena fragao
das moléculas de agua participou de forma mensuravel da solvatacao dessa regido.
Esse resultado revela que a hidratacio do sitio analisado ¢ altamente localizada,
pouco frequente e limitada a um nimero restrito de moléculas do solvente, sem
formacdo de uma camada de solvatacio amplamente estruturada. Tal
comportamento ¢ compativel com a baixa afinidade do halotano pela d4gua e com
a predominancia de interagdes hidrofobicas em sua solvatacao (SUBBOTINA et

al.,2010; LAAGE; ELSAESSER; HYNES, 2017).

Esse comportamento ¢ compativel com o carater hidrofobico do halotano,
sua baixa solubilidade em agua ¢ a limitada acessibilidade hidrofilica do sitio
analisado. Adicionalmente, a presenca de substituintes halogenados volumosos e
eletronegativos, como bromo e cloro, contribui para um ambiente local estérico e
eletronicamente desfavoravel a aproximagao sustentada das moléculas de dgua,
restringindo sua permanéncia na vizinhanga imediata do soluto. A Tabela 43
reune, de forma detalhada, os d&tomos de oxigénio em fun¢ao dos tempos médios
de residéncia, das frequéncias de troca e do nimero médio de coordenagdo,
permitindo avaliar quantitativamente a participagdo das moléculas de dgua na

solvatag¢dao do halotano (SUBBOTINA et al., 2010).

Ao analisar a Tabela 43, observa-se que o tempo médio de residéncia global
foi de 80,22 fs, indicando que as interacdes estabelecidas com o sitio sdo

transitorias € compativeis com contatos intermoleculares fracos, de curta duragao.
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Esse resultado reforga o carater hidrofobico da molécula investigada, uma vez que
o halotano apresenta baixa afinidade pela fase aquosa, comportamento coerente
com sua reduzida solubilidade em &gua e com a baixa persisténcia de interagdes
locais com o solvente. O valor de 0,7543 4tomos por frame indica que, em média,
menos de um atomo de oxigénio permanece coordenado ao sitio por quadro de
simulacdo, confirmando a baixa densidade de solvatacdo na primeira camada

(SUBBOTINA et al., 2010; LUZAR; CHANDLER, 1996).

A taxa de 0,00677 trocas/fs indica que a dindmica de solvatacdo nao ¢
continua nem altamente cooperativa, mas sim marcada por eventos esporadicos
de entrada e saida de poucas moléculas de 4agua. Embora algumas espécies
permanecam proximas ao sitio por intervalos relativamente mais longos, como
observado para O5 e O54, a dinamica global de troca permanece intermitente e
restrita a um namero reduzido de participantes. Em conjunto, esses resultados
mostram que a solvatacdo ¢ altamente especifica e limitada a poucos atomos de
agua, com baixa densidade local e curta duracao média das interagdes. Esse perfil
¢ consistente com a natureza hidrofobica do halotano e ajuda a explicar sua baixa
afinidade por ambientes aquosos. A Figura 50 apresenta a distribuicao dos valores
de TMR para o sitio H1 (LUZAR; CHANDLER, 1996; LAAGE; ELSAESSER;
HYNES, 2017; SUBBOTINA et al., 2010).
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Figura 50. Valores de Tempo de Residéncia Médio (TRM) das moléculas de dgua na
primeira camada de solvatacdo ao redor dos sitios atdmicos selecionados, obtidos a partir das

simula¢des de dindmica molecular.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

A analise da Figura 50 indica que, durante a maior parte da simulacdo, o
numero de coordenacdo do sitio avaliado permaneceu entre 0 e 1, com
predominancia de intervalos sem moléculas de 4gua coordenadas. Esse
comportamento mostra que a solvatacao nessa regido do halotano ¢ descontinua e
pouco populada, ocorrendo apenas por aproximacdes ocasionais do solvente.
Mesmo quando o numero de coordenagdo atinge valor igual a 1, esses eventos
aparecem de forma isolada ao longo da trajetoria, sem caracterizar a formacao de

uma camada de hidratagdo continua ou bem estruturada.

A analise considerou uma camada esférica entre 1,788 e 2,88 A em torno
do centro de interesse do halotano, correspondente a regido de contato direto com
as moléculas de agua. Ao longo dos 61.882,92 fs de simulacdo, a frequéncia de
troca calculada foi de 0,0019553 fs™!, enquanto o nimero médio de coordenacao
foi de apenas 0,036 atomos por quadro. Esses valores mostram que o sitio
permaneceu desocupado na maior parte do tempo, sendo acessado por moléculas

de agua apenas de maneira ocasional.
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O tempo médio de residéncia foi de 18,56 fs, indicando que, quando ocorre
coordenacao, a permanéncia da molécula de dgua na regiao de solvatagao € curta.
A distribuicdo temporal, entretanto, sugere que alguns eventos individuais
tiveram duracdo ligeiramente superior a média global, revelando certa
heterogeneidade na dindmica local. Ainda assim, o conjunto dos dados caracteriza
uma interagdo soluto—solvente fraca, esparsa e pouco duradoura, compativel com

a baixa afinidade do halotano pelo meio aquoso.

Destaca-se, ainda, o intervalo entre aproximadamente 12 e 30 ps, no qual
nao foi observada nenhuma molécula de agua dentro da regido de solvatacao
definida para esse sitio. Esse ¢ o maior periodo continuo sem coordenagdao do
solvente e evidencia que a interacdo com a agua, nessa por¢ao da molécula, ocorre
de forma intermitente. Assim, a solvatacdo local do halotano pode ser descrita

como fraca, descontinua e pouco estruturada.

Esse comportamento esta de acordo com as propriedades fisico-quimicas
experimentais do halotano. Sua solubilidade aquosa limitada, em torno de 4,07 g
L™ a 20-25 °C, associada ao coeficiente de particdo octanol/dgua, logP = 2,3,
indica maior afinidade por ambientes menos polares. Esses parametros sustentam
os resultados obtidos por FDRP e TMR, que apontam para uma interface soluto—
solvente pouco organizada, com baixa persisténcia de hidratacio e contatos
fracos, difusos e transitérios com a agua. Em nivel molecular, essa hidratacao
ténue ajuda a explicar a tendéncia do halotano em particionar para dominios
hidrofobicos, como membranas lipidicas e cavidades proteicas. Além disso, esse
perfil ¢ compativel com sua limitada biotransformagado sistémica, uma vez que
apenas cerca de 5% da dose absorvida ¢ metabolizada, enquanto a maior parte ¢

eliminada praticamente inalterada pela via pulmonar.
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4.3.6 QTAIM

Com o objetivo de aprofundar a caracterizagdo eletronica das interagdes
soluto-solvente mais relevantes para a solvatacao do halotano, foi realizada uma
analise baseada na Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM). Essa
abordagem permite investigar a natureza das interagdes intermoleculares a partir
de descritores topoldgicos da densidade eletronica, como a densidade no ponto
critico de ligagdo, o laplaciano da densidade e os termos energéticos locais. A
Tabela 44 retune os parametros de QT AIM obtidos para o sitio de maior relevancia
do halotano, permitindo avaliar, em nivel molecular, a intensidade e o carater das
interagOes estabelecidas com 0 meio aquoso.

Tabela 44. Parimetros topologicos obtidos pela Teoria Quantica de Atomos em Moléculas

(QTAIM) nas interagdes intermoleculares selecionadas, incluindo densidade eletronica (p),

laplaciano da densidade eletronica (V?p), energia potencial (V(r)) e energia cinética.

Atomos  Distincia p(r) V2p(r) G(r) V(r) E[p(0)] Intensidade
de ligacio

H1---Ow 1,788* 0.0531 0.0581 0.0378 —0.0584 —0.0058 Interacao Fraca-
2,88%* 0.0387 0.2966 0.0343 ~0.0613 0.0269 ~ Moderada

Interacao Fraca-
Dispersiva

Legenda: O simbolo * indica a configuragdo de menor distancia H1:--Ow observada na trajetoria,

enquanto ** indica a configurag@o de maior distancia considerada para comparagéo.

A analise baseada na Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM)
refor¢ca os resultados obtidos por dindmica molecular para a solvatagdo do
halotano. Para essa avaliacdo, foram selecionadas duas configuragdes
representativas da interacdo soluto—solvente, correspondentes a menor € a maior
distancia observadas entre o halotano e uma molécula de agua ao longo da
trajetoria. Os parametros topologicos extraidos dos pontos criticos de ligacao
(BCPs) indicam, em ambos os casos, auséncia de evidéncias consistentes para a
formacao de ligacdes de hidrogénio cléassicas. Esse resultado ¢ coerente com o

carater hidrofobico do halotano e confirma que sua estabilizagdo em meio aquoso
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ocorre predominantemente por interagdes fracas e nao covalentes (ESPINOSA;

MOLINS; LECOMTE, 1998; SUBBOTINA et al., 2010).

Nas duas configuracdes avaliadas, os descritores QTAIM indicam
interacOes halotano—agua fracas e predominantemente nao covalentes. Na menor
distancia, a densidade eletronica no BCP foi de 0,0531 a.u., com laplaciano
positivo, V?p(r) = 0,0581 a.u., e H(r) levemente negativo, -0,0058 a.u., sugerindo
uma interacdo localizada, com contribuicdes eletrostaticas e dispersivas,
possivelmente associada a uma ponte de hidrogénio muito ténue. Na maior
separagdo intermolecular, a reducao da densidade eletronica para 0,0387 a.u. € o
aumento do laplaciano para 0,2966 a.u. reforgcam a natureza ainda mais fraca e
difusa do contato halotano—4agua. Embora H(r) se torne mais negativo nessa
configuragdo, esse parametro, isoladamente, ndo indica aumento de covaléncia.
Em conjunto, a baixa densidade eletronica e os valores positivos de V?p(r)
confirmam a auséncia de uma ligagdo de hidrogénio efetiva entre as especies,
sendo compativeis com interagcdes do tipo closed-shell (ESPINOSA; MOLINS;
LECOMTE, 1998; ROZAS; ALKORTA; ELGUERO, 2000).

A relacdo entre os termos energéticos locais, G(r) e V(r), também confirma
a natureza fraca e ndo covalente desses contatos. Em nenhum dos casos foi
observada a condicdo G(r) < -V(r), associada a maior compartilhamento
eletronico e carater parcialmente covalente. Assim, os descritores QTAIM
corroboram uma interface de solvatagdo difusa, sustentada por contatos
eletrostaticos pouco intensos e contribuigdes dispersivas, em concordancia com o
carater hidrofobico do halotano em meio aquoso. Assim, os resultados indicam
que o halotano permanece solvatado em dgua sem formagao predominante de
ligacdes de hidrogénio cléssicas, sendo estabilizado principalmente por interagdes
intermoleculares fracas, dependentes da proximidade e da orientagdo relativa das

moléculas de dgua ao redor do soluto.
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Esse comportamento ¢ compativel com o carater hidrofobico do halotano e
com descrigdes anteriores de sua interagdo com a agua obtidas por simulagdes
moleculares. Nesses estudos, a estabilizagao do halotano em fase aquosa mostrou-
se termodinamicamente menos favordvel do que em solventes organicos, como o
metanol. Subbotina ef al. 2010, discutem esse comportamento no contexto da
hidratacao hidrofobica e destacam o papel dominante das interagdes hidrofobicas
na solvatagao preferencial do halotano em meios anfifilicos. Em termos fisico-
quimicos, esse padrdo ajuda a explicar sua baixa afinidade pela agua, em
concordancia com sua reduzida solubilidade aquosa € com a tendéncia de
anestésicos halogenados a apresentarem particdo preferencial em ambientes

menos polares ou interfaciais (SUBBOTINA et al., 2010; TUCKER et al., 1996).

44 CONCLUSAO

Em sintese, os resultados obtidos demonstram a consisténcia da
metodologia computacional empregada e permitem caracterizar a interface
hidrofobica do halotano em solugdo aquosa sob os aspectos estrutural, dinamico
e eletronico. As geometrias calculadas por CPMD, PBE/aug-cc-pVTZ e M06-
2X/6-311++G apresentaram boa concordancia com os dados experimentais de
difracdo de raios X (CCDC: 685509), com desvios geralmente inferiores a
5,617%, confirmando a confiabilidade dos protocolos adotados para a descri¢ao

estrutural do halotano em seu estado fundamental.

A inclusdo explicita do meio aquoso mostrou que a solvatacdo promove
apenas pequenas reorganizacdes geométricas, sem alterar significativamente a
estrutura molecular do halotano. A analise por fun¢do de distribuicdo radial
indicou a formag¢do de uma camada de solvatagdo detectavel, porém pouco
estruturada, com nimero médio de coordenacao de 2,543 moléculas de agua. Esse
resultado evidencia que a agua reconhece a presenga do soluto, mas ndo

reorganiza sua rede de forma intensa ou persistente ao redor da molécula.
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Os resultados dinamicos reforcam essa interpretagcdo, indicando interagdes
soluto—solvente transitorias, esparsas € de curta duragdo, com TMR global de
80,22 fs e baixa ocupagao temporal da regido de solvatacdo. No sitio H1, a
coordenacao média ainda menor e os intervalos sem moléculas de 4gua proximas
confirmam a baixa densidade local da camada de hidratacdo. Do ponto de vista
eletronico, a andlise QTAIM mostrou que a estabilizacdo do halotano em agua
ndo ocorre por ligagdes de hidrogénio classicas, mas por interagdes fracas, nao

covalentes e predominantemente dispersivas.

Portanto, a combinagdo entre parametros geométricos, analise de
solvatacdo, dindmica local e topologia da densidade eletronica mostra que o
halotano apresenta uma interface de hidratagdo fraca, difusa e pouco persistente.
Esse comportamento ¢ coerente com sua baixa solubilidade aquosa e com sua
tendéncia de particao preferencial em ambientes menos polares, fornecendo uma
base molecular para compreender sua estabilidade estrutural e sua interacdo em

sistemas quimicos, ambientais e bioldgicos mais complexos.
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CAPITULO 5

5 SOLVATACAO E FOTOFiSICA DA VITAMINA C
EM SOLUCAO AQUOSA: UMA INVESTIGACAO
MULTIESCALA DA ESTRUTURA ELETRONICA E DA
TRANSFERENCIA INTRAMOLECULAR DE CARGA

ABSTRACT

L-ascorbic acid (vitamin C), a crucial antioxidant with various biological
functions, plays a significant role in several biochemical processes. Despite its
importance, the interactions of vitamin C with water molecules and its solvation
effects have not been extensively studied, particularly regarding its detailed
electronic structure and solvation effects. This research aims to fill this gap by
providing a comprehensive analysis of vitamin C using advanced computational
methods. The primary goal of this study is to explore the electronic structure and
solvation effects of vitamin C in an aqueous environment, analyzing hydrogen
bond formation, electronic density redistribution, and the stability of the molecule.
Molecular dynamics simulations using the PBE functional, Vanderbilt
pseudopotentials, and a plane-wave basis set were performed. Hydrogen bond
formation and solvation effects were analyzed through the radial distribution
function (RDF) and mean residence times. The study found that the bond lengths
of vitamin C were within 1-2% of experimental values, confirming the accuracy
of the CPMD/PBE method. In aqueous solutions, vitamin C showed significant
hydrogen bond formation with water molecules, with average bond angles around
100 degrees and bond lengths of approximately 1.8 angstroms. The RDF
confirmed that hydrogen bonding occurs primarily at the H(1) and H(2) sites,

while thermodynamic analysis revealed these bonds as thermodynamically
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favorable. The results provide valuable insights into the electronic structure and
solvation effects of vitamin C, highlighting its stability and interactions in
biological systems. The detailed analysis of solvation effects enhances the
understanding of electronic density redistribution, with implications for
theoretical and applied chemistry, including photophysical processes, and the

development of biological and chemical products.

Keywords: Vitamin C, Solvation, Molecular Dynamics.
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RESUMO

O 4cido L-ascorbico (vitamina C), um antioxidante crucial com diversas
funcdes biologicas, desempenha um papel significativo em vdarios processos
bioquimicos. Apesar de sua importancia, as interagdes da vitamina C com
moléculas de dgua e seus efeitos de solvatacdo ndao foram amplamente estudados,
particularmente no que diz respeito a estrutura eletronica detalhada e os efeitos de
solvatagdo. Esta pesquisa visa preencher essa lacuna, fornecendo uma analise
abrangente da vitamina C utilizando métodos computacionais avancados. O
objetivo principal deste estudo € explorar a estrutura eletronica e os efeitos de
solvatacdo da vitamina C em um ambiente aquoso, analisando a formagdo de
ligacdes de hidrogénio, redistribui¢do da densidade eletronica e a estabilidade da
molécula. Simulagdes de dindmica molecular utilizando o funcional PBE,
pseudopotenciais de Vanderbilt e um conjunto de bases de ondas planas foram
realizadas. A formacao de ligacdes de hidrogénio e os efeitos de solvatagao foram
analisados por meio da fun¢do de distribui¢do radial de pares (FDRP) e tempos
médios de residéncia. O estudo encontrou que os comprimentos de ligacdo da
vitamina C estavam dentro de 1-2% dos valores experimentais, confirmando a
precisao do método CPMD/PBE. Em solu¢des aquosas, a vitamina C mostrou
formagdo significativa de ligagdes de hidrogénio com moléculas de dgua, com
angulos de ligagao médios em torno de 100 graus e comprimentos de ligagao de
aproximadamente 1,8 angstroms. A FDRP confirmou que as ligacdes de
hidrogénio ocorrem principalmente nos sitios H(1) e H(2), enquanto a analise
termodinamica revelou que essas ligacdes sdo termodinamicamente favoraveis.
Os resultados fornecem valiosos insights sobre a estrutura eletronica e os efeitos
de solvata¢ao da vitamina C, destacando sua estabilidade e interagdes em sistemas
bioldgicos. A analise detalhada dos efeitos de solvatacao aprimora a compreensao

da redistribui¢do da densidade eletronica, com implicagdes para a quimica tedrica
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e aplicada, incluindo processos fotofisicos, desenvolvimento de produtos

biologicos e quimicos.

Palavras-Chaves: Vitamina C, Solvatacdo, Dinadmica Molecular.
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51 INTRODUCAO

A estabilidade da vitamina C ¢ um fator crucial para sua eficacia em
aplicagdes farmacéuticas e cosméticas, uma vez que sua atividade bioldgica esta
diretamente relacionada a sua integridade. A vitamina C, ou dcido L-ascorbico, ¢
um potente antioxidante, fundamental para varios processos bioquimicos, como a
sintese de colageno, o fortalecimento do sistema imunologico e a neutralizagao
de radicais livres. O bioquimico hiingaro Szent-Gyorgyi foi o primeiro a isolar a
vitamina C, sendo premiado com o Prémio Nobel em 1937 por seu trabalho. A
vitamina C é uma a-lactona de seis carbonos, com a formula estrutural CsHsOs
(176,13 g/mol), formando um anel lactona de cinco membros e um grupo enediol
bifuncional com um grupo carbonila adjacente (Figura 51). Trata-se de um
composto soluvel em agua, polar e antioxidante, amplamente utilizado por suas
propriedades bioldgicas, como comprovado por diversos estudos (VANNUCCHI,
2012; TELANG, 2013; FUNK, 2014).

Figura 51. Estrutura Quimica da Vitamina C.

OH

HO OH

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

A vitamina C ¢ um nutriente essencial que exerce diversas fungdes
bioldgicas importantes no organismo humano. No entanto, os humanos nao
possuem a enzima L-glucono-y-lactona oxidase necessaria para a sintese in vivo

de vitamina C, sendo necessario obté-la de fontes sintéticas ou naturais, como



346

frutas citricas e vegetais. A vitamina C estd amplamente disponivel no mercado
como suplemento alimentar (LIN et al., 2003). Ela € crucial para reparar varios
tecidos, produzir enzimas essenciais para o sistema imunoldgico e sintetizar
neurotransmissores. Sua deficiéncia leva a doengas como o escorbuto, que causa

fadiga, fraqueza, hematomas, perda de dentes e problemas nos pulmodes e

figado(LIN et al., 2003; PANDEL et al., 2013; GARLIPP-PICCHI et al., 2013).

A vitamina C ¢ essencial para a sintese de coldgeno, uma proteina
importante encontrada em tenddes, pele, ossos, dentes, ligamentos, cartilagens e
vasos sanguineos. Ela ¢ fundamental para prevenir doencas como artrite e
osteoartrite, reparar tecidos, curar feridas, minimizar cicatrizes e reduzir doencas
carcinogénicas (ARANHA et al., 2000; CAMILA; VIDAL; FREITAS, 2015;
PULLAR; CARR; VISSERS, 2017).

Uma das suas propriedades mais importantes ¢ a fungdo antioxidante, que
inibe a oxidacdo, ou perda de elétrons. A vitamina C doa elétrons para varias
enzimas humanas, sendo trés delas envolvidas na sintese de coldgeno, duas na
biossintese de carnitina e trés na sintese de hormonios e aminoacidos
(CLEMENS, 2016; FIORUCCI; SOARES; CAVALHEIRO, 2003; TELANG,
2013; VANNUCCHI, 2012). Devido as suas propriedades antioxidantes, a
vitamina C desempenha um papel crucial na neutraliza¢do de radicais livres que,
em concentracoes elevadas, podem ser prejudiciais ao corpo, causando danos ao

DNA e as proteinas (BIANCHI; ANTUNES, 1999; MANELA et al., 2003).

A vitamina C ¢ altamente soliivel em 4gua, o que facilita sua distribui¢do e
absorcao no organismo. Porém, sua estabilidade em ambientes biologicos pode
ser afetada por varios fatores, como a presenga de outros compostos quimicos €
as condigoes fisiologicas do organismo. O processo de solvatagdo em agua, onde
a vitamina C interage com as moléculas do solvente, ¢ particularmente relevante,
pois pode alterar suas propriedades e influenciar sua interagdo com sistemas

bioldgicos. A estabilidade da vitamina C em meios bioldgicos depende da sua
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capacidade de manter sua estrutura intacta, evitando a oxidacao e a perda de suas
propriedades antioxidantes. Entender como a solvatagdao influencia essa
estabilidade ¢ essencial para melhorar sua eficicia e conservagdo, especialmente
em formulagdes farmacéuticas e cosméticas (BIANCHI; ANTUNES, 1999;
MANELA et al., 2003).

Constanzo et al. (2008) realizaram um estudo abrangente sobre o processo
de solvatacdao da vitamina C utilizando dindmica molecular Born-Oppenheimer.
Célculos foram realizados para a vitamina C e seus tautdmeros na fase gasosa e
utilizando 50 moléculas de agua como solvente. Calculos de densidade de spin
também foram feitos. Um dos principais resultados deste trabalho foi a elucidagao
da interacdo intramolecular de hidrogénio na fase gasosa para a vitamina C, além
de uma melhor descricao do processo de oxidagdo deste composto por meio da
analise de seus anions e intermediarios. Outro resultado interessante foi a analise
da natureza hidrofilica da molécula de vitamina C, que perde essa caracteristica a
medida que perde protons de seus grupos hidroxila. Um problema relatado por
Constanzo et al. (2008) sdo as energias de oxida¢ao da molécula de vitamina C.
Os dados de densidade de spin obtidos por Constanzo sdo consistentes com

resultados encontrados na literatura (COSTANZO et al., 2007).

Demianenko et al. (2014) realizaram um estudo tedrico da dissociacdo da
vitamina C em aglomerados de 4gua usando a Teoria do Funcional da Densidade
(DFT), com funcionais de troca e correlagao B3LYP, M06 e wB97XD, e com o
conjunto de bases 6-311++G(d,p), Modelo de Continuidade Polarizavel (PCM), e
um modelo de nanoaglomerado com 8 moléculas de agua. Eles obtiveram varios
resultados sobre a acidez da vitamina C, além de diversas propriedades cinéticas,
como energia de ativagdo para o transporte de protons do acido para a molécula
de agua associada. Atribuiram uma barreira de energia mais baixa para o
transporte do primeiro proton para uma molécula de agua e, consequentemente,

uma barreira mais alta para o transporte do segundo proton. Os estados de
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transi¢do envolvidos nesse processo e os resultados obtidos de Pka sdo
consistentes com resultados experimentais para os funcionais M06 ¢ wB97XD.
Concluiram que o modelo de aglomerado apresenta um erro de aproximadamente
12% em comparagdo com os dados experimentais (DEMIANENKO et al., 2014).
Em 2017, Baniasadi et al. realizaram um estudo sobre a adsor¢ao da vitamina C
na superficie de fulereno na fase gasosa e no solvente, utilizando teoria DFT.
Usando o funcional B3LYP e o conjunto de bases 6-31G, mostraram que o efeito
do solvente influencia diretamente as interacdes entre o fulereno e a vitamina C

(BANIASADI, R., HARISMAH, K., SADEGHI, M., 2017).

A investigacao da solvatagdo da vitamina C em solug¢do aquosa ¢ essencial
para compreender seu comportamento em meios biologicamente relevantes e, por
consequéncia, sua efetiva atuacao terapéutica. A elucidagao, em nivel molecular,
dos efeitos da agua sobre a estabilidade estrutural e dindmica da molécula fornece
subsidios importantes para interpretar sua persisténcia quimica, sua capacidade
antioxidante e sua funcionalidade em sistemas biologicos. Além disso, esse
conhecimento pode contribuir para o desenvolvimento e aperfeicoamento de
formulagdes farmacéuticas, cosméticas e nutricionais, favorecendo estratégias
voltadas a preservagao de suas propriedades fisico-quimicas e biologicas em meio

aquoso.

52 METODOLOGIA

5.2.1 Dinamica Molecular

As simulagdoes CPMD foram realizadas utilizando o pacote de software
CPMD (versdo 4.1) (CPMD, 2019; HUTTER et al., 1995). Para investigar a
influéncia do solvente aquoso na vitamina C, dois sistemas distintos foram
considerados: um contendo uma molécula isolada de vitamina C e outro com 106

moléculas de dgua juntamente com uma molécula de vitamina C; ambas as
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configuragdes foram colocadas em uma caixa periddica ciibica com dimensoes de
12 e 16 A, e condi¢des periddicas de contorno foram aplicadas a todas as
trajetorias (ALLEN; TILDESLEY, 1987; CAR; PARRINELLO, 1985). A
otimizagdo da fun¢do de onda para cada sistema foi realizada utilizando o
algoritmo de inversdo direta no subespaco iterativo (ODIIS) (PULAY, 1980;
VANDEVONDELE; HUTTER, 2007). O nucleo i6nico foi descrito utilizando
pseudopotenciais ultrasuaves de Vanderbilt, enquanto as funcdes de onda dos
elétrons de valéncia foram expandidas em um conjunto de bases de ondas planas
com um corte de energia de 25 Ry, e a densidade de carga foi expandida com um
corte de energia de 100 Ry (VANDERBILT, 1990; HUTTER et al., 1995; CPMD,
2019).

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) com a aproximagdo do
gradiente generalizado Perdew—Burke-Ernzerhof (PBE) foi empregada para
descrever a energia de troca-correlagdo (PERDEW; BURKE; ERNZERHOF,
1996). Ambos os sistemas foram simulados sob condi¢des periddicas de contorno
e dentro do conjunto canénico NVT. Um termostato Nosé—Hoover composto por
trés termostatos foi aplicado para regular a temperatura idnica e a energia cinética
ficticia dos elétrons, com a temperatura idnica mantida a 300 K (NOSE, 1984;
HOOVER, 1985; MARTYNA; KLEIN; TUCKERMAN, 1992). As equagdes de
movimento foram integradas utilizando o método de Velocity-Verlet com um
passo de tempo de 0,096 fs, e a massa eletronica ficticia, servindo como parametro
de adiabaticidade, foi ajustada para 400 au em ambos os sistemas (SWOPE et al.,

1982; CAR; PARRINELLO, 1985; HUTTER et al., 1995).

Os parametros geométricos e as energias livres de Helmholtz associadas as
interacoes de ligagcdo, bem como as anélises da Fung¢ao de Distribui¢ao Radial de
Pares (FDRP) e do Tempo Médio de Residéncia (TRM) em sitios relevantes,
foram computados utilizando o programa gQTEA 0.1.5 (GQTEA, 2019; ALLEN;
TILDESLEY, 1987). A forca e a persisténcia das ligacdes de hidrogénio foram
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examinadas por meio de andlises de densidade de carga topologica nos pontos
criticos de interacdo, seguindo a Teoria Quantica de Atomos em Moléculas
(QTAIM) (BADER, 1990). Apos a equilibragao do sistema, dois quadros nao
correlacionados foram selecionados por tipo de interagdo: um correspondendo a
menor distdncia de interagcdo e o outro a maior; para cada quadro, os parametros
topoldgicos computados incluiram a densidade eletronica p(r), o Laplaciano da
densidade eletronica V?p(r), a densidade de energia eletronica total E(r), a
densidade de energia potencial V(r) e a densidade de energia cinética G(r), obtidos
com o programa Multiwfn 3.3.7 a partir de fun¢des de onda no nivel M06-2X/6-
311++G(d,p) calculadas com Gaussian 16 (LU; CHEN, 2012; ZHAO;
TRUHLAR, 2008; FRISCH et al., 2016).

Para fins comparativos, foi realizada uma simulacao de estrutura eletronica
na molécula isolada de vitamina C, baseada em DFT utilizando o funcional de
troca-correlacdo PBE e o conjunto de bases aug-cc-pVTZ (PERDEW; BURKE;
ERNZERHOF, 1996). As energias de interacdo em solucdo aquosa foram
determinadas no nivel MO06-2X/6-311++G(d,p), incorporando o erro de
superposicdo de conjunto de bases (BSSE), a partir de estruturas extraidas da
trajetoria CPMD (BOYS; BERNARDI, 1970; ZHAO; TRUHLAR, 2008). Os
quadros foram selecionados a partir de 286231 frames da dindmica molecular e,
em seguida, analisados utilizando o software Gaussian 16 para determinar as

energias de interagdo (FRISCH et al., 2016).

5.2.2 Calculos de Energia de Excitacido

Para investigar a natureza da transicdo eletronica da vitamina C em
ambiente aquoso, foi selecionada uma configuracdo representativa da trajetoria
equilibrada de dindmica molecular de Car—Parrinello referente ao Sistema II,
constituido por uma molécula de vitamina C e 106 moléculas de agua. As

configuracdes nao correlacionadas da trajetoria foram identificadas com o auxilio
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do programa gqteaWin Toga, sendo uma delas selecionada para representar o

sistema explicitamente solvatado.

A configuragdo selecionada foi tratada como um aglomerado molecular
finito contendo a vitamina C e as 106 moléculas de dgua (Figura 52). Para esse
sistema, foi realizado um calculo de estados excitados no nivel TDDFT/CAM-
B3LYP/6-311+G*, considerando os primeiros 12 estados eletronicos excitados
singleto. A teoria do funcional da densidade dependente do tempo foi empregada
para a descrigdo dos estados eletronicos excitados (RUNGE; GROSS, 1984),
enquanto o funcional CAM-B3LYP foi1 utilizado devido a sua corre¢do de longo
alcance, adequada a descricdo de excitagcdes que envolvem redistribuigdo da
densidade eletronica (YANAIL; TEW; HANDY, 2004).

Figura 52 .Molécula do Acido Ascorbico solvatada por 106 moléculas de 4gua em uma caixa

ctibica de 16 A.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

A partir desse célculo, foram realizadas exclusivamente as analises dos
orbitais naturais de transicdo (NTO) e de buraco—elétron referentes a transi¢ao

eletronica de maior intensidade da configuracdo selecionada. A anélise NTO foi
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empregada para identificar os principais pares de orbitais envolvidos na excitagdo

e caracterizar a natureza da transigao eletronica (MARTIN, 2003).

A andlise buraco—elétron foi utilizada para examinar a redistribui¢ao
espacial da densidade eletronica durante a excitagdo, permitindo identificar a
regido de onde a densidade eletronica foi removida, representada pelo buraco, e a
regido ocupada pelo elétron excitado. Essas analises também possibilitaram
avaliar a localizagdo da excitagdo e verificar a possivel participagdao das moléculas

de 4gua na transicao eletronica.

As andlises NTO e buraco—elétron foram realizadas utilizando o programa
Multiwtn (LU; CHEN, 2012). Os resultados correspondem exclusivamente a
configuracao representativa selecionada da trajetoria de dinamica molecular, nao
tendo sido realizada uma média estatistica envolvendo multiplas configuragdes
do solvente. Portanto, as analises descrevem o comportamento eletrénico da
configuracdo explicitamente solvatada selecionada, ndo constituindo uma

caracterizagao estatistica completa do sistema em solucao aquosa.

5.3 RESULTADOS

5.3.1 Validaciao da Metodologia e Analise dos Parametros

Geométricos

Nos calculos de CPMD, a descri¢ao da estrutura eletronica foi realizada
com o funcional de troca e correlacio PBE, empregando pseudopotenciais de
Vanderbilt e expansdo em base de ondas planas. Na Figura 53 esta representada a
estrutura da Vitamina C, juntamente com suas respectivas numeragoes utilizadas

nos calculos e nas analises.
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Figura 53. Estrutura quimica do 4cido L-ascorbico (Vitamina C), mostrando o grupo enediol

e o anel lactonico com a respectiva numeragao atémica utilizada nos calculos.

O Hydrogen o Oxigen O Carbon

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Para avaliar a precisdo desses calculos, os valores médios dos parametros
geometricos do acido ascorbico na fase gasosa, obtidos por esse método, foram
comparados, na Tabela 45, com os valores calculados por DFT utilizando os
funcionais PBE/aug-cc-pVTZ e PBE/cc-pVTZ. Também foram incluidos, para
fins de comparacdo, os valores experimentais obtidos por Jan Hvoslef e
colaboradores (1968) por meio de difracao de raios X. Nela, sdo apresentados os
parametros geomeétricos meédios obtidos teoricamente por CPMD/PBE, PBE/aug-
cc-pVTZ e PBE/cc-pVTZ, bem como os valores experimentais determinados por
métodos cristalograficos.
Tabela 45. Valores médios para os parametros geométricos da vitamina C na fase gasosa

calculados usando CPMD/PBE, PBE/aug-cc-pvtz e PBE/cc-pvtz. Os dados de raios X

também estdo incluidos para comparacao.

Parametros

Geométricos CPMD/PBE PBE/aug-cc-pvtz PBE/cc-pvtz EXP

C-C 1,479 1,472 1,472 1,462
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C-0 1,373 1,359 1,359 1,352
C-C-C 110,669 110,244 110,405 110,684
C-C-O0 115,589 115,344 115,351 115,326

C1-04-C4 108,472 108,922 109,071 109,140

A analise dos dados apresentados na Tabela 45 evidencia que os parametros
geométricos médios da vitamina C obtidos por CPMD/PBE apresentam elevada
consisténcia com os valores calculados por DFT e com os dados experimentais de
difracdo de raios X. Essa concordancia pode ser quantificada por meio do desvio
absoluto percentual médio (Da), calculado entre os valores médios obtidos por
CPMD e cada conjunto de referéncia, Os resultados mostram desvios médios de
0,69% em relacao ao PBE/aug-cc-pVTZ, 0,67% em relacdo ao PBE/cc-pVTZ e
1,31% em relacdo aos dados experimentais. Esses valores sao baixos e indicam
que, do ponto de vista estatistico-descritivo, ha forte proximidade entre as
diferentes abordagens empregadas, com variagdes inferiores a 2% em todas as

comparagoes globais.

Observa-se ainda que a menor diferenca média foi obtida em relagdo ao
método PBE/cc-pVTZ, seguido de forma muito préxima pelo PBE/aug-cc-Pvtz.
Essa diferenca extremamente pequena entre os dois niveis tedricos sugere que a
geometria média fornecida pela trajetéria CPMD/PBE reproduz com alta
fidelidade os resultados de célculos eletronicos estaticos, mesmo quando bases
distintas sdo empregadas. Em termos praticos, isso indica que a dindmica nao
introduz distor¢des artificiais relevantes na estrutura molecular e que as flutuagdes
conformacionais ao longo da trajetdria permanecem centradas em uma regiao

geométrica compativel com os minimos estruturais obtidos por DFT.

Quando comparados aos dados experimentais, os desvios médios
permanecem igualmente reduzidos, embora ligeiramente superiores aos

observados entre os métodos teoricos. Esse comportamento € esperado, uma vez
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que os valores experimentais de difracdo de raios X refletem a estrutura em fase
cristalina, sujeita a efeitos de empacotamento intermolecular e restrigdes do
estado solido, ao passo que os resultados de CPMD e DFT aqui discutidos
correspondem a molécula isolada em fase gasosa. Assim, a diferenca média de
1,31% em relagdo ao experimento ndo compromete a qualidade da descricao
tedrica; ao contrario, refor¢a a robustez do método, uma vez que a discrepancia
permanece pequena mesmo diante da diferencga de fase considerada. A avalia¢ao
individual dos parametros também mostra que tanto os comprimentos de ligacao
quanto os angulos apresentam variagdes discretas entre os métodos. Por exemplo,
para as ligagdes C-C e C-O, as diferencas absolutas em relagdo aos valores
experimentais sdo da ordem de centésimos de angstrom, enquanto, para os
angulos analisados, as discrepancias permanecem inferiores a aproximadamente
1°. Isso revela que a metodologia ¢ capaz de reproduzir adequadamente tanto a

geometria local da molécula quanto sua organizagdo angular global.

Em conjunto, esses resultados indicam baixa variabilidade entre os métodos
comparados e sustentam a confiabilidade da abordagem CPMD/PBE para a
descrigdo estrutural da vitamina C. Desse modo, do ponto de vista estatistico, os
baixos valores de desvio absoluto médio e a pequena amplitude de variacao entre
os parametros analisados demonstram que a combinagdo entre o funcional PBE,
pseudopotenciais de Vanderbilt e base de ondas planas fornece uma representacao
estrutural consistente da vitamina C na fase gasosa. Essa concordancia justifica o
emprego da metodologia nas etapas subsequentes do estudo, especialmente na
investigagdo dos efeitos da solvatacdo aquosa, uma vez que parte de uma
descrigdo geométrica previamente validada em comparagdo com referenciais

tedricos e experimentais.
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Tabela 46. Parametros geométricos da vitamina C obtidos usando a simulagio CPMD/PBE

de uma Uinica molécula de vitamina C e uma molécula de vitamina C com 106 moléculas de

agua.

Ligagdes/Angulos Fase Gasosa Solvatada A (%)
C1-01 1,222 + 0,020 1,237 + 0,021 1,2439
C1-04 1,404 + 0,035 1,394 + 0,033 0,7123
C2-C3 1,354 + 0,022 1,371 £ 0,025 1,3146
C2-02 1,371 £ 0,027 1,361 £ 0,028 0,7002
C6-06 1,442 + 0,032 1,452 + 0,030 0,7212

C2-C3-03 130,683 + 3,467 125,649 + 3,450 3,852
C4-C3-03 119,508 + 3,519 124,886 + 3,318 4,500
C5-C4-04 110,576 + 3,229 105,469 + 3,295 4,618
C4-C5-C6 111,975 + 3,680 115,344 + 3,680 3,009
C6-C5-05 110,920 + 3,431 107,26 + 3,499 3,300

5.3.2 Funcao de Distribuicao Radial de Pares

Para investigar a estrutura de hidratacdo ao redor dos grupos funcionais
hidroxila e éster da vitamina C, foram calculadas as FRDPs entre (i) cada 4&tomo
de hidrogénio das hidroxilas (H1, H2, H3, H4) e os atomos de oxigénio da agua
(O(w)) e (i1) os atomos de oxigénio das hidroxilas e do éster (O1, O2, OS5, O6) e
os atomos de hidrogénio da agua (H(w)) (Figura 54). Conforme mostrado na
Figura 54a,b,c,d, as FRDPs para os quatro atomos de hidrogénio das hidroxilas
da vitamina C exibem um primeiro pico estreito e bem definido, em distancias
caracteristicas de ligagdes de hidrogénio fortes. As primeiras camadas de
solvatagdo, definidas pelos primeiros minimos das FRDPs, estdo localizadas
aproximadamente entre 1,1-2,6 A para todos os sitios. Os picos principais das

distribuigdes, Os picos principais das distribuigdes sao gy1y-owy (™) (Figura
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54a), gme)-omy) () (Figura 54b), g3)-omy) (1) (Figura 54¢), € gma)-omw) (1)
(Figura 54d), distribui¢des sdo encontradas em 1,55 A, 1,55 A, 1,75 A e 1,85 A,
respectivamente,A integral da FRDP (seta preta na Figura 54) para H(1), H(2),
H(3) e H(4) s30 0,95, 0,94, 0,97 ¢ 0,83, respectivamente. Esses resultados indicam
que cada atomo de hidrogénio hidroxila forma, em média, cerca de uma ligacao

de hidrogénio com uma molécula de 4gua vizinha.
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Figura 54. Funcdes de distribuicdo radial (FDRPs) (gij (r)) entre os quatro atomos de hidrogénio hidroxilicos

(H(1)-H(4)) da vitamina C e os atomos de oxigénio da agua (O(w)) e entre os quatro atomos de oxigénio
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Para todos os quatro 4tomos de oxigénio da vitamina (Figura 54e, f, g, h),
podem ser observados picos de distribuicao bem definidos. Para esses sitios, a

primeira camada de hidratagdo de g(o(1)-nw)) (1) (Figura 54€), go@)-Hwy) ()

(Figura 54f), g(os)-nmwy () (Figura 54g) , € go)-nwy(r) (Figura 54h). Os
valores variam de 1,35-2,75 A, 1,35-2,55 A, 1,35-2,55 A e 1,35-2,65 A,
respectivamente, com maximos de distribui¢io em 1,85 A, 1,85 A, 1,95 A e
1,95 A, respectivamente. A integral da funcio de distribuigdo radial FRDP para
esses sitios mostra 1,821, 0,912, 0,951 e 1,791 moléculas de agua para os sitios
01, 02, 05 e 06, respectivamente. Assim, em média, uma molécula de dgua se
coordena aos sitios O(2) e O(5), e duas moléculas de agua se coordenam aos
sitios O(1) e O(6), A FRDP também foi calculada para os sitios O(3) e O(4); No
entanto, nenhum pico bem definido foi observado, indicando que a ligagao de
hidrogénio com as moléculas de d4gua ndo ocorre dentro do intervalo de tempo

simulado.

5.3.3 Tempo Médio de Residéncia

As analises de TMR foram realizadas para os sitios que apresentaram
interagOes significativas de acordo com a FDRP, utilizando as esferas de
solvatacao previamente determinadas (Figuras 55). Como mostrado na Figura 55,
os sitios H(1) (Figura 55a) e H(2) (Figura 55b) apresentaram TRMs de 11,50 ps €
6,84 ps, respectivamente, indicando a formacao de fortes ligacdes de hidrogénio,
de acordo com o valor de referéncia. Para esses sitios, os resultados também
mostram que apenas uma Unica molécula de d4gua se coordena a eles e permanece
ligada durante quase todo o tempo de simulagdo (36,4 ps), Para o sitio H(1), a
molécula de dgua coordenada entrou e saiu da primeira esfera de hidratacao
apenas 3 vezes por curtos periodos, permanecendo ligada a esse atomo por 95%
do tempo de simulagdo. Para o sitio H(2), houve apenas 5 trocas para uma tnica

molécula de 4gua que permaneceu coordenada por 94% do tempo de simulagao.
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Para o sitio H(3) (Figura 55c¢), o TRM foi de 1,78 ps, indicando a formacao de

uma interacao estavel.

Nesse sitio, durante 97% do tempo de simulacdo, apenas uma uUnica
molécula de 4gua se coordenou, entrando e saindo da primeira esfera de
hidratacdao 10 vezes, No sitio H(4) (Figura 55d), ao longo de toda a simulagao,
trés moléculas de agua diferentes entraram e sairam da primeira esfera de
hidratagdo. Na maior parte do tempo, uma ou nenhuma molécula de agua foi
encontrada na primeira esfera de hidratacdo e, por curtos periodos, até duas
moléculas entraram nessa primeira camada, Para esse sitio, 0 TRM resultante foi
de 0,17 ps e, para a molécula de agua que permaneceu ligada a H(4) por mais
tempo, 69% da simulagdo, o TRM especifico foi de 0,37 ps, principalmente
porque essa molécula entrou e saiu da primeira esfera de solvatacao 68 vezes,
Portanto, pode-se concluir que o sitio H(4) ndo forma liga¢des de hidrogénio
estaveis, visto que tanto o TRM resultante quanto o TRM para a interacao

primdaria foram menores que 0,5 ps.
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Figura 55. Gréaficos mostrando o numero de coordenagdo das moléculas de 4gua na primeira

esfera de hidratagdo para os sitios H(1), H(2), H(3), H(4), O(1), O(2), O(5) e O(6).
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Como mostrado na Figura 55, para o sitio O(1) (Figura 55¢), o TMR foi de

0,98 ps, em média, duas moléculas de 4gua permaneceram coordenadas a este

sitio;

no entanto,

até trés moléculas de 4gua diferentes

interagiram
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significativamente com ele ao longo da simulacdo. Duas dessas moléculas
permaneceram dentro da primeira esfera de solvatacao por 42% e 37% do tempo
de simulacdo, e apresentaram TRMs de 0,23 ps e 0,26 ps, respectivamente,
principalmente devido ao grande nimero de vezes que entraram e sairam da
primeira esfera. Uma molécula de dgua em particular permaneceu dentro da
primeira camada de solvatacao por quase 100% do tempo de simulagdo (36,26 ps
de 36,45 ps), entrando e saindo desta camada 5 vezes, apresentando um TMR de
7,25 ps, 0 que caracteriza a formagdo de uma ligagdo de hidrogénio muito estavel.
Para o sitio O(2) (Figura 55f), o TRM foi de 0,722 ps. Durante mais de 90% do
tempo de simulagdo, apenas uma tnica molécula de agua interagiu com este sitio,
entrando e saindo da primeira esfera de solvatagdao 23 vezes, apresentando um
TRM de 1,43 ps, No entanto, por curtos periodos, até duas moléculas de agua

estiveram simultaneamente dentro desta primeira camada.

Para o sitio O(5) (Figura 55g), uma molécula de agua especifica
permaneceu dentro da primeira esfera de hidratacdo por 92% do tempo de
simulag¢do, entrando e saindo 39 vezes, resultando em um TMR de 0,82 ps e TMR
resultante do sitio de 0,23 ps, indicando uma interagdo por ligacao de hidrogénio,
contudo, o TMR resultante foi de 0,23 ps, abaixo do minimo estabelecido (0,5 ps),
devido a outras trés moléculas de agua diferentes que entraram e sairam da
primeira esfera de hidratacao diversas vezes por curtos periodos. Para o sitio O(6)
(Figura 55h), o TMR foi de 0,185 ps, neste sitio, at¢ 4 moléculas de agua
diferentes entraram e sairam da primeira camada de solvatagdo; No entanto,
apenas duas delas permaneceram por um tempo consideravel, coordenando-se por
97% e 75% do tempo de simulacdo, com TMRs de 0,709 ps e 0,465 ps,

respectivamente.
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5.3.4 Analise das Ligacoes de Hidrogénio

A analise das ligagdes de hidrogénio desempenha um papel fundamental na
compreensdao das interagdes intermoleculares e da estabilidade estrutural do
sistema estudado, A partir dessa perspectiva, o tempo médio de residéncia (Mean
Residence Time -MRT) foi utilizado como parametro para avaliar a persisténcia
das interagdes entre os diferentes sitios da molécula e as moléculas de dgua ao
longo da trajetoria da dindmica molecular. Valores de TMR acima do limiar
estabelecido indicam interacdes mais estaveis e duradouras, permitindo
identificar os sitios com maior afinidade de solvatagdo. Assim, para o sitio O(6),
apenas uma interacao especifica apresentou um TMR acima do limiar minimo.
Portanto, a anélise de TMR indica a preseng¢a de pelo menos uma interagdo estavel
entre cada um dos seguintes sitios, H1, H2, H3, O1, 02, O5 e O6 ¢ uma molécula
de 4gua. A Figura 56 mostra um instantdneo representativo da trajetoria,
destacando as interagdes formadas.

Figura 56. Instante da trajetdria 2 destacando as principais interagdes de ligagao de

hidrogénio.

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).
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De acordo com Jeffrey (1997), uma ligagdo de hidrogénio pode ser
classificada como tal se tiver um comprimento de ligacdo inferior a 3,2 A e um
angulo de ligagcdo superior a 90°, quanto menores os comprimentos de ligacao
(mais proximos de 1,5 A) e mais lineares os angulos (mais proximos de 180,0°),
mais forte ¢ a ligagdo. Com base nisso, todas as interagdes listadas na Tabela 3

sao classificadas como ligagdes de hidrogénio.

Esses resultados indicam que essas ligacdes sdo as mais fortes formadas
entre a vitamina C e as moléculas de agua, os sitios ativos localizados nos
oxigénios da vitamina C apresentaram comprimentos de ligacdo relativamente
semelhantes, entre 1,936 e 2,055 A, para H3—Ow, o comprimento e o angulo da
ligacdo de hidrogénio sdo de 1,845 A e 161,05°, respectivamente. Assim, essa foi
a ligagdo mais fraca formada entre os hidrogénios hidroxilicos, embora mais forte
do que aquelas formadas com os oxigénios da vitamina C.

Tabela 47. Valores médios obtidos por meio de dindmica molecular CPMD, com seus

respectivos desvios padrio, para os comprimentos e angulos de ligagao das ligagdes de

hidrogénio.

Iﬁﬁi‘f’g?ﬂ?: Comp rimelzg))de Ligacao Angulos Comprimento Do Angulo (A)
H1:-Ow 1,559 + 0,190 O2-H1-*-Oy 163,868 = 12,598
H2:-Ow 1,614 £0,198 O3-H2'--Oy 162,849 + 9,509
H3---Ow 1,846 +0,214 O5-H3---Oy 161,056 = 11,854
O1---Hw 1,926 £0,228 O1:-Hw-Ow 157,226 = 11,719
02---Hw 1,936 + 0,209 02 Hw-Ow 160,064 + 15,622
O5---Hw 2,010 + 0,406 O5--"Hw-Ow 153,069 + 12,329

06---Hy 2,055 £ 0,266 06+ Hy-Ow 160,069 + 12,701
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Figura 57. Energia livre de Helmholtz para as ligagdes de hidrogénio entre a vitamina C e as
moléculas de 4gua em fun¢do do comprimento da ligagdo de hidrogénio, Todos os valores de

energia sao dados em kcal/mol.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

A Figura 57 mostra que a formagdo dessas interagdes ¢€
termodinamicamente favoravel, conforme indicado pelos valores negativos da
energia livre de Helmholtz, com minimos localizados proximos as distancias
médias de interacao listadas na Tabela 47. Os menores comprimentos de ligagado
e os angulos mais lineares foram observados para as ligacdes H1-Ow (1,559 A,
163,86°) e H2-Ow (1,614 A, 162,85°), apresentando também as menores energias

de formacao.

Para avaliar a natureza quimica, a for¢a e a estabilidade das ligagdes de
hidrogénio, empregamos uma analise de densidade eletronica utilizando QTAIM,
avaliando as propriedades topologicas no ponto critico da ligacdo (BCP). De
acordo com Bader (1985), se | V(r) I/G(r) < 1|, indica uma liga¢ao fraca,
predominantemente i6nica, Interacdo; se 1 <|[V(r)|/G(r) < 2 , uma
interacdo moderada com carater parcialmente covalente; ese | V(r) |/G(r) > 2,
uma forte interacdo covalente (BADER; ef al/;1990). Como as propriedades do

BCP dependem da distancia da ligagdo de hidrogénio, que flutua ao longo do
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tempo, realizamos andlises QTAIM em dois instantdneos equilibrados e nao
correlacionados, correspondentes as distancias mais curta € mais longa para cada
interagdo. Essa estratégia captura a variagdo na forga da ligacdo ao longo da
trajetoria, A Tabela 48 resume os descritores topologicos para o the H1-O,, H2-
Oy, H3-0,, O1-Hy, O2-H,, O5-Hy, e O6-H,,.
Tabela 48. Propriedades topoldgicas (p(r), V2p(r), G(r), V(r) e (E(r)) no BCP para as
distancias mais curtas e mais longas das ligacdes H1-Ow, H2-Ow, H3-Ow, O1-Hw, O2-Hw,

05-Hw e O6-Hw, Os comprimentos das liga¢des sdo dados em A e as propriedades

topologicas sdo fornecidas em unidades atomicas.

Interagdo Distancia p(v) E(r) G(r) V() V2 p(r) ‘\é}((?;/ Intensidade
H1---Oy 1,208 0,159 -0,136 0,129 -0,265 0,025 2,048 Forte
2,261 0,011 0,002 0,008 -0,007 0,041 0,786 Fraca
H2---Oy 1,157 0,163 -0,147 0,134 -0,281 -0,052 2,097 Forte
2,349 0,009 0,001 0,007 -0,005 0,033 0,796 Fraca
H3---Oy 1,292 0,129 -0,075 0,115 -0,191 0,160 1,654 Moderada
2,452 0,009 0,001 0,007 -0,006 0,032 0,854 Fraca
O1:--Hy 1,428 0,080 -0,024 0,078 -0,096 0,180 1,241 Moderada
2,642 0,004 0,001 0,004 -0,003 0,017 0,787 Fraca
02:--Hy 1,412 0,094 -0,030 0,090 -0,123 0,202 1,361 Moderada
2,556 0,006 0,001 0,005 -0,005 0,021 0,852 Fraca
O5:-*Hy, 1,427 0,085 -0,026 0,089 -0,115 0,253 1,289 Moderada
2,549 0,007 0,001 0,005 -0,005 0,025 0,855 Fraca
06:--H,, 1,422 0,086 -0,028 0,082 -0,111 0,216 1,345 Moderada
2,626 0,005 0,001 0,004 -0,003 0,018 0,781 Fraca

Propriedades topologicas (p(r), V2p(r), G(r), V(r) e (E(r)) no BCP para as
distancias mais curtas e mais longas das ligagdes H1-Ow, H2-Ow, H3-Ow, O1-
Hw, O2-Hw, O5-Hw e O6-Hw. Os comprimentos das ligacdes sio dados em A e

as propriedades topologicas sdo fornecidas em unidades atdmicas,

Nas distancias mais longas (Tabela 48), o V?p(r) no BCP ¢ positivo e |

V(r)1/G(r) < 1, indicando interacdes fracas com carater predominantemente
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idnico. Nas distAncias mais curtas, as ligagdes H1---Ow e H2---Ow exibem V?p(r)
negativo no BCP e V(r)/G(r) > 2,0, consistente com interagdes fortes de carater
covalente, para as ligacoes H3---Ow, O1---Hw, O2---Hw, O5---Hw e O6---Hw,
as distincias mais curtas apresentaram V2p(r) no BCP positivo e V(r)/G(r) entre
1,0 e 2,0, indicando interagdes de for¢a moderada com carater parcialmente
covalente. Portanto, apos o equilibrio, as interagdes H3:--Ow, O1:---Hw,
0O2---Hw, O5---Hw e O6---Hw variam de fraca a moderada, enquanto as
interagdes HI1---Ow e H2---Ow variam de fraca a forte. As ligagdes formadas
apresentaram um comportamento oscilatério pronunciado, com comprimentos de
ligacdo variando de 1,1 a 1,2 A, essa flutuacdo indica seu carater 1abil e sugere

mudancas significativas na distribui¢do da densidade eletronica associada.

5.3.5 NTO e Hole-Eletron

Com o objetivo de caracterizar a natureza da transi¢do eletronica mais
intensa da vitamina C em ambiente aquoso, foram realizadas analises dos orbitais
naturais de transicdo (NTOs) e de buraco—elétron para uma configuracao
representativa do sistema explicitamente solvatado. A estrutura analisada foi
selecionada da trajetoria equilibrada de dindmica molecular de Car—Parrinello e

contém uma molécula de vitamina C e 106 moléculas de agua.

Essas analises permitem identificar as regides moleculares envolvidas na
remo¢ao e na redistribuicdo da densidade eletronica durante a excitacdo, bem
como avaliar a possivel participacdo das moléculas de 4gua na transi¢ao. Dessa
forma, foi possivel investigar se a excitagao apresenta carater predominantemente
intramolecular ou se ocorre transferéncia de carga significativa entre a vitamina

C e o solvente, conforme a Tabela 49.

Tabela 49. Principal contribuicao dos orbitais naturais de transi¢cao associada a transi¢ao
eletronica mais intensa da vitamina C no modelo com solvente explicito, calculada no nivel

TDDFT/CAM-B3LYP/6-311+G*, O calculo foi realizado para uma configuracao solvatada
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representativa, selecionada da trajetéria equilibrada de dindmica molecular de Car—Parrinello,
contendo uma molécula de vitamina C e 106 moléculas de dgua, As porcentagens
apresentadas correspondem as contribui¢cdes dominantes dos NTOs de buraco e elétron para a

transi¢ao So—S1.

Contribution
.~ __ o
Transicao Hole NTO Contribution HOLE (%)  Electron NTO ELECTRON (%)
So—S1 HOMO 97,3823 LUMO 97,3823

Em conjunto, as andlises dos orbitais naturais de transi¢ao (NTOs) e de
buraco—elétron indicam que o comportamento fotofisico da vitamina C ¢
dominado por excitacdes do tipo n—n*, centradas em seu sistema conjugado rico
em oxigénio, que constitui a principal regido cromoforica da molécula, Os
resultados obtidos com o modelo de solvente explicito mostram que, mesmo na
presenca das moléculas de 4gua, a resposta eletronica associada a transi¢do mais
intensa permanece predominantemente localizada sobre a vitamina C, Esse
resultado ¢ particularmente relevante, uma vez que o sistema enodiol/lactona esta
diretamente relacionado a atividade redox, a capacidade de doacao eletronica e a

fotossensibilidade do acido ascorbico.

Para o modelo com solvente explicito, a andlise NTO foi realizada para a
transi¢do eletronica mais intensa, correspondente a excitacdo So—S:, Conforme
apresentado na Tabela 48, essa transi¢do ¢ dominada pela contribui¢ao
HOMO—LUMO, com os componentes de buraco e elétron representando
97,3823% do carater total da transi¢ao, Essa elevada contribuicdo indica que a
excitagdo pode ser descrita predominantemente por um Unico par de NTOs de

buraco—elétron, com contribui¢des secundarias pouco significativas.

A distribuicdo espacial dos NTOs mostra que a excitagdo permanece
predominantemente localizada no arcabouco molecular da vitamina C, sem
deslocalizacdo significativa sobre as moléculas de agua circundantes. Dessa

forma, a transicdo eletronica dominante ndo apresenta evidéncias de carater
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pronunciado de transferéncia de carga de longo alcance entre o soluto e o solvente,
as moléculas de dgua constituem o ambiente molecular ao redor do croméforo,
mas ndo participam de maneira dominante das distribuicdes eletronicas
associadas a excitacao So—Si.
Figura 58. Isosuperficies dos NTOs de buraco e elétron associadas a transi¢ao eletronica mais
intensa So—S: da vitamina C no modelo com solvente explicito, calculadas no nivel
TDDFT/CAM-B3LYP/6-311+G*, As distribui¢des do buraco e do elétron sdo representadas

em amarelo e azul, respectivamente, A transi¢ao ¢ descrita predominantemente por uma

contribuicito HOMO—LUMO e apresenta carater majoritario do tipo n—m*.

So— S

HOMO LUMO

Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

As isosuperficies dos NTOs apresentadas na Figura 58 refor¢am a
atribuicao da transi¢do So—S: como uma excitagdo m—n* predominantemente
intramolecular. O NTO de buraco encontra-se distribuido principalmente sobre o
sistema 7 da estrutura conjugada rica em oxigénio da vitamina C, com uma
pequena contribuicao de densidade orbital sobre um dtomo de oxigénio localizado
proximo ao grupo carbonila. Por sua vez, o NTO de elétron esté distribuido sobre
a regido antiligante n* correspondente do mesmo arcabouco molecular. Dessa

forma, a andalise visual dos NTOs confirma que a transi¢do ocorre
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predominantemente de um orbital de carater m para um orbital antiligante de

carater m*.

A andlise buraco—elétron apresenta comportamento consistente com a
distribui¢dao observada nos NTOs, a regido de buraco, representada em amarelo,
concentra-se majoritariamente no sistema conjugado da vitamina C, indicando a
regido da qual a densidade eletronica ¢ removida durante a excitagdo, A regido do
elétron, representada em azul, encontra-se distribuida sobre a porcao antiligante
correspondente do mesmo sistema molecular, indicando a regido para a qual a

densidade eletronica ¢ redistribuida.

E importante destacar que as moléculas de agua circundantes ndo
apresentam contribui¢cdo dominante nas distribuigdes do buraco ou do elétron.
Esse resultado refor¢a a interpretagdo de que a transicdo So—S: mantém carater
essencialmente intramolecular, mesmo na presenca do ambiente aquoso explicito.
Portanto, ndo foi identificada uma transferéncia de carga significativa entre a

vitamina C e as moléculas de dgua para a transi¢do mais intensa analisada.

Em conjunto, os resultados das analises NTO e hole—electron demonstram
que a excitagdo eletronica mais intensa da vitamina C no modelo explicitamente
solvatado permanece localizada principalmente no sistema conjugado
enodiol/lactona. A dgua ndo atua como doadora ou receptora dominante de
densidade eletronica nessa transicdo, indicando a preservacdo da natureza
eletronica localizada do cromdforo no ambiente aquoso considerado, como a
analise foi realizada para uma Unica configuragdo representativa da trajetoria de
dindmica molecular, esses resultados caracterizam especificamente a estrutura
selecionada e ndo correspondem a uma descri¢do estatistica de multiplas

configuragdes do solvente.

Para o célculo TDDFT do modelo com solvente explicito, apenas a primeira
excitacdo, correspondente a transicao eletronica de maior intensidade analisada,

foi considerada na caracterizagdo da redistribuigao eletronica, Para essa transicao,
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foram obtidos os valores de Ar = 0,945 A, Dingex = 0,466 A € tingex =—1,017 A, Os
baixos valores de Ar € Dingex Indicam que os centroides das distribui¢des de buraco
e elétron permanecem espacialmente proximos, evidenciando uma redistribuicao
localizada da densidade eletronica. Essa interpretacdo ¢ reforcada pelo valor
negativo de tindex, que indica a auséncia de separagao espacial pronunciada entre

as distribui¢des de buraco e elétron.

As isosuperficies de buraco—elétron apresentadas na Figura 59 também
confirmam o cardter predominantemente localizado dessa excitacdo, A
redistribui¢do da densidade eletronica concentra-se principalmente no atomo de
oxigénio do anel, nos atomos de oxigénio ligados ao anel e nos atomos de carbono
adjacentes. Os orbitais envolvidos apresentam carater = para o HOMO e ©t* para
o LUMO, caracterizando uma excitacao predominantemente do tipo m—n*, esses
resultados sao compativeis com a atribuigao desse tipo de transi¢do como uma das
principais contribui¢des para a absorcao eletronica da vitamina C.

Figura 59. Isosuperficies de buraco—elétron e respectivos centroides associados a transi¢ao
eletronica mais intensa da vitamina C no modelo com solvente explicito, calculada no nivel

TDDFT/CAM-B3LYP/6-311+G*, A distribuicdo do buraco ¢ representada em verde,

enquanto a distribuicao do elétron ¢ apresentada em azul.
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Os resultados indicam que as moléculas de dgua ndo promovem uma

separacdo de carga de longo alcance para a transi¢do analisada, para a
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configuragdo representativa selecionada, a solvatacdo explicita preserva uma
excitagdo m—m* compacta, localizada principalmente na regido conjugada rica
em oxigénio da vitamina C. Essa regido estd relacionada ao sistema
enodiol/lactona, que desempenha papel importante na atividade redox e na
capacidade de doacao eletronica do acido ascorbico. Esse comportamento deve
ser analisado considerando que a estabilidade e os processos de degradagdo da
vitamina C também sdo influenciados pelo ambiente aquoso, pelo pH, pelo estado

de ionizacao e pela composi¢ao da formulagao.

Em conjunto, as andlises NTO e buraco—elétron indicam que o
comportamento fotofisico da vitamina C ¢ dominado por uma excitacdo n—m*
centrada em seu sistema conjugado rico em oxigénio, que constitui sua principal
regido cromoforica. A auséncia de contribui¢des dominantes das moléculas de
agua nas distribuigdes de buraco e elétron demonstra que a transigdo So—Si
permanece predominantemente intramolecular, assim, para a configuragdo
explicitamente solvatada investigada, o ambiente aquoso ndo induz transferéncia
de carga significativa entre o soluto e o solvente, preservando a natureza

localizada da resposta eletronica da vitamina C.

54 CONCLUSAO

Em um estudo abrangente, os calculos de dindmica molecular baseados no
funcional PBE, pseudopotenciais de Vanderbilt e base de ondas planas mostraram
elevada consisténcia com resultados obtidos por outros métodos tedricos e por
difracdo de raios X. Os comprimentos de ligagdo da vitamina C ficaram dentro de
1-2% dos valores experimentais, confirmando a precisdo e confiabilidade do
método CPMD/PBE na descrigdo de sua estrutura eletronica. No ambiente
aquoso, observou-se que a solvatacdo exerce influéncia significativa sobre os
parametros geométricos da molécula, as andlises apontaram a formacgdo de

ligagdes de hidrogénio entre a vitamina C e moléculas de dgua, com angulos
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médios proximos a 100° e comprimentos em torno de 1,8 A, evidenciando o papel

crucial dessas interagdes em sistemas biolodgicos e processos de solvatagao.

A Distribui¢ao Radial de Pares (FRDP) confirmou esses achados, revelando
picos bem definidos para os sitios H(1) e H(2), com distancias médias de
aproximadamente 2,5 A, compativeis com liga¢cdes de hidrogénio. A analise do
Tempo Médio de Residéncia (TMR) mostrou que nesses mesmos sitios as
interacOes sao mais estaveis, com tempos de coordenagdo de 10 a 15 ps, enquanto
o sitio H(4) ndo apresentou ligagdes duradouras. Todas as interagdes detectadas
atenderam aos critérios de comprimento e angulo, sendo classificadas como
ligacdes de hidrogénio. Para complementar a caracterizacao dessas interacoes, foi
realizada uma analise topoldgica da densidade eletronica por meio da teoria

QTAIM, avaliando as propriedades no ponto critico da ligacao (BCP).

Os resultados mostraram que, nas maiores distancias intermoleculares,
todas as interagdes apresentaram carater fraco e predominantemente i6nico, com
IV(r)l/G(r) < 1, Em contrapartida, nas menores distancias, as interagdes H1---Ow
e H2---Ow exibiram V?p(r) negativo e |V(1)|/G(r) > 2, caracterizando ligagdes
fortes com significativo carater covalente, Ja as interagdes H3---Ow, O1---Hw,
O2--‘Hw, OS5---Hw e O6---Hw apresentaram valores intermediarios de
IV(r)I/G(r), indicando interagdes moderadas e parcialmente covalentes. Esses
resultados evidenciam o carater dindmico e oscilatorio das ligagdes de hidrogénio
ao longo da trajetoria molecular, com variagdes significativas nos comprimentos
de ligagdo e na distribuicdo da densidade eletronica. Do ponto de vista
termodinamico, as interagdes também se mostraram favoraveis, com destaque
para H(1)-O(16) e H(2)-O(17), que exibiram maior linearidade e comprimentos

mais curtos, além de energias médias de formagao proximas de —10 kcal/mol.

As andlises NTO e buraco—elétron realizadas para a configuragao
explicitamente solvatada mostraram que a transi¢do eletronica mais intensa da

vitamina C, correspondente a excitagdo So—Si, apresenta carater
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predominantemente intramolecular do tipo n—n*. As distribui¢cdes de buraco e
elétron permaneceram majoritariamente localizadas no sistema conjugado
enodiol/lactona da molécula, sem participacdo dominante das 106 moléculas de
agua ao redor. Esses resultados indicam que o ambiente aquoso preserva a
natureza eletronica localizada da principal regido cromoforica da vitamina C e
ndo induz transferéncia de carga significativa entre soluto e solvente para a

configuracao representativa analisada.

Esses resultados apontam tais sitios como centros de solvatagdo
preferenciais, em conjunto, as evidéncias estruturais, dindmicas, eletrOnicas e
energéticas demonstram que a vitamina C apresenta microsolvatacdo seletiva e
estavel em regides especificas, contribuindo para sua estabilidade e reatividade
em meio aquoso. Assim, o estudo fornece insights fundamentais sobre o
comportamento da vitamina C em ambientes bioldgicos, refor¢ando o papel
central das ligacdes de hidrogénio na estabilizacdo molecular e nos processos de

interagao soluto-solvente em solucao aquosa.
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CAPITULO 6

6 CONCLUSAO GERAL

Os resultados apresentados nesta tese demonstram que metodologias
computacionais baseadas em Dinadmica Molecular de Car—Parrinello, DFT,
TDDFT, dinamica nao adiabatica por Surface Hopping e analises topologicas da
densidade eletronica permitem descrever, em nivel molecular, processos de
fotodissociagdo e solvatagdo em sistemas de relevancia ambiental, farmacologica
e biologica. A combinagdo dessas abordagens possibilitou relacionar estrutura
eletronica, reorganizacdo geométrica, dindmica molecular e interagdes
intermoleculares, fornecendo uma interpretacdo integrada para fendmenos que
nao podem ser compreendidos apenas a partir de pardmetros estruturais ou

energéticos isolados.

No caso do halotano em estados excitados, as trajetorias revelaram
caminhos fotodinamicos distintos a partir de S: e Sa. Em S, entre os processos
dissociativos observados, predominou a ruptura C—Br, enquanto Sa apresentou
maior participagdo dos caminhos associados a dissociagdo C—Cl, incluindo
mecanismos diretos e trajetorias com participacao simultanea das coordenadas C—
Cl e C-Br. No conjunto de 138 trajetorias, a estabilizagdo molecular foi o
desfecho mais frequente, correspondendo a 51,4%, seguida pela inversdo de
quiralidade, com 25,4%, e pela dissociagdo permanente, com 23,2%. A
distribuigdo desses processos mostrou forte dependéncia do estado eletronico
inicial, com aumento da frequéncia de dissociagdo de 10,6% em S: para 34,7%

em Sa.

Um dos resultados centrais foi a seletividade entre os canais dissociativos,
expressa por uma razao global C—Cl:C—Br de 2,20:1. Esse valor evidencia que a

resposta fotoquimica do halotano ndo pode ser racionalizada exclusivamente
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pelas energias de dissociacdo das ligacdes carbono—halogénio, mas depende
também do carater dos estados eletronicos acessados, da redistribuicdo da
densidade eletronica, da evolugdo das coordenadas nucleares e dos acoplamentos
nao adiabaticos ao longo das trajetorias. A andlise por estado inicial mostrou ainda
que a predominancia global de C—Cl resulta principalmente da maior participacao
desse canal nas trajetérias iniciadas em Sa4, enquanto a ruptura C—Br apresentou

frequéncia semelhante nos dois estados.

A dinamica revelou também processos de inversdo configuracional R < S,
associados principalmente a coordenada C—Br. Entre as trajetorias com inversao,
71,4% estiveram relacionadas a dindmica dessa ligacdo, evidenciando uma
tendéncia mecanistica distinta daquela observada para a dissociagdo permanente.
Esses resultados mostram que alongamentos pronunciados e separagdes
transitorias das ligacoes carbono—halogénio podem resultar tanto em
fragmentacgdo definitiva quanto em recombinacao acompanhada de reorganizacao
do centro estereogénico. As analises de NTO, QTAIM e RDG, juntamente com a
caracterizacdo dos estados excitados, complementaram essa interpretacdo e
evidenciaram a complexidade da resposta fotoquimica do halotano, incluindo

contribui¢des de estados de valéncia e Rydberg.

A analise temporal de 119 trajetérias com informacoes eletronicas e
estruturais completas mostrou tempo meédio de primeira chegada ao estado
fundamental, to, de 986,66 fs. As trajetérias iniciadas em Ss apresentaram
primeira chegada mais tardia a So em comparagdo com aquelas iniciadas em Si, e
valores mais elevados de to também foram observados nos grupos associados a
dissociacdo permanente e a inversao configuracional. Esses resultados indicam
que diferentes destinos estruturais estao associados a escalas temporais distintas
de acesso ao estado fundamental, embora essa relacdo ndo deva ser interpretada

como causalidade direta.
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Para o halotano no estado fundamental, as simulagcdes em meio aquoso
evidenciaram elevada estabilidade estrutural e interagcao limitada com o solvente.
A solvatagdo mostrou-se difusa, pouco organizada e caracterizada por contatos
fracos e transitorios com moléculas de dgua, sem predominancia de ligacdes de
hidrogénio classicas. Esse comportamento ¢ coerente com o carater
predominantemente hidrofébico da molécula e com sua limitada afinidade pelo

meio aquoso.

As andlises de funcdo de distribuicao radial de pares, tempo médio de
residéncia e propriedades topoldgicas reforcaram essa interpretagdo, indicando
uma camada de solvatagdo pouco persistente ¢ dominada por interagdes
intermoleculares fracas. Assim, em agua, o halotano preserva sua integridade
estrutural e estabelece uma interface soluto—solvente ampla, difusa e pouco
estruturada. Em contraste com essa estabilidade no estado fundamental, a
excitagdo eletronica conduz a uma resposta muito mais diversificada, marcada

pela competi¢do entre estabilizagdo, dissociacao e reorganizacao estereoquimica.

O acido ascorbico, por outro lado, apresentou comportamento fortemente
dependente da solvatacdo aquosa. A presenca de multiplos grupos hidroxila
favoreceu a formacao de ligacoes de hidrogénio seletivas e persistentes com
moléculas de agua, particularmente em sitios especificos da molécula. As analises
geométricas ¢ dinamicas revelaram distancias e angulos compativeis com
interacOes de hidrogénio, além de tempos de residéncia prolongados em regides
preferenciais da camada de hidratagdo. As estimativas de energia livre, com
valores da ordem de —10 kcal mol™, indicaram que essas interagdes sao
energeticamente favoraveis e contribuem para a estabilizacdo local do acido

ascorbico em meio aquoso.

A comparagao entre halotano e 4cido ascorbico evidencia como a natureza
quimica do soluto determina a organizacdo da interface com o solvente. O

halotano caracteriza um regime de solvatacdo fraca, difusa e pouco persistente,
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compativel com seu carater hidrofébico e com a auséncia de sitios cldssicos de
ligacao de hidrogénio. O 4cido ascorbico, em contraste, apresenta hidratacdao mais
direcional e estruturada, sustentada por ligagdes de hidrogénio e associada a
estabilizagdo de uma molécula polar em solugdo. Dessa forma, a agua
desempenha papéis distintos nos dois sistemas: atua como um meio fracamente
organizado ao redor do halotano e como componente estabilizante e estruturante

da camada de hidratacao do acido ascorbico.

De forma integrada, esta tese contribui para a Fisico-Quimica Molecular ao
demonstrar como métodos ab initio e andlises eletronicas e topologicas podem
conectar estrutura eletronica, dindimica molecular, solvatagao e reatividade em
sistemas de interesse ambiental e biologico. Os resultados fornecem uma base
molecular para interpretar a seletividade da fotodissociagdo em compostos
halogenados, a formag¢ao de interfaces hidrofobicas fracas em soluciao aquosa e o

papel das ligagdes de hidrogénio na estabilizacdo de biomoléculas.

Esses conhecimentos podem contribuir para a compreensao do destino
fotoquimico de espécies halogenadas no ambiente, das interacdes de anestésicos
volateis com meios aquosos ¢ hidrofobicos ¢ da estabilidade de compostos
bioativos hidrossoliiveis em solu¢do. Dessa forma, o trabalho amplia a
compreensao de processos fotoquimicos e de solvatagdo relevantes para a quimica
ambiental, a farmacologia molecular e a bioquimica tedrica, destacando a
importancia de uma descri¢ao dindmica e molecularmente resolvida para sistemas
nos quais estrutura eletronica, movimento nuclear e ambiente quimico atuam de

maneira acoplada.
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CAPITULO 7

7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Como perspectiva futura, propde-se aprofundar a caracterizagao
mecanistica da fotodissociacdo do halotano e, a partir dos resultados obtidos,
estabelecer um protocolo geral de analise aplicavel a espécies organicas
halogenadas estruturalmente relacionadas. Os dados provenientes das trajetorias
de dindmica ndo adiabatica por Surface Hopping, incluindo populagdes
eletronicas So—Si2, eventos de hopping, tempos de permanéncia nos estados
excitados, tempos de chegada ao estado fundamental e canais de dissociacao C—
Br e C—Cl, poderao ser explorados de forma quantitativa para além da descricao

temporal direta das trajetorias.

Uma perspectiva particularmente relevante consiste em transformar as
curvas de decaimento populacional e as sequéncias de transi¢des eletronicas em
variaveis cinéticas. A contabilizacdo das transi¢oes entre os diferentes estados
podera permitir a constru¢do de uma rede cinética multiestado, na qual cada
processo Si—S; seja associado a uma constante de velocidade kj;, enquanto os
tempos de permanéncia poderdo ser utilizados para estimar os tempos de vida
caracteristicos T dos diferentes estados ou conjuntos de estados eletronicos. Essa
abordagem possibilitaria identificar quantitativamente as rotas preferenciais de
relaxacdo, os estados que atuam como intermedidrios, os principais canais
competitivos ¢ as ramificagdes que antecedem o retorno ao estado fundamental

ou a ocorréncia de dissociagao molecular.

A partir dessa representacdo, podera ainda ser investigada a possibilidade
de reduzir a rede completa de estados eletronicos a modelos cinéticos mais

simples, agrupando estados com comportamento dindmico semelhante e
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preservando apenas as etapas necessarias para reproduzir a evolugao populacional
observada nas trajetorias. A comparacdo entre modelos de diferentes
complexidades, acompanhada por procedimentos estatisticos como
reamostragem, analise de incerteza, validagdo cruzada e avaliagdo do erro entre
as populacdes simuladas e previstas pelo modelo, podera fornecer critérios
quantitativos para selecionar uma representacdo cinética reduzida e

mecanisticamente interpretdvel da fotodinamica do sistema.

Para o halotano, a incorporagdo dos eventos de ruptura das ligagcdes C—Br,
C—Cl e C-F a essa descricdo permitiria relacionar diretamente as rotas de
relaxagdo eletronica a seletividade de fragmentacdo. Dessa forma, seria possivel
investigar se determinados estados, grupos de estados ou sequéncias especificas
de hopping apresentam maior associacdo com um determinado canal de
dissociac¢do, estabelecendo uma conexao quantitativa entre dindmica eletronica e
resposta estrutural. A caracterizagdo dos fragmentos formados poderia ainda
permitir distinguir processos de clivagem homolitica e heterolitica e identificar os

produtos primarios associados a cada trajetoria fotoquimica.

A incorporacdo de andlises complementares da natureza eletronica dos
estados, incluindo NTOs, distribuicdo de densidade eletronica, regides de
cruzamento entre superficies de energia potencial e caracterizacdo dos
fragmentos, poderd fornecer suporte eletronico a interpretacio do modelo
cinético. Além disso, otimizagdes geométricas nos estados excitados associados
as principais transicoes observadas poderdo auxiliar no mapeamento de minimos,
regides dissociativas e possiveis cruzamentos entre superficies de energia
potencial, contribuindo para identificar as ligagdes mais suscetiveis a ruptura

fotoinduzida e diferenciar rotas competitivas de dissociagao.

Em uma perspectiva mais ampla, pretende-se futuramente aplicar essa
estratégia de andlise a outras moléculas contendo diferentes combinacdes de C—

Br, C—Cl e C-F. A comparagdo sistematica entre redes de transi¢do, constantes
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kij, tempos de vida, estados intermedidrios e canais preferenciais de ruptura podera
permitir a identificagdo de padrdes recorrentes de excitagdo, conversao nao
adiabatica e fragmentagdo. A partir desse conjunto de informagdes, podera ser
investigada a possibilidade de propor um mecanismo geral de fotodissociagao
para compostos organicos halogenados estruturalmente relacionados ao halotano,
no qual a natureza do halogénio, o estado eletronico inicialmente populado, as
rotas de relaxacdo e a seletividade de ruptura sejam integrados em uma mesma

descricdo mecanistica.

No campo da solvatacao, investigacdes mais detalhadas poderao considerar
estratégias multiescala envolvendo simulagdes de Dindmica Molecular Classica
com caixas maiores de solvente, seguidas da selecdo de configuragdes
representativas para tratamento por CPMD. Essa abordagem permitiria ampliar a
escala espacial da descri¢gdo do meio aquoso e investigar com maior detalhamento
os efeitos cooperativos associados a organizagdo das moléculas de agua ao redor

do halotano.

Ainda em relacdo ao halotano, seria relevante explorar sua interagdo com
membranas lipidicas por meio de simulagdes de dindmica molecular de maior
escala. Essa abordagem poderia contribuir para compreender sua parti¢do entre
ambientes aquosos e apolares e fornecer uma descrigdo molecular mais detalhada

de sua interacdo com sistemas biomiméticos.

Quanto a vitamina C, estudos futuros poderdo estender a andlise de
solvatagdo para ambientes mais complexos, incluindo solugdes multicomponentes
contendo ions metdlicos ou outros antioxidantes. Essas condi¢des permitiriam
investigar efeitos competitivos ou cooperativos capazes de modificar sua

organizacao de solvatacdo e sua estabilidade em diferentes meios.

Outra vertente relevante consiste na investigacdo da fotoexcitacdo da
vitamina C em solu¢do aquosa, com énfase na evolugdo dos estados excitados, em

possiveis processos de transferéncia de carga e na formagao de produtos primarios
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de fotodegradagdo. A aplicagdo futura de andlises cinéticas as trajetorias nao
adiabaticas também poderd permitir relacionar quantitativamente as rotas de
relaxacao eletronica aos processos responsaveis por sua estabilidade fotoquimica

em solucao.

Por fim, a integragdo entre abordagens teoricas € experimentais representa
uma continuidade importante para esses estudos. Técnicas como espectroscopia
ultrarrapida, absorcdo transiente e métodos estruturais resolvidos no tempo
poderdao fornecer referéncias experimentais para os tempos caracteristicos de
relaxagdo, formacdo de intermediarios e processos de ruptura fotoinduzida,
permitindo avaliar e aperfei¢oar os mecanismos propostos a partir das simulagdes

computacionais.
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ANEXOS

VITAMIN C PHOTOSTABILITY: SURFACE HOPPING DYNAMICS AND
INTRAMOLECULAR CHARGE TRANSFER ANALYSIS IN GAS PHASE AND
AQUEOUS SOLUTION
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Abstract

L-Ascorbic acid (vitamin C) is a redox-active antioxidant relevant to biological,
pharmaceutical, and cosmetic applications due to its behavior in aqueous environments and
under light exposure. Here, we investigated the structural, solvation, electronic, and early
excited-state properties of vitamin C by combining Car—Parrinello molecular dynamics
(CPMD), TDDFT calculations, QTAIM analysis, natural transition orbitals (NTOs), hole—
electron descriptors, and surface hopping molecular dynamics (SHMD). CPMD/PBE
simulations described solvation effects, whereas TDDFT calculations characterized electronic

excitations in the gas phase and in a solvated configuration selected from the CPMD trajectory.
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Vitamin C formed a dynamically stable hydration shell, with HI1--*Ow and H2---Ow
interactions showing favorable structural, energetic, topological, and dynamic features. The
UV-Vis spectra reproduced the experimental absorption region, with intense bands near 245—
246 nm. NTO and hole—electron analyses revealed localized n—= excitations centered on the
oxygen-rich conjugated framework, while explicit solvation preserved localized electronic
redistribution without significant charge transfer. Gas-phase SHMD simulations showed that
all 19 trajectories reached So within the simulated picosecond timescale, with an average first-
arrival time of 608 fs and a median of 390 fs; 63.2% reached So within 500 fs. Residence-time
analysis showed that S: and S: were population-retaining states, accounting for 62.07% and
12.76% of excited-state residence time, respectively. No bond cleavage or formation was
observed. Overall, aqueous solvation and ultrafast nonadiabatic relaxation define the early
photophysical response of vitamin C. These findings provide molecular insights into solvent
effects and excited-state processes of bioactive molecules relevant to pharmaceutical and

cosmetic applications.

Keywords: L-ascorbic acid; Surface Hopping Molecular Dynamics; Aqueous

Solvation; Excited States Molecular Dynamics; Electronic Redistribution.

1. Introduction

Vitamin C (L-ascorbic acid) stability under light exposure is critical in determining its
effectiveness in pharmaceutical and cosmetic applications. Photochemical degradation can
compromise its molecular integrity and reduce its antioxidant and therapeutic performance.
Chemically, vitamin C is a six-carbon a-lactone with the formula CsHsOg (176.13 g/mol),
featuring a five-membered lactone ring and a reactive bifunctional enediol group adjacent to a
carbonyl (Figure 1). This structural feature, particularly the enediol group, is central to its
electron-donating ability, antioxidant activity, and susceptibility to oxidation and light-induced

degradation pathways [1],[2],[3].
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O Hydrogen O Oxigen O Carbon

Figure 1. Chemical structure of L-ascorbic acid (Vitamin C), showing the enediol group and lactone

ring with the respective atomic numbering used in the calculations.

Vitamin C is an essential nutrient for humans because they cannot synthesize it
internally due to the lack of a specific enzyme. Therefore, it must be acquired from external
sources like citrus fruits, vegetables, or dietary supplements. One of its primary roles is its
antioxidant function, which involves inhibiting oxidation by donating electrons and neutralizing

harmful free radicals that could otherwise damage DNA and proteins [4],[5],[6].

However, the photosensitivity of vitamin C across various environments, particularly in
aqueous solutions, remains an area requiring further detailed investigation. Exposure to light
induces photochemical reactions that lead to vitamin C degradation, compromising its efficacy
[7],[8],[9]. In aqueous media, the solvation process is especially relevant because hydrogen-
bond interactions between vitamin C and water molecules may influence its electronic
distribution, absorption properties, acidity, and excited-state response [11],[15],[38],[39],[40].
Consequently, a thorough understanding of how solvation influences the photosensitivity of

vitamin C is essential for developing strategies to enhance its stability and effectiveness.

Contanzo et al. (2008) conducted a comprehensive study on the solvation process of
vitamin C using Born-Oppenheimer molecular dynamics. Calculations were performed for
vitamin C and its tautomers in the gas phase and using 50 water molecules as the solvent. Spin
density calculations were also made. One of the main results of this work was the elucidation
of the intramolecular hydrogen interaction in the gas phase for vitamin C, as well as a better
description of the oxidation process of this compound through the analysis of its anions and
intermediates. Another interesting result was the analysis of the hydrophilic nature of the

vitamin C molecule, which loses this characteristic as it loses protons from its hydroxyl groups.
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One problem reported by Constanzo et al. (2008) is the oxidation energies of the vitamin C
molecule. The spin density data obtained by Constanzo are consistent with results found in the

literature [10].

Demianenko et al. (2014) conducted a theoretical study of the dissociation of vitamin C
in water clusters using Density Functional Theory (DFT), with exchange and correlation
functionals B3LYP, M06, and wB97XD, and with the basis set 6-311++G(d,p), Polarizable
Continuum Model (PCM), and a nano-cluster model using 8 water molecules. They obtained
several results regarding the acidity of vitamin C and various kinetic properties, such as
activation energy for the transfer of protons from the acid to the associated water molecule.
They attributed a lower energy barrier for transferring the first proton to a water molecule and,
consequently, a higher barrier for transferring the second proton. The transition states and pKa
values obtained using the M06 and ©®B97XD functionals show good agreement with
experimental data, with the cluster model exhibiting an estimated error of approximately 12%
[11]. Subsequently, Baniasadi et al. (2017) investigated the adsorption of vitamin C onto a
fullerene surface in both the gas phase and solution using DFT with the B3LYP/6-31G level of
theory. Their findings demonstrated that solvent effects significantly influence the interaction

between vitamin C and the fullerene surface [12].

The first Time-Dependent (TD-DFT) calculations for vitamin C were carried out in
2014 by Dabbagh, in both gas and aqueous phases (using the SRCF method), for the first excited
state only, using the B3LYP/6-31G++ theory level. Significant transitions were analyzed,
where the maximum wavelength obtained was 238 nm for the gas phase and 248 nm for the
aqueous phase, also showing that the predominant electronic transitions occur from the Highest
Occupied Molecular Orbital (HOMO) to the Lowest Unoccupied Molecular Orbital (LUMO).
However, in the analysis of excited states, canonical orbitals may not provide good results, as
excited state transitions are not always concentrated solely in HOMO and LUMO orbitals.
Natural Transition Orbitals (NTOs) provide a more accurate analysis [13]. Dabbagh et al.
(2014) published the latest TD-DFT work on the 4 conformers of vitamin C and their anions,
using MP2/6-311++G(d,p). They conducted conformational and electronic transition analyses.
They observed that the wavelength decreased from the gas phase to the aqueous phase.

However, in their work, Dabbagh analyzed only the three lowest excitations [14].

A recent study by Hossein Farrokhpour and Mahboubeh Ghorbani (2023) investigated
the effect of aqueous solvation on the first ionization energy of vitamin C at different

temperatures. To simulate the solvent effect, molecular dynamics were performed considering
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water molecules implicitly using the 3-point force field (TIP3P). The increase in the first
ionization energy of vitamin C was attributed to its interaction with the first layer of water
molecules. It was observed that the increase in temperature directly influenced the increase in
ionization energy. The influence of water molecules on the variation in ionization energy of
vitamin C was determined relative to the gas phase. The contribution of Natural Bond Orbitals
(NBOs) to the HOMO of vitamin C revealed that the 1 C=O contribution to HOMO increases
with the rise in ionization energy of vitamin C in the absence of water molecules. The primary
control of the variation in ionization energy of solvated vitamin C is exerted mainly by the ©
C=C of vitamin C, based on the configuration of the first coordination layer of water molecules

[15].

Although previous studies have provided important information on the solvation,
acidity, ionization, oxidation, and electronic transitions of vitamin C, a combined molecular-
level description connecting explicit aqueous solvation, multiple excited states, electronic
redistribution, and early nonadiabatic relaxation dynamics remains limited. In particular, it is
still necessary to clarify how the hydrogen-bonding network around vitamin C affects its

electronic structure and how the molecule relaxes after excitation within an ultrafast timescale.

In this work, we investigate the structural, solvation, electronic, and early excited-state
relaxation properties of vitamin C by combining Car—Parrinello molecular dynamics, TDDFT
calculations, QTAIM analysis, natural transition orbitals, hole—electron descriptors, and surface
hopping molecular dynamics. CPMD simulations were used to describe the aqueous solvation
of vitamin C with an explicit water environment, while TDDFT calculations were employed to
characterize the first twelve singlet excited states in the gas phase and in solution. Solute—
solvent interactions were analyzed through radial distribution functions, mean residence times,
Helmholtz free energy profiles, and QTAIM descriptors. Gas-phase SHMD simulations were
then used to investigate the intrinsic early nonadiabatic relaxation pathways from the upper

region of the computed excited-state manifold toward the electronic ground state.

The central hypothesis of this study is that aqueous solvation modulates the electronic
structure and absorption properties of vitamin C through specific hydrogen-bonding
interactions, whereas its early excited-state dynamics is characterized by ultrafast nonadiabatic
relaxation involving low-lying electronic states. Accordingly, the simulations support the
interpretation of an early photophysical response within the investigated picosecond timescale,
rather than providing a complete description of long-term photostability, photodegradation

pathways, or aqueous photodegradation kinetics.
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By elucidating the initial steps of nonadiabatic relaxation and the solvent-induced
modulation of the electronic structure, this study provides a mechanistic basis for understanding
the photosensitivity of vitamin C. These insights may contribute to the development of more
effective stabilization strategies in aqueous media by connecting fundamental molecular

behavior with performance requirements in pharmaceutical and cosmetic applications.
2. Computational Procedures

The computational strategy began with a gas-phase optimization of the vitamin C
molecule using Gaussian 16 [16]. Geometry refinement employed the Perdew-Burke-Ernzerhof
functional for both exchange and correlation, hereafter denoted as PBE [17], following the

notation used in Gaussian 16, with aug-cc-pVTZ and cc-pVTZ basis sets.
2.1. Car—Parrinello molecular dynamics Simulation

Car—Parrinello molecular dynamics (CPMD) simulations were performed using CPMD
4.1 [18]. To evaluate the influence of aqueous solvation on the geometric and electronic
properties of vitamin C, two periodic systems were simulated: (i) a gas-phase vitamin C
molecule in a 10 A cubic box and (ii) the same molecule solvated by 106 explicit water
molecules in a 16 A cubic box. The electronic structure was treated with the PBE generalized-
gradient approximation for both systems [17], employing Vanderbilt ultrasoft pseudopotentials
for core electrons [19]. A plane-wave basis set was used with kinetic energy cutoffs of 25 Ry
for Kohn—Sham orbitals and 100 Ry for the charge density expansion. Before propagation, the
Kohn—Sham wavefunction was relaxed using the DIIS algorithm to ensure the system remained
on the Born-Oppenheimer surface. Dynamics were run for 40 ps in the canonical ensemble at
300 K, regulated by a three-chain Nosé-Hoover thermostat [20,21]. A fictitious electronic mass
of 400 a.u., a 0.12 fs integration step, while nuclear motion was integrated with the Velocity-

Verlet scheme.

The gQTEA program, developed by the Theoretical and Structural Chemistry Group of
Anapolis (QTEA), was employed to perform the analyses of radial distribution functions, mean

residence time, and the geometrical parameters and Helmholtz free energy of hydrogen bonds.
2.2. Quantum Topological Analysis

Topological analyses within the Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM)
framework were carried out at the bond critical points (BCPs) to investigate the chemical
nature, strength, and stability of the interatomic interactions between vitamin C and water

molecules. After equilibration, two statistically uncorrelated frames were selected for each
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interaction, corresponding to the shortest and longest interaction distances sampled along the
trajectory. For each frame, the following topological parameters were calculated: electron
density, p(r); Laplacian of the electron density, V?p(r); total electronic energy density, E(r);
potential energy density, V(r); and kinetic energy density, G(r). All QTAIM calculations were
performed using the Multiwfn program [49], with wavefunctions obtained from Gaussian 16

[16] at the M06-2X/6-311++G(d,p) level of theory [50].
2.3. Excitation Energy Calculations

The vertical excitation energies of vitamin C’s electronic states were calculated through
a multistep computational protocol. First, the geometry of the vitamin C molecule was
optimized using DFT with the PBE (PBEPBE) exchange-correlation functional and the cc-
pVTZ basis set (aug-cc-pVTZ for diffuse functions), as implemented in Gaussian 16. Gas-phase
vertical excitation energies were then computed via time-dependent DFT (TD-DFT) [32],[33]
using the CAM-B3LYP [34], B3LYP [42], and PBE functionals with the aug-cc-pVTZ basis
set, considering the first 12 singlet excited states. CAM-B3LYP was selected for the subsequent
excited-state analyses because its long-range corrected formulation provides a more balanced
description of electronic excitations involving charge redistribution and reduces limitations
commonly associated with conventional functionals in TD-DFT calculations. In the present
system, CAM-B3LYP also provided suitable agreement with the main experimental UV—-Vis
absorption region of vitamin C when compared with B3LYP and PBE.

For the aqueous phase, solvent effects were incorporated through two approaches. In
the first approach, an implicit-solvent model was used through the polarizable continuum model
(PCM) [31], with TD-DFT/CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ calculations [32—-34]. In the second
approach, explicit solvation was considered by selecting a representative configuration from
the equilibrated CPMD trajectory of System II, composed of one vitamin C molecule and 106
water molecules. Uncorrelated configurations were identified using the gqteaWin Toga toolkit
[22], and the selected structure was treated as a finite explicit-solvent molecular cluster in the

TD-DFT calculations.

For the explicit-solvent model, two levels of calculation were employed for different
purposes. First, TD-DFT/CAM-B3LYP/6-31G calculations were performed for 44 decorrelated
configurations extracted from the Car—Parrinello molecular dynamics trajectory. For each

solvated configuration, the first 12 singlet excited states were calculated, and the corresponding
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vertical excitation energies and oscillator strengths were used to construct an individual UV—

Vis absorption spectrum.

Each discrete electronic transition was broadened in the energy domain using an area-

normalized Gaussian function:

G(E:E;i o) : l 1(E_Ei>zl
y LBy O = exp|—= ,
VR e 2m P72 O

where E;is the vertical excitation energy of the i-th transition and ogis the Gaussian

standard deviation. A full width at half maximum of 0.30 eVwas adopted, with

FWHM
Op = ——.
f T 2V2In2
The contribution of each transition was weighted by its oscillator strength, and the

spectrum of each solvent configuration was calculated as

N
W(E) = ) fi GE: By o),
i=1

where f; and Ej.are the oscillator strength and excitation energy, respectively, of
transition ifor configuration k, and N = 12is the number of calculated singlet excited states.
The spectra were evaluated on a uniformly spaced wavelength grid by converting wavelength
to energy according to

1239.841984

E(eV) = 20om)

The ensemble-averaged explicit-solvent spectrum was obtained by averaging the

unnormalized spectral intensities at each wavelength over the M = 44configurations:

_ 1w
T(2) = MZ I, ().
k=1

The standard deviation and standard error of the mean were calculated at each
wavelength to quantify the spectral variability associated with solvent-configuration
fluctuations. For graphical comparison, the final ensemble spectrum was normalized relative to
the maximum of the mean spectrum:

i)

Lyorm(A) = m-
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The convergence of the predicted absorption maximum was assessed cumulatively by
progressively increasing the number of snapshots included in the ensemble average. The
resulting ensemble-averaged spectrum was used for the spectral comparison shown in Figure 7

and Table 3SI.

Second, a selected solvated configuration was subjected to a more detailed analysis of
its most intense electronic transition at the TD-DFT/CAM-B3LYP/6-311+G* level of theory.
Natural transition orbitals, hole—electron distributions, and charge-transfer descriptors were
calculated to characterize the nature, spatial localization, and extent of the electronic
redistribution associated with this excitation. These analyses were performed using the

Multiwfn program package [23].

Thus, the two computational levels were used in a complementary manner: TD-
DFT/CAM-B3LYP/6-31G was employed for the ensemble-based spectral analysis, whereas
TD-DFT/CAM-B3LYP/6-311+G* was used for the detailed characterization of the selected
electronic transition. Molecular visualizations were generated using VMD Version 1.8.7 [24]

and the Mercury software suite [25].
2.4. Surface hopping molecular dynamics Simulation

Surface hopping molecular dynamics (SHMD) simulations were performed to
investigate the early nonadiabatic relaxation pathways of vitamin C in the gas—phase. Since
SHMD trajectories are highly sensitive to the initial nuclear configuration [29], the initial
geometries were selected from statistically decorrelated configurations extracted from the gas-
phase CPMD trajectory. One configuration was selected every 20,000 molecular dynamics
steps using the in-house gqteaWinToga toolkit [22], in order to reduce correlation among the

initial structures.

A total of 19 independent SHMD trajectories were propagated. For each trajectory, the
twelve lowest singlet excited states were considered within the TDDFT/TDA-based SHMD
protocol implemented in CPMD. All trajectories were initialized in the Si» state, as defined by
the FORCE STATE 12 keyword in the CPMD input. The excited-state dynamics were
propagated using the T-SHTDDFT surface-hopping scheme available in CPMD, together with
the Tamm-—Dancoff approximation. The surface hopping simulations employed a plane-wave
kinetic-energy cutoff of 75 Ry for the Kohn—Sham orbitals and 300 Ry for the charge-density

expansion, together with Martins—Troullier norm-conserving pseudopotentials [30].
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The nuclear timestep was 25 a.u., and the trajectory information was analyzed every 5
molecular dynamics steps, corresponding to a time interval of 3.023605 fs between consecutive

analyzed frames. Therefore, the time associated with a given frame f'was obtained as:
t(f) = fAteame
where:
Atframe = 3.023605 fs

For each trajectory, the first-arrival time to So was defined as the first analyzed frame in

which the trajectory reached the electronic ground state:

ts(‘gn) = fs(om)Atframe
where ts(go is the first-arrival time to So for trajectory m, and fs(om)is the first analyzed

frame in which trajectory mreaches So.

The time-dependent population of each electronic state was calculated as:

where P;(t)is the population of state S;at time t, N;(t)is the number of trajectories

occupying state S;, and Ny, = 19.

The accumulated residence time in each excited state was calculated by summing the
time spent in that state over all trajectories. The relative contribution of each excited state was

then obtained as:

where T;is the accumulated residence time in state S;, and the summation includes only

the excited states S1—Si2, excluding the time spent in So.

The SHMD trajectories were followed until the system reached the electronic ground
state So within the simulated time window. The results were used to characterize early excited-
state relaxation events and nonadiabatic decay pathways, rather than long-term
photodegradation mechanisms. Because standard linear-response TDDFT has limitations in

accurately describing the topology of Si/So conical intersections, the Si—So transitions are
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interpreted qualitatively in terms of nonadiabatic population transfer within the TDDFT/TDA-
based SHMD framework implemented in CPMD.

No user-defined S; /Syenergy-gap threshold was employed to force population transfer
to the electronic ground state. Instead, the electronic coefficients were propagated and the
hopping probabilities were evaluated at each dynamics step according to Tully’s fewest-
switches surface-hopping algorithm, as implemented in the TDDFT/TDA framework of
CPMD. The S; = Syevents reported in this work were identified from the resulting active

electronic-state occupations.

Due to the high computational cost associated with explicit-solvent TDDFT/TDA-
based SHMD simulations containing more than one hundred water molecules, excited-state
dynamics was performed in the gas phase to investigate intrinsic nonadiabatic relaxation
pathways. The effects of aqueous solvation were evaluated separately through CPMD
simulations, solvent-dependent TDDFT calculations, NTO analysis, and hole—electron

descriptors.
3. Results and Discussion
3.1. CPMD Method Validation

To assess the accuracy of the CPMD/PBE simulations, the average geometric
parameters of vitamin C in the gas phase obtained from this method were benchmarked against
both static DFT calculations (PBE/aug-cc-pVTZ and PBE/cc-pVTZ) and experimental data (X-
ray). The comparisons were quantified using the absolute percentage difference defined in

Equation 1:

< (1
Repmn-X
A (%) = '%PM—DR' (100%),

CPMD
A (%) represents the absolute percentage difference, where X pyp is the average value
obtained using CPMD and X corresponds to the reference values (X-ray, PBE/aug-cc-pVTZ
and PBE/cc-pVTZ). Table 1 presents the average bond lengths and angles of vitamin C for each
method, along with the absolute percentage deviations between the CPMD and reference data.
Table 1. Average geometric parameters of vitamin C in the gas phase, calculated using CPMD/PBE,
PBE/aug-cc-pVTZ, and PBE/cc-pVTZ methods. Experimental structural data from the X-ray diffraction study

reported by Hvoslef et al. (1968) were used [26]. The bond lengths are given in A, and the bond angles are given

in degrees.
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PBE/aug-cc- PBE/cc-
Geometric Parameters DMCP/PBE EXP
pvtz pvtz
Cc-C 1.479 1.472 1.472 1.462
C-0 1.373 1.359 1.359 1.352
C-C-C 110.669 110.244 110.405 110.684
C-C-O 115.589 115.344 115.351 115.326
C1-04-C4 108.472 108.922 109.071 109.140

The results presented in Table 1 show a strong agreement between the geometric
parameters derived from our CPMD simulations and those obtained from both static DFT
calculations and experimental measurements. Specifically, the mean absolute deviations
between the CPMD/PBE results and the static DFT calculations are minimal: 0.69% for
PBE/aug-cc-pVTZ and 0.67% for PBE/cc-pVTZ. The deviation from the experimental X-ray
data is slightly higher at 1.31%. Notably, all these deviations fall within the standard deviations
of the geometric parameters observed during the CPMD simulation. This close correspondence
between theoretical and experimental values confirms that the results are consistent and
reliable. We can therefore conclude that the chosen computational setup is a robust and suitable

method for the theoretical study of vitamin C.

3.2. Car-Parrinello Molecular Dynamics Simulations Analysis
3.2.1 Solvation Description

To quantify the effects of aqueous solvation on the geometric and electronic properties
of vitamin C, we performed two separate simulations: one for the isolated molecule in the gas
phase and another for the molecule solvated in water. For the aqueous system, the vitamin C
molecule was placed in a simulation box containing 106 water molecules, sufficient to ensure
its complete solvation. The average bond lengths and angles obtained from the solvated
trajectory were compared with those from the gas-phase simulation using Equation 1. Table 1s;
in the Supporting Information summarizes the geometric parameters most affected by the
aqueous environment. The results show that the largest deviations involve atoms located in the
hydroxyl and ester functional groups. These structural changes are mainly associated with
hydrogen bonds formed between these sites and surrounding water molecules, which are

discussed in the following sections. To confirm and characterize the intermolecular interactions,
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the Radial Distribution Function (RDF), g;i(7), was analyzed. The RDF describes the probability
of finding a particle of type j at a distance » from a reference particle of type i, relative to the
probability expected for a uniform distribution at the same bulk density [27]. The function is
formally defined by Equation 2:

N;j(r,7 + Ar) ()

94 = 4mr2Arp;

In this equation, N;;(r,r + Ar) is the average number of j particles located in a spherical
shell of thickness Ar at a distance » from an i particle. The term p; represents the average
number density of particle type j in the system. By integrating the RDF over a specific distance
range, one can calculate the coordination number (N,,), obtained from Equation 3. This value
represents the average number of j particles surrounding a central i particle within a defined

solvation shell.

N4 Tmax (3)
N,, = ]V gij(r)r?dr.

Tmin
Here, N; is the total number of particles of type j in the simulation box of volume V.

The integral is evaluated between the distances rmim and rmax, which define the boundaries of

the solvation shell of interest.

To investigate the hydration structure around the hydroxyl and ester functional groups of vitamin C, we calculated
RDFs between (i) each hydroxyl hydrogen atom (H1, H2, H3, H4) and the oxygen atoms of water (O(w)) and (ii) the
hydroxyl and ester oxygen atoms (01, 02, O5, O6) and the hydrogen atoms of water (H(w)) (Figure 2). As shown
in Figure 2a,b,c,d, the RDFs for all four hydroxyl hydrogen atoms of vitamin C exhibit a sharp, well-defined first
peak at distances characteristic of strong hydrogen bonds. The first solvation shells, defined by the first minima in
the RDFs, are located at approximately 1.1-2.6 A for all sites. The primary peaks for the 9H)-owy () (Figure 2a),
JH@)-owy () (Figure 2b) , g a)-owy () (Figure 2¢), and g ay-owy) () (Figure 2d) distributions are found at 1.55
A, 1.55A,1.75 A, and 1.85 A, respectively. The integral of the RDF (black arrow in Figure 2) for H(1), H(2), H(3),
and H(4) are 0.95, 0.94, 0.97, and 0.83, respectively. These results indicate that each hydroxyl hydrogen atom
forms, on average, about one hydrogen bond with a neighboring water molecule.
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Figure 2. RDFs (g (1)) between the four hydroxyl hydrogen atoms (H(1)-H(4)) of vitamin C and the
oxygen atoms of water (O(w)) and the four hydroxyl oxygen atoms (O(1), O(2), O(5), and O(6)) of vitamin C

and the hydrogen atoms of water (H(w)). For each plot, the coordination number within the first hydration shell

is noted in black, and the boundaries of this shell (in A) are indicated in red. The subscript (w) denotes atoms

belonging to water molecules.
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For all four oxygen atoms of vitamin (Figure 2e,f,g,h), well-defined distribution peaks

can be observed. For these sites, the first hydration shell of goa)-nwy (1) (Figure 2e),

9OQ)-Hw)) (r) (Figure 2f), 9(O6G)-Hw)) (r) (Figure 2g) , and 9(06)-H(w)) (r) (Figure 2h) ranges
from 1.35-2.75 A, 1.35-2.55 A, 1.35-2.55 A, and 1.35-2.65 A, respectively, with distribution
maxima at 1.85 A, 1.85 A, 1.95 A, and 1.95 A, respectively. The integral of the RDF function
for these sites shows 1.821, 0.912, 0.951, and 1.791 water molecules for sites O1, O2, O5 and
06, respectively. Thus, on average, one water molecule coordinates to sites O(2) and O(5), and
two water molecules coordinate to sites O(1) and O(6). The RDF was also computed for the
0O(3) and O(4) sites; however, no well-defined peak was observed, indicating that hydrogen

bonding with water molecules does not occur within the simulated time window.

To obtain information about the time-dependent hydration structure around vitamin C,
the mean residence time (MRT) was calculated, which estimates the average time a water

molecule remains coordinated to a specific solute site, represented by Equation 4:

1
© =32, 2 Bttt
n=1 j

where N, represents the average number of solvent molecules in the solvation shell, ¢,

“4)

the total simulation time, and P;(t,t,,t") it is a function associated with solvent molecule j,
which can take values of 0 or 1. It is set to 1 when molecule j lies within the first hydration
shell of a given solute site during the time interval from t to t + t,, and remains there for a
period longer than t*. Otherwise, it is set to 0 [36]. The value used as a reference for the average

lifetime of a hydrogen bond in the solvent is 0.5 ps [37].

The MRT analyses were performed for the sites that exhibited significant interactions
according to the RDF, using the previously determined solvation spheres (Figures 2). As shown
in Figure 3, the sites H(1) (Figure 3a) and H(2) (Figure 3b) exhibited MRTs of 11.50 ps and
6.84 ps, respectively, indicating the formation of strong hydrogen bonds, according to the
reference value. For these sites, the results also show that only a single water molecule
coordinates to these sites and remains bound throughout almost the entire simulation time (36,4
ps). For site H(1), the coordinated water molecule entered and exited the first hydration sphere
only 3 times for short periods, remaining bound to this atom for 95% of the simulation time.
For the H(2) site, there were only 5 exchanges for a single water molecule that remained

coordinated for 94% of the simulation time. For site H(3) (Figure 3c), the MRT was 1.78 ps,
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indicating the formation of a stable interaction. At this site, during 97% of the simulation time,
only a single water molecule coordinates, entering and exiting the first hydration sphere 10
times. At site H(4) (Figure 3d), throughout the entire simulation, three different water molecules
enter and exit the first hydration sphere. For most of the time, one or no water molecules are
found in the first hydration sphere, and for short periods, up to two molecules enter this first
layer. For this site, the resulting MRT was 0.17 ps, and for the water molecule that remained
bound to H(4) for the longest time, 69% of the simulation, the specific MRT was 0.37 ps,
primarily because this molecule entered and exited the first solvation sphere 68 times.
Therefore, it can be concluded that site H(4) does not form stable hydrogen bonds, given that
both the resulting MRT and the MRT for the primary interaction were less than 0.5 ps.
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Figure 3. Graphs showing the coordination number of water molecules in the first hydration sphere for sites

H(1), H(2), H(3), H(4), O(1), O(2), O(5), and O(6).

As shown in Figure 3, for site O(1) (Figure3e), the MRT was 0,98 ps. On average, two

water molecules remained coordinated to this site; however, up to three different water
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molecules interacted significantly with it throughout the simulation. Two of these molecules
stayed within the first solvation sphere for 42% and 37% of the simulation time, and had MRTs
of 0.23 ps and 0.26 ps, respectively, mainly due to the high number of times they entered and
exited the first sphere. One particular water molecule remained within the first solvation layer
for nearly 100% of the simulation time (36.26 ps out of 36.45 ps), entering and exiting this layer
5 times, presenting an MRT of 7.25 ps, which characterizes the formation of a very stable
hydrogen bond. For site O(2) (Figure 3f), the MRT was 0.722 ps. Over 90% of the simulation
time, only a single water molecule interacted with this site, entering and exiting the first
solvation sphere 23 times, present a MRT of 1.43 ps. However, for short periods, up to two
water molecules were simultaneously within this first layer. For site O(5) (Figure 3g), one
particular water molecule remained within the first hydration sphere for 92% of the simulation
time, entering and exiting 39 times, resulting in an MRT of 0.82 ps, indicating a hydrogen bond
interaction. However, the resulting MRT was 0.23 ps, below the established minimum (0.5 ps),
due to three other different water molecules that entered and exited the first hydration sphere
several times for short periods. For site O(6) (Figure 3h), the MRT was 0.185 ps. At this site,
up to 4 different water molecules entered and exited the first solvation layer; however, only two
of them, remained for a considerable time, coordinating for 97% and 75% of the simulation

time, with MRTs of 0.709 ps and 0.465 ps, respectively.
3.2.2 Hydrogen Bonds Analyses

Thus, for the O(6) site, only one specific interaction exhibited an MRT above the
minimum threshold. Therefore, the MRT analysis indicates the presence of at least one stable
interaction between each of the following sites—H1, H2, H3, O1, O2, OS5, and O6—and a water
molecule. Figure 4 shows a representative snapshot from the trajectory, highlighting the

interactions formed.
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Figure 4. Snapshot from trajectory 2 highlighting the principal hydrogen-bonding interactions.

According to Jeffrey [35], a hydrogen bond can be classified as such if it has a bond
length of less than 3.2 A and a bond angle greater than 90°. The shorter the bond lengths (closer
to 1.5) and the more linear the angles (closer to 180.0°), the stronger the bond. Based on this,
all interactions listed in Table 3 are classified as hydrogen bonds. Figure 5 shows the Helmholtz
free-energy profiles associated with the hydrogen-bond distances between vitamin C and water
molecules, obtained from the equilibrium ground-state CPMD trajectory. The negative
Helmholtz free-energy minima, located near the average interaction distances listed in Table 3,
indicate that the formation of these solute—solvent hydrogen-bond interactions is
thermodynamically favorable. These minima correspond to the most populated and relatively
stable interaction regions along the ground-state dynamics. Regions far from the minima, where
sampling is less frequent, were interpreted only qualitatively. The shortest bond lengths and the
most linear angles were observed for bonds H1-Oyw (1.559 A, 163.86°) and H2-Oy, (1.614 A,
162.85°), also presenting the lowest formation energies. These results indicate that these bonds
are the strongest formed between vitamin C and water molecules. The active sites located at the
oxygens of vitamin C showed relatively similar bond lengths, between 1.936 and 2.055 A. For
H3-Ow, the hydrogen-bond length and angle are 1.845 A and 161.05°, respectively. Thus, this
was the weakest bond formed between the hydroxyl hydrogens, although stronger than those
formed with vitamin C's oxygens.

Table 3. Average values obtained using CPMD molecular dynamics, with their respective standard

deviations, for the bond lengths and angles of hydrogen bonds.



Hydrogen Bond Length
Angles Bond Angle (A)
Bonds A)
HI---Oy 1.559 £ 0.190 02-H1---Oy 163.868 + 12.598
H2---Oy 1.614+0.198 03-H2:--Oy 162.849 +9.509
H3---Ow 1.846 +0.214 05-H3---Oy 161.056 £ 11.854
Ol---Hy 1.926 + 0.228 O1---Hyw-Ow 157.226 £ 11.719
02---Hy 1.936 = 0.209 02---Hw-Oy 160.064 + 15.622
O5---Hy 2.010 £ 0.406 05--‘Hw-Oy 153.069 + 12.329
06---Hy 2.055+0.266 06---Hy-Oy, 160.069 +12.701
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Figure 5. Helmholtz free-energy profiles for the hydrogen bonds between vitamin C and water
molecules as a function of hydrogen-bond distance, obtained from the equilibrium ground-state CPMD
trajectory. The minima indicate the most populated and relatively stable hydrogen-bond distance regions,
whereas regions far from the minima should be interpreted qualitatively due to lower sampling. All energy

values are given in kcal/mol.

To assess hydrogen-bond chemical nature, strength, and stability, we employed an
electron-density analysis using QTAIM, evaluating the topological properties at the BCP.
According to Bader (1985), if | V(r) |/G(r) < 1|, indicates a weak, predominantly ionic
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interaction; if 1 < | V(r) |/G(r) < 2, a moderate interaction with partial covalent character;
and if | V(r) |/G(r) > 2, a strong, covalent interaction [43]. Because the BCP properties
depend on the hydrogen-bond distance, which fluctuates over time, we performed QTAIM
analyses on two equilibrated, uncorrelated snapshots corresponding to the shortest and longest
distances for each interaction. This strategy captures the variation in bond strength along the
trajectory. Table 4 summarizes the topological descriptors for the H1-Oy, H2-Oy, H3-Oy, O1-
Hw, O2-Hy, O5-Hy and O6-Hy,.

Table 4. Topological properties (p(r), V2p(r), G(r), V(r) and (E(r)) at the BCP for the shortest and longest

distances of the H1-Ow, H2-Ow, H3-Ow, O1-Hw, O2-Hw, O5-Hw and O6-Hw bonds. Bond lengths are given in

A, and topological properties are provided in atomic units.

Interactions Distance p(r) E(r) G(r) V(r) V2 p(r) [V(r)| / G(r) Intensity
H1--Ow 1.208 0.159 -0.136 0.129 -0.265 -0.025 2.048 Strong
2.261 0.011 0.002 0.008 -0.007 0.041 0.786 Weak
H2---Oy 1.157 0.163 -0.147 0.134 -0.281 -0.052 2.097 Strong
2.349 0.009 0.001 0.007 -0.005 0.033 0.796 Weak

H3---Oyw 1.292 0.129 -0.075 0.115 -0.191 0.160 1.654 Moderate
2.452 0.009 0.001 0.007 -0.006 0.032 0.854 Weak

Ol---Hy 1.428 0.080 -0.024 0.078 -0.096 0.180 1.241 Moderate
2.642 0.004 0.001 0.004 -0.003 0.017 0.787 Weak

02---Hy 1.412 0.094 -0.030 0.090 -0.123 0.202 1.361 Moderate
2.556 0.006 0.001 0.005 -0.005 0.021 0.852 Weak

O5---Hy 1.427 0.085 -0.026 0.089 -0.115 0.253 1.289 Moderate
2.549 0.007 0.001 0.005 -0.005 0.025 0.855 Weak

06---Hy 1.422 0.086 -0.028 0.082 -0.111 0.216 1.345 Moderate
2.626 0.005 0.001 0.004 -0.003 0.018 0.781 Weak

At the longest distances (Table 4), the V?p(r) at the BCP is positive and | V(r) |
/G(r) < 1, indicating weak interactions with predominantly ionic character. At the shortest
distances, the H1---Ow and H2---Ow bonds exhibit negative V?p(r) at the BCP and V(r)/G(r) >
2.0, consistent with strong interactions with covalent character. For the H3---Ow, O1---Hw,
02---Hw, O5---Hw and O6---Hw bonds, the shortest distances presented V’p(r) at the BCP

positive, and V(r)/G(r) between 1.0 and 2.0, indicating moderate strength interactions with a
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partially covalent character. Therefore, after equilibration, the H3---Ow, O1---Hw, O2---Hw,
O5---Hw and O6---Hw interactions span weak to moderate strength, while for the H1---Ow and
H2---Ow span weak to strong. The formed bonds showed pronounced oscillatory behavior, with
bond lengths varying from 1.1 to 1.2 A. This fluctuation indicates their labile character and

suggests significant changes in the associated electron density distribution.

Therefore, the solvation results show that hydrogen bonds are distributed over different
coordination sites along the vitamin C structure, indicating that water molecules interact with
the solute through multiple molecular regions. Together with the RDF and MRT analyses, this
distribution supports the formation of a well-defined and dynamically stable hydration shell

around vitamin C, reflecting its hydrophilic nature in aqueous solution.

Among the hydration sites, the H1---Ow and H2---Ow interactions are particularly
relevant, as they stand out as the strongest interactions according to the structural, energetic,
and topological descriptors evaluated. In addition, the MRT analysis shows that, after
stabilization, the water molecules associated with these sites remain within the first solvation
shell for the remainder of the simulation, indicating dynamically stable solute—solvent
interactions. This persistent hydration pattern suggests that H1 and H2 are preferentially
solvated acidic hydrogen sites and may represent the most favorable regions for water-assisted
deprotonation of vitamin C. Therefore, these results are consistent with the known stepwise
acid—base behavior of ascorbic acid in aqueous solution, in which proton loss is strongly

influenced by the stabilization provided by the surrounding water molecules [7].

These results are consistent with previous theoretical studies indicating that the aqueous
behavior of vitamin C is strongly governed by hydrogen bonding and proton-donor/proton-
acceptor interactions. Costanzo et al. [10], using Born—Oppenheimer molecular dynamics with
explicit water molecules, emphasized the hydrophilic character of vitamin C and the importance
of hydroxyl groups in defining its oxidation-related behavior. Similarly, Demianenko et al. [11]
showed that water clusters play a central role in proton-transfer processes and in the acidity of
vitamin C. In the present work, the use of an explicit aqueous environment containing 106 water
molecules provides a more extended description of the hydration structure around vitamin C.
The RDF, MRT, Helmholtz free-energy, and QTAIM results indicate that the H1---Ow and
H2---Ow interactions are particularly relevant, suggesting that these acidic hydrogen sites are
preferentially stabilized by the surrounding water network. Therefore, the present results

complement previous cluster and molecular-dynamics studies by showing not only where water
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molecules preferentially interact with vitamin C, but also how persistent and topologically

relevant these interactions are along the CPMD trajectory.
3.3. Analysis of the UV—Vis Spectrum
3.3.1 UV—Vis Spectrum of Vitamin C in Vacuum

Vertical excitation energies and oscillator strengths were calculated for the first twelve
excited states of isolated vitamin C using TD-DFT with three exchange—correlation functionals:
B3LYP, CAM-B3LYP, and PBE. Before the excited-state calculations, the molecular geometry
was optimized at the PBE/aug-cc-pVTZ level. The resulting excitation parameters, reported in
Table 2s1 of the Supporting Information, were used to simulate the theoretical UV—-Vis
absorption spectra shown in Figure 6.
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Figure 6. Theoretical absorption spectrum of vitamin C in gas phase obtained at the B3LYP/aug-cc-
pvtz, CAM-B3LYP/aug-cc-pvtz and PBE/aug-cc-pvtz level.

Figure 6 illustrates that the B3LYP/aug-cc-pVTZ functional predicts two absorption
bands at 237.67 nm and 190.00 nm, in good agreement with the value of 238.0 nm reported by
Dabbagh et al. [13] at the B3LYP/6-31++G level. The CAM-B3LYP functional yields bands at
224.90 nm and 180.00 nm, while PBE predicts a single band at 270.39 nm. In the absence of
experimental data, it is not possible to determine the excited state corresponding to these
absorptions. Nevertheless, all transitions exhibit non-zero oscillator strengths, indicating their
contribution to the absorption profile. For B3LYP, the most intense transition corresponds to
So— S5 (f=0.1457), whereas So—S- shows negligible intensity (f = 0.0014). Similarly, CAM-
B3LYP predicts the highest intensity for So—Ss (f = 0.1694) and the lowest for So—Sio (f =
0.0095). In contrast, PBE significantly overestimates the intensity of So—Ss (f=0.411), while
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So—Ss presents minimal contribution (f = 0.0004). Regarding excitation energies, B3LYP
yields values ranging from 4.99 eV (So—S:) to 6.58 eV (So—Si2), spanning 1.59 eV. CAM-
B3LYP predicts a wider range, from 5.27 to 7.41 eV (A = 2.14 eV), whereas PBE provides a
narrower distribution, from 4.47 to 5.71 eV (A = 1.24 eV).

The vertical excitation energies were also calculated for a representative frame extracted
from the gas-phase CPMD trajectory using the TD-DFT implementation of the CPMD program.
This procedure was performed to assess the consistency between the excitation energies
obtained with the CPMD/TD-DFT approach and those calculated at the TD-DFT/PBE/aug-cc-
pVTZ method. For this comparison, the absolute percentage difference was calculated

according to Equation 4. The results are summarized in Table 5.

Table 5. Transition energies (in eV) for the excited states of the vitamin C in the gas phase, calculated
using the CPMD/PBE and TD-DFT-PBE/aug-cc-pvtz methods and the average percentage difference.

DFT/PBEP CPMD
State  BE-aug-cc-pvtz PBE Da (%)
(eV) (eV)
S 4.59 4.47 1.31
S2 4.63 4.54 0.19
Ss 4.77 4.59 1.11
S4 4.79 4.76 0.22
Ss 4.86 5.03 0.09
Se 5.19 5.12 0.26
S7 5.32 5.17 1.02
Sg 541 5.27 0.28

Sg 5.52 5.30 0.44
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Sio 5.56 5.55 1.61
Sii 5.57 5.55 0.86
Siz 5.70 5.71 0.58

As shown in Table 5, the results obtained with the different methodologies are highly
consistent. The largest deviation was observed for the first excited state, reaching only 1.31%,
while the mean absolute percentage difference was 0.68%. These small deviations indicate that
both methodologies provide closely comparable excitation energies, supporting the reliability

of the CPMD/TD-DFT description for the representative gas-phase structure.

3.3.2 UV—Vis Spectrum of Vitamin C in Aqueous Solution

For the UV—Vis absorption spectrum of vitamin C in aqueous solution, two different
approaches were used to describe the solvent. In the first approach, the polarizable continuum
model (PCM) was employed, treating water implicitly through its dielectric response. In the
second approach, explicit solvation was described using an ensemble of 44 decorrelated
snapshots extracted from the equilibrated CPMD trajectory of vitamin C in water. TD-DFT
calculations were performed at the CAM-B3LYP/6-31G level for each configuration, and the
final UV—Vis spectrum was obtained by ensemble averaging. The transition energies,
wavelengths, and oscillator strengths obtained for the first twelve excited states of vitamin C
using both solvent models are reported in Table 3s1 of the Supporting Information and were
used to simulate the theoretical UV—Vis absorption spectra shown in Figure 7. To benchmark
the simulated spectra, the experimental UV—-Vis absorption spectrum of aqueous vitamin C

reported by Berg [44] was used for comparison.
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Figure 7. Experimental and theoretical UV—Vis absorption spectra of vitamin C in aqueous solution.
The explicit-solvent spectrum (S.E.) was obtained from an ensemble average of 44 decorrelated snapshots
extracted from the equilibrated Car—Parrinello molecular dynamics trajectory, using TD-DFT/CAM-B3LYP/6-
31G calculations for 12 singlet excited states per configuration. The implicit-solvent spectrum (S.1.) was
calculated using PCM/TD-DFT/CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ. Both theoretical spectra were compared with the
experimental spectrum (Exp.).

The solvent-dependent UV—Vis spectra show clear differences between the implicit-
and explicit-solvation approaches. The implicit-solvent model (S.1.) exhibited three absorption
bands, including two higher-energy contributions near 150 and 180 nm and a dominant band
centered at 245.43 nm. This value is in good agreement with the experimental maximum at
247.60 nm, corresponding to a difference of only 2.17 nm, and is also consistent with the

theoretical result reported by Dabbagh et al. [13].

For the explicit-solvent model (S.E.), the spectrum was obtained by averaging the
broadened spectra of 44 decorrelated snapshots extracted from the equilibrated CPMD
trajectory. The ensemble-averaged spectrum exhibited a maximum at 228.08 nm,
corresponding to a hypsochromic shift of 19.52 nm relative to the experimental value. This
maximum does not correspond to the arithmetic mean of the individual A,,,,values because the
ensemble spectrum depends on the number of transitions, their oscillator strengths, and the

overlap between the broadened bands.

The predominance of intense transitions between approximately 223 and 229 nm
produces a stronger accumulated contribution in this region, thereby determining the maximum
of the averaged spectrum. In contrast, transitions near the experimental region of 242-248 nm
are less frequent and, in several configurations, display lower oscillator strengths. A detailed

statistical analysis of the individual absorption maxima, oscillator strengths, excited-state
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assignments, and spectral distribution across the 44 snapshots is provided in the Supporting

Information.

Overall, the implicit-solvent model reproduces the experimental band position more
accurately, whereas the explicit-solvent ensemble provides a more detailed description of the

configurational variability induced by the aqueous environment.

3.4. Charge Transfer Analyses

The canonical molecular-orbital contributions to the electronic excitations of vitamin C
were obtained using Multiwfn. These contributions are reported in Table 8s1 of the Supporting
Information. The results show that most electronic transitions involve mixed contributions from
several molecular orbitals, rather than a single dominant orbital-pair contribution. Therefore,
an analysis based exclusively on canonical orbitals is not sufficient to provide an unambiguous
characterization of the underlying nature of the excited states. To overcome this limitation,
Natural Transition Orbital (NTO) analysis was employed to obtain a more compact and
physically meaningful representation of the transition density matrix [S1]. In addition, hole—
electron analysis was used to quantify the spatial redistribution of electron density upon
excitation and to distinguish local excitations from intramolecular charge-transfer processes,
providing a practical and informative way to reveal the nature of the electronic excitations [52].

These analyses are discussed in the following sections.
3.4.1 NTO Analysis

The NTO method was introduced by Martin (2003), who proposed transforming the
canonical molecular orbitals through separate unitary transformations applied to the occupied
and virtual orbital spaces. This procedure maximizes the correspondence between the excited
“particle” and the associated “hole”, while preserving the physically relevant quantity, namely
the transition density matrix. Thus, the NTO provides a compact and more interpretable orbital
representation of electronic excitations [45,51]. A detailed description of the method is provided

in the Supporting Information.

This analysis enables a clearer identification of the dominant orbital contributions
involved in each transition. However, some excited states cannot be fully described by a single
dominant hole—particle pair, even after the NTO transformation. Therefore, secondary NTO
contributions were also considered when relevant. Table 6 presents the percentage contributions
of the hole-NTO and particle-NTO orbitals of vitamin C obtained after transformation from the

canonical orbital basis.
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Table 6. Main NTO contributions associated with the electronic transitions of vitamin C in the gas-phase
at the CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ level of theory. Dominant hole—electron pairs are used for the primary

assignment of each transition, whereas secondary orbital components are reported as configurational-mixing

contributions when present.

Transi Hole Contribution Electr Contribution
tion NTO HOLE (%) on NTO ELECTRON (%)
So—S HO LUM
99.502 99.502
1 MO (0]
So—S HO LUM
96.160 96.160
2 MO (@)
So—S HO LUM
95.320 95.320
3 MO (@)
HO LUM
MO 91.321 o 91.321
So—S
! HO LUM
7.8140 7.8140
MO-1 O+1
HO LUM
MO 62.824 o 62.824
So—S
5 HO LUM
37.144 37.144
MO-1 O+1
HO LUM
MO 76.147 o 76.147
So—S
6 HO LUM
22.896 22.896
MO-1 O+1
So—S HO LUM
97.703 97.703
7 MO (0]
So—S HO LUM
96.920 96.920
8 MO (0]
So—S HO LUM
96.788 96.788
9 MO (0]
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HO LUM
76.067 76.067
MO (0]
So—S HO LUM
23.853 23.853
10 MO-1 O+1
HO LUM
MO 73.499 o 73.499
So—S
11
HO LUM
25.622 25.622
MO-1 0O+1
So—S HO LUM
98.945 98.945
12 MO o)

Approximately 66.66% of the twelve analyzed excited states of vitamin C in the gas-
phase, calculated at the CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ level of theory, are dominated by
HOMO—LUMO-like contributions. The remaining 33.33% exhibit additional secondary
contributions involving frontier and near-frontier orbitals, mainly HOMO, HOMO-1, LUMO,
and LUMO+1, indicating configurational mixing in the TDDFT description. However, these
secondary components were not used as independent dominant excitation channels. The main
assignment of each electronic transition was based on the dominant NTO hole—electron pair,

which provides the most compact and physically meaningful representation of the excitation.

Figure 8 displays the Hole NTO and Electron NTO isosurfaces associated with the NTO
components reported in Table 6, including both dominant and secondary contributions when
present. These NTOs allow direct visualization of the spatial distribution of the hole and
electron involved in each excitation, providing a clearer description of the electronic

redistribution than an interpretation based only on canonical molecular orbitals.

For example, the So—S4 transition is predominantly described by a HOMO—LUMO
excitation, accounting for 91.3% of the transition character. A minor HOMO—-1—-LUMO+1
contribution (7.8%) is also present, indicating a small degree of configurational mixing.
Consequently, the NTO representation of this excitation is dominated by a single hole—electron

pair.



So—S1

HOMO

So—Ss3

So—Ss

432

LUMO

LUMO +1

LUMO HOMO -1

LUMO +1

Figure 8. Hole NTO and Electron NTO isosurfaces associated with the electronic transitions of vitamin

C in the gas phase at the CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ level of theory. The figure displays the NTO hole—electron

components reported in Table 6, including dominant and secondary contributions when present.



433

Table 7 summarizes the predominant excitation character of the selected electronic
transitions of vitamin C based on the dominant NTO hole—electron pairs. The So—Si, So—Ss,
So—S4, and So— S transitions are mainly assigned as n—n* excitations, indicating that the
oxygen-rich conjugated framework of vitamin C acts as the principal chromophoric region. The
So—Ss transition presents predominant c—o character, whereas the So—S: transition is
assigned as m*—n* according to the corresponding NTO distribution. Overall, these results
support the interpretation that n—* transitions represent the main contribution to the UV—Vis
absorption profile of vitamin C.

Table 7. Assignment of the predominant excitation character of selected electronic transitions of vitamin

C based on the dominant Natural Transition Orbital (NTO) hole—electron pairs.

Excited States Type of excitation
So—S; -7
So—S» T —m*
So—S3 T~
So—S4 T~
So—Ss 6—GC
So—Ss -7

3.4.2 Hole—FElectron Analysis

Hole—electron analysis was employed to describe the redistribution of electron density
upon electronic excitation. In this approach, the “hole” represents the region from which
electron density is depleted, whereas the “electron” represents the region to which electron
density is transferred [52]. A detailed description of this method is provided in the Supporting

Information.

To characterize the electronic excitations of vitamin C, hole—electron descriptors were
evaluated using the descriptors proposed by Le Bahers et al. and Cortona et al., including the
Dindexs tindex» @and Ar[52]. The D;,q.cmeasures the distance between the centroids of the hole and
electron distributions, the t;,4.cdescribes the degree of spatial separation between them, and

Arestimates the electron-density displacement associated with the excitation. In the present
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work, these descriptors were interpreted together with the NTO isosurfaces, rather than as
isolated criteria for assigning a strict local or charge-transfer character. A detailed description
of these descriptors is provided in the Supporting Information. Table 8 reports the calculated
descriptors for the first six electronic transitions of vitamin C.

Table 8: Dy, 40x» tindgex> and Ar values, in A, for selected excited states of vitamin C in the gas phase at

the CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ level of theory. The descriptors were calculated using the hole—electron formalism
and interpreted together with the NTO isosurfaces.

Excited D t index
Ar (A)
State index (A) (A)
So—S:1 1.3549 1.3040 )
0.1560
Se—S2 1.8822 3216 1.5420
So—Ss 1.9190 1.1950 )
0.0480
So—S4 2.1812 0.2960 )
1.4580
So—Ss 4.0550 3.2100 1.0920
Sy—>Ss 2.6251 0.9800 )
0.6160

The values reported in Table 8 indicate that the selected excited states of vitamin C
present different degrees of hole—electron separation and intramolecular electronic

redistribution.

Overall, the combined analysis of A7, D; 4ex> tindex> @and the hole—electron isosurfaces
indicates that the excited states of vitamin C are mainly characterizes by intramolecular
electronic redistribution. Therefore, the excitation character is discussed here in terms of
localized or partially redistributed intramolecular excitations, rather than as a strict binary

classification between purely local and charge-transfer states.

Figure 9 presents the hole—electron density redistribution in vitamin C upon electronic

excitation.
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Figure 9. Hole—electron density redistribution for the selected excited states of vitamin C in the gas
phase at the CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ level of theory. The hole distribution is represented in green, whereas

the electron distribution is represented in blue.

The values reported in Table 8 indicate that the selected excited states of vitamin C
exhibit different degrees of hole—electron separation and intramolecular electronic
redistribution. Among the analyzed transitions, So—S: and So—Ss show the most pronounced
spatial separation between the hole and electron distributions, with D, 4., values of 3.216 and
3.210 A, respectively, and positive tige values of 1.5420 and 1.0920 A. These results suggest

a more extended intramolecular redistribution of electron density for these transitions.

In contrast, So—S: and So—Ss display smaller Dj,4.cvalues, 1.3040 and 1.1950 A,
respectively, together with negative t;,4.cvalues. This behavior indicates stronger spatial
overlap between the hole and electron distributions, suggesting that these transitions are
predominantly associated with localized electronic redistribution within the vitamin C

molecular framework.

The So—S4 and So—Ss transitions show an intermediate behavior. Although their
Arvalues are above 2.0 A, 2.1812 and 2.6251 A, respectively, their D;,4.xvalues remain low,

0.2960 and 0.9800 A, and their t;,4. values are negative. This indicates that Aralone is not
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sufficient to assign a charge-transfer character, since the hole and electron centroids remain

close and the corresponding densities are not well separated.

Overall, the combined analysis of A7, Di,4ex» tindex> and the hole—electron isosurfaces
indicates that the excited states of vitamin C are mainly governed by intramolecular electronic
redistribution. Therefore, the excitation character is discussed here in terms of localized or
partially redistributed intramolecular excitations, rather than as a strict binary classification
between purely local and charge-transfer states. This interpretation provides a more consistent
description of the electron-density redistribution induced by excitation and supports a cautious

analysis of the photophysical behavior of vitamin C in the gas phase.

For the explicit-solvent TD-DFT calculation, only the first excitation, corresponding to
the most intense absorption band, was considered for electronic-transition analysis. For this
excitation, the Ar, Dip4ex, and ti,gexvalues were 0.945 A, 0.466 A, and —1.017 A, respectively.
The small Arand D, 4., values indicate that the hole and electron centroids remain close to each
other, suggesting a localized electron-density redistribution. This assignment is further
supported by the negative t;,4.¢, Which indicates the absence of a pronounced spatial separation

between the hole and electron distributions.

The hole—electron isosurfaces shown in Figure 10 support a predominantly localized
character for this excitation. The electron-density redistribution is mainly concentrated on the
ring oxygen, the oxygen atoms bonded to the ring, and the adjacent carbon atoms. The orbitals

involved in this transition exhibit 7(HOMO) and *(LUMO) character, correspondingto aw —
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m*excitation. These results are consistent with the experimental assignment of m —

7 *transitions as the dominant contribution to the UV—Vis absorption of vitamin C.

So—S;

s . /? y
A
( =

Figure 10. Hole—clectron isosurfaces and corresponding centroids for the most intense electronic

transition of vitamin C in the explicit-solvent model at the TD-DFT/CAM-B3LYP/ 6-311+G* level of theory.

The hole distribution is shown in green and the electron distribution in blue.

This indicates that water does not appear to promote long-range charge separation for
the most intense transition. Instead, explicit solvation seems to preserve a compact m1—mn*
excitation localized in the oxygen-rich conjugated region associated with the redox activity of
vitamin C. This behavior is consistent with the broader understanding that the stability and
degradation of ascorbic acid are strongly affected by the aqueous environment, pH, ionization

state, and formulation composition [7,8,9].

Taken together, the NTO and hole—electron analyses indicate that the photophysical
behavior of vitamin C is dominated by t=—n* excitations centered on its oxygen-rich conjugated
framework, which acts as the main chromophoric region. The explicit-solvent results further
suggest that water plays an important role in maintaining a localized electronic response for the
most intense transition. This is particularly relevant because the enediol/lactone framework is
closely related to the redox activity, electron-donating ability, and photosensitivity of ascorbic

acid.

Table 9. The calculation was performed for a selected solvated configuration extracted from the

equilibrated CPMD trajectory, containing one vitamin C molecule and 106 water molecules. This configuration-
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specific analysis was used to characterize the electronic nature of the selected transition and should not be

interpreted as an ensemble-averaged NTO description.

Hole Contribution HOLE Electron Contribution ELECTRON
Transition
NTO (%) NTO (%)
So—S1 HOMO 97.3823 LUMO 97.3823

For the explicit-solvent model, a configuration-specific NTO analysis was performed
for the most intense electronic transition of a selected solvated configuration. As shown in Table
9, the Sy — Sjtransition is predominantly described by a HOMO—LUMO NTO pair, with the
hole and electron components each accounting for 97.3823% of the transition character. This
result indicates that, for the analyzed solvated configuration, the excitation can be represented
mainly by a single dominant hole—electron NTO pair, with only minor contributions from

secondary components.

The corresponding NTO distributions show that, in this configuration, both the hole and
electron densities remain predominantly localized on the vitamin C molecular framework, with
no substantial delocalization over the surrounding water molecules. Accordingly, the analyzed
transition does not exhibit pronounced long-range solute—solvent charge-transfer character.

However, because the NTO analysis was performed for a single selected configuration, this
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result should be interpreted as a configuration-specific characterization and not as an ensemble-

averaged description of all solvated configurations

So— S

HOMO

Figure 11. Hole NTO and Electron NTO isosurfaces associated with the most intense S, — S; electronic
transition of vitamin C in a selected explicit-solvent configuration at the TD-DFT/CAM-B3LYP/6-311+G* level
of theory. The hole and electron distributions are represented in yellow and blue, respectively. This configuration-
specific transition is mainly described by a HOMO—LUMO NTO contribution and exhibits predominant 7w —

1 *character.

The NTO isosurfaces shown in Figure 11 support the assignment of the S, —
Sitransition as a predominantly intramolecular m — m*excitation for the selected solvated
configuration. The hole NTO is mainly distributed over the msystem of the oxygen-rich
conjugated framework of vitamin C, whereas the electron NTO is distributed over the

corresponding antibonding 7 *region.

The surrounding water molecules do not make a dominant contribution to either the hole
or electron NTO distributions in this configuration. Accordingly, the analyzed transition does
not exhibit pronounced solute—solvent charge-transfer character. Because this analysis was
performed for a single selected configuration, the conclusion is restricted to this specific

structure and should not be interpreted as an ensemble-wide NTO characterization.
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3.5. Surface Hopping Molecular Dynamics and Statistical Analysis of Excited-State

Relaxation

3.5.1. Statistical description of the SHMD trajectories

Surface hopping molecular dynamics simulations were performed to investigate the
early excited-state relaxation dynamics of vitamin C in the gas phase. A total of 19 independent
SHMD trajectories were analyzed, all initialized in the Si» state and propagated considering the
twelve lowest singlet excited states. The first-arrival time to So, tgy, was defined as the first
frame at which a given trajectory reached the electronic ground state. The total propagation
time and the corresponding first-arrival time to So for each trajectory are summarized in Table

10.

Table 10. Summary of the 19 SHMD trajectories of vitamin C. The total propagation
time corresponds to the full simulated time of each trajectory, whereas tso represents the first-

arrival time to the electronic ground state So.

Trajectory Total propagation time / ps tso / fs ps tso/
T1 3.23 323.53 0.32
T2 293 377.95 0.38
T3 3.40 380.97 0.38
T4 2.87 24491 0.25
T5 3.04 1771.83 1.77
T6 3.64 290.27 0.29
T7 2.93 1330.39 1.33
T8 3.63 722.64 0.72
T9 3.41 187.46 0.19
T10 243 320.50 0.32

T 2.96 610.77 0.61
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T12 2.85 196.53 0.20
T13 2.81 1424.12 1.42
T14 3.08 190.49 0.19
T15 3.55 390.05 0.39
T16 3.54 749.85 0.75
T17 3.06 423.30 0.42
T18 3.06 1221.54 1.22
T19 3.05 396.09 0.40

As shown in Table 10, all 19 trajectories reached the electronic ground state within the
simulated picosecond time window. However, the relaxation pathways were not identical
among the trajectories, indicating that the nonadiabatic relaxation of vitamin C does not follow
a single sequential route from Si2 to So. Instead, different trajectories involve distinct
combinations of intermediate excited states, including state-skipping events and population

transfer from low-lying states such as Si, Sz, and S3 to So.

Most trajectories reached So within the sub-picosecond regime, whereas a smaller
number of trajectories, such as TS, T7, T13, and T18, displayed longer first-arrival times. This
behavior suggests that the relaxation dynamics is heterogeneous, with some trajectories
undergoing rapid population transfer to So and others remaining for longer periods in the low-

lying excited-state manifold before reaching the ground state.

The complete trajectory-resolved relaxation pathways are provided in Table 5SI of the
Supporting Information. Additional summaries of the frequency of visited electronic states and
the final excited state before population transfer to So are provided in Tables 10SI and 11SI,

respectively.

The descriptive statistics calculated from the 19 SHMD trajectories are presented in
Table 11. These parameters provide a quantitative description of both the total propagation time

and the first-arrival time to So.

Table 11. Descriptive statistics of the total propagation time and first-arrival time to So

obtained from the 19 SHMD trajectories.
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Statistical descriptor Total propagation time First-arrival time to
/ ps So, tso / fs
Number of trajectories 19 19
Minimum 2.43 187.46
Maximum 3.64 1771.83
Range 1.21 1584.37
Mean 3.13 608.06
Median 3.06 390.05
Standard deviation 0.32 477.26
Standard error 0.07 109.49
First quartile, Q1 2.93 305.39
Third quartile, Q3 341 736.25
Interquartile range, IQR 0.47 430.86
Coefficient of variation / % 10.35 78.49
Trajectories reaching So — 12/19, 63.2%
within 500 fs
Trajectories reaching So — 15/19, 78.9%
within 1 ps

The total propagation time ranged from 2.43 to 3.64 ps, with an average value of 3.13
ps and a standard deviation of 0.32 ps, indicating that the trajectories were propagated over
comparable time windows. In contrast, the first-arrival time to So displayed a broader
distribution, ranging from 187.46 to 1771.83 fs, with an average value of 608.06 fs, a median
of 390.05 fs, and a standard deviation of 477.26 fs. The difference between the mean and
median indicates that the distribution is affected by a small number of longer-lived trajectories.
Nevertheless, 12 out of 19 trajectories reached So within the first 500 fs, and 15 out of 19
reached Sp within 1 ps, showing that the nonadiabatic relaxation predominantly occurs in the

sub-picosecond regime.

During the simulated time window, all trajectories reached the electronic ground state
So. No bond cleavage or bond formation was observed in the vitamin C molecular framework

along the analyzed trajectories. Therefore, the SHMD results indicate that, under the present
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gas-phase simulation conditions, vitamin C does not undergo immediate ultrafast structural

degradation after electronic excitation.

These results support the interpretation of early photophysical stability within the
simulated picosecond timescale, rather than providing a complete description of long-term

photostability or photodegradation processes.

It is important to note that the total propagation time includes the trajectory segment
after the first arrival to So. Therefore, while tgydescribes the ultrafast nonadiabatic return to the
ground state, the total propagation time defines the full observation window used to verify
whether immediate structural changes occurred after ground-state recovery. Within this full

simulated window, no bond cleavage or bond formation was observed.

3.5.2. Time-dependent electronic-state populations

To further characterize the excited-state relaxation dynamics, the time-dependent
population of each electronic state was calculated from the 19 SHMD trajectories. This analysis
provides an ensemble description of the nonadiabatic relaxation process and complements the

trajectory-resolved first-arrival times to So discussed in the previous section.

The population of each electronic state was calculated as:

N;i(t)

traj

P,(t) = x100

where Pi(t) is the population of state Si at time t, Ni(t) is the number of trajectories

occupying state Si at that time, and Ntraj = 19 is the total number of trajectories analyzed.

All trajectories were initialized in the Si» state. Therefore, at the beginning of the
dynamics, the electronic population is fully concentrated in this high-lying excited state. As
shown in Figure 12, the S12 population decreases rapidly within the first tens of femtoseconds,
indicating fast depopulation of the initially populated excited state. After this initial step, the
population is redistributed among intermediate excited states, including S11, Sio0, So, Ss, S7, Se,

Ss, S4, S3, S, and Si.
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Figure 12. Smoothed time-dependent electronic-state population profiles obtained from the 19
independent SHMD trajectories of vitamin C. The state populations were calculated from the frame-resolved
electronic-state occupations as P;(t) = N;(t)/Ny,j X 100, where N;(t)is the number of trajectories occupying
state S;at time ¢, and Ng,; = 19. For visual clarity, the curves were smoothed using a moving-average window of
41 analyzed frames, corresponding to approximately 124 fs, while the population analysis was performed from the
original frame-resolved data. All trajectories were initialized in the Si» state. The rapid depopulation of Si,
transient occupation of intermediate excited states, and progressive increase in So indicate nonradiative population

transfer toward the electronic ground state within the simulated picosecond time window.
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The population analysis shows that the relaxation does not follow a single strictly
sequential pathway through all excited states. Instead, the trajectories display multiple
relaxation channels, including state-skipping events and population transfer from intermediate
excited states to So. Despite these different pathways, all trajectories eventually reach the
electronic ground state within the simulated time window. As shown in Figure 12, the initially
populated Si. state is rapidly depopulated, while the So population progressively increases,
supporting a qualitative interpretation in which the excited-state relaxation of vitamin C
proceeds through ultrafast nonradiative population transfer within the simulated picosecond

timescale.

The population-versus-time profile also shows that the high-lying excited states are only
transiently populated. In contrast, the low-lying excited-state manifold, especially Si, retains

population for longer times before the final population transfer to So. This behavior indicates
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that the relaxation mechanism is characterized by rapid internal conversion from high-lying
excited states, followed by population accumulation in low-lying excited states prior to ground-
state recovery. The complementary residence-time analysis discussed in the next section further
shows that S: and S2 provide the largest contributions to the accumulated excited-state residence

time.

The full frame-resolved population profiles for all electronic states from Si2 to So are

provided in Figure S4 of the Supporting Information.
3.5.3. Excited-state residence-time distribution

The accumulated residence time was calculated to quantify the total time spent by the
ensemble of SHMD trajectories in each excited state before reaching So. For each excited state

S;, the accumulated residence time was calculated as:

Ntraj

Nom
Ti = Atframe z Ii(m) (k)
k=1
=1

m

where T;is the accumulated residence time in state S;, Atgrame = 3.023605 fs, Nipyis
the total number of SHMD trajectories, N,,is the number of analyzed frames in trajectory m,

and Ii(m) (k)is an indicator function equal to 1 when trajectory mis in state S;at frame k, and 0

otherwise.

The relative contribution of each excited state to the total excited-state residence time

was then calculated as:

where the summation includes only the excited states S;—S;,, excluding the time spent

in So.
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As shown in Figure 13, the residence-time distribution is strongly dominated by Si,
which accounts for 62.07% of the total accumulated excited-state residence time. Sy presents
the second largest contribution, corresponding to 12.76%. In contrast, all higher-lying excited
states contribute individually less than 5% of the total excited-state residence time. This result
indicates that the initially populated high-energy states are rapidly depopulated, whereas the
low-lying excited-state region, especially S, acts as the main population-retaining state before

the final nonradiative population transfer to So.

Figure 13. Accumulated residence time in the excited states Si—Si2 obtained from 19 independent SHMD
trajectories of vitamin C. The bar heights represent the total time spent in each excited state, whereas the
percentages indicate the relative contribution of each state to the total residence time accumulated over all excited
states, excluding the time spent in So. The predominance of Si and, to a lesser extent, Sz indicates that nonadiabatic
relaxation is governed by rapid depopulation of higher-lying states followed by population retention in low-lying

excited states before the final nonradiative population transfer to So.
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The predominance of S; in the residence-time distribution supports the interpretation
that the excited-state relaxation does not occur through a uniform occupation of all intermediate
states. Instead, the dynamics involves fast internal conversion through high-lying excited states,
followed by a longer residence in the low-lying excited-state manifold. This behavior is
consistent with the population analysis shown in Figure 12 and explains why some trajectories

display longer first-arrival times to So despite the overall sub-picosecond relaxation trend.
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The numerical values corresponding to the accumulated residence-time distribution
shown in Figure 13 are provided in Table 12SI of the Supporting Information. As shown in
Figure 13, the residence-time distribution is strongly dominated by Si, which accounts for

62.07% of the total accumulated excited-state residence time.

3.5.4. Potential-energy curves and nonadiabatic relaxation pathways

The trajectory-resolved potential-energy profiles were analyzed to provide a
mechanistic interpretation of the electronic relaxation pathways identified in the SHMD
simulations. Potential-energy surfaces and trajectory-resolved energy profiles are widely used
to investigate photophysical and photochemical mechanisms, including nonadiabatic
relaxation, photodissociation, excited-state hydrogen transfer, photoisomerization, photolysis
of organic compounds, and oxidation-reduction processes [46]. In the present work, these
profiles were used to follow the temporal evolution of the electronic states and to identify
nonadiabatic population-transfer events from the initially populated Si> state toward the

electronic ground state So.

Representative trajectories are shown in Figures 14—16. In general, the trajectories show
a rapid depopulation of high-lying excited states during the initial stage of the dynamics. This
behavior is consistent with the population-versus-time analysis, which showed that states such
as Si2, Si1, Si0, So, and Sg are only transiently occupied. After this initial relaxation, the
dynamics proceeds through intermediate and low-lying excited states, especially S» and Si,

before reaching So.

Previous studies have demonstrated that excited-state relaxation pathways and
potential-energy surface topology play a central role in controlling photochemical outcomes.
For example, Ko et al. [47] investigated the excited-state dynamics of the photoactive yellow
protein chromophore, showing how nonadiabatic relaxation pathways can influence
photoisomerization. Plasser et al. [48], using 9H-adenine as a case study, also highlighted the
importance of surface hopping dynamics for understanding ultrafast relaxation processes in
organic molecules. In the present work, however, the SHMD trajectories are not used to
rigorously characterize conical-intersection geometries, but rather to support a qualitative
interpretation of nonadiabatic population transfer within the TDDFT/TDA-based SHMD
protocol implemented in CPMD.
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Figure 14. Representative SHMD potential-energy profile showing the relaxation of vitamin C from the
initially populated Si, state toward the electronic ground state So. The trajectory illustrates the rapid depopulation

of high-lying excited states followed by relaxation through intermediate and low-lying excited states.
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The potential-energy curves indicate that the relaxation does not occur through a unique
or strictly sequential cascade involving all intermediate electronic states. Instead, different
trajectories follow distinct pathways, with some trajectories displaying state skipping and others
showing longer residence in low-lying excited states. This behavior is consistent with the
trajectory-resolved relaxation pathways provided in Table 5SI of the Supporting Information,
which show multiple relaxation sequences across the 19 SHMD trajectories. In the main
manuscript, Table 10 reports the total propagation time and first-arrival time to So for each

trajectory.

Figure 15. Representative SHMD trajectory showing state skipping during the nonadiabatic relaxation
of vitamin C. The presence of transitions between non-consecutive excited states indicates that the relaxation

pathway is not limited to a simple stepwise decay through adjacent electronic states.
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The longer residence observed in S; for some trajectories explains the predominance of

this state in the accumulated residence-time distribution. Although high-lying states are rapidly

depopulated, S acts as the main population-retaining excited state before the final population

transfer to So. This finding supports the interpretation that the overall relaxation mechanism

involves fast internal conversion from high-energy excited states, followed by slower relaxation

within the low-lying excited-state manifold.

Figure 16. Representative SHMD trajectory displaying longer residence in the S state before the final

population transfer to So. This behavior is consistent with the residence-time analysis, in which S; accounts for the

largest fraction of the accumulated excited-state residence time.

—134.55

—134.60

~134.65 AN

-134.75

Energy (Hartree)
|
&
S

-134.80

—134.85

—134.90

} il }
jht i, ..,h "" i H' 'l. i nm‘vl n i u'; i l l’ "'"'"I' it

/ &
i§id 838t |' L

100 200 300 200 500 600
Time (fs)

| ]

1||||

s0
sl
s2
53
s4
s5
s6
s7
s8
s9
s10
sll
s12
s00

Importantly, the S1—So transitions observed in the SHMD trajectories should be

interpreted as nonadiabatic population-transfer events within the TDDFT/TDA-based SHMD

protocol implemented in CPMD. Because standard linear-response TDDFT has known
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limitations for describing the topology of S1/So conical intersections, the present results do not
aim to provide a rigorous characterization of S1/So conical-intersection geometries. Instead, the
potential-energy profiles are used to support the qualitative interpretation of ultrafast non-

radiative relaxation pathways.

During the analyzed trajectories, no bond cleavage or bond formation was observed in
the vitamin C molecular framework. Therefore, the potential-energy profiles support the
conclusion that, under the present gas-phase SHMD conditions and within the simulated
picosecond time window, vitamin C undergoes efficient non-radiative relaxation to So without

immediate ultrafast structural degradation.

3.5.5. Scope and limitations of the SHMD interpretation

The present SHMD analysis provides a time-resolved description of the early excited-
state relaxation pathways of vitamin C. All 19 trajectories reached So within the simulated
picosecond time window, with Si and S. accounting for the largest contributions to the
accumulated excited-state residence time. No bond cleavage or bond formation was observed
during the simulations. These results suggest early photophysical stability under the present
gas-phase SHMD conditions, characterized predominantly by non-radiative electronic
relaxation rather than ultrafast structural degradation. However, they should not be interpreted
as direct evidence of long-term photochemical stability or resistance to aqueous

photodegradation.

Several limitations must be considered. First, the SHMD simulations were performed
exclusively in the gas phase and therefore describe the intrinsic nonadiabatic relaxation
behavior of vitamin C without explicit solvent effects. Explicit-solvent SHMD simulations for
a system containing vitamin C and 106 water molecules would require the calculation of
multiple excited states at every time step for several independent trajectories, making a
statistically meaningful ensemble computationally prohibitive within the TDDFT/TDA-based

SHMD protocol implemented in CPMD. Consequently, aqueous effects were evaluated
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separately through CPMD and solvent-dependent electronic-structure, NTO, and hole—electron

analyses.

Second, the SHMD trajectories cover only the ultrafast picosecond regime. Thus, they
describe the early photophysical response following electronic excitation, including internal
conversion, redistribution of electronic population among excited states, and relaxation to Sy,

but not long-term photodegradation processes or experimentally observable photostability.

Third, standard linear-response TDDFT has known limitations in describing the
topology of S;/Spconical intersections. Therefore, the §; — Sytransitions are interpreted
qualitatively as nonadiabatic population-transfer events rather than as a rigorous
characterization of conical-intersection geometries. In addition, although the 19 trajectories
provide a consistent ensemble-level description of the early relaxation pathways, this number
remains limited by the high computational cost of multistate TDDFT/TDA-based SHMD
simulations. Accordingly, the results are interpreted qualitatively and descriptively, rather than

as fully statistically converged estimates of excited-state lifetimes or quantum yields.

Although the ensemble comprised 19 independent trajectories, the cumulative
propagation time reached 59.47 ps, with an average duration of 3.13 + 0.32ps per trajectory.
Comparable ensemble sizes have been employed in computationally demanding gas-phase
surface-hopping studies, such as sets of 20 TDDFT/TDA trajectories for an isolated molecular
photosensitizer [54]. Gas-phase on-the-fly surface-hopping simulations have also been
employed to investigate the ultrafast relaxation of isolated 9H-adenine [55]. Therefore, the
present ensemble supports a qualitative and descriptive interpretation of the early nonadiabatic
relaxation pathways, although it should not be regarded as demonstrating full statistical

convergence.

Within these methodological and temporal limits, the simulations indicate efficient non-
radiative relaxation to the electronic ground state without immediate structural degradation.
Nevertheless, this conclusion should not be extended to long-term photostability in aqueous
solution or to experimentally observable photodegradation kinetics without additional solvent-

dependent excited-state dynamics and longer-timescale simulations.

4. Conclusion

The CPMD/PBE simulations showed that vitamin C maintains reliable structural

parameters and forms a well-defined hydration shell in aqueous solution. RDF and MRT
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analyses demonstrated that water molecules interact with several coordination sites along the
molecule, with H1---Ow and H2---Ow standing out as the most persistent interactions
according to structural, energetic, topological, and dynamic descriptors. These results indicate
preferential solvation of acidic hydrogen sites and suggest possible regions involved in water-

assisted proton stabilization.

The UV—-Vis simulations reproduced the main experimental absorption region of
vitamin C in aqueous solution, while NTO analysis revealed that the dominant electronic
transitions are mainly m—n* excitations centered on the oxygen-rich conjugated framework.
Hole—electron analysis further showed that explicit solvation preserves a predominantly
localized electronic redistribution for the most intense transition, without evidence of dominant

long-range solute—solvent charge separation.

The gas-phase SHMD simulations provided insight into the intrinsic early nonadiabatic
relaxation pathways of vitamin C. All 19 trajectories reached the electronic ground state So
within the simulated picosecond time window, with an average first-arrival time of 608 fs and
a median value of 390 fs. Moreover, 63.2% of the trajectories reached So within the first 500
fs. The accumulated residence-time analysis showed that S; and S, dominate the excited-state
relaxation, accounting for 62.07% and 12.76% of the total excited-state residence time,

respectively. No bond cleavage or bond formation was observed along the analyzed trajectories.

Overall, these findings clarify how aqueous solvation influences the electronic structure
of vitamin C, while ultrafast nonadiabatic relaxation governs its early excited-state evolution.
However, the SHMD results should be interpreted within the limitations of the gas-phase
TDDFT/TDA-based SHMD protocol and the simulated picosecond timescale. Therefore, they
should not be considered a complete description of long-term photostability, aqueous excited-
state dynamics, or experimentally observed photodegradation kinetics. Within these limitations,
the present molecular-level insights provide a mechanistic basis for future studies focused on
improving the stability of vitamin C in aqueous pharmaceutical and cosmetic formulations.
More broadly, this work demonstrates the importance of combining solvent-induced electronic
structure analysis with excited-state molecular dynamics to achieve a deeper understanding of

the fundamental processes governing the early photophysical response of bioactive molecules.
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Support Information

1. Table 1s1. Average bond lengths (in A) and angles (in degrees) for vitamin C, comparing the
isolated molecule (gas phase) to the solvated molecule in a system with 106 water molecules. Values were derived

from CPMD/PBE simulations. A (%) denotes the absolute percentage deviation between the two trajectories.

Bonds/Angles Gas Phase Solvated A (%)
C1-01 1.222 £ 0.020 1.237 £0.021 1.2439
C1-04 1.404 +0.035 1.394 +0.033 0.7123
C2-C3 1.354 +0.022 1.371 £0.025 1.3146
C2-02 1.371 £0.027 1.361 +0.028 0.7002
C6-06 1.442 +0.032 1.452 +0.030 0.7212

C2-C3-03 130.683 + 3.467 125.649 + 3.450 3.852
C4-C3-03 119.508 +3.519 124.886 + 3.318 4.500
C5-C4-04 110.576 + 3.229 105.469 + 3.295 4.618
C4-C5-C6 111.975 + 3.680 115.344 + 3.680 3.009
C6-C5-05 110.920 + 3.431 107.26 + 3.499 3.300

2. Table 2s1. Transition energies (in eV and nm), wavelength, and oscillator strength for the first

12 singlet excited states of the vitamin C molecule in vacuum, calculated using the B3LYP/aug-cc-pvtz, CAM-

B3LYP/aug-cc-pvtz, and PBE/aug-cc-pvtz methods.

B3LYP/aug-cc-pvtz CAM-B3LYP/aug-cc-pvtz PBEPBE/aug-cc-pvtz



mailto:yagolopes-f@hotmail.com
mailto:wilsonrobertolopesfilho99@hotmail.com
mailto:loide.sallum@gmail.com
mailto:allane.c.c.rodrigues@gmail.com
mailto:lribeiro@ueg.br
mailto:ajc@ueg.br

State

Si

Sa

S3

S4

Ss

Se

Sy

Sg

So

S1o

Si2
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eV nm F eV nm f eV nm f

4.99 248.25 0.0309 5.27 235.14 0.0221 4.47 277.38 0.0147
5.02 247.18 0.0014 5.42 228.76 0.0439 4.54 273.07 0.0127
5.22 237.67 0.1457 5.51 224.90 0.1694 4.59 270.39 0.0411
5.75 215.62 0.0167 6.51 190.41 0.0135 4.76 260.38 0.0289
5.81 213.33 0.0132 6.56 188.94 0.0024 5.03 246.6 0.0252
5.82 212.93 0.0191 6.61 187.43 0.0056 5.12 241.94 0.0004
6.07 204.12 0.0055 6.69 185.39 0.0297 5.17 240.01 0.0304
6.19 200.38 0.0043 6.77 183.06 0.0117 5.27 235.12 0.0088
6.36 195.03 0.0217 6.97 177.92 0.0830 5.30 233.81 0.0091
6.41 193.55 0.0037 7.19 172.4 0.0095 5.55 223.52 0.0049
6.50 190.66 0.0064 7.26 170.87 0.0220 5.55 223.31 0.0041
6.58 188.42 0.0352 7.41 167.36 0.0361 5.71 217.22 0.0088

Table 3SI. Mean transition energies, wavelengths, and oscillator strengths for the first twelve

singlet excited states of vitamin C in aqueous solution using implicit- and explicit-solvation models. S.I. denotes
the implicit-solvent model, calculated using PCM/TD-DFT/CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ. S.E. denotes the explicit-
solvent model, calculated at the TD-DFT/CAM-B3LYP/6-31G level using an ensemble of 44 decorrelated solvated

configurations extracted from the equilibrated CPMD trajectory, each composed of one vitamin C molecule and

106 water molecules. For S.E., the reported values correspond to the mean + standard deviation obtained over the

44 configurations. The experimental absorption maximum is included for comparison.

State S.E. (E) (eV) SE.(}) S.E. (f) S.I. (E) SI.(}) S.IL Exp. (A)
(nm) (V) (nm) @ (nm)

S1 4.64 +0.35 2689+ 0.008 £ 5.05 24543 0.099 247.60
21.2 0.018

S2 4.88+0.30 2552+ 0.014 + 5.31 23349 0.072 —
16.4 0.041

S3 5.08 +£0.30 244.7 + 0.047 + 5.31 233.28 0.001 —
14.6 0.084

S4 521+0.27 238.8 + 0.042 + 5.33 232.80  0.000 —
12.6 0.084

Ss 529+0.27 2348 + 0.016 + 5.58 222.23  0.000 —
12.0 0.051




460

Se 5.40+0.26 230.2+ 0.008 £ 5.69 217.85  0.000 —
11.2 0.032

S7 5.45+0.26 228.0+ 0.024 + 5.87 211.20  0.000 —
10.7 0.066

Ss 5.51+0.26 2254+ 0.023 + 5.90 210.05  0.000 —
10.8 0.067

So 5.57+0.26 223.0+ 0.006 £ 5.97 207.56  0.000 —
10.3 0.030

S1o 562+0.25 221.2+99 0.013 + 6.05 205.00 0.001 —
0.044

Su 567+024 219.1+95 0.014 + 6.06 204.53  0.000 —
0.047

Stz 572+023 217.2+8.6 0.014 + 6.21 199.56  0.012 —
0.052

Note: The maximum of the ensemble-averaged explicit-solvent spectrum was observed at 228.08 nm.

This value results from the combined overlap of transitions from multiple excited states and configurations and

should not be assigned exclusively to a single electronic state.

3. Statistical analysis of the explicit-solvent UV—Vis spectrum

The explicit-solvent UV—-Vis spectrum of vitamin C was constructed from 44
decorrelated snapshots extracted from the equilibrated region of the Car—Parrinello molecular
dynamics trajectory. For each configuration, vertical excitation energies and oscillator strengths
were calculated for 12 singlet excited states at the TD-DFT/CAM-B3LYP/6-31G level. The

individual spectra were broadened and subsequently averaged to obtain the ensemble spectrum.

3.1. Statistical distribution of individual absorption maxima

The wavelength associated with the most intense transition of each snapshot varied from
217.38 to 247.75 nm, corresponding to a total range of 30.37 nm. The mean value was 232.84
nm, with a median of 233.23 nm and a standard deviation of 7.84 nm. The standard error of the
mean was 1.18 nm, and the 95% confidence interval for the mean extended from 230.46 to

235.22 nm.

The first and third quartiles were 225.85 and 238.93 nm, respectively, yielding an
interquartile range of 13.09 nm. These results indicate a relatively broad distribution of the
individual absorption maxima and demonstrate that instantaneous configurational changes in

the vitamin C—water system substantially affect the calculated excitation energies.
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Table 4SI. Descriptive statistical parameters for the wavelengths associated with the most intense

electronic transition of each of the 44 decorrelated explicit-solvent snapshots of vitamin C. The transitions were

calculated at the TD-DFT/CAM-B3LYP/6-31G level of theory.

Statistical parameter AMax
Number of snapshots 44
Minimum 217.38 nm
Maximum 247.75 nm
Mean 232.84 nm
Median 233.23 nm
Standard deviation 7.84 nm
Standard error 1.18 nm
95% confidence interval 230.46-235.22 nm
First quartile 225.85 nm
Third quartile 238.93 nm
Interquartile range 13.09 nm
Total range 30.37 nm

The shortest-wavelength maximum was associated with an Ss transition at 217.38 nm,
with an oscillator strength of 0.2020. The longest-wavelength maximum occurred at 247.75 nm
and was assigned to an S transition with an oscillator strength of 0.1863. The latter differs by
only 0.15 nm from the experimental maximum at 247.60 nm, showing that some instantaneous
solvated configurations reproduce the experimental absorption region very closely.
Nevertheless, such individual configurations represent only part of the sampled distribution and

should not be interpreted as describing the average spectral behavior of the complete ensemble.

3.2. Distribution across spectral regions

Among the 44 snapshots, 19 configurations exhibited their most intense transition below
230 nm, whereas 17 were located between 230 and 240 nm. Only eight configurations displayed
maxima at or above 240 nm. Five of these occurred between 242 and 246 nm, within the spectral

region commonly associated with the principal experimental absorption band of vitamin C.
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Table 5SI. Distribution of the wavelengths associated with the most intense electronic transitions of the
44 explicit-solvent snapshots across selected spectral ranges. Percentages were calculated relative to the total

number of configurations.

Spectral range Number of snapshots Percentage
Below 230 nm 19 43.2%
230-240 nm 17 38.6%
At or above 240 nm 8 18.2%
242-246 nm 5 11.4%
Within 5 nm of 247.60 nm 5 11.4%

Therefore, although several configurations produce transitions close to the experimental
maximum, most of the dominant transitions are distributed at shorter wavelengths. This
explains the overall hypsochromic character of the ensemble-averaged explicit-solvent

spectrum.
3.3. Oscillator-strength distribution

The oscillator strengths of the most intense transitions ranged from 0.0072 to 0.2780.
The mean oscillator strength was 0.1879, with a median of 0.2019 and a standard deviation of
0.0727. The corresponding standard error was 0.0110, and the 95% confidence interval for the
mean extended from 0.1658 to 0.2100.

Table 6SI. Descriptive statistical parameters for the oscillator strengths associated with the most intense

electronic transition of each of the 44 explicit-solvent snapshots of vitamin C.

Statistical parameter Oscillator strength
Minimum 0.0072
Maximum 0.2780
Mean 0.1879
Median 0.2019
Standard deviation 0.0727

Standard error 0.0110
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95% confidence interval 0.1658-0.2100

The broad variation in oscillator strength indicates that solvent-induced structural
fluctuations affect not only the excitation energies but also the probabilities of the electronic
transitions. Some configurations with relatively long-wavelength transitions exhibited very low
oscillator strengths and therefore contributed only weakly to the ensemble-averaged spectrum.
Conversely, several transitions between approximately 223 and 229 nm displayed relatively

high oscillator strengths, increasing the accumulated intensity in this region.
3.4. Excited-state assignments

The identity of the most intense excited state also varied considerably among the
sampled configurations. The S3 and S4 states were the most frequent dominant transitions,
occurring in 9 and 8 snapshots, respectively. The S7 state was dominant in 7 configurations,
whereas the remaining maxima were distributed among S, Ss, Se, Ssg, So, S10, S11, and Si2.

Table 7SI. Distribution of the excited states associated with the most intense electronic transition across

the 44 explicit-solvent snapshots. The number and percentage of configurations assigned to each dominant excited

state are reported

Dominant excited state Number of snapshots Percentage
Sz 2 4.5%
S3 9 20.5%
S4 8 18.2%
Ss 4 9.1%
Se 1 2.3%
Sy 7 15.9%
Ss 4 9.1%
So 3 6.8%
S10 2 4.5%
Su 2 4.5%
S12 2 4.5%

This variation shows that the dominant absorption cannot be assigned to a single excited
state across the entire ensemble. Instead, changes in the instantaneous solute geometry and in

the local organization of water molecules alter the energetic ordering and intensity of the excited
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states. Consequently, different electronic states become responsible for the strongest transition

in different snapshots.
3.5. Origin of the ensemble maximum at 228.08 nm

The ensemble-averaged spectrum exhibited its maximum at 228.08 nm. This value
differs from the arithmetic mean of the individual maxima, 232.84 nm, because the maximum

of an averaged spectrum is not obtained by simply averaging the individual Av.. values.

Each snapshot contributes a set of broadened electronic transitions to the final spectrum.
The intensity at a given wavelength therefore depends on three main factors: the number of
transitions located in that region, their oscillator strengths, and the degree of overlap among the

broadened bands.

A high concentration of relatively intense transitions occurs between approximately 223
and 229 nm. After spectral broadening, these transitions overlap strongly and generate the
largest accumulated intensity in the ensemble spectrum. In contrast, transitions in the 242-248
nm region are less frequent and, in several configurations, have smaller oscillator strengths.
Their combined contribution is therefore insufficient to shift the ensemble maximum toward

the experimental value.

Accordingly, the value of 228.08 nm represents the maximum of the averaged intensity
distribution rather than the average position of the individual maxima. The difference between
228.08 and 232.84 nm is therefore an expected consequence of intensity-weighted band overlap

and does not indicate an inconsistency in the statistical treatment.

3.6. Comparison with implicit solvation and experiment

The implicit-solvent spectrum displayed a dominant maximum at 245.43 nm, only 2.17
nm below the experimental maximum at 247.60 nm. By comparison, the ensemble-averaged
explicit-solvent maximum at 228.08 nm corresponds to a hypsochromic shift of 19.52 nm

relative to experiment.

The closer agreement obtained with the implicit-solvent model indicates that PCM/TD-
DFT/CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ reproduces the position of the principal experimental band
more accurately. However, the explicit-solvent ensemble provides complementary information

that cannot be obtained from a continuum description alone. In particular, it reveals the broad
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configurational distribution of excitation energies, oscillator strengths, and dominant excited-

state assignments generated by the fluctuating aqueous environment.

The discrepancy between the explicit-solvent ensemble and the experimental maximum
may arise from the combined influence of instantaneous solvent configurations, solute—solvent
interactions, spectral broadening, and the more limited 6-31G basis set used for the complete
solvated system. Therefore, the explicit-solvent result should be interpreted primarily as a
description of the configurational heterogeneity of the UV—Vis response rather than as a direct

improvement in the prediction of the experimental band maximum.

3.7. Concluding statement

The statistical analysis demonstrates that explicit solvation produces a heterogeneous
distribution of vitamin C electronic excitations. Individual maxima span more than 30 nm, and
both their wavelengths and oscillator strengths are strongly configuration dependent. Although
some snapshots reproduce the experimental maximum closely, the prevalence and overlap of
intense transitions between 223 and 229 nm determine the ensemble maximum at 228.08 nm.
Thus, the implicit- and explicit-solvation approaches provide complementary descriptions: the
implicit model more accurately reproduces the experimental band position, whereas the explicit
ensemble captures the structural and spectroscopic variability arising from the fluctuating

aqueous environment.

Figure S1. Ensemble-averaged explicit-solvent UV—Vis absorption spectrum of vitamin C obtained from
44 decorrelated snapshots extracted from the equilibrated CPMD trajectory. The solid line represents the
normalized mean spectrum, whereas the shaded region corresponds to 1 standard deviation. Vertical excitation
energies and oscillator strengths for 12 singlet excited states were calculated for each configuration at the TD-

DFT/CAM-B3LYP/6-31G level.
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Figure S2. Individually normalized explicit-solvent UV—Vis absorption spectra of vitamin C calculated
for 44 decorrelated configurations extracted from the equilibrated CPMD trajectory. The distribution of the
spectral profiles illustrates the influence of instantaneous structural and solvation-environment fluctuations on the
positions and intensities of the absorption bands. Calculations were performed at the TD-DFT/CAM-B3LYP/6-

31G level for 12 singlet excited states per configuration.
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Figure S3. Evolution of the wavelength corresponding to the global maximum of the cumulative
ensemble-averaged explicit-solvent UV—-Vis spectrum of vitamin C as a function of the number of included
snapshots. The progressive stabilization of the dominant spectral maximum near 228 nm at larger ensemble sizes

indicates that this observable becomes weakly dependent on the inclusion of additional configurations within the
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sampled ensemble. The spectra were obtained from TD-DFT/CAM-B3LYP/6-31G calculations considering 12

singlet excited states per snapshot.
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5. Natural Transition Orbital Analysis

The explicit-solvent NTO and hole—electron analyses were performed for a single
selected solvated configuration because of the substantially higher computational cost of the
TD-DFT/CAM-B3LYP/6-311+G* calculation for the complete vitamin C—water cluster. The
selected configuration was defined independently of the experimental absorption maximum as
the snapshot whose individual absorption maximum was closest to the median value of the 44-
configuration ensemble. Therefore, these results constitute a configuration-specific electronic-
structure analysis and should not be interpreted as an ensemble-averaged NTO or hole—electron
characterization.

4. Table 8s1. Contribution of the HOMO and LUMO canonical orbitals of vitamin C in the gas
phase (CAM-B3LYP/aug-cc-pVTZ).

Transition oM HOLE Contribution (%) oM ELECTRON Contribution (%)
HOMO-2 5.961 LUMO 65.048
So—Si HOMO-1 31.371 LUMO+1 31.362

HOMO 60.99 LUMO+2 2.396
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HOMO-2 6.923 LUMO 52.953
So—S2 HOMO-1 45.121 LUMO+1 46.350
HOMO 47.772 LUMO+2 0.570
HOMO-2 75.454 LUMO 86.581
So—Ss HOMO-1 5.425 LUMO+1 3.172
HOMO 18.680 LUMO+2 9.757
HOMO-2 11.236 LUMO 42.611
So—Sa HOMO-1 14.473 LUMO+1 13.985
HOMO 72.542 LUMO+2 42.129
HOMO-2 4.180 LUMO 44.234
So—Ss HOMO-1 5.249 LUMO+1 6.404
HOMO 88.661 LUMO+2 45.117
HOMO-2 2.824 LUMO 93.059
So—Se HOMO-1 87.793 LUMO+1 0.995
HOMO 8.134 LUMO+2 5.447
HOMO-3 2.886 LUMO 93.059
So—S7 HOMO-1 6.036 LUMO+1 0.995
HOMO 90.511 LUMO+3 5.447
HOMO-2 2.357 LUMO 4.959
So—Ss HOMO-1 89.570 LUMO+1 89.440
HOMO 5.644 LUMO+2 3.590
HOMO-4 1.405 LUMO 1.456
So—So HOMO-2 88.846 LUMO+1 88.939
HOMO-1 9.476 LUMO+2 9.336
SorSio HOMO-1 0.602 LUMO+2 0.606
HOMO 99.327 LUMO+4 99.231
HOMO-4 7.519 LUMO 7.617
So—S11 HOMO-2 7.448 LUMO+1 7.105
HOMO 84.033 LUMO+2 84.370
HOMO-2 0.766 LUMO+1 0.773
So—S12
HOMO 99.021 LUMO-+5 98.916

5.1. Theoretical Background of the NTO Method

His approach relies on finding a compact orbital representation for the electronic

transition density matrix. This maximizes the correspondence between the excited “particle”

and the resulting “hole” without changing the physically relevant quantity the transition electron

density [1]. For this purpose, following the implementation and formulation adopted in

Multiwtn [2], the transition density matrix, T, is constructed in the molecular orbital basis. For
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a system with ng.occupied molecular orbitals and n,;virtual molecular orbitals, T is an
Nyee X Nyimatrix. Here, n ..denotes the number of occupied molecular orbitals included in the
calculation, whereas n,;denotes the number of virtual, or unoccupied, molecular orbitals. The

(ir a)element of T is defined according to Equation (1):
Tiq = W, (1

where W represents the configuration coefficient associated with the i — a orbital
transition. After constructing T, two auxiliary matrices are generated for the occupied and

virtual orbital spaces, as shown in Equations (2) and (3) [2]:

Toee = TTT (2)
Ty =TTT 3)

Toce and Tyir are square matrices, your dimensions are noce and nyir, respectively. Tocc and
Tir are diagonalized to obtain eigenvalues and eigenvectors, according to the Equations 4 and

5:

Uo_clcToccUocc = Aocc 4)
Uv_i11*TvirUvir = Ayir (5)

Here, A ..and A contain the eigenvalues associated with the occupied and virtual NTO
spaces, respectively. Each NTO pair is composed of one occupied NTO and one virtual NTO
that share the same eigenvalue. This eigenvalue represents the weight of that NTO pair in the
electronic excitation; therefore, when multiplied by 100, it gives the percentage contribution of
the corresponding hole—particle pair to the transition. Finally, the original molecular orbitals
are transformed into natural transition orbitals through the unitary transformation matrices

U,..and Uy, as shown in Equations (6) and (7) [2]:

Cévc’I;O = C(I)\/ég Uoce (6)

CNTO — CMOUvir (7)

vir vir
where CM%and CMOare the coefficient matrices of the occupied and virtual molecular
orbitals in the original basis set, respectively. Their columns correspond to individual molecular
orbitals. The corresponding matrices with the NTO superscript represent the coefficient

matrices of the occupied and virtual natural transition orbitals.

References:

[11 MARTIN, R. L. Natural transition orbitals. Journal of Chemical Physics, v. 118, n. 11, p. 4775-4777,
2003.
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[2] LU, T.; CHEN, F. Multiwfn: A multifunctional wavefunction analyzer. Journal of Computational
Chemistry, v. 33, n. 5, p. 580-592, 2012.

6. Detailed description of the Hole-Electron method:

The hole—electron analysis was employed to characterize the spatial nature of the
electronic excitations obtained from TD-DFT calculations. This analysis was performed using
the Multiwfn program [1], following the hole—electron formalism commonly applied to
describe charge redistribution in excited states [2]. In this approach, an excited state is described
as a linear combination of one-electron transitions from occupied molecular orbitals to virtual

molecular orbitals.

In the hole—electron analysis implemented in Multiwfn [1], the hole distribution,
Prole(T), represents the region from which the excited electron is removed, whereas the electron
distribution, pejeciron (), describes the region where the promoted electron is redistributed after

excitation. These quantities are defined according to Equations (8) and (9) [1]:

P = YV O+ Y wwig ) () ®)
P = YV AEAE + Y Y winle, ), r) ©)

where i and a denote occupied and virtual molecular orbitals, respectively, ¢;(r) and
@4 (1) are the corresponding orbital wavefunctions, and C;, represents the contribution of each

occupied-to-virtual orbital transition to the excitation.

When only one molecular orbital transition is involved in the electronic excitation, the
hole and electron distributions reduce to the probability densities of the corresponding occupied
and virtual orbitals, respectively. However, when several orbital transitions contribute
significantly to the excited state, this analysis becomes particularly useful because it

incorporates all relevant contributions into a single real-space representation [2].

An important feature of this method is that both distributions are normalized, as shown

in Equations (10) and (11) [1]:
[preydr=1 (10)

J'pelectron (r)dr — 1 (1 1)
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This normalization indicates that the excitation corresponds to the promotion of one

electron from the ground-state electronic distribution to the excited-state distribution [1,2].
References:

[1] LU, T.; CHEN, F. Multiwfn: A multifunctional wavefunction analyzer. Journal of Computational
Chemistry, v. 33, n. 5, p. 580-592, 2012.

[2] LIU, Zeyu; LU, Tian; CHEN, Qinxue. An sp-hybridized all-carboatomic ring, cyclo[18]carbon:

electronic structure, electronic spectrum, and optical nonlinearity. Carbon, v. 165, p. 461-467, 2020.

6.1 Detailed description of the Hole-Electron descriptors (Ar, D;,4., and

tindex):

The hole—electron descriptors Ar, D 4ex, and tigexWere used to characterize the spatial
nature of the electronic excitations. These descriptors were obtained using the Multiwfn
program [1] and provide complementary information about the displacement, separation, and

overlap between the hole and electron distributions generated upon excitation [2].

The Ar index is based on the average distance between the charge centers of the
molecular orbitals involved in the electronic excitation. This descriptor is useful for evaluating
the extent of charge displacement during the transition and is defined according to Equations

(12) and (13) [1]:

Ar = Z Aria (12)
i,a
k)’ (13)
it = S Wpalrloa) — (@il

where ¢ represents the molecular orbitals, Ar;* the contribution of orbitals i and a to the

transition, and K;* is the configuration coefficient corresponding to the i — a excitation.

This index helps classify excited states according to the extent of electronic density
displacement. In general, Ar > 2.0 A indicates a charge-transfer excitation, in which electronic
density is significantly displaced between different molecular regions. In contrast, Ar < 2.0 A
suggests a local excitation, where the electronic density remains mainly within nearby regions
of the molecule. Intermediate Ar values may indicate states with mixed character or Rydberg

contributions, depending on the spatial distribution of the orbitals involved [1,2].
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The D index, which measures the distance between the centroids of the hole and the
electron, is used to confirm the nature of the excited states and is described by Equations 14

and 15:

Dindex =ID| = (002 + (D))" + (D.)? (14)

Dy = |Xete = Xnotel Dy = Yete = Ynotel Dz =1Zete = Znotel (15)

where Dy, Dy, and D, are the distance between the centroids of hole and electron in
corresponding directions. For this descriptor, values above 2.0 A generally indicate charge-

transfer character, whereas values below 2.0 A are usually associated with local excitation [1,2].

The t;,4.x complements the D, 4., by considering not only the distance between the hole
and electron centroids, but also the spatial extension of their distributions along the charge-

transfer direction. This descriptor is defined according to Equation (16):
t index = |D index| — Her (16)

where Hcr represents the average spatial extension of the hole and electron distributions

along the charge-transfer direction, as described in Equation (17):

17)

(O-ele,ﬂ + O-hole,ﬂ)
2

Her = A={x,y,z}

In this expression, oy, 3 and oy 2 Tepresent the spatial extensions of the electron and
hole distributions along the charge-transfer direction A. Positive t;,4.x values indicate that the
hole and electron distributions are well separated, supporting a charge-transfer assignment.
Negative values indicate significant spatial overlap between the hole and electron distributions,

which is characteristic of local excitation [1],[2].

Therefore, the combined analysis of Ar, D 4ex,» and t,qox provides a more robust
classification of excited states, allowing local, charge-transfer, mixed, and Rydberg-like

characters to be distinguished more consistently [1],[2].

References:
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7. Supplementary discussion for SHMD relaxation pathways

The trajectory-resolved nonadiabatic relaxation pathways obtained from the 19 SHMD
trajectories are summarized in Table 9SI. All trajectories were initialized in the Si» state and
reached the electronic ground state So within the simulated picosecond time window. The
relaxation process does not follow a single sequential cascade involving all intermediate excited
states. Instead, distinct trajectories exhibit different relaxation channels, characterized by state-
skipping events and population redistribution through intermediate and low-lying excited states.

To complement the trajectory-resolved analysis, Table 10SI presents the occurrence
frequency of each excited state visited during the SHMD simulations. These values represent
the fraction of trajectories in which a given electronic state was visited at least once and should
not be interpreted as residence times or excited-state lifetimes. The results show that S1 and Su
were visited in 15 out of 19 trajectories (78.9%), whereas S» was visited in 14 trajectories
(73.7%).

Table 11SI summarizes the final population-transfer channels leading to the electronic
ground state So. The last nonadiabatic transition occurred predominantly through Si — So,
observed in 15 trajectories (78.9%). Population transfer from S: — So occurred in 3 trajectories
(15.8%), while S; — So was observed in only one trajectory (5.3%). These results indicate that
the low-lying excited-state manifold, particularly S: and Sz, plays a dominant role in the final
stages of the nonadiabatic relaxation process.

Table 9SI. Nonadiabatic relaxation pathways for the 19 SHMD trajectories of vitamin C.

The table reports the sequence of electronic states visited by each trajectory during the

nonadiabatic relaxation from the initially populated Si2 state to the electronic ground state So.

Trajectory Main relaxation pathway
T1 S2—=S10—=S9—=S:4—>S5—>85—>81—S
T2 Siz— Ss— S¢ = Sa = S2 — Si — So
T3 S2—=>S1—-S—>S—>S5—>S5—>81—>S
T4 S2—>S1—>S—>S5s—>S4—> S5>8>S
TS Si2— S11—= S10 = S - Ss 5 S¢ = S5 = S1 — So
Té6 Si2—>S11—>S10—>57—>8—>S4+—S:—>8:— S
T7 Si2—>8S10—>Ss—S7—>8S—>Ss— 8>S —Si > So
T8 Si2—= S11 >S9 —S7— 85— S1 — So
T9 S2—=>8S1—>S—>S5—>8S:—>S5—>5—>S1—S
T10 S2—=8S1—>S9—S—>S7—>S5—>8:—>S:—> S

T11 Slz—>Sn—>Sm—>Sq—>Ss—>S4—>Sz—>Sl—>So
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T12 Si2— S10—=Ss—S7—>S6 > S2 = S1 — So

T13 S2—=Su1—=S0—>5% >S5S —>8—->8—->8 -5
T14 Si2— Sit — Ss — S6¢ = Ss = S1 — So

T15 Si2—=Sii—> S —>8S:—>S:—> S —So

T16 Si2—=Si1i—= S —Ss—>Ss—>S: > S1 — So

T17 Siz2—=S11—=S10—>S =S —>8—Ss— S5 = S2— So
T18 S2—=> 811 =S —>5—>S—>8:—>8—>8 — S
T19 S2—=>Su—=810—>5%5—>5—>8:—>8—->8—>8 —>S

Table 10S1. Occurrence frequency of excited states visited during the 19 SHMD trajectories of vitamin

The percentage represents the fraction of trajectories in which each excited state was

visited at least once during the relaxation process. These values correspond to state occurrence

frequencies and do not represent residence times or excited-state lifetimes.

Electronic state

Number of trajectories

Percentage / %

Stz 19/19 100.0
Su 15/19 78.9
S1o 9/19 47.4
Se 11/19 57.9
Ss 9/19 47.4
S7 9/19 47.4
Se 9/19 47.4
Ss 11/19 57.9
S4 10/19 52.6
Ss 11/19 57.9
Sz 14/19 73.7
St 15/19 78.9
So 19/19 100.0

Table 11SI. Final population-transfer channels to the electronic ground state So in the 19 SHMD

trajectories of vitamin C.

Final population-transfer step

Number of trajectories

Percentage / %

S1— So 15/19 78.9
S2 — So 3/19 15.8
Ss — So 1/19 5.3

Table 12SI. State-resolved accumulated residence times of excited states obtained from the 19 SHMD

trajectories of vitamin C.



475

Excited Accumulated Accumulated Relative
state residence time / fs residence time / ps contribution / %

S1 7135.71 7.136 62.07

Sz 1466.45 1.466 12.76

Ss 541.23 0.541 4.71

S4 302.36 0.302 2.63

Ss 320.50 0.321 2.79

Se 166.30 0.166 1.45

S7 193.51 0.194 1.68

Ss 145.13 0.145 1.26

So 272.12 0.272 2.37

Sto 99.78 0.100 0.87

Su 384.00 0.384 3.34

Siz 468.66 0.469 4.08

The accumulated residence time corresponds to the total time spent by the trajectory
ensemble in each excited state before reaching So. Relative contributions were calculated
considering the total residence time accumulated among excited states Si—Si2, excluding the

time spent in So.

Figure S4. Time-dependent electronic-state population profiles obtained from the 19 independent SHMD
trajectories of vitamin C. The population of each electronic state was calculated as P;(t) = N;(t)/N¢rqj, Where
N;(t)is the number of trajectories occupying state S; at time t and Ny,.q; = 19. All trajectories were initialized in

the Si2 state and propagated until reaching the electronic ground state So. The step-like behavior reflects the discrete

state occupations along the individual SHMD trajectories.
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The population-versus-time profiles show that high-lying excited states are only
transiently populated, whereas low-lying excited states, particularly S: and S., accumulate a
larger fraction of the excited-state population before the final transfer to So. Despite these
different pathways, all trajectories eventually reach the electronic ground state within the
simulated time window. The progressive increase in the So population supports a qualitative
interpretation in which the excited-state relaxation of vitamin C proceeds through ultrafast
nonradiative population transfer within the simulated picosecond timescale. The population-
versus-time profile also shows that the high-lying excited states are only transiently populated,
whereas the low-lying excited states, especially S; and S, retain population for longer times
before the final population transfer to So. This behavior indicates that the relaxation mechanism
is characterized by rapid internal conversion from high-lying excited states followed by

population accumulation in the low-lying excited-state manifold.
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    𝒈  (H(2)-O(w)) ( 𝒓 )


    𝒈  (H(1)-O(w)) ( 𝒓 )


    N  w =       N  j 4 𝜋  V       ∫    r  m i n    r  m a x    g  i j ( r )   r 2   d r .


    N  w


    𝜌  j ​


  Δ r


    N  i j ​ ( r , r + Δ r )


    g  i j  ( r ) =       N  i j  ( r ,   r + ∆ r )  4 𝜋   r 2 ∆ r   𝜌  j .


    X  R


      X -  C P M D


  Δ (%)


  Δ (%)  =     |    X -  CPMD -  X  R |     X -  CPMD  (100%),


    S 1 →   S 0


    S 1 /   S 0


    S  i


    T  i


  %   T  i =     T  i    ∑  j = 1 12    T  j × 100


    N traj = 19


    S  i


    N  i ( t )


  t


    S  i


    P  i ( t )


    P  i ( t ) =     N  i ( t )    N traj


  m


    f  S 0   ( m )


  m


    t  S 0   ( m )


    t  S 0   ( m ) =   f  S 0   ( m ) Δ   t frame


  Δ   t frame = 3 . 023605   fs


  t ( f ) = f Δ   t frame


  f


    I norm  ( 𝜆 ) =     I ‾  ( 𝜆 )   max  𝜆  [   I ‾  ( 𝜆 ) ] .


    I ‾  ( 𝜆 ) =  1  M   ∑  k = 1  M    I  k  ( 𝜆 ) .


  M = 44


  E  ( eV ) =   1239 . 841984  𝜆  ( nm ) .


  N = 12


  k


  i


    E  i k


    f  i k


    I  k  ( E ) =   ∑  i = 1  N    f  i k G  (  E ;    E  i k ;    𝜎  E ) ,


  0 . 30   eV


    𝜎  E


  i


    E  i


  G  (  E ;    E  i ;    𝜎  E ) =  1    𝜎  E  2 𝜋  exp ⁡   [ −  1 2    (   E −   E  i    𝜎  E ) 2 ] ,


  ∣ V ( r ) ∣ / G ( r )   <   1


  ∣ V ( r ) ∣ / G ( r )   >   2


  1   <   ∣ V ( r ) ∣ / G ( r )   <   2


  ∣ V ( r ) ∣ / G ( r )   <   1 |


    g  (O(6)-H(w)) ( r )


    g  (O(5)-H(w)) ( r )


    g  (O(2)-H(w)) ( r )


    g  (O(1)-H(w)) ( r )


    𝒈  (H(4)-O(w)) ( 𝒓 )


      𝒈  (H(3)-O(w)) ( 𝒓 )


    𝒈  (H(2)-O(w)) ( 𝒓 )


    𝒈  (H(1)-O(w)) ( 𝒓 )


    N  e x c h a n g e


    t  s i m


    n  s


    O  w


    𝜒  e x p e r i m e n t a l  


      𝜒 ˉ  t e ó r i c o  


  D a  


    D  a =    |   X  t e ó r i c o −   X  e x p e r i m e n t a l |    X  e x p e r i m e n t a l ∗ 100


  D a


   t   S 0


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


  𝑵 = 𝟕 𝟐


    𝑺  𝟒


  𝑵 = 𝟔 𝟔


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


  S


    𝑺  𝟒


  R


    𝑺  𝟒


  S


    𝑺  𝟏


  R


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟎


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


   S 0


    𝒕    𝑺  𝟎 ≤ 𝟐 , 𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎 ≤ 𝟏 , 𝟓


    𝒕    𝑺  𝟎 ≤ 𝟏 , 𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎 ≤ 𝟓 𝟎 𝟎


   t   S 0


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝒕    𝑺  𝟎


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


  S


    𝑺  𝟒


  R


    𝑺  𝟒


  S


    𝑺  𝟏


  R


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


  𝑺


  𝑹


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


   S 4


   S 1


  C − Cl : C − Br = 22 : 10 = 2 , 20 : 1 .


    S 4


    S 1


   S 4


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


  𝑵 = 𝟕 𝟐


    𝑺  𝟒


  𝑵 = 𝟔 𝟔


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


   S 4


   S 1


  𝑵 = 𝟐 𝟕


  𝑺


  𝑵 = 𝟏 𝟏 𝟏


  𝑹


  𝑺


  𝑹


  𝑵 = 𝟏 𝟑


  𝑺


  𝑵 = 𝟓 𝟗


  𝑹


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟒


  𝑵 = 𝟏 𝟒


  𝑺


  𝑵 = 𝟓 𝟐


  𝑹


    𝑺  𝟏


  S


  R


  R


    S 1


    𝑺  𝟏


   S 4


   S 1


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


   S 4


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


   S 4


  𝑵 = 𝟕 𝟐


    𝑺  𝟒


  𝑵 = 𝟔 𝟔


    𝑺  𝟏


    S 4


    S 1


    𝑺  𝟒


    𝑺  𝟏


    S  i


    T  i


  %   T  i =     T  i    ∑  j = 1 12    T  j × 100


    N traj = 138


    S  i


    N  i ( t )


  t


    S  i


    P  i ( t )


    P  i ( t ) =     N  i ( t )    N traj


    f    S 0   ( m )


  m


    t    S 0   ( m )


 


    t  S 0   ( m ) =   f  S 0   ( m ) Δ   t frame


  Δ   t frame = 3 , 023605   fs


  t ( f ) = f Δ   t frame


  s i g n (   𝜆 2 ) 𝜌 ( r )


  s i g n (   𝜆 2 ) 𝜌 ( r )


  s i g n (   𝜆 2 ) 𝜌 ( r )


  s i g n (   𝜆 2 ) 𝜌 ( r )


    𝜆 2


  ∇ 𝜌 ( r )


  𝜌 ( r )


  (79)


      R D G ( r ) =  1  2 ( 3   𝜋 2  )  1 / 3   ∣ ∇ 𝜌 ( r ) ∣  𝜌 ( r  )  4 / 3  


  (78)


      H ( r ) = G ( r ) + V ( r )  


  V ( r )


  G ( r )


  (77)


       ∇ 2 𝜌 ( r ) =    ∂ 2 𝜌 ( r )  ∂   x 2 +    ∂ 2 𝜌 ( r )  ∂   y 2 +    ∂ 2 𝜌 ( r )  ∂   z 2  


  𝜌 ( r )


  (76)


      ∇ 𝜌 ( r ) = 0  


  𝜌 ( r )


  H ( r )


  V ( r )


  G ( r )


   ∇ 2 𝜌 ( r )


  𝜌 ( r )


  H ( r )


  G ( r ) < − V ( r )


  𝜌 ( r )


  G ( r ) > − V ( r )


  H ( r ) = G ( r ) + V ( r )


  H ( r )


  V ( r )


  G ( r )


   ∇ 2 𝜌 ( r )


  𝜌 ( r )


   ∇ 2 𝜌 ( r )


  𝜌 ( r )


    N  e x c h a n g e


    t  s i m


    n  s


      MRT =     n  s     t  s i m    N  e x c h a n g e  


  j


    P  j ( t ,   t  n ,   t ∗ )


    N  t


  t


    n  s ( t )


        n  s ( t ) =  1    N  t   ∑  n = 1    N  t    ∑  j    P  j ( t ,   t  n ,   t ∗ )  


  V


  j


    N  j


    N  w


    𝑵  𝒘 =       𝑵  𝒋 𝟒 𝝅  𝑽       ∫    𝒓  𝒎 𝒊 𝒏    𝒓  𝒎 𝒂 𝒙    𝒈  𝒊 𝒋 ( 𝒓 )   𝒓  𝟐   𝒅 𝒓 ,


  j


    𝜌  j


  4 𝜋   r 2 Δ r


  r + Δ r


  r


  j


    N  i j ( r , r + Δ r )


    𝒈  𝒊 𝒋  ( 𝒓 ) =       𝑵  𝒊 𝒋 ( 𝒓 ,   𝒓 + ∆ 𝒓 )  𝟒 𝝅   𝒓  𝟐 ∆ 𝒓   𝝆  𝒋 ,


    g  i j ( r )


  j


  r


  i


    g  i j ( r )


    C  v i r  N T O   =     C  v i r  M O   U  v i r


    C  o c c  N T O   =     C  o c c  M O   U  o c c


    𝛬  v i r


    𝛬  o c c


    U  v i r  − 1   T  v i r   U  v i r =   𝜦  𝒗 𝒊 𝒓


    U  o c c  − 1   T  o c c   U  o c c =   𝜦  𝒐 𝒄 𝒄


    T  v i r =   T  T T


    T  o c c =   T T  T


    W  i  a


    T  i , l =   W  i  a


    H  C T =  |    (   𝜎  e l e , ( +   𝜎  h o l e , ( ) 2 |                 ( =  { x , y , z }


    H  C T


  t   i n d e x =  | D c t | −   H  C T


    D  x =  |   X  e l e −   X  h o l e |             D  y =  |   Y  e l e −   Y  h o l e |           D  z =  |   Z  e l e −   Z  h o l e |


   | D c t | =    (   D  x ) 2 +   (   D  y ) 2 +   (   D  z ) 2


    K  i  a


    ∆ r  i  a


  𝜑


    ∆ r  i  a =     (   K  i  a ) 2    ∑  i , a    (   K  i  a ) 2  |  〈   𝜑  a  | r |   𝜑  a 〉 −  〈   𝜑  i  | r |   𝜑  i 〉 |


  ∆ r =   ∑  i , a    ∆ r  i  a


  𝑮


  Ω


  N =  1   Ω


  N


  𝜙  ( 𝒓 ) = N   e  i 𝑮 𝒓 ,


   ⟨    𝜑  k |   ∇  𝛼 |    𝜑  j ⟩


   ⟨    𝜑  k |   ∇  𝛼 |    𝜑  j ⟩


    𝝋  𝒌


    𝝋  𝒋


    𝝋  𝒌


    P  k j  ( t , t + 𝛿 t ) =   2 ℜ  (   𝜌  k j  ⟨    𝜑  k |   ∇  𝛼 |    𝜑  j ⟩   𝑹 .  ( t )   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t ) 𝛿 t    𝜌  k k ∙


    P  k   ( m ) =   ∑  j  m    P  k j .


  m


    P  k   ( m )


  1


  0


  𝜉


    P  k   ( m − 1 ) < 𝜉 <   P  k   ( m ) ,


    𝜑  m


    𝜑  k


    P  k j  ( t , t + 𝛿 t ) =   2 ℜ  (   𝜌  k j  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t ) 𝛿 t    𝜌  k k


    𝜑  j


    𝜑  k


    P  k  ( t , t + 𝛿 t ) =   ∑  j    P  k j  ( t , t + 𝛿 t ) .


   [ t , t + 𝛿 t ]


    𝜑  k


    P  k  ( t , t + 𝛿 t ) =   2 ℜ  (   ∑  j    𝜌  k j  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t ) 𝛿 t    𝜌  k k ∙


      𝜌 .  k k = − 2 ℜ   ∑  j    𝜌  k j  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t


      𝜌 .  k k = 2 ℜ  [   c  k ∗  ( −   ∑  j    c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t ) ] = − 2 ℜ   ∑  j    c  k ∗  ( t )   c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t = − 2 ℜ   ∑  j    𝜌  k j  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t


      𝜌 .  k k =   d  d t  (   c  k ∗   c  k ) =     c .  k ∗   c  k +   c  k ∗     c .  k =    (   c  k ∗     c .  k ) ∗ +   c  k ∗     c .  k = 2 ℜ  (   c  k ∗     c .  k ) .


      𝜌 .  k k


      𝜌 .  k k ≈ −     𝜌  k k  ( t ′ ) −   𝜌  k k  ( t )  𝛿 t ∙


      𝜌 .  k k


    P  k  ( t , t + 𝛿 t ) =   𝛿   N  k    N  k =     𝜌  k k  ( t ) −   𝜌  k k  ( t ′ )    𝜌  k k  ( t ) = −       𝜌 .  k k 𝛿 t    𝜌  k k ,


   [ t , t + 𝛿 t ]


    𝜑  k


    P  k  ( t , t + 𝛿 t )


    𝜑  k


    N  k  ( t ) −   N  k  (   t ′ ) = 𝛿   N  k


    𝜑  k


    N  k  ( t ) −   N  k  (   t ′ ) > 0


    N  k  ( t ′ ) <   N  k  ( t )


    𝜌  k k  ( t ′ ) =     N  k  ( t ′ )  N ∙


    t ′ = t + 𝛿 t


  𝛿 t


    𝜌  k l  ( t ) =   c  k ∗  ( t )   c  l  ( t )


    𝜌  k k  ( t ) =   c  k ∗  ( t )   c  k  ( t )


    𝜌  k k  ( t )


    𝜌  k k  ( t ) =     N  k  N ,


  t


    𝜑  k


  t


    𝜑  k


    N  k


  N


     |   c  k  ( t ) | 2


    𝜑  k


  t


  k


     |   c  k  ( t ) | 2


    c  k  ( t )


   ⟨    𝜑  k  ( t ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩


      𝜑 .  j ≡   𝜕   𝜑  j  𝜕 t


      c .  k  ( t ) = −   ∑  j    c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜕   𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) )  𝜕 t ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t ,


    c  k  ( t )   E  k = i ℏ  [     c .  k  ( t ) −   i ℏ   c  k  ( t )   E  k +   ∑  j    c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |      𝜑 .  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) ⟩   e  −   i ℏ  ∫   (   E  j −   E  k ) d t ] .


    e  −   i ℏ  ∫    E  k ( 𝑹 ( t ) ) d t


    c  k  ( t )   E  k   e  −   i ℏ  ∫    E  k ( 𝑹 ( t ) ) d t = i ℏ  [     c .  k  ( t )   e  −   i ℏ  ∫    E  k ( 𝑹 ( t ) ) d t −   i ℏ   c  k  ( t )   E  k   e  −   i ℏ  ∫    E  k  ( 𝑹  ( t ) ) d t +   ∑  j    c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |      𝜑 .  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) ⟩   e  −   i ℏ  ∫    E  j ( 𝑹 ( t ) ) d t ] .


    ∑  j    c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |     ℋ ^  e |    𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) ⟩   e  −   i ℏ  ∫    E  j ( 𝑹 ( t ) ) d t = i ℏ   ∑  j   {     c .  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) ⟩   e  −   i ℏ  ∫    E  j ( 𝑹 ( t ) ) d t +   c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |      𝜑 .  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) ⟩   e  −   i ℏ  ∫    E  j ( 𝑹 ( t ) ) d t +   c  j  ( t )  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) |    𝜑  j  ( 𝒓 , 𝑹  ( t ) ) ⟩  ( −   i ℏ   E  j )   e  −   i ℏ  ∫    E  j ( 𝑹 ( t ) ) d t } .


    𝜑  k ∗


     ℋ ^  e  ( 𝒓 , 𝑹 ( t ) )   ∑  j    c  j  ( t )   𝜑  j  ( 𝒓 ; 𝑹  ( t ) )   e  −   i ℏ  ∫    E  j ( 𝑹 ( t ) ) d t = i ℏ   𝜕  𝜕 t   ∑  j    c  j  ( t )   𝜑  j  ( 𝒓 ; 𝑹  ( t ) )   e  −   i ℏ  ∫    E  j ( 𝑹 ( t ) ) d t .


  𝜓 ( 𝒓 ; 𝑹  ( t ) =   ∑  j    c  j  ( t )   𝜑  j  ( 𝒓 ; 𝑹  ( t ) )   e  −   i ℏ  ∫    E  j  ( 𝑹  ( t ) ) d t .


  𝑹 ( t )


      ℋ ^  e  ( 𝒓 , 𝑹 ( t ) )  | 𝜓 ( 𝒓 ; 𝑹 ( t ) ) ⟩ = i ℏ   𝜕  𝜕 t   | 𝜓 ( 𝒓 ; 𝑹 ( t ) ) ⟩ ,


  𝑹 ( t )


    v →  ( t ) =       r →  ( t + 𝛿 t ) −     r → ( t − 𝛿 t )  2 𝛿 t ∙


  ( t − 𝛿 t )


  ( t + 𝛿 t )


    r →  ( t + 𝛿 t ) = 2   r →  ( t ) −     r →  ( t − 𝛿 t ) +       F →  m   ( 𝛿 t ) 2


  ( t + 𝛿 t )


  ( t − 𝛿 t )


    r →  ( t − 𝛿 t ) =     r →  ( t ) −    ṙ →   𝛿 t +         r ¨ →  2 !   ( 𝛿 t ) 2 −   ө   ( 𝛿 t ) 3 .


    r →  ( t + 𝛿 t ) =     r →  ( t ) +    ṙ →   𝛿 t +         r ¨ →  2 !   ( 𝛿 t ) 2 +   ө   ( 𝛿 t ) 3


  ( t + 𝛿 t )


  𝜇     𝜑 ¨  (   r , →   R → ) =    −   H  e l  K S  (   r , →   R → ) |   𝜑  i 〉   +     ∑  j   Ʌ  i , j   𝜑  j  (   r , →   R → ) .


  M     R ¨ ∝ =   −  ∇  𝛼  ⟨  𝜑  (   r , →   R → ) |    H  e l |  𝜑  (   r , →   R → ) ⟩ ,


  𝜇     𝜑 ¨  (   r , →   R → ) =   −   𝛿    𝛿 𝜑  i ∗  ⟨  𝜑  (   r , →   R → ) |    H  e l |  𝜑  (   r , →   R → ) ⟩   +     ∑  j   Ʌ  i , j   𝜑  j  (   r , →   R → ) .


  M     R ¨ ∝ =   −  ∇  𝛼  ⟨  𝜑  (   r , →   R → ) |    H  e l |  𝜑  (   r , →   R → ) ⟩ ,


    𝜕 ℒ  𝜕   R  𝛼 =     d ℒ  d t  (   𝜕 ℒ    𝜕   R .  𝛼 )                 e             𝜕 ℒ    𝜕 𝜑 ∗ =     d ℒ  d t  (   𝜕 ℒ  𝜕   𝜑 . ) .


  S =  ∫  ℒ  [ 𝜑  ( t ) ,   𝜑 . ( t ) , R  ( t ) ,     R .  ( t ) ,   t ] d t .


   Ʌ  i , j


   ⟨    𝜑  i  (   r → ) |    𝜑  j  (   r → ) ⟩ =     𝛿  i , j


  𝜇


    ∑  i , j   Ʌ  i , j (  ⟨    𝜑  i  (   r → ) |    𝜑  j  (   r → ) ⟩ −     𝛿  i , j )


  ℒ =   ∑ ∝   1 2   M ∝  Ṙ  𝛼 2 + 𝜇    ⟨    𝜑 .  (   r , →   R → ) |    𝜑 .  (   r , →   R → ) ⟩ −    ⟨  𝜑  (   r , →   R → ) |    H  e l |  𝜑  (   r , →   R → ) ⟩ +


     H ^  e l   𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹 ) =   E  k  ( 𝑹 )   𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹 ) .


    E  k  ( 𝑹 ) =  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹 ) |      H ^  e l |   𝜑  k  ( 𝒓 , 𝑹 ) ⟩


   [ −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  ∇  𝛼 2 +   E  k  ( 𝑹 ) ]   𝜒  k  ( 𝑹 , t ) = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 , t )  𝜕 t ,


  − i ℏ  ∇  𝛼


    A  k   k ′ = −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩ +   ∑  𝛼   1    M  𝛼  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) | − i ℏ    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ( − i ℏ  ∇  𝛼 ) .


    A  k   k ′


    A  k   k ′


   [ −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  ∇  𝛼 2 +   E  k ]   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) +   ∑    k ′    A  k   k ′   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t ∙


    A  k   k ′ ≡ −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  [  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩ + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼 ] ,


   [ −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  ∇  𝛼 2 +   E  k ]   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  {   ∑    k ′   (   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩ + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼 ) }   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t .


   [ −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  ∇  𝛼 2 +   E  k ]   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  {   ∑    k ′   (   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩ + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼 ) }   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t .


   [ −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  ∇  𝛼 2 +   E  k ]   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  {   ∑    k ′   (   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ) } = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t .


   [ −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  ∇  𝛼 2 +   E  k ]   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  {   ∑    k ′   (   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ) } = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t .


  −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  {   ∑    k ′   [  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ] +  ∇  𝛼 2   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) } +   E  k   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t .  


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      T ^  n |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ = −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼  {   ∑    k ′   [  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ] +  ∇  𝛼 2   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) } .


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩ =  {    1   s e     k ′ = k   0   s e   k ′ ≠ k


    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 )


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      T ^  n |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ = −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼   ∑    k ′   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |   ∇  𝛼 2 |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ = −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼   ∑    k ′   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |   ∇  𝛼 |   (  ∇  𝛼   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) +   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )  (  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ) ⟩ = −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼   ∑    k ′   (   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |   (  ∇  𝛼 2   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) +  ∇  𝛼   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) +  ∇  𝛼   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) +   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )  ∇  𝛼 2   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ ) = −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼   ∑    k ′   (   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |   (  ∇  𝛼 2   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) + 2  ∇  𝛼   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) +   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )  ∇  𝛼 2   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ ) = −   ∑  𝛼     ℏ 2  2   M  𝛼   ∑    k ′   (   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |     ∇  𝛼 2 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) + 2  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    ∇  𝛼 |   𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) +  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩  ∇  𝛼 2   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ ) .


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      T ^  n |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ +   E  k   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t ∙


    𝜑  k


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩ = 0


    ∑    k ≠ k ′   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) =   ∑    k ≠ k ′   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    E    k ′ |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) =   ∑    k ≠ k ′    E    k ′  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = 0 .


    ∑    k ≠ k ′   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t )


  𝑹


  𝑹


    E  k  ( 𝑹 )


    E  k  ( 𝑹 )


    E  k  ( 𝑹 ) =  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩ .


    E  k  ( 𝑹 )


    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 )


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      T ^  n |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ +  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) +   ∑    k ≠ k ′   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕   𝜒  k  ( 𝑹 ; t )  𝜕 t .


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      T ^  n |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ +  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ = i ℏ   𝜕  𝜕 t   ∑    k ′ ∞   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t )


   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      T ^  n |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ +  ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |      H ^  e l |    ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) ⟩ = i ℏ   𝜕  𝜕 t   ∑    k ′ ∞   ⟨    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 ) |    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 ) ⟩   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t )


   [     T ^  n +     H ^  e l ]   ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕  𝜕 t   ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t )


   [     T ^  n +     H ^  e l ]   ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕  𝜕 t   ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t )


    H ^   ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕  𝜕 t   ∑    k ′ ∞    𝜑    k ′  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒    k ′  ( 𝑹 ; t )


    𝜑  k ∗  ( 𝒓 ; 𝑹 )


  Ψ  ( 𝒓 , 𝑹 ; t )


    𝜒  k  ( 𝑹 ; t )


    𝜒  k  ( 𝑹 ; t )


    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 )


  Ψ  ( 𝒓 , 𝑹 ; t ) =   ∑  k ∞    𝜑  k  ( 𝒓 ; 𝑹 )   𝜒  k  ( 𝑹 ; t ) .


   ℋ ^


   ℋ ^ Ψ  ( 𝒓 , 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕  𝜕 t Ψ  ( 𝒓 , 𝑹 ; t ) ,


    v  x c ( 𝐫 , t )


    v  H ( 𝐫 , t )


    v  e x t ( 𝐫 , t )


    𝜓  i ( 𝐫 , t )


      i ℏ  ∂  ∂ t   𝜓  i ( 𝐫 , t ) =  [ −    ℏ 2  2 m  ∇ 2 +   v  e x t ( 𝐫 , t ) +   v  H ( 𝐫 , t ) +   v  x c ( 𝐫 , t ) ]   𝜓  i ( 𝐫 , t )          (32)


  𝜌 ( 𝐫 , t )


    E  x c [ 𝜌 ]


    E  x c [ 𝜌 ]


    E  x c [ 𝜌 ]


    T  s [ 𝜌 ]


      E [ 𝜌 ] =   T  s [ 𝜌 ] + ∫   v  e x t (   r → ) 𝜌 (   r → )   d   r → +  1 2 ∬   𝜌 (   r → ) 𝜌 (     r → ′ )  ∣   r → −     r → ′ ∣   d   r →   d     r → ′ +   E  x c [ 𝜌 ]   (31)


  𝜌  (   r → ) =  ∫  |   Ѱ | 2   d   r → .


  E =   ∑  a  n   ℰ  a −  1 2   ∑  a  n    ∑  b  n   [  ⟨  a b |  a b ⟩ −  ⟨  a b |  b a ⟩ ] .


  E =   ∑  a  n   ℰ  a −  1 2   ∑  a  n    ∑  b  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |      𝜒  b 𝜒  a ⟩ ] .


  E =   ∑  a  n   ℰ  a −   ∑  a  n    ∑  b  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |      𝜒  b 𝜒  a ⟩ ] +  1 2   ∑  a  n    ∑  b  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |      𝜒  b 𝜒  a ⟩ ]


    ∑  a  n   ⟨    𝜒  a |   h ^ |    𝜒  a ⟩


    ∑  a  n   ⟨    𝜒  a |   h ^ |    𝜒  a ⟩ =   ∑  a  n   ℰ  a −   ∑  a  n    ∑  b  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |      𝜒  b 𝜒  a ⟩ ] .


    ∑  a  n   ⟨    𝜒  a |   h ^ |    𝜒  a ⟩


    ∑  a  n   ℰ  a =   ∑  a  n   ⟨    𝜒  a |   h ^ |    𝜒  a ⟩ +   ∑  a  n    ∑  b  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |      𝜒  b 𝜒  a ⟩ ] .


   ℰ  a =  ⟨    𝜒  a |   h ^  ( 1 ) +   ∑  b = 1  n   [   𝒥 ^  ( 1 ) −   𝒦 ^  ( 1 ) ] |    𝜒  a ⟩ =  ⟨    𝜒  a |   h ^  ( 1 ) |    𝜒  a ⟩ +  ⟨    𝜒  a |    ∑  b = 1  n   [   𝒥 ^  ( 1 ) −   𝒦 ^  ( 1 ) ] |    𝜒  a ⟩ =  ⟨    𝜒  a |   h ^ |    𝜒  a ⟩ +   ∑  b  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |      𝜒  b 𝜒  a ⟩ ]


   ℱ ^


   ⟨    𝜒  a |   ℱ ^ |    𝜒  a ⟩ =  ⟨    𝜒  a |   ℰ  a |    𝜒  a ⟩ .


    𝜒  a ∗


    𝜒  a


   ℱ ^   |   𝜒  a ⟩ =  ℰ  a   |   𝜒  a ⟩       a = 1 ⋯ n ,


  𝓔


  𝐔


   ℰ  a b =   𝛿  a b  ℰ  a


  𝓔 ′


  𝐔


  𝓔


   ℱ ^   𝝌 ′ =   𝝌 ′   𝓔 ′ .


  𝓔 ′ =   𝐔 † 𝓔 𝐔


  𝝌 ′ = 𝝌 𝐔


   ℱ ^ 𝝌 𝐔 = 𝝌 𝐔   𝐔 † 𝓔 𝐔 .


  𝐔


   h ^


    ∑  a      𝒦 ^  a ′ =   ∑  a   ⟨    𝜒 ′  a  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  k  ( 2 ) ⟩   |   𝜒 ′  a  ( 1 ) ⟩ =   ∑  a   ⟨    ∑  b    U  b a   𝜒  a  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  k  ( 2 ) ⟩   |   ∑  c    U  c a   𝜒  c  ( 1 ) ⟩ =   ∑  a    ∑  b    ∑  c    U  b a ∗   U  c a  ⟨    𝜒  a  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  k  ( 2 ) ⟩   |   𝜒  c  ( 1 ) ⟩ =   ∑  b    ∑  c     ( 𝐔   𝐔 † )  b c  ⟨    𝜒  a  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  k  ( 2 ) ⟩   |   𝜒  c  ( 1 ) ⟩ =   ∑  b    ∑  c    𝛿  b c  ⟨    𝜒  a  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  k  ( 2 ) ⟩   |   𝜒  c  ( 1 ) ⟩ =   ∑  b   ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  k  ( 2 ) ⟩   |   𝜒  b  ( 1 ) ⟩ =   ∑  b      𝒦 ^  b


    ∑  a      𝒥 ^  a ′  ( 1 ) =   ∑  b   ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 2 ) ⟩ =   ∑  b      𝒥 ^  b  ( 1 ) .


  𝐔


    ∑  a      𝒥 ^  a ′  ( 1 ) =   ∑  a   ⟨    𝜒 ′  a  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 ′  a  ( 2 ) ⟩ =   ∑  a   ⟨    ∑  b      U  b a 𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    ∑  c      U  c a 𝜒  c  ( 2 ) ⟩ =   ∑  b    ∑  c   [   ∑  a    U  b a ∗   U  c a ]  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  c  ( 2 ) ⟩ =   ∑  b    ∑  c     ( 𝐔   𝐔 † )  b c  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  c  ( 2 ) ⟩ =   ∑  b    ∑  c    𝛿  b c  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  c  ( 2 ) ⟩ =   ∑  b   ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 2 ) ⟩ =   ∑  b      𝒥 ^  b  ( 1 )


    𝜒  a ′ =   ∑  b      U  b a 𝜒  b


    𝜒  a ′


    |  Ψ 0 ⟩


    |   Ψ ′ 0 ⟩


    |  Ψ 0 ⟩


    |   Ψ ′ 0 ⟩


  𝐔


     | Ψ | 2


    |  Ψ 0 ⟩


    |   Ψ ′ 0 ⟩


    |   Ψ ′ 0 ⟩ =  det ⁡   ( 𝐔 )   |  Ψ 0 ⟩ =   e  i 𝛼   |  Ψ 0 ⟩ .


   det ⁡   ( 𝐀 ′ ) =  det ⁡   ( 𝐔 )  det ⁡   ( 𝐀 ) .


      𝐀 ′ = 𝐀 𝐔 =  (      𝜒 1  ( 1 )    𝜒 2  ( 1 )  ⋯    𝜒  n  ( 1 )     𝜒 1  ( 2 )    𝜒 2  ( 2 )  ⋯    𝜒  n  ( 2 )   ⋮  ⋮   ⋮     𝜒 1  ( n )    𝜒 2  ( n )  ⋯    𝜒  n  ( n ) )  (      U 11    U 12  ⋯    U  1 n     U 21    U 22  ⋯    U  2 n   ⋮  ⋮   ⋮     U  n 1    U  n 2  ⋯    U  n n ) =  (      𝜒 ′ 1  ( 1 )    𝜒 ′ 2  ( 1 )  ⋯    𝜒 ′  n  ( 1 )     𝜒 ′ 1  ( 2 )    𝜒 ′ 2  ( 2 )  ⋯    𝜒 ′  n  ( 2 )   ⋮  ⋮   ⋮     𝜒 ′ 1  ( n )    𝜒 ′ 2  ( n )  ⋯    𝜒 ′  n  ( n ) )


    𝜒  a ′


  𝐀


    𝐀 ′


    𝜒  a ′ =   ∑  b    𝜒  b   U  b a .


   {   𝜒  a }


   {   𝜒  a ′ }


    |  Ψ 0 ⟩ =  1   n !  |      𝜒 1  ( 1 )    𝜒 2  ( 1 )  ⋯    𝜒  n  ( 1 )     𝜒 1  ( 2 )    𝜒 2  ( 2 )  ⋯    𝜒  n  ( 2 )   ⋮  ⋮   ⋮     𝜒 1  ( n )    𝜒 2  ( n )  ⋯    𝜒  n  ( n ) |


  𝐀


  𝐀 =  (      𝜒 1  ( 1 )    𝜒 2  ( 1 )  ⋯    𝜒  n  ( 1 )     𝜒 1  ( 2 )    𝜒 2  ( 2 )  ⋯    𝜒  n  ( 2 )   ⋮  ⋮   ⋮     𝜒 1  ( n )    𝜒 2  ( n )  ⋯    𝜒  n  ( n ) )


  𝐀


   det ⁡   ( 𝐔 ) = 1


  𝐔


  𝛼


   det ⁡   ( 𝐔 ) =   e  i 𝛼


  𝐔


   det ⁡   (   𝐔 † 𝐔 ) =  det ⁡   (   𝐔 † )  det ⁡   ( 𝐔 ) =    [  det ⁡   ( 𝐔 ) ] ∗  det ⁡   ( 𝐔 ) =    | det ⁡  ( 𝐔 ) | 2 = 1 .


  𝐔   𝐔 † =   𝐔 † 𝐔 = 𝟏 .


  𝐔


   ℱ ^ 𝝌 = 𝝌 𝓔


   ℱ ^  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 , ⋯ ,   𝜒  n ) =  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 , ⋯ ,   𝜒  n )  (     ℰ 11   ℰ 12  ⋯   ℰ  1 n    ℰ 21   ℰ 22  ⋯   ℰ  2 n    ℰ 31   ℰ 32    ℰ  3 n   ⋮  ⋮   ⋮    ℰ  n 1   ℰ  n 2  ⋯   ℰ  n n )


  𝝌 =  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 , ⋯ ,   𝜒  n )


   ℱ ^   |   𝜒  n ⟩ =  ℰ  1 n   |   𝜒 1 ⟩ +  ℰ  2 n   |   𝜒 2 ⟩ +  ℰ  3 n   |   𝜒 3 ⟩ + ⋯ +  ℰ  n n   |   𝜒  n ⟩


   ℱ ^   |   𝜒  n ⟩ =  ℰ  1 n   |   𝜒 1 ⟩ +  ℰ  2 n   |   𝜒 2 ⟩ +  ℰ  3 n   |   𝜒 3 ⟩ + ⋯ +  ℰ  n n   |   𝜒  n ⟩


  ⋮


  ⋮


   ℱ ^   |   𝜒 2 ⟩ =  ℰ 12   |   𝜒 1 ⟩ +  ℰ 22   |   𝜒 2 ⟩ +  ℰ 32   |   𝜒 3 ⟩ + ⋯ +  ℰ  n 2   |   𝜒  n ⟩


   ℱ ^   |   𝜒 2 ⟩ =  ℰ 12   |   𝜒 1 ⟩ +  ℰ 22   |   𝜒 2 ⟩ +  ℰ 32   |   𝜒 3 ⟩ + ⋯ +  ℰ  n 2   |   𝜒  n ⟩


   ℱ ^   |   𝜒 1 ⟩ =  ℰ 11   |   𝜒 1 ⟩ +  ℰ 21   |   𝜒 2 ⟩ +  ℰ 31   |   𝜒 3 ⟩ + ⋯ +  ℰ  n 1   |   𝜒  n ⟩


  n


     ℱ ^  a   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩ =   ∑  b  n   ℰ  b a   |   𝜒  b  ( 1 ) ⟩ .


   ℱ ^ =  h ^  ( 1 ) +   ∑  b = 1  n   [   𝒥 ^  ( 1 ) −   𝒦 ^  ( 1 ) ] ,


   {  h ^  ( 1 ) +   ∑  b = 1  n   [   𝒥 ^  ( 1 ) −   𝒦 ^  ( 1 ) ] }   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩ −   ∑  b  n    𝜀  a b   |   𝜒  b  ( 1 ) ⟩ = 0


   h ^   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩ +  {   ∑  b = 1  n   [   𝒥 ^  ( 1 ) −   𝒦 ^  ( 1 ) ] }   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩ −   ∑  b  n    𝜀  a b   |   𝜒  b  ( 1 ) ⟩ = 0 


    𝒦 ^   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩ =  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 2 ) ⟩   |   𝜒  b  ( 1 ) ⟩ ,


  1


    𝒥 ^   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩ =  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 2 ) ⟩   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩


  1


   1 2   ∑  a = 1 2    ∑  b = 1 2   [  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] =  1 2  { 2  [  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ ] } =  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ .


   ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ =  ⟨    𝜒 2  ( 2 )   𝜒 1  ( 1 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 2 )   𝜒 1  ( 1 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 2  ( 2 )   𝜒 1  ( 1 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 2 )   𝜒 2  ( 1 ) ⟩ .


  2


  1


   1 2   ∑  a = 1 2    ∑  b = 1 2   [  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] =  1 2  {  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ +  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ +  ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ +  ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ } =  1 2  {  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ +  ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒 2  ( 1 )   𝜒 1  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒 1  ( 1 )   𝜒 2  ( 2 ) ⟩ }


    𝛿  𝛿   𝜒  a ∗  ( 1 )  {  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  a    ( 1 ) 𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] } =  1 2   ∑  b = 1  n   [ 2  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ − 2  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] =   ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] .


  2


  1


   1 2


   h ^   |   𝜒  a  ( 1 ) ⟩ +   ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] −   ∑  b  n    𝜀  a b   |   𝜒  b  ( 1 ) ⟩ = 0 


    𝛿 L  [ 𝜒 ]  𝛿   𝜒  a ∗ =   𝛿  𝛿   𝜒  a ∗  {   ∑  a  n   ⟨    𝜒  a |   h ^ |    𝜒  a ⟩ +  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |   1    r 12 |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |   1    r 12 |    𝜒  b   𝜒  a ⟩ ] −   ∑  a  n    ∑  b  n    𝜀  a b  (  ⟨    𝜒  a |    𝜒  b ⟩ −   𝛿  a b ) } = 0 ,


   ⟨    𝜒  a |


  ℒ  [ 𝜒 ] =   ∑  a  n   ⟨    𝜒  a |   h ^ |    𝜒  a ⟩ +  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |   1    r 12 |    𝜒  a   𝜒  b ⟩ −  ⟨    𝜒  a   𝜒  b |   1    r 12 |    𝜒  b   𝜒  a ⟩ ] −   ∑  a  n    ∑  b  n    𝜀  a b  (  ⟨    𝜒  a |    𝜒  b ⟩ −   𝛿  a b ) .


  E  [ 𝜒 ]


  ℒ  [ 𝜒 ] = E  [ 𝜒 ] −   ∑  a  n    ∑  b  n    𝜀  a b  (  ⟨    𝜒  a |    𝜒  b ⟩ −   𝛿  a b ) .


    𝜀  a b


    ∑  a  n    ∑  b  n    𝜀  a b  (  ⟨    𝜒  a |    𝜒  b ⟩ −   𝛿  a b ) ,


   {   𝜒 1 ,   𝜒 2 ,   𝜒 3 , ⋯   𝜒  n }


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ = 0


   ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 1 ) |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 1 ) ⟩ =  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 1 ) |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 1 ) ⟩


  1


  2


  E =   ∑  a  n   ⟨  a |   h ^ |  a ⟩ +  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨  a b |  a b ⟩ −  ⟨  a b |  b a ⟩ ] .


  E =  ⟨  𝜓 |   ℋ ^ |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 +    ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 |  𝜓 ⟩ +  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩


  E


   {   𝜒 1 ,   𝜒 2 ,   𝜒 3 , ⋯   𝜒  n }


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ =  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨  a b |  a b ⟩ −  ⟨  a b |  b a ⟩ ] =  1 2   ∑  a , b = 1  n   [  ⟨  a b |  a b ⟩ −  ⟨  a b |  b a ⟩ ] .


    𝜒  b ≡ b


    𝜒  a ≡ a


   ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ ≡  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ .


  =  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] .


  =  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ] .


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ =  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   [  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) ⟩ −  ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ ]


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ =   n  ( n − 1 )  ( n − 2 ) !  2 !  1  n !   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) −   𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ =  1 2   ∑  a = 1  n    ∑  b = 1  n   ⟨    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) |   1    r 12 |    𝜒  a  ( 1 )   𝜒  b  ( 2 ) −   𝜒  b  ( 1 )   𝜒  a  ( 2 ) ⟩ .


    𝜒  b  ( 2 )


    𝜒 2  (   𝒙 2 )


    𝜒  a  ( 1 )


    𝜒 1  (   𝒙 1 )


   ⟨    𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) |  {      |   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⟩         𝔭  i = 0       |   𝜒 1  (   𝒙 2 )   𝜒 2  (   𝒙 1 ) ⟩         𝔭  i = 1


  2


  1


    𝔭  i = 0


    𝒫  j


    𝒫  i


   ( n − 2 ) !


  2


  1


   1    r 12


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ =   n  ( n − 1 )  2 !  ⟨  𝜓 |   1    r 12 |  𝜓 ⟩ =   n  ( n − 1 )  2 !  ⟨   1   n !   ∑  i  n !     ( − 1 )    𝔭  i   𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) |   1    r 12 |   1   n !   ∑  i  n !     ( − 1 )    𝔭  i   𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ⟩ =   n  ( n − 1 )  2 !  1  n !   ∑  i  n !    ∑  j  n !     ( − 1 )    𝔭  i  ⟨    𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) |   1    r 12 |     ( − 1 )    𝔭  j   𝒫  j  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ⟩ .


  𝜓 =  1   n !   ∑  i  n !     ( − 1 )    𝔭  i   𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ,


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |    ∑  i  n    ∑  j > i  n   1    r  i j |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |   1    r 12 +  1    r 13 +  1    r 14 + ⋯ |  𝜓 ⟩ =   n  ( n − 1 )  2 !  ⟨  𝜓 |   1    r 12 |  𝜓 ⟩ .


   (    n   k ) =   n !  k !  ( n − k ) ! ∙


  n


  k


  n


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 |  𝜓 ⟩ =   ∑  a  n   ⟨    𝜒  a  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒  a  (   𝒙 1 ) ⟩ ≡   ∑  a  n   ⟨  a |   h ^ |  a ⟩ .


    ∑  a  n   ⟨  a |   h ^ |  a ⟩


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 |  𝜓 ⟩ =   ∑  a  n   ⟨    𝜒  a  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒  a  (   𝒙 1 ) ⟩ .


  ( n − 1 ) !


  ( n − 1 ) !


  ( n − 1 )


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 |  𝜓 ⟩ = n ∙  ⟨  𝜓 |     h ^ 1 |  𝜓 ⟩ = n  ⟨   1   n !   ∑  i  n     ( − 1 )    𝔭  i   𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) |     h ^ 1 |   1   n !   ∑  j  n     ( − 1 )    𝔭  j   𝒫  j  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ⟩ = n  1  n !   ∑  i  n !    ∑  j  n !     ( − 1 )    𝔭  i    ( − 1 )    𝔭  j  ⟨    𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) |     h ^ 1 |    𝒫  j  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ⟩ = n  1  n !   ∑  i  n !     ( − 1 )  2   𝔭  i  ⟨    𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) |     h ^ 1 |    𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ⟩ =  1   ( n − 1 ) !   ∑  i  n !   ⟨    𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) |     h ^ 1 |    𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ⟩ =  1   ( n − 1 ) !  {  ( n − 1 ) !  ⟨    𝜒 1  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⟩ +  ( n − 1 ) !  ⟨    𝜒 2  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒 2  (   𝒙 1 ) ⟩ + ⋯ +  ( n − 1 ) !  ⟨    𝜒  n  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒  n  (   𝒙 1 ) ⟩ } =  1   ( n − 1 ) !  ( n − 1 ) !  {  ⟨    𝜒 1  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⟩ +  ⟨    𝜒 2  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒 2  (   𝒙 1 ) ⟩ + ⋯ +  ⟨    𝜒  n  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒  n  (   𝒙 1 ) ⟩ } =   ∑  a  n   ⟨    𝜒  a  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒  a  (   𝒙 1 ) ⟩ .


   ⟨    𝜒 1  (   𝒙 1 ) |     h ^ 1 |    𝜒 2  (   𝒙 1 ) ⟩      ⟨    𝜒 2  (   𝒙 2 ) |    𝜒 1  (   𝒙 2 ) ⟩ ⏞ 0  ⟨    𝜒 3  (   𝒙 3 ) |    𝜒 3  (   𝒙 3 ) ⟩ =  ⟨    𝜒 2  (   𝒙 2 ) |     h ^ 1 |    𝜒 2  (   𝒙 1 ) ⟩ ∙ 0 ∙ 1 = 0 .


  1


     h ^ 1


   ⟨    𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 )   𝜒 3  (   𝒙 3 ) |     h ^ 1 |    𝜒 1  (   𝒙 2 )   𝜒 2  (   𝒙 1 )   𝜒 3  (   𝒙 3 ) ⟩ .


  2


  1


   ⟨  𝜓 |     h ^ 1 |  𝜓 ⟩


    𝒫  i ≠   𝒫  j


    𝒫  j


    𝒫  i


    𝒫  i =   𝒫  j


  1


     h ^ 1


   ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |    ∑  i = 1  n     h ^  i |  𝜓 ⟩   =  ⟨  𝜓 |     h ^ 1 +    h ^ 2 + ⋯ +    h ^  n |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |     h ^ 1 |  𝜓 ⟩ +  ⟨  𝜓 |     h ^ 2 |  𝜓 ⟩ + ⋯ +  ⟨  𝜓 |     h ^  n |  𝜓 ⟩ = n ∙  ⟨  𝜓 |     h ^ 1 |  𝜓 ⟩ .


   ⟨  𝜓 |     h ^ 1 |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |     h ^ 2 |  𝜓 ⟩ = ⋯ =  ⟨  𝜓 |     h ^  n |  𝜓 ⟩ .


   ⟨  𝜓 |     h ^  i |  𝜓 ⟩


  E =  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 |  𝜓 ⟩ +  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ .


  E =  ⟨  𝜓 |   ℋ ^ |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 +    ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩ =  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 1 |  𝜓 ⟩ +  ⟨  𝜓 |     ℳ ^ 2 |  𝜓 ⟩


  j


  i


    r  i j


     ℳ ^ 2 =   ∑  i = 1  n − 1    ∑  j > i  n   1   |   𝒓  i −   𝒓  j | ≡   ∑  i = 1  n − 1    ∑  j > i  n   1    r  i j ,


     ℳ ^ 2


     h ^  i = −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | ∙


     ℳ ^ 1 =   ∑  i = 1  n   ( −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | ) =   ∑  i = 1  n     h ^  i ,


     ℳ ^ 1


   ℋ ^ =   ∑  i = 1  n   ( −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | ) +   ∑  i = 1  n    ∑  j > i  n   1   |   𝒓  i −   𝒓  j | =    ℳ ^ 1 +    ℳ ^ 2 ,


   ℋ ^ =   ∑  i = 1  n  −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  i = 1  n    ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | +   ∑  i = 1  n − 1    ∑  j > i  n   1   |   𝒓  i −   𝒓  j |


   ℋ ^


  𝜌  ( 𝒙 ) = n  ⟨   1   n !   ∑  i  n !     ( − 1 )    p  i   𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) |   1   n !   ∑  i  n !     ( − 1 )    p  i   𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ⟩ =   n  n !  [   𝜒 1 ∗   𝜒 1  ( n − 1 ) !  ⟨    𝜒 2   𝜒 3 ⋯   𝜒  n |    𝜒 2   𝜒 3 ⋯   𝜒  n ⟩ +   𝜒 2 ∗   𝜒 2  ( n − 1 ) !  ⟨    𝜒 1   𝜒 3 ⋯   𝜒  n |    𝜒 1   𝜒 3 ⋯   𝜒  n ⟩ +   𝜒 3 ∗   𝜒 3  ( n − 1 ) !  ⟨    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n |    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n ⟩ + ⋯ +   𝜒  n ∗   𝜒  n  ( n − 1 ) !  ⟨    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n − 1 |    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n − 1 ⟩ ] =   n !  n !  [   𝜒 1 ∗   𝜒 1  ⟨    𝜒 2   𝜒 3 ⋯   𝜒  n |    𝜒 2   𝜒 3 ⋯   𝜒  n ⟩ +   𝜒 2 ∗   𝜒 2  ⟨    𝜒 1   𝜒 3 ⋯   𝜒  n |    𝜒 1   𝜒 3 ⋯   𝜒  n ⟩ +   𝜒 3 ∗   𝜒 3  ⟨    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n |    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n ⟩ + ⋯ +   𝜒  n ∗   𝜒  n  ⟨    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n − 1 |    𝜒 1   𝜒 2 ⋯   𝜒  n − 1 ⟩ ] =   𝜒 1 ∗   𝜒 1 +   𝜒 2 ∗   𝜒 2 +   𝜒 2 ∗   𝜒 2 + ⋯ +   𝜒 2 ∗   𝜒 2 =   ∑  i  n    𝜒  i ∗   𝜒  i =   ∑  i  n     |   𝜒  i | 2 .


  𝜓 =  1   n !   ∑  i  n !     ( − 1 )    p  i   𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n )


    𝒙  i


  i


  𝜌  ( 𝒙 ) =   ∑  i = 1  n    𝜌  i  ( 𝒙 ) = n ×  ∫    𝜓 ∗  (   𝒙 1 ,   𝒙 2 , ⋯ ,   𝒙  n ) 𝜓  (   𝒙 1 ,   𝒙 2 , ⋯ ,   𝒙  n ) d   𝒓 2 d   𝒓 3 ⋯ d   𝒓  n .


  i = 1 ⋯ n


    𝜌  i  (   𝒙  i )


  d 𝒓


    𝜌  i  (   𝒙  i ) =  ∫    𝜓 ∗  (   𝒙 1 ,   𝒙 2 , ⋯ ,   𝒙  n ) 𝜓  (   𝒙 1 ,   𝒙 2 , ⋯ ,   𝒙  n ) d   𝒓 1 ⋯ d   𝒓  i − 1 d   𝒓  i + 1 ⋯ d   𝒓  n .


  i


  P =  [  ∫    𝜓 ∗  (   𝒙 1 ,   𝒙 2 , ⋯ ,   𝒙  n ) 𝜓  (   𝒙 1 ,   𝒙 2 , ⋯ ,   𝒙  n ) d   𝒓 1 ⋯ d   𝒓  i − 1 d   𝒓  i + 1 ⋯ d   𝒓  n ] d   𝒓  i .


  n − 1


  d   𝒓  i


  i


  i


    𝒙  i


  n


  𝜓  (   𝒙 1 ,   𝒙 2 , ⋯ ,   𝒙  n )


  𝜌  ( 𝒙 ) =   ∑  i  n     |   𝜒  i | 2


   ⟨  𝜓 |  𝜓 ⟩ =  ⟨   1   n !   ∑  i  n     ( − 1 )    𝔭  i   𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) |   1   n !   ∑  j  n     ( − 1 )    𝔭  j   𝒫  j  (   𝜒 1  (   𝒙 1 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) ⟩ =  1  n !   ∑  i = 1  n !    ∑  j = 1  n !     ( − 1 )    𝔭  i    ( − 1 )    𝔭  j  ⟨    𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) |    𝒫  j   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ⟩ =  1  n !   ∑  i = 1  n !     ( − 1 )    2 𝔭  i  ⟨    𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) |    𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ⟩ =  1  n !   ∑  i = 1  n !   ⟨    𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) |    𝒫  i   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ⟩ =  1  n !  (     1 + 1 + 1 + ⋯ + 1 ⏞  n ! ) =  1  n ! n ! = 1 .


  𝜒


  3 ! = 6


  n


  n !


  𝜓  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 ,   𝜒 3 ) =  1   3 !  |      𝜒 1  (   𝒙 1 )    𝜒 2  (   𝒙 1 )    𝜒 3  (   𝒙 1 )     𝜒 1  (   𝒙 2 )    𝜒 2  (   𝒙 2 )    𝜒 3  (   𝒙 2 )     𝜒 1  (   𝒙 3 )    𝜒 2  (   𝒙 3 )    𝜒 3  (   𝒙 3 ) | =  1   3 !  [   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 )   𝜒 3  (   𝒙 3 ) −   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 3 )   𝜒 3  (   𝒙 2 ) −   𝜒 1  (   𝒙 2 )   𝜒 2  (   𝒙 1 )   𝜒 3  (   𝒙 3 ) +   𝜒 1  (   𝒙 2 )   𝜒 2  (   𝒙 3 )   𝜒 3  (   𝒙 1 ) +   𝜒 1  (   𝒙 3 )   𝜒 2  (   𝒙 1 )   𝜒 3  (   𝒙 2 ) −   𝜒 1  (   𝒙 3 )   𝜒 2  (   𝒙 2 )   𝜒 3  (   𝒙 1 ) ] .


  𝜓  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 ,   𝜒 3 )


  1 , 2 , 3


    𝔭  i = 2


    𝜒 1  (   𝒙 3 )   𝜒 2  (   𝒙 1 )   𝜒 3  (   𝒙 2 )


  1 , 2 , 3


    𝔭  i = 1


    𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 3 )   𝜒 3  (   𝒙 2 )


    𝒙  i


    𝔭  i = 0


    𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 )   𝜒 3  (   𝒙 3 )


    𝒙  i


    𝔭  i


    𝒙  i


    𝒫  i


  𝜓  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 , ⋯ ,   𝜒  n ) =  1   n !  |      𝜒 1  (   𝒙 1 )    𝜒 1  (   𝒙 2 )  ⋯    𝜒 1  (   𝒙  n )     𝜒 2  (   𝒙 1 )    𝜒 2  (   𝒙 2 )  ⋯    𝜒 2  (   𝒙  n )   ⋮  ⋮   ⋮     𝜒  n  (   𝒙 1 )    𝜒  n  (   𝒙 2 )  ⋯    𝜒  n  (   𝒙  n ) | =  1   n !   ∑  i  n !     ( − 1 )    𝔭  i   𝒫  i  (   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 )   𝜒 3  (   𝒙 3 ) ⋯   𝜒  n  (   𝒙  n ) ) .


  n


  𝜓  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 ) =  1   2 !  |      𝜒 1  (   𝒙 1 )    𝜒 2  (   𝒙 1 )     𝜒 1  (   𝒙 2 )    𝜒 2  (   𝒙 2 ) | .


   1   2 !


  𝜓  (   𝜒 1 ,   𝜒 2 ) =  1   2 !  [   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 ) −   𝜒 1  (   𝒙 2 )   𝜒 2  (   𝒙 1 ) ] .


  𝜓  (   𝝌 1 ,   𝝌 2 ) =   𝜒 1  (   𝒙 2 )   𝜒 2  (   𝒙 1 ) ,


  1


    𝒙 1 =  (   𝒓 1 ,   s 1 )


  1


    𝜒 1


  𝒓


  𝒙


  𝜓  (   𝝌 1 ,   𝝌 2 ) =   𝜒 1  (   𝒙 1 )   𝜒 2  (   𝒙 2 )


  𝜓  (   𝒓 1 ,   𝒓 2 ) = − 𝜓  (   𝒓 2 ,   𝒓 1 ) .


  𝜓  (   𝒓 1 ,   𝒓 2 , ⋯ ,   𝒓  n ) = 𝜓  (   𝒓 2 ,   𝒓 1 , ⋯ ,   𝒓  n )


    𝜑 2  (   𝒓 2 )


  2


    𝜑 1  (   𝒓 1 )


  1


  𝜓  (   𝒓 1 ,   𝒓 2 , ⋯ ,   𝒓  n ) =   𝜑 1  (   𝒓 1 )   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⋯   𝜑  n  (   𝒓  n ) .


    𝒓 1


     | 𝜓  (   𝒓 1 ,   𝒓 2 , ⋯ ,   𝒓  n ) | 2 d   𝒓 1 ⋯ d   𝒓  n =    |   𝜑 1  (   𝒓 1 )   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⋯   𝜑  n  (   𝒓  n ) | 2 d   𝒓 1 ⋯ d   𝒓  n =    |   𝜑 1  (   𝒓 1 ) | 2 d   𝒓 1 ⋯    |   𝜑  n  (   𝒓  n ) | 2 d   𝒓  n .


  𝜌  ( 𝒓 )


  n − 1


  i


  i


  i


  𝜌  ( 𝒓 ) =   ∑  j ≠ i  n     |   𝜑  j  (   𝒓  j ) | 2 .


  n − i


    𝜌  n − i  ( 𝒓 )


  i


    𝜌  i  (   𝒓  i )


    𝜀  i = −  ∫    𝜑  i ∗  (   𝒓  i )  |  1 2  ∇  i 2 |   𝜑  i  (   𝒓  i ) d   𝒓  i −   ∑  𝛼  N   ∫      𝜌  i  (   𝒓  i )   Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | d   𝒓  i +  ∫      𝜌  i  (   𝒓  i )   𝜌  n − i  ( 𝒓 )   | 𝒓 −   𝒓  i | d 𝒓 d   𝒓  i .


    𝜀  i =  ⟨    𝜑  i  (   𝒓  i ) |    ∑  i = 1  n     h ^  i  H |    𝜑  i  (   𝒓  i ) ⟩ =  ⟨    𝜑  i  (   𝒓  i ) |  −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | +   ∑  j ≠ i  n   ∫      𝜑  j ∗  (   𝒓  j )   𝜑  j  (   𝒓  j )   |   𝒓  j −   𝒓  i | d   𝒓  j |    𝜑  i  (   𝒓  i ) ⟩ =  ⟨    𝜑  i  (   𝒓  i ) |  −  1 2  ∇  i 2 |    𝜑  i  (   𝒓  i ) ⟩ −   ∑  𝛼  N   ⟨    𝜑  i  (   𝒓  i ) |      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | |    𝜑  i  (   𝒓  i ) ⟩ +   ∑  j ≠ i  n   ⟨    𝜑  i  (   𝒓  i )   𝜑  j  (   𝒓  j ) |   1   |   𝒓  i −   𝒓  j | |    𝜑  i  (   𝒓  i )   𝜑  j  (   𝒓  j ) ⟩


  E =   𝜀 1 +   𝜀 2 + ⋯ +   𝜀  n .


     h ^  n  H   |   𝜑  n  (   𝒓  n ) ⟩ =   𝜀  n   |   𝜑  n  (   𝒓  n ) ⟩ .


     h ^  n  H   |   𝜑  n  (   𝒓  n ) ⟩ =   𝜀  n   |   𝜑  n  (   𝒓  n ) ⟩ .


  ⋮


  ⋮


     h ^ 3  H   |   𝜑 3  (   𝒓 3 ) ⟩ =   𝜀 3   |   𝜑 3  (   𝒓 3 ) ⟩


     h ^ 3  H   |   𝜑 3  (   𝒓 3 ) ⟩ =   𝜀 3   |   𝜑 3  (   𝒓 3 ) ⟩


     h ^ 2  H   |   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⟩ =   𝜀 2   |   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⟩


     h ^ 2  H   |   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⟩ =   𝜀 2   |   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⟩


     h ^ 1  H   |   𝜑 1  (   𝒓 1 ) ⟩ =   𝜀 1   |   𝜑 1  (   𝒓 1 ) ⟩


  𝒓


  𝜓  ( 𝒓 )


  𝜓  ( 𝒓 ) ≅   𝜑 1  (   𝒓 1 )   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⋯   𝜑  n  (   𝒓  n ) .


     ℋ ^  H =   ∑  i = 1  n   ( −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | +   ∑  j ≠ i  n   ∫    𝜑  j ∗  (   𝒓  j )  |  1   |   𝒓  j −   𝒓  i | |   𝜑  j  (   𝒓  j ) d   𝒓  j ) =   ∑  i = 1  n     h ^  i  H .


  n


  𝜌  ( 𝒓 ) =   ∑  j ≠ i  n     |   𝜑  j  (   𝒓  j ) | 2 .


  𝜌  ( 𝒓 )


    V ^  (   𝒓  i ) =   ∑  j ≠ i  n   ∫    𝜑  j ∗  (   𝒓  j )  |  1   |   𝒓  j −   𝒓  i | |   𝜑  j  (   𝒓  j ) d   𝒓  j =  ∫    ∑  j ≠ i  n      𝜑  j ∗  (   𝒓  j )   𝜑  j  (   𝒓  j )   |   𝒓  j −   𝒓  i | d   𝒓  j =  ∫    𝜌  ( 𝒓 )   | 𝒓 −   𝒓  i | d 𝒓 ,


     h ^  i = −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 |


     h ^  i  H =    h ^  i +   V ^  (   𝒓  i ) ,


     h ^  i  H = −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | +   ∑  j ≠ i  n   ∫    𝜑  j ∗  (   𝒓  j )  |  1   |   𝒓  j −   𝒓  i | |   𝜑  j  (   𝒓  j ) d   𝒓  j .


     h ^  i  H


   ∫    𝜑  j ∗  (   𝒓  j )   𝜑  j  (   𝒓  j ) d   𝒓  j .


  E  ( 𝑹 ) =   𝜖 1 +   𝜖 2 + ⋯ +   𝜖  n .


   ℋ ^ 𝜓  ( 𝒓 ) =  [   ∑  i = 1  n   h  i ]   𝜑 1  (   𝒓 1 )   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⋯   𝜑  n  (   𝒓  n ) =  (   𝜖 1 +   𝜖 2 + ⋯ +   𝜖  n )   𝜑 1  (   𝒓 1 )   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⋯   𝜑  n  (   𝒓  n ) = E   𝜑 1  (   𝒓 1 )   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⋯   𝜑  n  (   𝒓  n ) = E 𝜓  ( 𝒓 ) .


    E  i  ( 𝑹 )


     h ^  n   𝜑  n  (   𝒓  n ) =   𝜖  n   𝜑  n  (   𝒓  n ) .


     h ^  n   𝜑  n  (   𝒓  n ) =   𝜖  n   𝜑  n  (   𝒓  n ) .


  ⋮


  ⋮


     h ^ 2   𝜑 2  (   𝒓 2 ) =   𝜖 2   𝜑 2  (   𝒓 2 )


     h ^ 2   𝜑 2  (   𝒓 2 ) =   𝜖 2   𝜑 2  (   𝒓 2 )


     h ^ 1   𝜑 1  (   𝒓 1 ) =   𝜖 1   𝜑 1  (   𝒓 1 )


    𝜑  i  (   𝒓  i )


  𝜓  ( 𝒓 ) =   𝜑 1  (   𝒓 1 )   𝜑 2  (   𝒓 2 ) ⋯   𝜑  n  (   𝒓  n )


     h ^  i = −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | ∙


   ℋ ^ =   ∑  i = 1  n   [ −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | ] =   ∑  i = 1  n     h ^  i ,


    ∑  i = 1  n    ∑  j > i  n   1   |   𝒓  i −   𝒓  j |


   [   ∑  i = 1  n  −  1 2  ∇  i 2 −   ∑  i = 1  n    ∑  𝛼 = 1  M      Z  𝛼   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | +   ∑  i = 1  n − 1    ∑  j > i  n   1   |   𝒓  i −   𝒓  j | ]   𝜓  i  ( 𝒓 ) =   E  i  ( 𝑹 )   𝜓  i  ( 𝒓 ) .


  ℏ =   m  e = 4 𝜋   𝜀 0 = e = 1


  𝑹


    𝜓  i  ( 𝒓 )


    E  i  ( 𝑹 )


  i


    𝜓  i  ( 𝒓 )


  e


  𝛼


    Z  𝛼


  2 𝜋


  ℏ


  m


  𝑹 =   𝑹 1 ,     𝑹 2 , ⋯ ,   𝑹  M


  𝒓 =   𝒓 1 ,     𝒓 2 , ⋯ ,   𝒓  n


   ℋ ^


   ℋ ^ ≡   ∑  i = 1  n  −    ℏ 2  2 m  ∇  i 2 −   ∑  i = 1  n    ∑  𝛼 = 1  M   1  4 𝜋   𝜀 0     Z  𝛼   e 2   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | +   ∑  i = 1  n    ∑  j > i  n   1  4 𝜋   𝜀 0     e 2   |   𝒓  i −   𝒓  j |


   [   ∑  i = 1  n  −    ℏ 2  2 m  ∇  i 2 −   ∑  i = 1  n    ∑  𝛼 = 1  M   1  4 𝜋   𝜀 0     Z  𝛼   e 2   |   𝒓  i −   𝑹  𝛼 | +   ∑  i = 1  n    ∑  j > i  n   1  4 𝜋   𝜀 0     e 2   |   𝒓  i −   𝒓  j | ]   𝜓  i  ( 𝒓 ) =   E  i  ( 𝑹 )   𝜓  i  ( 𝒓 ) ,


      H ^  e l =   −   ∑  i = 1 n     ħ 2  2 m  ∇  i   2   −     ∑  𝛼 = 1 N    ∑  i = 1 n   1    4 π   ε 0    Z  𝛼  e 2  |     R →  𝛼 −     r → i |     +     ∑  i = 1  n − 1    ∑  j > 1 n   1    4 π   ε 0    e 2  |     r → i −     r → j |   .


  Ѱ = 𝜑  (   r → ) . 𝜒  (   R → )


    H ^   =       H ^  N ú c l e o   +       H ^  E l é t r o n s )


  +     ∑  i = 1  n − 1    ∑  j > 1 n   1    4 π   ε 0    e 2  |     r → i −     r → j |   +     ∑  𝛼 = 1  N − 1    ∑  β > 𝛼 N   1    4 π   ε 0    Z  𝛼  Z β  |     R →  𝛼 −     R → β |  e 2 ∙


    H ^   = −     ∑  𝛼  N     ħ 2    2 M  𝛼  ∇  𝛼 2     −   ∑  i = 1 n     ħ 2    2 m e  ∇  i   2   −     ∑  𝛼 = 1 N    ∑  i = 1 n   1    4 π   ε 0    Z  𝛼  e 2  |     R →  𝛼 −     r → i |


  (   R → )


    r → )


    H ^   Ѱ  (   r → ,   R → ) = E   Ѱ  (   r → ,   R → )


   ℋ ^ Ψ  ( 𝒓 , 𝑹 ; t ) = i ℏ   𝜕  𝜕 t Ψ  ( 𝒓 , 𝑹 ; t ) ,


  𝑺 𝟒


  𝑺 𝟏


  𝑺


  𝑹


  𝑺 𝟒


  𝑺 𝟏


  𝑺 𝟒


  𝑺 𝟏


  S 4


  S 1


  S 0


  S 4


  S 1


  S 4


  S 1


  S 4


  S 1


  S 4


  S 1

