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Resumo

O estudo do efeito de solvente em propriedades moleculares é de imenso interesse,
tanto cientifico quanto tecnologico, uma vez que a atividade de sistemas moleculares
utilizados como sensores, transportadores de droga, catalizadores, dispositivos 6ticos,

etc., sem mencionar os processos biologicos, depende do meio onde se encontram.

Neste trabalho tratamos do efeito de solvente no espectro de absorcao eletro-
nica de trés moléculas (a acroleina, a benzofenona e o p-dimetilamino cinnamaldeido)
através do método QM /MM seqiiencial. Na primeira molécula observamos que a dgua
afeta significativamente seus niveis eletronicos, mas provocando um deslocamento ti-
pico na banda n — 7 que pode ser descrito através de aplicacao direta do método
QM /MM seqiiencial. Na segunda molécula observamos a necessidade de desenvolver
um processo adicional para descrever a polarizagao da molécula de soluto em solucao
e portanto descrever corretamente o potencial de interacao soluto-solvente. Utilizando
esse processo adicional conseguimos descrever o efeito do solvente nas energias de
excitacao da molécula. A terceira molécula possui uma cadeia de ligagdes duplas con-
jugadas e mostrou uma tendéncia de deformacao geométrica produzindo um estado
zwitterionico em solugdo. Utilizando o método QM /MM seqiiencial, aliado ao procedi-
mento de polarizagao do soluto, inferimos a estrutura dessa molécula em agua através

do deslocamento solvatocromico sofrido pela mesma.
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Abstract

The study of the solvent effect on molecular properties is of immense interest, both
scienfic and technologic, since the activity of molecular systems used as sensors, drug
carriers, catalysers, optical devices, etc., not to mention the biological processes, de-

pends on the medium where these molecular systems lie.

In the present work we dealt with the solvent effect in the electronic absorption
spectrum of three molecules (acrolein, benzophenone and p-dimetylamino cinnamal-
dehyde) using the sequential QM /MM method. In the first molecule we observed that
water affects significantly its electronic levels, but the solvatochromic shift of the n—7*
band due to water is typical and can be described through the direct application of
the sequential QM /MM method. In the second molecule we observed the necessity of
an additional procedure to describe the polarization of the solute molecule in solution
and hence describe correctly the solute-solvent interaction potential. By means of this
new process we were able to describe the solvent effect on the excitation energies of the
molecule. The third molecule possesses a conjugate double bonds chain and showed a
tendency to deform its geometry and produce a zwitterionic state in solution. Using
the sequential QM /MM method, allied to the solute polarization procedure, we were
able to infer the structure of this molecule in water through the solvatocromic shift it

suffers.
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Capitulo 1

Introducao

Nos tltimos anos, um enorme interesse tem sido demonstrado no estudo do efeito do
solvente em propriedades fisicas de moléculas e também em processos fisico-quimicos.
Isso em grande parte se deve a popularizacao da simulacao computacional como ferra-
menta para lidar com a natureza estatistica dos liquidos, que aliada a novas técnicas

esta tornando possivel estudar o papel do ambiente em varias situagoes.

O meio solvente tem um papel muito importante em intimeros fenomenos, tanto
fisicos quanto quimicos e até bioldgicos. Algumas propriedades moleculares como por
exemplo a hiperpolarizabilidade de dipolo, que é uma quantidade chave para disposi-
tivos Opticos e para a fotonica, pode variar de mais de uma ordem de grandeza com a

mudanga do solvente [1].

Reacoes quimicas também sao influenciadas pelo solvente. O solvente pode atuar
diminuindo a barreira de ativacao de uma reacao e esta pode ser acelerada por um
fator de até 10° apenas mudando-se o solvente e até 10'° ao se passar da fase gasosa
para o meio solvente. A estabilidade relativa entre produtos e reagentes, ou seja, a

constante de equilibrio da reacao, também é afetada pelo solvente.

Da mesma forma, varios processos bioquimicos s6 sao viaveis em agua, que é o

solvente biolégico por natureza. Em especial o efeito hidrofobico é responsavel por
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varios processos biolégicos extremamente importantes como o enovelamento de pro-
teinas e a formacao de micelas e membranas. E tudo isso ¢ causado pela presenca da

agua.

Como dissemos, meios liquidos podem mudar bastante as propriedades eletroni-
cas e conformacionais de moléculas. E esse efeito pode ser observado, por exemplo,
através de propriedades espectroscopicas das moléculas. Por causa disso o espectro
eletronico pode ser utilizado para sondar a interacao soluto-solvente e em especial

algumas moléculas sdo bastante utilizadas como sondas do ambiente [2].

Neste trabalho estamos interessados em estudar o efeito do meio solvente nas
propriedades das moléculas. Em especial focamos a atencao sobre o efeito do meio
na estrutura eletronica e até geométrica das moléculas através do estudo do espectro
de absorcao eletronica ou do desvio solvatocromico nesse espectro sofrido por essas
moléculas em agua. Uma introducgao sobre solvatocromismo seré apresentada na sec¢ao

seguinte.

Para realizar esse estudo utilizamos uma metodologia que une simulagao compu-
tacional de liquidos com calculos quanticos e que é explicada na secao 1.2. Metodo-
logias que unem calculos quanticos e classicos sao comumente chamadas de métodos
hibridos de mecénica quantica e mecanica molecular (classica) ou métodos QM /MM.
Essa nomenclatura na verdade abriga uma gama enorme de metodologias e aproxima-

coes diferentes.

Utilizando a metodologia QM /MM seqiiencial e o conceito de solvatocromismo,
investigamos o papel do solvente na estrutura eletronica de trés moléculas. O efeito
do solvente, no caso a agua, vai ficando gradativamente mais marcante ao passarmos
de uma molécula para outra e portanto o desafio de descrever a estrutura eletronica

dessas moléculas em solucao vai aumentando.

O trabalho esté estruturado em quatro capitulos. Dois de modelos teoricos e dois
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de resultados. Os capitulos 2 e 3 sao devotados a descricao da metodologia teorica
utilizada. No capitulo 2 descreveremos os métodos de quimica quantica enquanto que
no capitulo 3 descreveremos os métodos de simulagao computacional, mais especifica-
mente o método de Monte Carlo e a maneira como ele estd implementado no codigo

que utilizamos.

No capitulo 4 mostraremos os resultados obtidos da utilizagao do método QM /MM
seqiiencial para o deslocamento solvatocromico de duas moléculas: a acroleina e a
benzofenona. Nessas moléculas o efeito do solvente pode ser descrito sem recorrer a
mudancas conformacionais. A benzofenona, entretanto, sofre uma mudanca grande no
momento de dipolo quando em agua o que nos levou a propor um novo procedimento
para levar isso em conta na simulagao. Os resultados obtidos implicam em algumas

reflexoes a respeito de simulagoes puramente cléssicas para moléculas mais complexas.

No capitulo 5 aplicamos o método seqiiencial, juntamente com o procedimento
desenvolvido no capitulo 4 para a molécula de benzofenona, no estudo da estrutura
eletronica e conformacional do p-dimetilamino cinnamaldeido, uma molécula bastante
complexa. Estudando o solvatocromismo dessa molécula em agua pudemos inferir

sobre a conformacao da mesma em solucao.

No capitulo 6 faremos um resumo e apresentaremos as nossas conclusoes a partir

desses estudos bem como as perspectivas que deles surgem.

1.1 Solvatocromismo

A palavra solvato vem de solvente, ou seja, substancia capaz de dissolver outras subs-
tancias, cromo vem do grego chroma, que significa cor e ismo é o sufixo (do grego
ismos) que da a idéia de uma agao ou o efeito dessa ac¢ao. Solvatocromismo é defi-

nido pela IUPAC como o deslocamento sofrido na posigao (e as vezes na intensidade)
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da banda de absorcao ou emissao eletronica' de uma molécula quando da mudanca
da polaridade do meio em que se encontra. A palavra foi cunhada tendo em mente
como meio apenas solventes, e dai o nome solvatocromismo, mas ela tem uso mais

generalizado.

Esse fenomeno é geralmente explicado através da diferenca entre a interagao
soluto-solvente no estado fundamental e nos estados excitados. A molécula de soluto
isolada tem transi¢coes bem definidas pelos seus niveis eletronicos. Ao ser embebida
em solvente, ou colocada em um meio qualquer, os diversos niveis eletronicos dessa
molécula interagirao diferentemente com o meio. Assim as diferencas entre os niveis
mudarao e as bandas serao deslocadas para maiores energias (azul) ou menores energias

(vermelho). Na figura 1.1 ilustramos esquematicamente esse processo.

. .
Meio . Meio
Estado excitado

\\\\\\\\ A ""INMHHMHMMHIMH
\\\\\\\\\\‘“\\\\\\\\ R
o
A
A
o
\“Wl\\““‘ -
u\\“\w“\\\\mm\ E d f d 1 )
stado fundamental »,
3
(a) (b)

Figura 1.1: Tlustracao do fenémeno do solvatocromismo. Na situagao (a)
o estado excitado interage mais com o meio do que o estado fundamental
e a transicao envolvendo esses dois estados seré deslocada para o vermelho
(menor energia). Ja na situacao (b) ocorre o inverso e a transi¢do seré
deslocada para o azul (maior energia).

! As transicdes eletronicas envolvem uma faixa de energia que engloba a regido da luz visivel e sdo
mecanismos que, juntamente com alguns outros, sao responsaveis pela cor dos materiais.
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Para moléculas neutras polares as principais interacoes entre o soluto e solventes
polares sao a interacao dipolo-dipolo e dipolo-dipolo induzido. Assim, acontece que, em
geral, se o dipolo do estado fundamental é maior que o do estado excitado, a energia do
primeiro diminuiré mais do que a do tltimo e a transicao envolvendo esses dois estados
serd deslocada para o azul. Se por outro lado o dipolo do estado excitado é maior,
entao a banda é deslocada para o vermelho. Ainda nesse raciocinio, solventes pouco
polares devem interagir pouco com o soluto e portanto um deslocamento pequeno
deve ser observado ao passo que solventes bastante polares, como a agua por exemplo,

devem provocar deslocamentos maiores.

Outra interagao importante entre soluto e solvente é a ligacao de hidrogénio.
Esse tipo de interacao acontece entre moléculas com atomos eletronegativos sendo que
ao menos em uma molécula o &tomo eletronegativo esté ligado a um hidrogénio. Esse
hidrogénio é atraido pelo &tomo eletronegativo da outra molécula formando assim uma

ponte entre as duas moléculas?.

Raciocinando em termos de orbitais moleculares, podemos pensar nos estados
excitados se originando a partir do estado fundamental através da promocao de um
elétron do orbital em que se encontra para um orbital molecular desocupado. Na préa-
tica nenhum estado excitado sera descrito por uma simples troca de orbitais, mas sim
por uma combinacgao de varias trocas, como veremos na secao 2.5. Ainda assim havera,
em geral, uma troca de orbitais que tera contribuicao dominante e isso permite separar
os estados excitados pela forma como sao obtidos a partir do estado fundamental, ou
seja, qual orbital é deixado e qual orbital passa a ser ocupado. Na verdade o que

importa é o tipo do orbital que é deixado e o tipo do orbital que passa a ser ocupado.

Geralmente os orbitais sdo classificados como [3]:

a. De caroco: sao orbitais bastante localizados, quase atomicos, fortemente ligados

2Por esse motivo, durante algum tempo essa interacdo foi chamada de ponte de hidrogénio e
coloquialmente é ainda as vezes assim chamada.
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pela atracao a um nucleo especifico.

b. Ligantes de valéncia: sao orbitais delocalizados, com energia de ligacao menor,
fruto da atracao por varios niicleos (blindados pelos elétrons de carogo). Sao

assim chamados porque contribuem para manter os ntcleos ligados.

c. Par isolado (valéncia): ¢ um orbital localizado nas redondezas de um nicleo
especifico. Nao é ligante, ou seja, nao contribui para manter esse nicleo especifico
ligado aos outros. Tem energia de ligacao menor ainda, fruto da atracao pelo

nucleo blindado.

d. Virtuais de valéncia: sao orbitais delocalizados como os ligantes, mas tém energia
de ligacao menor pois estao mais afastados. Costumam ficar desocupados, por
isso sao chamados virtuais e também em geral nao contribuem para manter os

nicleos juntos e por isso sao chamados antiligantes.

e. Rydberg: sao orbitais difusos e de baixa energia de ligacao. Costuma-se dizer

que comecam a enxergar a molécula como uma carga pontual.

Desses orbitais, os que estao envolvidos num espectro UV —Visivel sao aqueles
que fazem parte da valéncia. Além disso, ha também uma separac¢ao quanto ao tipo
do orbital. Dentre os tipos de orbitais moleculares possiveis, nos restringiremos aos
tipo o, m e n. Orbital tipo o é aquele que tem simetria cilindrica com relagao ao eixo
que une os atomos aos quais o orbital esta associado. Na figura 1.2 ilustramos um
orbital o ligante e um antiligante. Orbital tipo m é aquele que é antissimétrico com
relagdo ao plano nodal que passa pelos atomos associados ao orbital (veja figura 1.2).
E o orbital n envolve os pares isolados de dtomos como oxigénio, fliior ou nitrogénio.

Quando sao orbitais desocupados (virtuais) costuma-se colocar um asterisco.

Assim temos os orbitais tipo o, m, n, 7" e o*. Mas, das transicoes possiveis, as

mais comuns e que envolvem menores energias sao as do tipon — 7" e m — 7.
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Figura 1.2: Tlustragao de orbitais tipo o (& esquerda), tipo m (ao centro) e
tipo n (& direita). Nos dois primeiros tipos, ilustramos abaixo os orbitais
ligantes e acima os orbitais antiligantes.

Agora, numa transicao do tipo n—7*, em geral o elétron sai de uma extremidade
da molécula para ocupar um orbital que em geral é delocalizado. Assim, certamente o
momento de dipolo do estado excitado seré significativamente menor que o do estado
fundamental. Dessa forma o estado fundamental interagird mais com o solvente polar
do que o estado excitado e uma transicao n — 7* deve ir para o azul. Além disso o
deslocamento é em geral grande. Isso ocorre com tamanha freqiiéncia que na verdade
o fato de ir para o azul é usado para caracterizar experimentalmente uma banda do
espectro como sendo n — 7*. Essa transicao é proibida por simetria em moléculas
isoladas mas, devido a um acoplamento vibronico e também a uma quebra de simetria

em liquido, ela adquire um pouco de intensidade.

Ja na transicao do tipo m — 7™ nao se espera, a priori, uma mudanca muito
grande no momento de dipolo. Af entra em competicao a interagao de dispersao. A

interacao de dispersao entre soluto e solvente é sempre maior para o estado excitado,
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pois ele é mais polarizavel. Portanto, a dispersao sempre contribui de forma a desviar
a posicao de uma transicao para o vermelho. Apesar disso as transi¢oes n — 7* vao
para o azul. Por outro lado, em geral as transicoes m — 7* vao para o vermelho, mas o

deslocamento pode variar bastante podendo ser pequeno, da ordem de 100 cm™*, ou

grande, da ordem de 9000 cm™!.

1.2 Método QM /MM Seqiiencial

A tentativa de modelar o solvente comeca ainda nos primoérdios da mecanica quantica,
com as idéias de Onsager e Kirkwood [4, 5] na década de 1930. Os modelos que
foram desenvolvidos a partir de suas idéias consistem basicamente em tratar o meio
solvente como um dielétrico continuo com uma cavidade onde o soluto se aloja. Os
momentos de multipolo da molécula de soluto interagem com o dielétrico provocando
o aparecimento de cargas nas paredes da cavidade. Essas cargas por sua vez criarao
um campo elétrico que atuara no soluto induzindo novos momentos de multipolo os
quais interagirao com o dielétrico e assim sucessivamente até que se estabeleca um
equilibrio. Esse processo é comumente chamado de campo de reacao autoconsistente

(SCRF) e esses modelos sao chamados de modelos continuos.

A simplicidade do método e a capacidade de representar a perturbagao que o
solvente provoca a longa distancia sao as principais vantagens desses modelos. En-
tretanto eles tém alguns problemas. Os modelos continuos obviamente nao tratam
da interacao especifica entre o soluto e as moléculas de solvente na sua primeira vi-
zinhanca. Na tentativa de melhorar esse aspecto, sugere-se na literatura a inclusao
de uma ou algumas moléculas de solvente na cavidade. O problema é que a posicao
dessas moléculas de solvente ao redor do soluto ¢ desconhecida. Por isso ¢ comum se
recorrer a otimizacao dos complexos. Entretanto a situacao de minima energia pode

nao condizer com os complexos formados em solucao a temperaturas finitas.
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Outro problema com os modelos continuos é que, obviamente, moléculas apolares
nao podem ser tratadas. H& ainda outro fator indesejavel que é o fato de que as

propriedades moleculares podem depender do tamanho da cavidade.

Por esses motivos, naturalmente se viu a necessidade de tratar o solvente expli-
citamente. Isso implica em lidar com um nimero maior de informacoes, uma vez que
hé a necessidade de saber as posicoes de todas as moléculas do sistema, que facilmente
chega a casa das centenas (e até milhares) de moléculas. Tratar o solvente explicita-
mente também requer que se leve em conta a natureza estatistica do liquido, o que é

feito através de simulacao computacional.

O que distingiie os métodos que tratam o solvente explicitamente é o nivel de
aproximacao que é utilizado para tratar o sistema (soluto mais solvente). No mais alto
nivel de aproximacao, trata-se o sistema todo através de um hamiltoniano quantico,
em nivel ab initio ou semi-empirico. Alguns exemplos sao a Dinamica Molecular
de Carr-Parrinello (CPMD), a Dinamica Molecular Born-Oppenheimer (BOMD) e o
Monte Carlo com hamiltoniano quantico. Entretanto esses métodos sao muito custosos
computacionalmente e ainda sao viaveis apenas para sistemas pequenos. Nao é ainda

uma técnica viavel para grande parte das aplicagoes que se almeja.

No outro extremo temos os campos de for¢a empiricos (comumente chamados de
métodos de Mecéanica Molecular — MM) que modelam a interagao intermolecular e a
propria estrutura interna das moléculas através de um potencial classico ajustado para
reproduzir dados experimentais e/ou calculos quanticos de alto nivel. Nesse nivel de
aproximacao ¢é claro que nao ha como tratar a estrutura eletronica das moléculas e nem
observar mudancas geométricas ou quebra de ligagoes. Entretanto esse é um método
bastante eficiente para gerar as configuracoes que constituem um liquido molecular

bem como estudar sua dindmica e sua estrutura.

No meio termo entre esses dois niveis de aproximacao estao as metodologias hi-

bridas Mecanica Quéantica-Mecanica Molecular (QM/MM). HA uma grande variedade



10 Capitulo 1. Introducao

de diferentes aproximacoes abrigadas nesse termo mas elas tém em comum o fato de
tratar quanticamente a regiao principal de interesse (que no caso de solugoes pode ser
apenas o soluto ou o soluto e as moléculas da primeira vizinhanga) e classicamente a
regiao secundaria que é o meio ou substrato no qual o subsistema de interesse esta

inserido (que no nosso caso é o solvente).

Essas metodologias hibridas foram idealizadas para tornar viaveis calculos onde
se quer observar fendmenos eminentemente quanticos de um subsistema considerando-
se o todo, considerando-se o ambiente ao seu redor. A parte do sistema que participa
do fenomeno apenas através de uma perturbacao pode ser tratado classicamente, re-
duzindo assim drasticamente o custo computacional em comparacao com os métodos

puramente quanticos.

Na forma tradicional do QM /MM o calculo das propriedades eletronicas de in-
teresse é feito durante a simulagao, ou seja, em cada passo de simulacao realiza-se um
calculo quantico. Apesar de isso ser feito numa regiao reduzida, esse procedimento
ainda pode ser bastante custoso computacionalmente. Por causa disso, é importante
escolher bem a regiao a ser tratada quanticamente e também o nivel de aproximacao

a ser empregado, dentro dos métodos quanticos.

Suponhamos agora que queiramos utilizar essa metodologia para calcular o mo-
mento de dipolo de uma molécula em solugao. Ou o espectro de absorcao dessa mo-
lécula em solucao. Claro que queremos o valor médio da propriedade de interesse,
portanto é preciso realizar a simulacao por um periodo longo o suficiente para que
possamos ter confian¢a na média obtida. No modelo QM /MM tradicional, em cada
passo da simulacao teremos que realizar um calculo de mecanica quantica. Como dis-
semos, isso ainda é bastante caro computacionalmente, mesmo que seja apenas uma

parte do sistema que seja tratada quanticamente.

Agora, configuracdes proximas umas das outras na sequéncia da simulacao serao,

em geral, muito parecidas e nao fornecerao informacao nova para o conhecimento do
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valor médio da propriedade de interesse. Sabe-se que muitos passos de simulacao sao
necessarios para que se perca a correlacao estatistica entre as configuragoes. Isso é

bem conhecido na Dindmica Molecular.

Seria interessante entao se pudéssemos realizar célculos de mecanica quantica
apenas em configuragoes que guardassem pouca semelhanca entre si, tornando assim
mais eficiente o processo de calculo da média da propriedade. Entretanto, os tempos de
correlagao precisam de uma amostragem grande para serem calculados e a estatistica
se torna melhor se utilizarmos todas as configuracoes da simulagao para fazer o célculo

das fungoes de correlagao.

Por isso seria interessante que realizdssemos a simulacao primeiro e posterior-
mente, com o conhecimento do processo de descorrelagao estatistica das configuracoes
geradas na simulagao, poderiamos selecionar as configuragoes relevantes para realizar
os calculos quanticos de interesse. Assim, a simulacao pode ser feita toda com po-
tencial classico e os cdlculos quanticos seriam feitos subseqiientemente apenas com as

configuragoes relevantes.

Essa é a esséncia do método QM /MM seqiiencial (S-QM/MM), desenvolvido por
Coutinho e Canuto [6-8] que é uma maneira alternativa de se realizar os calculos
hibridos QM /MM. Mas a vantagem desse método ndo se resume apenas a economizar
calculos quanticos sobre pedacos predeterminados do sistema. Ele da uma flexibilidade
grande quanto a escolha do tamanho do sistema que vai-se tratar quanticamente,
permitindo também analisar até onde se estende a influéncia das camadas de solvatagao
na propriedade que se quer analisar. Também uma vez que as configuracoes ja foram

geradas pode-se utilizd-las para realizar outros célculos de outras propriedades.
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Capitulo 2

Quimica Quantica

2.1 Introducao

Em mecéanica quantica estamos sempre interessados em resolver a equac¢ao de Schro-
dinger de um sistema, de modo a obter suas autofungoes e seus autovalores (energias).
Em se tratando de moléculas, o hamiltoniano envolvido é dado pela energia cinética
dos elétrons e niicleos e pela energia de interacao entre niicleos, entre elétrons e entre
nicleos e elétrons. As duas primeiras interacoes sao repulsivas e a tltima é atrativa.
Desprezando os termos relativisticos, o hamiltoniano que descreve um sistema de M

nicleos e N elétrons é escrito da forma

N

N M M N M
H(r,R):—Z%Vf—ZMZAV?A—ZZZ/‘ +Z%+ > 2428 (9

T5 T
i=1 A=1 A o ' acp 'AB

onde r é o conjunto das coordenadas dos elétrons, R é o conjunto das coordenadas
dos nucleos, i e j se referem a elétrons e A e B se referem a niicleos. Estas equagoes
sao apresentadas em unidades atomicas para facilitar o seu manejo. Nesse sistema a
unidade de comprimento é o Bohr (), a de carga é a carga elementar (e), a de massa
é a massa do elétron (m.) e a de momento angular é a constante de Planck dividida

por 27 (h).

13
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A equacao de Schrodinger é entao escrita como
H(r,R)¥(r,R) = E¥(r,R). (2.2)

A rigor apenas atomos hidrogenodides podem ser resolvidos sem a utilizacao de aproxi-
macoes. Para qualquer outro sistema a equacao de Schrodinger nao é rigorosamente
separavel. A primeira aproximacao a se fazer é a separacao dos movimentos nuclear e

eletronico, chamada separacao de Born-Oppenheimer.

2.2 Separacao de Born-Oppenheimer

A aproximagao ou separagao de Born-Oppenheimer estd em tomar a fun¢ao de onda
do sistema dada pela equagdo (2.2) como o produto de uma fun¢do que depende
apenas parametricamente de R e outra que depende explicitamente das coordenadas

nucleares:

U(r,R) = ¥ (r; R)U"™(R). (2.3)

Numa visao mais mecanicista, esta aproximacao se baseia no fato de os nucleos
serem bem mais pesados que os elétrons. Portanto esses tltimos tém inércia muito
menor podendo se adaptar a qualquer arranjo dos niicleos, quase instantaneamente.

O hamiltoniano também é separado em uma parte eletronica e outra parte nu-

clear:

H(r,R) = H(r; R) + H™(R). (2.4)

O hamiltoniano e a respectiva equacao é

HUER) = =3 gvI- 3 S Zi (2.5)

i=1 i=1 A=1 "ij

M)—l

H (r; R)V% (r; R) = B0 (r; R) (2.6)
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que sao as equacoes do movimento eletronico. Costuma-se nomear uma grandeza que

¢ a energia total da molécula para uma posicao fixa dos niucleos dada por

ZaZp

T'AB

Eiu(R)=E"+ )" (2.7)

A<B

que é o potencial sentido pelos nticleos. As equacoes de movimento nuclear sao entao

as seguintes

HnuC(R) == — Z ﬁva + Et0t<R) (28)
A=1
H™(R)U(R) = EU™(R). (2.9)

Para escrever as equagoes (2.6) e (2.9) utilizamos a aproximagao |9]
TV (r,R) = U (r; R)T"™U"(R) (2.10)

com 7™ sendo o operador de energia cinética dos nicleos. Através da separacao dos
movimentos eletronico e nuclear podemos agora fixar os niicleos em uma determinada

posigao e calcular ¥ (r; R) através da equagdo (2.6).

E interessante notar que o potencial de interacio entre os niicleos pode ser levado
em conta na energia eletronica E¢, o que nio acarreta diferenca alguma para U¢(r; R)
pois a repulsao nuclear é constante para uma dada configuracao dos nicleos. Neste
caso a energia potencial utilizada na equacao (2.8) seria a propria energia eletronica
B

Resolvendo-se o problema eletronico para todo R, obtemos uma superficie de
potencial E;,;(R) através da qual podemos calcular ¥""¢(R)) que descreve o movimento

nuclear, ou seja, a rotacao e a vibracao da molécula.

Em algumas circunstancias, entretanto, a aproximacao (2.10) nao é valida e nao
é possivel separar os movimentos eletronico e nuclear. Nessas circunstancias ha um

acoplamento eletronico-vibracional gerando o efeito Jahn-Teller [10].
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Consideraremos aqui apenas o problema eletronico e a equacao que queremos
resolver é a equagao (2.6). Assim nao usaremos mais os superescritos para o hamilto-

niano, funcao de onda e energia eletronicos.

2.3 Aproximacao de Hartree-Fock

Outra aproximacao comumente utilizada para resolver sistemas de muitos elétrons é a
aproximacao de particulas independentes que consiste em considerar a fun¢ao de onda

eletronica como um produto de fungoes de onda de um elétron (chamados de orbitais)

U(r) = ¢i(r1)iha(r2) - Yn(rn). (2.11)
Os 1); sao os orbitais espaciais e ry representa as coordenadas espaciais do elétron 1.

Tal produto - chamado produto de Hartree - todavia, nao satisfaz o principio
de antissimetria ou principio de exclusao de Pauli. Esse principio enuncia na sua
forma forte que a funcao de onda eletronica deve ser antissimétrica ante a troca das

coordenadas espaciais e de spin de dois elétrons quaisquer, ou seja
U(Xy, .oy Xy ooy Xy ooy X) = =W (X1, .00, X5y oo, Xy oo, X)) (2.12)

onde x; = (r;,w;) e w; é a coordenada de spin do elétron i.

Portanto, além de incluir fun¢oes de onda de spin para os elétrons, devemos
achar uma forma para a funcao de onda eletréonica que seja antissimétrica. A solucao
natural para este problema é a utilizacao de determinantes de Slater como funcao de

onda. O determinante de Slater para um sistema de N elétrons é dado por

pi1(x1)  pa(x1) -+ on(x1)

p1(x2)  pa(x2) -+ pn(x2) (2.13)

p1(xn)  pa(xn) -0 on(xN)
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ou pelas formas simplificadas

1
N!

d(x) = det(p1p2 - ©nN) (2.14)

P(x) = 12+ @n) (2.15)

onde agora ¢(x;) = ¥(r;)a(w;) ou p(x;) = ¥(r;)F(w;) sdo os spin-orbitais moleculares.
Na ultima notacao o fator de normalizacao é suprimido por simplicidade ji que estéa

notacao serd mais utilizada.

Essa forma para a funcao de onda garante automaticamente sua antissimetria
por propriedade de determinantes. Note também que se dois elétrons ocuparem o

mesmo spin orbital, a funcao de onda se anula.

A aproximagao de Hartree-Fock (HF) se baseia na utilizagao de um unico deter-
minante de Slater () para representar o estado fundamental de um sistema molecular
qualquer. Além disso, o método de Hartree-Fock envolve a utilizacao do principio vari-
acional para a obtenc¢ao dos spin-orbitais ¢; de modo a resultar no melhor determinante

que possa descrever esse estado eletronico.

A energia do estado fundamental do sistema é dada por
Ey = (®g |H| Do) (2.16)

Podemos ver que Fy é um funcional dos spin-orbitais que queremos obter. Pode-se
mostrar facilmente [11,12] que esta dependéncia dos spin-orbitais se da pela seguinte

forma

Ey=) (ilhli)+_ (ijllij) (2.17)

=0 1<J

onde h é o operador de um elétron também chamado de hamiltoniano de carogo

MZA

2.18
(2.18)

1
hxi) = —5 Vi -
A
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e |i) é o spin-orbital ;(x;). O segundo termo em (2.17) engloba as integrais de dois

elétrons
(3 170) = i id) ~ 3| 50 (219
onde
(1K) = [ 1) ) pulo o) i e (220

Pela equagao (2.20) podemos perceber que o primeiro termo em (2.19) é simplesmente
a repulsao coulombiana entre dois elétrons nos orbitais 72 e j. O segundo termo é a
interacao de troca entre os elétrons nesses orbitais. Esse termo se origina da indis-
tinguibilidade das particulas, que impoe a antissimetria da funcao de onda, e esta
relacionado a correlacao de troca, ou seja, a correlacao no movimento de elétrons com

spins paralelos [12].

A idéia agora é minimizar esse funcional dos spin-orbitais mantendo o vinculo
de ortonormalidade para os mesmos. Isso evoca naturalmente o método dos multipli-

cadores de Lagrange. O funcional a ser minimizado é entao

L= Gl + 3 G li) + D A (1) = ) (221)

onde os A;; sao os multiplicadores de Lagrange. Minimizando esse funcional obtemos

finalmente

f(x1)pi(x1) = Z Aijpi(X1). (2.22)

f é o operador de Fock que apresentaremos adiante. Se diagonalizarmos a matriz
A, que é hermitiana, através de uma transformacao unitéria obteremos um conjunto
novo, porém ainda ortonormal, de spin-orbitais'. Esse novo conjunto de spin-orbitais
sao os autovetores do operador de Fock. Os autovalores diagonalizados A\; podem ser

interpretados como sendo as energias associadas aos orbitais moleculares, ja que f

'Pode-se mostrar que qualquer conjunto de spin-orbitais que sofra uma transformacdo unitaria
formara um determinante de Slater que diferird do determinante inicial apenas por um fator de fase
que ndo influi no valor das médias dos observaveis [12].
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representa a energia sentida por um elétron. Esses autovalores possuem outras inter-
pretagoes também em termos de energias de ionizacao e afinidade eletronica através

do teorema de Koopmans [3,12]. A equagao (2.22) fica entao da forma

f(x1)pi(x1) = €pi(x1). (2.23)

Essa é a equacao canonica de Hartree-Fock e é a equacao de trabalho para a obtencao
dos ;. f é dado por

N

Fxa) = h(x) + ) [T5(x0) = Kj(x0)] (2.24)

j=1
onde h é o hamiltoniano de carogo e no somatoério temos os operadores de Coulomb
e de troca. Esses sao os operadores que produzem as integrais de dois elétrons da

equagao (2.20) e podem ser escritos da forma

Jj(x1)pi(x1) = {/@(Xﬂ%%(&)d?@} wi(x1) (2.25)
Kj(x1)ei(x1) = {/‘P;(Xﬂr—l%(&)d&} ©j(x1). (2.26)

Mais uma vez podemos ver que o operador de Coulomb J; representa o potencial
médio gerado por um elétron no orbital j. O operador de troca K;, como o proprio
nome diz, faz a troca entre os elétrons do orbital j e do orbital em que o operador atua.
Esse operador nao possui anadlogo classico e, como dissemos, surge da antissimetria
da funcao de onda. Somando sobre todos os orbitais ocupados, podemos encarar o
segundo termo em (2.24) como um potencial efetivo gerado por todos os outros elétrons
do sistema. Podemos escrever, neste sentido e de maneira ilustrativa o operador de

Fock da forma

flx) = —2vE =3 ZA i) (2.27)

Esse potencial v ¢ um potencial médio pois é dado pela integracdo de todos

os outros spin-orbitais ocupados. Assim a aproximacao de Hartree-Fock é uma apro-
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ximagao de campo médio. Por esse motivo perde-se nessa aproximacao a correlacao

eletronica que deve ser restaurada com outros métodos chamados de pos-HE'.

Deve-se notar que o potencial efetivo v/ depende dos spin-orbitais ocupados e
portanto a equacao de Hartree-Fock nao é linear, devendo ser resolvida iterativamente.
O processo usado para se resolver a equacao de HF é chamado de método do Campo
Autoconsistente (SCF). O método consiste em tomar spin-orbitais iniciais por tentativa
e a partir dai construir o potencial efetivo v, possibilitando a obtencdo de um novo
conjunto de spin-orbitais. Esse processo se auto-alimenta até que nao haja nenhuma

mudanca nos orbitais e entao é tido como convergido dentro de um critério adotado.

2.3.1 Aproximacao LCAO

Na forma mostrada na equacao (2.23), a equagao de HF deve ser resolvida numerica-
mente o que é bastante dispendioso. Considerando isso, em 1951 Roothaan apresentou
uma abordagem matricial para a resolucao da equacao de HF [13]. A idéia é expandir
os spin-orbitais moleculares em um conjunto de func¢oes conhecidas. Os candidatos na-
turais para essas fungoes sao os orbitais atomicos e por isso dizemos que aproximamos
os orbitais moleculares por uma combinacao linear de orbitais atoémicos conhecidos

(aproximagao LCAO).

Antes de se proceder a expansao entretanto, é necessario eliminar as coordena-
das de spin do problema, voltando aos orbitais espaciais. Para moléculas de camada

fechada, fazendo isso a equacao de HF em termos dos orbitais espaciais fica

f(r)vi(r) = enbi(ry). (2.28)

com o operador de Fock ligeiramente diferente:

N/2

) = hir) + Y [275(r1) = K(r)]. (2.29)

j=1
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O fator 2 no termo do operador de Coulomb se deve ao fato de em cada orbital espacial
coexistirem dois elétrons. O termo de troca nao é dobrado porque s6 ha interagao de
troca entre elétrons de spins paralelos. A forma dos operadores de Coulomb e de troca
e do hamiltoniano de carogo sao idénticas as mostradas nas equagoes (2.25) e (2.26)
com a unica diferenca de atuarem apenas sobre coordenadas espaciais agora. Usando
um conjunto de orbitais ¢, podemos entao expandir os orbitais moleculares ¢; da

forma

K
pn=1

onde K é o tamanho do conjunto. Substituindo a expansao (2.30) na equacao de HF
para orbitais espaciais temos

FC = SCe (2.31)

que é a equacao de Hartree-Fock-Roothaan. A matriz de Fock F é dada por

B = [ 6100700 (2:32)

a matriz dos coeficientes de expansao C tem os elementos dados por (2.30), a matriz

de overlap S é dada por
S = [)en(r) (2.3

e € ¢ a matriz diagonal contendo as energias dos orbitais. O trabalho agora estd em
ortogonalizar a matriz S de modo que a equagao de Roothaan se torna uma equagao
matricial de autovetores. Como S ¢ hermitiana, pode ser diagonalizada por uma matriz
unitaria. Essa matriz unitiria é usada entao para obter uma nova matriz de Fock e
uma nova matriz de coeficientes e obtemos assim a equagao de autovetores. Essa nova

equacao é finalmente resolvida ortogonalizando-se a matriz de Fock resultante.

Para moléculas de camada aberta devemos generalizar a equacao de Roothaan.
Na verdade, o que se faz é separar os spin-orbitais com spins paralelos em dois conjun-

tos. Sabendo quais os orbitais espaciais tem elétrons com spin a e quais tem spin [,
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elimina-se novamente os spins e obtem-se duas equagoes equivelentes & de Roothaan.
Isto foi feito por Pople e Nesbet [14], trés anos depois que Roothaan estabeleceu as

equacoes matriciais de Hartree-Fock.

Como dissemos os orbitais utilizados dentro da aproximacao LCAO sao orbitais
atomicos, ou seja, sao orbitais centrados em um niicleo. Se o conjunto de funcoes {¢, }
- também chamado de conjunto-base, ou simplesmente base - fosse completo entao
terfamos o resultado exato para a funcao de onda molecular dentro da aproximacao
de Hartree-Fock. Como um conjunto completo (como o do dtomo de hidrogénio por
exemplo) é em geral infinito, ficamos limitados a uma base incompleta e a energia
obtida dentro dessa base finita é chamada energia SCF. Felizmente a energia SCF
se aproxima rapidamente da energia HF com o nimero de func¢oes-base. Quando o
acréscimo de fungoes-base nao resulta mais em diferenca na energia diz-se que a base

esta saturada.

Neste trabalho, os calculos em nivel HF e pos-HF foram feitos através do pro-

grama Gaussian [15].

2.4 Métodos Semi-empiricos

O custo computacional em se realizar um calculo de Hartree-Fock é da ordem de K*,
sendo K o ntimero de fungoes-base. Esta escala decorre do niimero de integrais de dois
elétrons distintas necessarias para compor a matriz de Fock. A esséncia dos métodos

semi-empiricos é diminuir o custo computacional reduzindo o ntimero dessas integrais.

Todas as aproximacoes semi-empiricas comecam por considerar apenas os elé-
trons de valéncia. Os outros elétrons sao considerados apenas através do efeito de
reducao da carga nuclear efetiva? que provocam. Além disso, apenas uma base mi-

nima é usada para representar os elétrons de valéncia, ou seja, um orbital atomico

2Efeito conhecido como shielding ou screening.
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para cada elétron de valéncia. A grande maioria dos métodos semi-empiricos utiliza

apenas funcgoes-base do tipo Slater e apenas do tipo s e p.

Outra aproximacao adotada por todos os métodos semi-empiricos é a aproxima-
¢ao de Overlap Diferencial Zero (ZDO) que despreza todos os produtos de fun¢des que
dependam das mesmas coordenadas eletronicas e que estejam centradas em nicleos

diferentes, ou seja
$a(r) - Pp(ri) =0 (2.34)

onde t,u = s, ps, Py, P» sa0 os tipos de fungoes-base. Como conseqiiéncia, a matriz de
overlap S se torna uma matriz unidade, todas as integrais de dois elétrons envolvendo
trés ou quatro centros sao desprezadas e as integrais de um elétron envolvendo trés

centros também sao nulas.

Para compensar essas integrais desprezadas, utilizam-se parametros ajustados de
acordo com dados experimentais ou através de calculos bastante precisos. Para uma
revisao geral sobre métodos semi-empiricos e maiores detalhes sobre parametrizacao

ver os textos de Pople [16] e Jensen [17].

A aproximacao NDDO (Neglect of Diatomic Diferential Overlap) ndo toma ne-
nhuma aproximacao além das ja mencionadas. Assim esse é o menor nivel de aproxi-

macao dentro dos métodos semi-empiricos.

Como os orbitais centrados no mesmo nicleo sao ortonormais, as integrais de

overlap podem ser escritas da forma

S,uu = < f4 ’ ¢%> = 6tu5AB (235)

onde os indices p e v sao agora dados pelo centro ao qual a fungao esta relacionada e

pelo tipo de funcao. Os operadores de um elétron sao escritos como

1 2z
A=1
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onde Z'; é a carga nuclear efetiva devida aos elétrons de carogo. As integrais de um

elétron ficam da forma

< a(1) Ze ¢}§(1)>=0, A#C eB#C (2.37)
"o
(64(1) [R(D)] 65(1)) = < L) \—1v% LI % ¢>“B<1>> (2.38)
2 TiA T1B
(040|572 - 23 sy o ()| -5 = 22| ). (239)

As integrais de dois elétrons dentro da aproximagcao ZDO ficam
(Pads | 960D) = dacdsp (Padi | d40E) - (2.40)

O método INDO (Intermediate Neglect of Diferential Overlap) [18] utiliza, além
das aproximagoes do NDDO, uma outra em que se despreza todas as integrais de dois
elétrons em dois centros que nao sejam integrais de Coulomb. Além disso algumas inte-
grais tém de ser independentes do tipo do orbital (s ou p) para preservar a invariancia

rotacional. Assim temos nessa aproximagao:

Zl

() DI 950) = =00 3 (01|70 (2.41

onde as integrais do lado direito da equacao sao independentes do tipo do orbital ¢.

As integrais de dois elétrons ficam

(040% | 0e0h) = 0acOuw0pD0uws (9408 | PadB) = Vab (2.42)

onde novamente a integral do lado direito independe do tipo da funcao ¢. Portanto

calcula-se a integral usando a fungao s, ou seja, Yap = (s4S5|SaSp)-

Del Bene e Jaffé desenvolveram uma parametriza¢ao espectroscopica [19-21] para
o método CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap). Zerner e colaboradores
implementaram essa parametriza¢ao no método INDO [22-24] e produziram o pro-

grama ZINDO |[25] utilizado neste trabalho. Desde entao o método INDO/S tem sido



2.5. Interacao de Configuracoes 25

extensivamente utilizado, juntamente com o método de interagao de configuracoes, no
calculo de espectros de absor¢ao de moléculas. Mesmo com o avanco dos métodos ab

initio esse método é ainda muito utilizado com bastante sucesso em sistemas grandes.

2.5 Interacao de Configuracoes

O método de Hartree-Fock é muito importante nao s6 por sua aproximacao em si da
solucao da equacao de Schrodinger mas também porque serve como ponto de partida
para outros métodos mais sofisticados que procuram resgatar a correlacao eletronica.
Isso esta relacionado ao fato de que apesar de a funcao de onda ®, de Hartree-Fock
ser uma solugdo aproximada para o hamiltoniano (2.6), ela é a solugdo exata de um

operador hermitiano H, dado por

Ho = Z f(xi) (2.43)

com autovalor Y €,. Na verdade qualquer determinante de Slater de N elétrons for-
mado pelo conjunto de autofunc¢oes do operador de Fock f é autofuncao do operador
Ho. Esses determinantes formam assim um conjunto completo de funcoes de N elé-
trons e portanto as funcoes exatas de todos os estados eletronicos do sistema podem

ser expandidos nesse conjunto de determinantes.

E conveniente separar os determinantes por categorias. Os determinantes forma-
dos pela troca de um orbital ocupado a por um orbital virtual » (®!) sdo chamados
determinantes simplesmente excitados. Promovendo dois elétrons para orbitais virtu-
ais, formamos os determinantes duplamente excitados (®77). E assim por diante de
modo que a funcao de onda exata pode ser escrita da forma

U(x) = Co®o+ Y Cid,+ > Cradrs 4 (2.44)

a,r a,b,r,s

O método de interagao de configuragoes (CI) consiste em utilizar essa expansao
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para escrever a energia do sistema como
E = (V|H|Y) (2.45)

e minimizar esse funcional dos coeficientes sujeito ao vinculo de normalizacao da fungao
de onda, ou seja, (V|¥) = 1. Procedendo assim, e lembrando que os determinantes sao
formados por orbitais ortonormalizados e sao portanto também ortonormais, chegamos
a seguinte equagao:

> CiHy = XC; (2.46)
J

que equivale & equacao matricial

HC = \C (2.47)

que é uma equagao de autovalores da matriz H dada por
H;; = (O;|H|D;) . (2.48)

Resolver essa equacao consiste em diagonalizar a matriz do hamiltoniano. Os
autovalores sao as energias dos niveis eletronicos e os coeficientes correspondentes

determinam as respectivas funcoes de onda.

Muitos termos da matriz H sao nulos. Os termos de interacao entre o deter-
minante de referéncia de Hartree-Fock ®; com determinantes monoexcitados ®] por
exemplo é nulo como resultado do teorema de Brillouin. Isso ocorre porque o elemento

de matriz (Po|H|P!), pelas regras de Condon-Slater é dado por
(®o[H|@}) = (alhlr) + ) (abl[rb) = (al fr) (2.49)
b

onde f é o operador de Fock. Mas na base dos spin-orbitais canénicos de Hartree-
Fock, os elementos fora da diagonal da matriz do operador de Fock sao nulos. Ou
seja, resolver o problema de HF equivale a requerer que ®4 nao interaja com nenhum

determinante simplesmente excitado.
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Também sao nulos todos os termos em que os determinantes diferem por mais
de dois spin-orbitais, uma vez que o hamiltoniano possui operadores de uma e duas
particulas somente. Isso faz com que o determinante de HF s6 interaja diretamente
com excitacoes duplas e permite estabelecer o problema da correlagao eletronica apenas
em termos de excitagoes duplas (veja referéncia 9] secao 5.5). A matriz CI pode ser

entao esquematizada da seguinte forma:

(@o|H|Po) 0 (®o|H|D) 0 0 0
0 (SIHIS)  (SIHID)  (SIH|T) 0 0

(DIH|[®o) (DIH|S) (DIHID) (DIH|T) (DIH|Q) 0

0 (TIH|S) (TIH|D) (TIHIT) (TIHIQ) (T|H[5) --- | (250)
0 0 (QIHID) (QIHIT) (QIHIQ) (QIHI5)
0 0 0 GIHIT) - (GIHIQ)  (5IH]5)

onde |S) representa os determinantes de excitagoes simples, |D) as excitagoes duplas

e assim por diante.

A solucao exata, entretanto, mais uma vez esbarra na infinidade do conjunto
completo das autofuncoes de HF. Na préatica um conjunto-base finito tem que ser uti-
lizado. Usando todos os determinantes possiveis para um conjunto-base de K funcoes
na expansao (2.44) resulta no que ¢ chamado de CI completo® que é um resultado
exato dentro do subespaco do conjunto-base utilizado. Um CI completo numa base

completa fornece a funcao de onda exata.

Infelizmente, mesmo para bases modestas, um calculo de CI completo é inviavel

pois o nimero de determinantes possiveis para uma base de K funcoes, que é dado

3 Full CI em inglés.
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pelo bindémio (%), cresce muito rapidamente? com K. Assim geralmente se trunca
a expansao (2.44) obtendo-se assim autovalores que sao limites superiores para as
energias dos estados eletronicos. Pelo principio variacional, quanto mais determinantes

se usa, mais baixa é a energia obtida para os estados eletronicos.

Para calculos de espectro eletronico ¢ muito comum truncar a expansao (2.44)
deixando apenas excitacoes simples, aproximacao que é conhecida como CIS. Isso
porque elas dao a maior contribuicao para as energias dos estados excitados. De

qualquer forma nao se costuma ir além das excitagoes quadruplas.

Outra importante caracteristica da aproximagao CIS é que ela é extensiva [26,27],
ou seja, a energia escala linearmente com o ntimero de elétrons, o que nao acontece para
as aproximagoes que truncam a expansao (2.44) de outras maneiras. A extensividade é
importante para se trabalhar com sistemas grandes e comparar resultados de sistemas

de diferentes tamanhos.

2.6 Teoria de Perturbacao de Muitos Corpos
2.6.1 Teoria de perturbacao de Rayleigh-Schrodinger

Um dos métodos de aproximacao mais conhecidos e aplicados em mecanica quantica
é o da Teoria de Perturbagao (TP). Esse método se baseia na expansao em séries de
poténcias de algum parametro A considerado pequeno. A versao mais difundida é a
TP de Rayleigh-Schrodinger (TPRS) que comega por assumir que o hamiltoniano do

sistema de interesse pode ser dividido em duas partes:
H=Ho+V (2.51)
e que os autovalores e autovetores do hamiltoniano nao perturbado H, sao conhecidos

HoU» = EO g0 (2.52)

4Na verdade apenas configuracdes (genuinas ou adaptadas de spin) de estados singleto sdo utili-
zadas, mas isso nfdo representa uma redugdo apreciavel no namero de configuracoes.
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ou de maneira mais compacta

0\ _ 7(0) |,.0
0 = L, . .
Ho [n°) = EY) |n°) (2.53)

Estamos interessados em resolver o problema de autovalores
(Ho + V)V, = E, 0, (2.54)

partindo da funcdo de onda nao perturbada [n°) e da energia nao perturbada E7(10).
Para isso expandiremos a funcao exata V,, e a energia exata £,, em uma série de Taylor

em um parametro A que pode ser introduzido no hamiltoniano da forma

Como o hamiltoniano depende de A, dele também dependerd ¥,, e F,, e A podera ser

tomado igual a 1 a qualquer momento. As expansoes ficam entao

E, = EO +AEVN + E® + ¥E® +... (2.56)
U, = O L A0® L A20@ 4 A3 4 (2.57)

k k)~ - L . . .
onde E ¢ Ui sio as correcoes de k-ésima ordem na energia e na funcao de onda.

Para simplificar usaremos a notagao o = \nk>

Antes de prosseguir, devemos assumir que as autofuncoes nao perturbadas sao
normalizadas e que as corre¢oes na funcao de onda sao ortogonais a autofungao nao

perturbada® correspondente, ou seja,
(n’In”) =1 (2.58)
(n°n*y = 0 k=1,2,3, .. (2.59)
Agora, substituindo (2.56) e (2.57) em (2.55) temos

(Ho+AV) (In°) + A [n)y + A% [n®) + ) =
(BQ + AED + NEQ + ) ([0 + A n') + X2 [n®) +--)  (2.60)

Condicdo chamada de “normalizacio intermediaria”.
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Equacionando os termos de mesma poténcia em A temos

Ho [n?) = EO [

Ho oty +V 0% = EO |nt) + ED |n0)

b
>
K

HO ’n2> +V |n1> — E7(LO) ’n2> +E7(11) ‘n1> _|_E7(12) |n0>

g
o
&

Ho [n*) +V [n?) = EO |n®)+ EY n?) + E@ |n) + EY |n°)

e assim por diante. Multiplicando essas equagoes por (n°| e usando a equagao (2.59)

temos as seguintes relagoes:

EY = (n"[Hon?) (2.65)
EYM = (n"vin°) (2.66)
E® = (n"vn') (2.67)
E® = (n"|Vn?) (2.68)

e assim por diante, de modo que a corre¢ao na energia em ordem k depende da correcao
na funcao de onda em ordem k — 1. Na verdade é possivel mostrar que a funcao de
onda de ordem k determina a energia até a ordem 2k + 1 [9]. A corre¢ao de primeira
ordem na energia ja sai, por assim dizer, automaticamente pois s6 depende da funcao
de onda nao perturbada. No fim das contas todas as correcoes dependerao apenas das
funcoes de onda nao perturbadas, afinal esse é o objetivo da teoria de perturbacao, mas
ET(LI) ¢ dado por um célculo simples da média da perturbacao no estado de referéncia
n enquanto todas as outras correcoes envolverao todo o espectro do hamiltoniano nao

perturbado.

Agora para obter as correcoes na funcao de onda é necessario expandi-las no
conjunto das funcoes nao perturbadas, que é completo, ou seja, devemos fazer

Iy ="k i) (2.69)

1
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Se agora multiplicarmos, por exemplo, a equagao (2.62) por (m°| e usarmos a expansao

(2.69) encontraremos a corregao de primeira ordem na func¢ao de onda que é

m°|V|n°
n'y =2 é(o>| |E(o>) ") (2.70)

m#n N

que através de (2.67) nos fornece a corregdo de segunda ordem na energia

g 3 () (Vi) Z|<m0|vrn°>|2 -

n EO _ EO ©)

m#n
A correcao de segunda ordem na funcao de onda é obtida multiplicando-se a equacgao
(2.63) por (m°|, o que apos algumas manipulagoes nos leva a
) <m0\vu0> (1°1VIn°)
)= 2 o

-y
0
o (B —EP)(E&O)—E&?))

m;ﬁn

O|V|n0>

E im®) . (2.72)

As expressoes para correcoes em ordens maiores podem ser encontradas, por exemplo,

nos textos de Szabo e Ostlund [12] e Vianna et al. [9].

2.6.2 Teoria de perturbacao de Mgller-Plesset

Uma das aplicacoes da TPRS mais relevantes na area de quimica quantica é a teoria de
perturbagao de Mgller-Plesset (TPMP ou simplesmente MP), assim chamada porque
estes cientistas propuseram uma particao bastante conveninete do hamiltoniano mo-
lecular [28]. Essa particdo é a seguinte: toma-se como hamiltoniano nao perturbado o
hamiltoniano de Hartree-Fock (2.43) e a perturbagao sera dada pela diferenca entre o
hamiltoniano molecular H dado pela equagao (2.5) e o de Hartree-Fock Hy dado pela

equagao (2.43)
V=H-H = Zr Z [T5(x:) — (%)) - (2.73)

A energia nao perturbada do estado fundamental é E(()O)

> <¢0

= ) .€& e a corregao de

primeira ordem é

Zr 2 Jiox) = Ky (x)

EY = (@0 V|®g) = <

<1>0> (2.74)
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que pelas regras de Condon-Slater resulta em

N

B = =53 lli) (2.75)

ij

e portanto a energia do sistema no estado fundamental corrigida até primeira ordem é
E(l) Ze - —Z (ij|]ij) = Enp. (2.76)

Portanto, a energia de Hartree-Fock é correta até primeira ordem na TPMP. As
correcoes a Epp comecam em segunda ordem, mostrando a robustez do método de
Hartree-Fock. A correcao de segunda ordem na energia do estado fundamental através

da equagao (2.71) pode ser escrita como

o -y o Wl -

m#0 0 E(O)

m

Agora os estados excitados VS podem ser novamente classificados em termos dos
spin-orbitais que diferem dos do determinante fundamental ®,. Considerando apenas

os determinantes monoexcitados @/ temos que o numerador fica
(Bo [V @) = (o [H| D) — (Do [Ho| ) =0 (2.78)

onde a primeira integral é nula pelo teorema de Brillouin e a segunda integral é nula
porque @y é autofuncao de Hy e Py é ortogonal a ®!. Assim, as excitagoes simples

nao contribuem para a correcao de segunda ordem. Vejamos as excitagoes duplas ®73:

Zr > <@OZU X;)

O segundo termo é nulo porque um operador de uma particula nao conecta fungoes

(Do [V| g} <<I>o

ab> = (abl|rs).  (2.79)

de onda que diferem por mais de uma particula. Por esse mesmo motivo as excitacoes

triplas e superiores nao contribuirdo para a correcao de segunda ordem. Agora a
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) _

energia nao perturbada associada a ®; é E; — €, + €, + €, de modo que temos

entao que a correcao de segunda ordem na energia é

N 2K [(ab||rs)|? N K (ab|rs)|?
. 2.80
;;8 —l—eb—er—es azgea—l—eb—er—es ( )

A correcao de segunda ordem na funcao de onda é mais complicada pois inclui
excitacoes simples, duplas, triplas e quadruplas. Isso aliado ao fato de que a funcao
de onda corrigida nao satisfaz o teorema de Hellman-Feynman e que as propriedades
eletronicas de interesse podem ser calculadas através da energia, fazem com que a
funcao de onda nao seja utilizada nos célculos de teoria de perturbagao. O momento
de dipolo, por exemplo, pode ser calculado como a derivada da energia com respeito

ao campo elétrico aplicado.

2.7 Teoria do Funcional da Densidade

Metodologias alternativas a Hartree-Fock foram desenvolvidas e em particular uma,
chamada de teoria do funcional da densidade (DFT), tem sido largamente utilizada
em fisica e em quimica. O sucesso dessa metodologia esté na sua capacidade de incluir
correlacao eletronica a um custo computacional da ordem daquele do método HF.
Entretanto nem tudo sao flores e a desvantagem de DFT é que nao ha no método
uma sisteméatica de melhoramento dos resultados como nos métodos pos-HF onde,
acrescentando determinantes excitados e/ou avangando na expansdo perturbativa vai-

se aproximando do resultado exato®.

O método DFT, hoje largamente conhecido e utilizado, se baseia no trabalho
de Hohenberg e Kohn [29] que demonstraram o teorema fundamental do DFT. Esse

teorema é, em linhas gerais, como segue.

6Expansdes perturbativas podem, em casos raros, divergir e nesses casos nio funciona a sistemética
de se aproximar do resultado exato.
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Escrevamos o hamiltoniano de um sistema de N elétrons [equagao (2.5)] da forma
H=T+U+YV (2.81)

onde 7 é o operador de energia cinética dos elétrons, U é a interacao elétron-elétron
eV = Zf\il v(r;) é o potencial externo sentido pelos elétrons e que define o problema
em questao. No caso de moléculas esse é o potencial de interacao com os ntcleos.
Os operadores 7 e U sao universais, ou seja, independem do sistema em questao.
O teorema de Hohenberg-Kohn (HK) diz que o potencial externo v(r) sentido pelos

elétrons ¢ um funcional” tinico da densidade eletronica p(r).

Algumas conseqiiéncias desse teorema sao que o hamiltoniano e por conseguinte
a funcao de onda e todos os observaveis, incluindo a energia, sao funcionais tnicos
da densidade eletronica. Outra conseqiiéncia é que o teorema variacional é também
valido para a densidade, e assim a densidade verdadeira serda aquela que minimiza a
energia. Essa tltima conseqiiéncia é importante o suficiente para que alguns atribuam

a ela o status de segundo teorema de HK.

O que mais chama a atencao a respeito do DFT é a possibilidade de se manipular
uma fungao de trés coordenadas espaciais, no caso a densidade p(r), ao invés de uma

funcao de 3N variaveis, a funcao de onda. Entretanto nao ¢ assim tao simples.

Assim como no método HF, a idéia é minimizar a energia total do estado funda-

mental Fy dada por

Eolp] = T[p] + Ulp] + Vo] (2.82)
onde
Tl = (VT W) (2.83)
Ul = (wU|w) (2.81)
Viel = (UV[0) = [pel) i (2.85)

"Funcional é uma funcio cujo argumento ¢ também uma funcio.
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A expressao para V[p| é exata mas ndo h&4 uma maneira simples de se escrever
Tp] e Ulp] explicitamente em fungdo da densidade eletronica. Uma aproximacao

comum € escrever

Ulp] = Uylp] = l/m dridrs. (2.86)

2 T12

Essa é uma primeira aproximacao para a interacao elétron-elétron. Ela considera
apenas a interacao classica entre as densidades eletronicas e é frequentemente chamada
energia de interacao de Hartree. Colocada dessa forma a energia potencial inclui a
auto-interacao, ou seja, a interacao de um elétron com ele mesmo, como fruto da
negligéncia da correlagao eletronica. Também pode-se ver que a interacao de exchange
(ver secao 2.3) é excluida nessa aproximacdo. Na aproximagao de Hartree-Fock a
interagao de exchange é garantida através da utilizagao do determinante de Slater, e
sua formulagao também garante a eliminagao da auto-interagao uma vez que a integral

em (2.19) se anula para i = j.

O termo Uxc|p] = Ulp] — Unlp| engloba as correcoes devidas a auto-interagao,
a interacao de troca e a correlacao eletronica. Encontrar uma forma explicita para

Uxc[p] € um dos desafios do DFT.

Um outro desafio surge da tentativa de se aproximar 7'[p] por um funcional Ts[p]
que nao considere a correlacao instantanea entre os elétrons, ou seja, um funcional de
uma particula. Uma possibilidade cogitada no fim da década de 1920 por Thomas e

Fermi é utilizar

Tylp) = > (372)" / F5(x) dr. (2.87)

As aproximagoes (2.86) e (2.87) constituem o modelo de Thomas-Fermi, uma das
primeiras tentativas de se trabalhar com a densidade eletrénica para resolver problemas
atomicos e moleculares. A aproximacao (2.87) se baseia na suposi¢ao de uma densidade

local constante p(r) dentro de um pequeno volume dr [9,30].

Pode-se construir funcionais explicitos da densidade como os vistos acima e
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melhora-los de modo a incluir, ao menos parcialmente e através de aproximagoes,
efeitos de troca e correlagdo. A maneira mais comum de se atacar o problema é,

entretanto, através da aproximacao de Kohn-Sham (KS).

2.7.1 Aproximacao de Kohn-Sham

A aproximagao de Thomas-Fermi para a energia cinética nao é boa. Entretanto nao
h& como expressar nem mesmo T[p| por uma forma explicita da densidade eletronica.
Uma maneira de se escrever Tg[p] é em termos de orbitais ¢;(r) de um sistema de

particulas nao interagentes de densidade p

N
1 *
Tslo) = ~3 > [o16)V outyir (2.89)
i=1
onde
N
o) =Y [Gimente)ar (2.89)
i=1
uma vez que a energia cinética de um sistema de particulas nao interagentes ¢ a soma
das energias cinéticas das particulas.

A energia Fy[p| pode ser agora escrita da forma
Eolpl = Ts[p] + Unlp] + Vp] + Exc|p] (2.90)

onde a energia de troca e correlacao ¢ dada por Exc = T + Uxec e o termo T é
a correcao a Ts devido a correlacao eletronica. Encontrar uma forma explicita para
Tclp] constitui também um desafio para a DFT. Ex¢[p| é convenientemente escrito

CcOmo

Exclo] = / p()vrelo(r)] dr (2.91)

Assim como no HF a idéia é minimizar Ey[p] sujeito ao vinculo de que os orbitais
em (2.89) permanecam ortonormais. Também assim como no HF, ao fazer isso caire-

mos em uma equacao de autovalores para os orbitais ¢; dada por (ver referéncia [31])

hKS(r> ¢i(r) = € ¢i(r) (2.92)
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onde o operador de Kohn-Sham, h%°, é um operador de uma particula dado por
1
hES(r) = —§v2 + 055 (r) (2.93)

e o potencial efetivo de KS, v%%, ¢ dado por

vES () = /’0<r2> dry 4+ v(ry) + Uge(ry). (2.94)

12

O potencial v&% é um operador efetivo de uma particula, analogamente a v,

Diferentemente do caso de HF, as energias dos orbitais obtidos através do esquema
de KS nao tém significado fisico, exceto o tltimo orbital ocupado, cuja energia é o

negativo do potencial de ionizacao.

O funcional de troca e correlacao Ex¢ concentra as aproximacoes da DFT pra-
tica. A grande vantagem da DFT é incluir efeitos de correlacao eletronica a um custo
computacional pouco superior ao de HF. A grande desvantagem da DFT é que esse
método nao possui, até o momento, uma maneira sistematica de se aproximar do

resultado exato como no caso dos métodos pos-HF.

Outra desvantagem para sistemas moleculares é que DFT nao trata a interacao
de dispersao apropriadamente [32,33| embora varios esfor¢os estejam sendo feitos nesse

sentido (veja referéncias [34,35] e as referéncias 14 citadas).

2.7.2 DFT dependente do tempo (TD-DFT)

Em 1984, Runge e Gross |36] generalizaram o teorema de Hohenberg-Kohn para o caso
da equacao de Schrédinger dependente do tempo, ou seja, demonstraram que ha uma
correspondencia univoca entre o potencial externo dependente do tempo v(r,t) e a

densidade eletronica p(r,t) para sistemas que evoluem de um estado inicial fixo.

Através dessa generalizagao foi possivel construir um esquema Kohn-Sham depen-
dente do tempo. Isso tornou possivel a utilizagao da DFT para descrever a interacao

da radiagao com a matéria (e portanto processos de absor¢ao de luz) e espalhamento.
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Existem vérias maneiras de se implementar a DFT dependente do tempo. Talvez
a que tenha tido maior sucesso, ao menos para calcular energias de excitacao, foi através

da utilizacao de Teoria de Resposta Linear.

A chave nesse processo ¢ a fungdo de resposta linear da densidade x(r,r’,w)
que conecta a perturbagdo externa dv(r,w) a perturbacdo resultante na densidade

eletronica 0p(r,w) através de

dp(r,w) = /X(r,r',w)év(r,w) dr’. (2.95)

As quantidades dependentes do tempo sofreram uma transformacao de Fourier e agora

dependem da freqiiéncia w.

A fungao resposta da densidade pode ser escrita como (maiores detalhes podem

ser vistos em [37| e nas referéncias citadas 14)

[<0|p(r)|m> (m|p(r')|0)  (Olp(x")|m) (m|p(r)[0)

— 2.96
w— (B, — Ey) +1in w+ (B — Ey) +1in ( )

onde p é operador densidade e os estados |m) de energias E,, formam um conjunto
completo. Os polos da fungao resposta da densidade correspondem as energias de
excitacao do sistema e os numeradores estao relacionados as correspondentes forcas de
oscilador. Utilizando isso pode-se chegar a uma equagao de autovalores (nao linear)

que determina as energias de excitacao através dos orbitais de Kohn-Sham.

Neste trabalho os calculos de DFT e TD-DFT foram realizados através do pro-

grama Gaussian [15].

2.8 Ajuste de Cargas Parciais - CHELPG

As cargas parciais sao de fundamental importancia para a simulacao de liquidos mo-
leculares, principalmente de moléculas polares. Por isso varios métodos foram e ainda

sao desenvolvidos para se obter cargas parciais atomicas que representem os momentos
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de multipolo das moléculas. Uma maneira inicialmente utilizada de obter essas cargas
¢ através da anéalise populacional de Mulliken. Essa analise consiste em associar um
numero de elétrons a um determinado d&tomo de acordo com a contribuicao de todos
os orbitais atdémicos centrados naquele atomo para a densidade eletronica total [12].
Subtraindo esse valor do numero atémico (Z) do &tomo em questio, obtém-se a carga

parcial liquida sobre aquele dtomo.

O problema com a anélise populacional de Mulliken é que ela nao é a tnica
maneira de se fazer anélise populacional baseada em orbitais atomicos® e também que

as cargas parciais derivadas sao dependentes do conjunto-base.

Assim, outros métodos para se obter cargas parciais foram desenvolvidos. Em
particular o método CHELPG (CHarges from ELectrostatic Potentials using a Grid)
[38] tem sido bastante utilizado. Nesse método as cargas sao derivadas do potencial
eletrostatico criado pela molécula. Na pratica o que se faz é o seguinte: (i) Cria-se
uma grade retangular de pontos em torno da molécula. Dessa grade sao excluidos
todos os pontos que estao dentro das esferas de van der Waals centradas nos atomos
da molécula; (i7) Calcula-se o potencial eletrostatico em cada um dos pontos dessa
grade; (7ii) Ajustam-se cargas parciais nas posi¢oes dos niicleos atomicos de modo a
reproduzir o potencial eletrostatico. O tnico vinculo adicional no ajuste é que a carga

total tem que ser igual a carga liquida da molécula que gerou o potencial.

As cargas parciais obtidas a partir do potencial eletrostatico calculado em um
certo nivel geralmente reproduzem muito bem o dipolo da molécula calculado no
mesmo nivel. Esse método serd utilizado neste trabalho para gerar as cargas par-

ciais que serao usadas nas simulacoes computacionais.

8Isso est4 relacionado ao fato de ndo haver uma maneira tinica de se ortogonalizar o conjunto de
funcbes-base.
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Capitulo 3

Simulacao Computacional

3.1 Introducao

Estudar sistemas solvatados ou sistemas em fase liquida é um problema que necessita
dos conceitos de mecanica estatistica. Por outro lado, para tratar de sistemas gran-
des, torna se indispensavel o uso de ferramentas computacionais aliadas as técnicas
mecanico-estatisticas. Essas técnicas e ferramentas que iremos utilizar neste estudo

serao descritas neste capitulo.

Em mecanica estatistica de equilibrio estamos freqiientemente interessados em

calcular médias de propriedades da forma:

(Fhons = / £() Pan () dlx (3.1)

onde P,.,; é o peso normalizado atribuido ao ponto x do hiperespaco de fase, refe-
rente ao ensemble escolhido. Para nossos propositos iremos considerar aqui apenas os
ensembles canonico (NVT) e isobarico-isotérmico (NPT). Iremos também considerar

apenas sistemas cuja hamiltoniana seja da forma

N 2

HR.P) =S L L UR) (3.2)

onde R ¢é o conjunto das coordenadas de todas as particulas do sistema e P ¢ o conjunto

dos momentos lineares de todas as particulas do sistema.

41
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A distribuicao de probabilidades no ensemble NVT é dada por
Pyyr(R,P) = %eWRvP) (3.3)
onde 3 = 1/kgT, kp é a constante de Boltzmann (kg = 1,38 - 102 J/K) e
Z(N,V,T) = / e PHRP) JRAP (3.4)

é a funcao de particao canonica. A dependéncia da funcao de particao com N e T é
imediata. A dependéncia em V' estd implicita na regiao de integracao das coordenadas

das particulas do sistema.

Como a hamiltoniana é separavel nas suas partes cinética e potencial, a funcao de
particao também é separavel em uma parte cinética e outra parte potencial, também

chamada de configuracional:

Z(NV.T) = Zie - Ze (3.5)
Ty = /eXp (—ﬁz 2%3) dP (3.6)
Zo = / exp (—BU(R)) dR. (3.7)

Uma grandeza fundamental e cujo valor médio e flutuacao sao muito importantes
no calculo de outras propriedades termodinamicas é a energia E do sistema. Pela
equagao (3.1) temos

1
(E) =~ / He P dRAP. (3.8)
Por uma propriedade das gaussianas [39], esta integral se reduz a:
(E) = gNkBT +(U) (3.9)

onde n é o numero de graus de liberdade das particulas. Assim, cada termo na ha-

miltoniana em az?® (com a positivo e z uma variavel de integragao) contribui para a



3.2. Monte Carlo 43

média com kpT/2. Este resultado geral é conhecido como principio da equiparticao

da energia.

Por causa do principio da equiparticao, se alguma grandeza depender das veloci-
dades das particulas apenas através de sua energia cinética, entao pode ser facilmente
reduzida a termos de kg7T. A menos de alguma propriedade que possa depender de
outra forma das velocidades das particulas, podemos considerar que as grandezas ter-

modinamicas dependem apenas das coordenadas do sistema. Sendo assim teremos

(Hyvr = % / f(R)e PHEP) R P (3.10)
N 9
— ZKlzC / F(R)ePUR gR / exp (—5 2 2]:; ) dP  (3.11)
- - [1®e P ar (3.12)
C

H& duas maneiras de se reproduzir a distribuicao de probabilidades do ensemble.
Uma delas é através do método de Dinamica Molecular [40] que gera configuracoes
deterministicamente resolvendo a segunda equagao de Newton (0P /0t = F), usando
F = —0U(R)/JOR e tomando um intervalo de tempo At. As propriedades sao calcula-
das como médias temporais sobre a trajetoria do sistema. A outra maneira é através
do método de Monte Carlo que é um processo estocéastico de se resolver as integrais

envolvidas no calculo das médias das propriedades.

O método de Monte Carlo é recomendado quando nao se esté interessado em pro-
priedades dinamicas, pois exige um custo computacional menor e por isso é largamente

utilizado. E dele entdo que falaremos a seguir.

3.2 Monte Carlo

O método de Monte Carlo (MC), desenvolvido no inicio da década de 50 [41], é conhe-

cido por ser um método de resolucao de integrais utilizando amostragem aleatoria. E
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recorrentemente usado para resolver integrais do tipo da equagao (3.1) onde o espago
de integracao ¢ de alta dimensionalidade, tornando inviaveis os métodos numeéricos

disponiveis.

Consideremos entao o calculo de médias como na equagao (3.12). Podemos apro-
ximar as integrais no numerador e no denominador por somas, de modo que podemos

escrever
M

Z f(Ri)e*/BU(Ri)
(v = = (3.13)

Z e PUR:)

i=1

onde R; é a i-ésima configuracao do sistema. No limite M — oo restabelece-se a
integral.

Num procedimento de calculo numérico padrao, dividiriamos o intervalo de cada

uma das 3N varidveis em h pequenos intervalos e teriamos ao todo M = h3" pontos

de integragao.

Para se ter uma idéia do que significa isso, consideremos um sistema de 10
particulas (bastante pequeno). Teriamos assim 30 variaveis. Se dividirmos o intervalo
de todas as variaveis por 10 (o que daria um valor bastante grosseiro para o resultado
da integral) teremos entdo uma grade de 10*° pontos no somatoério. Consideremos
ainda que um computador possa realizar o calculo de f e e7?Y em um ponto da grade
a cada nanossegundo (107%s). Nestas condigoes terfamos o resultado da integragio em
10™ anos. E impensavel, como se pode constatar, a utilizacio de métodos numéricos

desta natureza para tal problema.

A solucao prescrita pelo método de Monte Carlo consiste em tomar pontos do
espaco de configuracoes aleatoriamente ao invés de seqiiencialmente, como seria feito
acima. Assim nos aproximariamos mais rapidamente da média mostrada na equacgao

(3.12). Para esta finalidade é necessario que se tenha um bom gerador de nimeros
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aleatorios.

Antes de prosseguir na descricao do método, devemos generalizar a equacgao
(3.13). A escolha das configuragoes que irao participar do célculo da média pode ser
governada por uma probabilidade arbitraria P’'(R). Neste caso podemos reescrever a

equacao (3.13) como [42]

M:

J(Ra)e VR P(R)
<f>NVT — : (314)

Z efﬁU /P/ )

Se P'(R) = cte, entdo voltamos aos somatorios em (3.13) e temos a chamada

amostragem simples. A amostragem simples, como o proprio nome indica, é equiva-
lente a escolher de forma totalmente aleatoria as configuracoes que participarao da
média. FEsta técnica de amostragem tem um problema: para sistemas compactos,
como liquidos por exemplo, este processo escolherd muitas configuracoes com baixo
peso para a média. Sendo assim, a convergéncia no valor da média sera extremamente

lenta nestes sistemas.

Em 1953, Metropolis sugeriu que se tomasse P'(R) = P.,s(R) o que significa,
no caso do ensemble NVT, P'(R) = e PV [41], de modo que a média na equago

(3.14) se torna uma média aritmética simples:

_ % > F(R,). (3.15)

Esta técnica é chamada de amostragem relevante (importance sampling). Através dessa
técnica, seguindo a prescricao de Metropolis, a convergéncia no calculo das médias das

grandezas deve ser atingida mais rapidamente.

A idéia de Metropolis envolve também que nao se tomem configuragoes indepen-
dentemente umas das outras. Este procedimento ainda seria bastante ineficiente pois

ainda com toda probabilidade seriam geradas configuracoes de alta energia e portanto
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baixa probabilidade [P'(R)] de serem escolhidas para participar da média da equacao
(3.15). Estariamos assim recaindo no mesmo problema da amostragem simples. Ao
invés disso, Metropolis sugeriu a construcao de uma cadeia de Markov! como método
de geragao de configuracoes. Esta cadeia é construida de modo que cada configuracao
R,.; é atingida a partir de uma configuracao R,; através de uma taxa de transicao

(probabilidade de transigdo por ntiimero de transigoes) adequada w(R; — R;i1).

As taxas w;; = w(R; — R;) podem ser claramente identificadas como elementos
de uma matriz W. A matriz W, chamada matriz de transicao, deve satisfazer certos

requisitos. O primeiro é a condi¢ao de normalizagio?:

D wy =1 (3.16)

que significa que a probabilidade do sistema transitar da configuracao ¢ para qualquer
outra, mais a probabilidade dele permanecer onde estd, é igual a 1. O segundo é a
ergodicidade:

Vi, j d3n>0, (W"); >0 (3.17)

ou seja, para qualquer par de estados, existe um intervalo de transicoes n que permite
a passagem de um estado para outro. Por fim, a matriz W deve satisfazer a uma
equacao de autovalores com autovalor 1. O autovetor correspondente ¢ a distribuicao

limite, que deve ser igual a distribuicao do ensemble.

Uma maneira de se chegar a matriz de transicao, e por conseguinte a distribui-
cao limite, é através da equacao mestra, que é a equacao que governa a evolucao da

distribuigao de probabilidade P(R;) com o nimero de transigoes:

6(?1 (Ri,n) = Zwﬂ wa (Ri,n). (3.18)

'Uma cadeia de Markov é um conjunto seqiiencial de configuracdes em que a probabilidade de se
tomar cada configuracao depende apenas desta e da configuracao anterior. Costuma-se dizer que as
configuracoes geradas ndo guardam informacao sobre os estados visitados anteriormente.

2As matrizes que obedecem esta condicdo sdo chamadas estocasticas.
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O significado desta equacao é bastante simples: a variacao da probabilidade de
se encontrar o sistema no estado ¢ ¢ dada pela diferenca entre a taxa de entrada
>-jwiP(Rj,n) e a taxa de saida ) ; w;; P(Ri, n) do estado i. Aqui pode-se ver cla-

ramente a dependéncia com o inverso do nimero de transi¢coes nas taxas.

Quando o sistema estd em equilibrio, a distribuicao de probabilidades deve ser
estacionaria e portanto nao pode depender do nimero de transicoes, de modo que

temos:

> [wiPest(Ry) = wiiPe(Ry)] = 0. (3.19)
J
Portanto, se houver distribuicao limite (P.s), ela deve satisfazer a equagao (3.19).

No nosso caso, como queremos gerar uma amostragem que reproduza a distribuicao

canonica, devemos tomar P,y (R;) = e VR,

A maneira mais comum de se satisfazer a equagao (3.19) é através do principio

da reversibilidade microscopica (também chamado de balango detalhado):

wjie_’@U(Rj) == wije_ﬁU(Ri) (320)

de onde se tem a razao entre as taxas de transicao
wy _ e M) NG (3.21)

wy; | e PUR)
com AU = U(R;) — U(R;). Portanto, para se obter uma amostragem que reproduza
a distribuicao canoénica, devemos escolher as taxas de transicao de modo a satisfazer
a equagao (3.21). Existe mais de uma maneira de se satisfazer a equacdo (3.21). As
mais conhecidas sao as proposigoes de Glauber [43]:

1 BAU
w;; = — |1 —tanh | —— 3.22

= (50) 02

e de Metropolis:

e PAU go AU > 0
(3.23)

g

<

I
A= A=

se AU €0
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O numero de transicoes caracteristico 7 é uma constante que pode ser tomada igual
a 1. Alguns autores tomam 7 como o volume ao qual as transi¢oes sao limitadas [40].
Este volume esta presente no método de geracao da cadeia markoviana como veremos

na subsecao 3.2.1.

Apesar de Metropolis ter desenvolvido o método para o ensemble NVT, o mesmo
se aplica perfeitamente a qualquer ensemble. Devemos apenas igualar a razao entre
as taxas de transicao a distribuicao de probabilidades do ensemble desejado como na

equagao (3.21). No caso do NPT esta distribuigao é dada por

Pypr(R) = e PUREPY, (3.24)

Esta forma, entretanto, é inadequada porque o volume, além de estar explicito
na probabilidade do ensemble, estd também presente implicitamente nas coordenadas
das particulas ou, mais precisamente, no dominio de integracao destas coordenadas.
Isso é ruim porque torna dificil o controle do volume. Através da equagdo (3.24), a

média de uma grandeza f(R) nesse ensemble sera dada por

/ f(R)e PURFPVIgR gV

(o npr = (3.25)

\/e—ﬂ[U(R)-i-PV} dRAV

E mais interessante, portanto, desvincular o dominio de U(R) do volume. E isto
se faz tornando adimensionais as coordenadas das particulas do sistema, fazendo-as

relativas ao volume ocupado pelo mesmo, através da transformacao
r, — (Lxsza LyQiy7 Lz%z) (326)

onde r; representa as coordenadas da particula i, de modo que R = (ry,ro,...,rx) €
d; = (Qiz, %y, Giz) € 0 conjunto de coordenadas adimensionais da particula i. Agora, o

dominio de cada coordenada ¢;;, com i =1,2,...,N e j = x,y, 2, ¢ o intervalo [0, 1]>.

3Na, verdade este intervalo vai depender das coordenadas dos vértices da caixa que contém o
sistema. Se tivermos os vértices nos pontos (0,0,0), (L,0,0), (0,L,,0), (0,0,L.), ... entdo o
intervalo [0,1] se aplicarad a todos os ¢;;.
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Com isto a equacao (3.25) passa a ser escrita da forma

/f(Q)e—ﬁ[U(Q)JrPV}VN dQdV

(N npr =
/eﬁ[U(QHPV]VN dQdV

(3.27)

sendo Q = (q1, 92, - .,qy). A distribuigao de probabilidades do ensemble NPT pode

ser escrita do seguinte modo:

PNPT(Q7 V) — e—ﬁ[U(Q)-FPV}-FN]nV. (328)

Fazendo agora AU = U(Q;) — U(Q;), AV =V; — V; e reconhecendo a entalpia
configuracional H¢ = U + PV, temos que

wij _ eXp (—BH; + Nln V]) (3.29)
wj;  exp(—BHf + NInV) '

= exp{—PBAH*+ NIn(V;/V;)}. (3.30)

Analogamente a proposicao de Metropolis teremos as taxas de transicao dadas

por
%exp{—BAHC%—Nln(Vj/V;)} se AHC—%IH(\G/W) >0 (331)
wy = . (331

1 se AHC — % In(V;/V;) <0

Mais uma vez podemos tomar 7 = 1. Essa forma da distribuicao de probabili-
dades para o ensemble NPT é mais interessante porque torna a mudanca no volume
independente da mudanca nas coordenadas do sistema que por sua vez sao relativas
ao volume corrente da simulacao. Ao mesmo tempo, o fato de as coordenadas agora
serem relativas as medidas da caixa faz com que ao mudar-se o volume do sistema, nao
se tenham particulas fora deste novo volume nem haja espaco vazio dentro do mesmo,

nos casos em que se aumenta ou diminui o volume, respectivamente.
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3.2.1 Implementacao

No estudo de liquidos moleculares utiliza-se, em geral, o algoritmo de Metropolis na
realizagao do método de Monte Carlo. Em nosso trabalho utilizamos o programa

DICE [44] cuja implementagao segue o seguinte algoritmo:

1. Construgao da configuracao inicial.

Gera-se uma configuracao inicial, ordenada ou aleatoria, o que for mais conve-
niente em cada caso, acondicionada em uma caixa, com lados fornecidos a priori
ou de acordo com uma densidade dada. A partir dai replica-se a caixa em todas
as direcoes, impondo condicoes de contorno periddicas, para eliminar os efeitos

de borda.

2. Construcao de uma nova configuragao.

Partindo da configuracao anterior, gera-se uma nova configuracao transladando-
se e rotacionando-se uma molécula sorteada. A translacao é feita calculando-se
um novo valor para as coordenadas (z,y,z) do centro de massa da molécula

através das equacoes

Tiv1 = T + afl
Yip1 = Yi +ads (3.32)
Zip1 = % +a&s

onde os &; sao numeros aleatoérios entre —1 e 1 e a é o deslocamento méaximo,
que pode ser constantemente ajustado ao longo da simulacao em prol da rapidez

na convergéncia, da eficiéncia e da ergodicidade da mesma.

A rotacao é promovida sorteando-se um eixo aleatério £, dentre os eixos x, y, 2

e um angulo para rotacionar a molécula através da equacao

iy = a; + bEs (3.33)
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onde b é o angulo maximo de rotagao.

No caso do ensemble NPT ha também a mudanca no volume que deve ser

promovida segundo as equagoes

Liti, = L+
Litry = Liy+c (3.34)

Liti, = Li.+c

com ¢ (varia¢@o maxima dos lados da caixa) também sendo um valor que pode

ser ajustado durante a simulagao.

3. Aceitacao ou rejeicao da nova configuragao.

Dada uma nova configuragao, calcula-se a energia U(R) da mesma e a dife-
renga de energia AU = U(R;11) — U(R;). Se AU < 0, entdo a configuracao é
aceita e torna-se parte de nossa cadeia markoviana. Se, por outro lado, AU > 0,
entdo sorteia-se um nimero aleatorio &7 entre 0 e 1 e compara-se com e AU Se
& > e AU entdo rejeita-se a nova configuracdo e a configuracio i passa a ser a

e—ﬂAU

configuragao 7 + 1. Se & < , entao a configuracao nova é aceita e passa a

ser a configuracao 7 + 1.

Para simulagoes em NPT calcula-se, além de AU = U(Q;4+1) — U(Q;), a dife-
renca de volume AV =V, —V}, a razdo entre os volumes V; 1 /V; e, finalmente,
a quantidade —SAH + N In(V;;1/V;). Faze-se entdo o mesmo teste de aceite e

rejeicao.
4. Calculo das propriedades termodinamicas.

Calculam-se entao algumas grandezas como energia interna (U;), primeiro vi-
rial e 0 segundo virial [6] com a configuracao resultante do processo de aceite /rejeicao.

Acumula-se esses valores para a média e volta-se para a etapa 2 do processo.
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Cada vez que se chega a este ponto, costuma-se dizer que foi realizado um passo

de Monte Carlo.

Ao final da simulacao essas médias serao utilizadas para calcular as propri-
edades termodinamicas como calor especifico a volume ou pressao constante,

compressibilidade isotérmica, coeficiente de expansao térmica, etc.

3.2.2 Consideracoes adicionais

Como foi dito, é necessaria a construgao de replicas da caixa em todas as dire¢oes de
modo a eliminar os efeitos de borda, fazendo com que as moléculas proximas ao lado
da caixa sintam o mesmo ambiente que as demais. A utilizagao de réplicas da caixa
leva as condigoes de contorno periddicas. Assim, quando um movimento leva uma

molécula para fora da caixa, sua réplica na caixa na direcao oposta entra pelo outro

lado.

A periodicidade introduzida é indesejavel mas pode ser contornada com a adoc¢ao
de um raio de corte r. (raio além do qual nao se computa mais nenhuma interagao
intermolecular) que pode assumir um valor maximo igual & metade do lado da caixa.
Desta forma nenhuma molécula iré interagir simultaneamente com uma molécula ori-

ginal e com sua réplica.

Também é implementado um raio de overlap r, (distancia minima entre dois
atomos) com o intuito de eliminar o desperdicio computacional. Isto porque quando
dois sitios (vide subse¢ao 3.2.3) de moléculas diferentes estdao muito proximos, a ener-
gia potencial intermolecular sera fortemente repulsiva e portanto tal configuracao sera
rejeitada. Portanto podemos economizar milhares de calculos fazendo com que a con-
figuracao seja rejeitada assim que distancias menores que r, sejam detectadas. Esse
raio, é claro, depende da temperatura, pois quanto maior a temperatura, mais perto

uma molécula pode chegar da outra.
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Como vimos, o principio da reversibilidade microscopica leva a uma distribuicao
limite que deve ser igual a distribuicao do ensemble. Nos primeiros passos, entretanto,
temos um transiente em que o sistema esta caminhando para o equilibrio. As confi-
guragoes geradas nesta etapa - chamada geralmente de termalizacao ou equilibragao -
nao constituem configuragoes tipicas de equilibrio e seu uso na composicao das médias
a serem calculadas deve ser evitado. Por isso é costumeiro se separar as configura-
¢oes da termalizagao das configuragoes efetivamente de equilibrio e usar somente essas
ultimas no calculo das médias. Ainda durante a termalizacdo, e para acelerar esse
estagio, utilizamos outro procedimento que chamamos de cooling onde nao é feito o
teste de aceitagao de Metropolis, mas sim sao aceitas apenas configuracoes de energia
mais baixa que a anterior. Esse processo dura, em geral, apenas algumas centenas de

passos.

3.2.3 Potencial de interacao molecular

Como pode-se perceber, o potencial de interagdo U(R) tem um papel muito impor-
tante no processo de geracao do ensemble de configuragoes. Como dissemos, este
potencial pode ser tratado como uma soma da energia interna de cada molécula e a
energia intermolecular. No caso do modelo de moléculas rigidas, a energia interna das
moléculas é constante durante todo o processo e, portanto, nao influencia na geragao

do ensemble de configuracoes.

A energia de interacao intermolecular, por outro lado, surge como uma soma de
inimeras contribuicoes que podem, para efeitos praticos, ser agrupadas em interacoes

de dois, trés, quatro corpos, etc.:
U (N) = Uy(N) + Us(N) + Uy(N) + - - - + Un(N). (3.35)
A contribuicao de pares para a energia é dada por

U2(N) = > Uas (3.36)
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com Uyp = U(AB) — (Us + Up), sendo que U(AB) é a energia do complexo formado
pelas moléculas A e B e Uy é a energia interna da molécula A. A contribui¢ao de trés

corpos é

Us(N)= > Uasc (3.37)

onde Uppe = U(ABC) — (Uap +Uac + Upc) — (Ua+ Up + Ug). As contribuigoes de

quatro e mais corpos sao escritas analogamente.

A maior contribuicao para a energia intermolecular é dada pela interacao de
pares Us(N). Em muitos sistemas a contribuigao de trés corpos é relevante mas em
sistemas sem orientacoes preferenciais, como acontece em geral nos liquidos, e a altas
temperaturas, a contribui¢ao de trés corpos ji é bastante pequena [45,46|, de modo
que se torna intuitivo, para modelar potenciais para tais sistemas, truncar a série
apenas com o primeiro termo. Em verdade, o maior erro em se fazer isto se da pela

nao aditividade da energia de inducdo e de troca [47,48].

Escrevemos entao a energia intermolecular da forma

N
Urner(Ny = U (3.38)
A<B

onde Ui’g agora deve ser um potencial efetivo que inclua a energia de interagao de
pares e as contribuicoes de muitos corpos. Como conseqiiéncia, este potencial efetivo
de pares deve ser capaz de reproduzir dados experimentais. Com efeito, é através destes
dados e também de resultados de estudos ab initio que se constroi o potencial efetivo
UzBf . A aproximagao (3.38) é comumente chamada de aproximagao de aditividade
de pares, mas é melhor interpretada como uma forma matematica conveniente de se

reproduzir a interacao intermolecular real.

Usualmente, este potencial efetivo é escrito como uma soma de potenciais de
pares entre os sitios das moléculas, de modo a dar maior generalidade ao modelo de

interacao de pares. Estes sitios sao as unidades basicas das moléculas, podendo ser



3.2. Monte Carlo 55

os proprios atomos ou até certos grupos como o metil (CHs) por exemplo. Assim

podemos definir

nA mMpB
Ui =>"Y Uy (3.39)
icA jeB

onde ¢ e j correm sobre os sitios das moléculas A e B respectivamente e n4 e ng sao
os numeros de sitios nestas moléculas. U;; é o potencial de interagao sitio a sitio. Em

sua maioria, os sitios sao representados pelos proprios atomos.

A energia potencial intermolecular se vé entao reduzida a uma grande soma
de potenciais de interacao de pares sitio-sitio. Como nao se conhece a expressao
formal deste potencial, ha varias formas de se escrever U;; analiticamente. Todas
estas formas apresentam caracteristicas comuns: uma parte fortemente repulsiva a
pequenas distancias; e uma parte atrativa dominante a médio e longo alcance que se
anula quando 7;; — oo. Normalmente a parte atrativa assume a forma funcional Ti}6,
ao contrario da parte repulsiva que assume diversas formas funcionais. Uma discussao
detalhada sobre a origem destes termos de curto e longo alcance pode ser encontrada
em [47|.

A combinacao dos termos atrativo e repulsivo gera um poco de potencial de
profundidade € e uma distancia ¢ aquém da qual o potencial total é repulsivo. Estes
sao justamente os parametros usados no potencial Lennard-Jones (LJ) [49]. Esse é o
modelo de potencial de interacao mais usado para simulacoes classicas de liquidos e é

também o adotado no programa DICE.

A forma usual do potencial LJ é a seguinte:

12 6
UL = ge, [ (Z2) - (%2 (3.40)
Y T\ ij

onde r;; é a distancia entre os dois sitios e €;; e 0;; sao obtidos a partir dos parametros

individuais dos sitios através das médias geométricas

€ij = €€ € 045 = 4/0;0;. (341)
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Adicionalmente ao potencial L.J, ¢ comum também usar o potencial de Coulomb.
Esta parte do potencial é responséavel pela descricao mais detalhada das interagoes ele-
trostaticas, dentre elas interacoes especificas como ligacoes de hidrogénio, por exemplo.

Sendo assim, nosso potencial U;; finalmente é dado por

Tij Tij

Outros modelos de potenciais de interacao existem e sao bastante utilizados

6id;
Tij.

+ (3.42)

como o de Buckingham, onde a parte repulsiva do potencial LJ é substituida pela

forma exponencial (B;je~Ci"i).

3.2.4 Ergodicidade

A ergodicidade, ou seja, a capacidade de se atingir qualquer estado durante a simula-

¢ao, pode ser verificada para o Monte Carlo Metropolis como mostraremos a seguir.

Do ponto de vista da matriz de transicao W podemos ver que ela satisfaz a
condig¢ao (3.17). Tomando os elementos de matriz em (3.23) podemos ver que w;; — 0
somente quando AU — oo o que ocorre, segundo a equagao (3.42), apenas quando
ri; — 0 para algum par de sitios (4,7). Mas tal situagdo nao corresponde a uma
configuracao fisica, ja que a sobreposicao excessiva das nuvens eletronicas é altamente
desfavoravel. Portanto temos que todas as configuracoes fisicas do sistema podem ser

alcancadas a partir de qualquer outra através de uma taxa de transicao w;; > 0.

Do ponto de vista pratico da simulacao, em cada passo uma mudanca limitada
ocorre com a configuracao inicial. Assim é impossivel, em apenas um passo, passar-se
de uma dada configuracao para uma outra em que as posicoes das moléculas estejam
fora do alcance dado pelas equagdes (3.32) e (3.33). Entretanto, ap6s um ntimero
suficiente de passos, pode-se alcancar qualquer estado partindo-se de qualquer outro.

Portanto, o método é ergédico dado um niimero suficiente de passos.
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3.2.5 Funcao de distribuigao radial

Para se estudar propriedades estruturais de sistemas moleculares é comum usar a
fungao de distribuigao radial de pares (RDF ou G(r)). Como o préprio nome indica,
esta ¢ uma funcao que descreve como esté disposto radialmente no espaco um sitio em
relacao a outro. Essa funcao da a probabilidade de se encontrar um par de sitios a uma

distancia r relativa & mesma probabilidade para um gas ideal de mesma densidade.

Essa funcao pode ser obtida experimentalmente através de experiéncias de difra-
¢ao de raios-X e de néutrons [50-52|. Teoricamente a RDF pode ser calculada através
da integracao da funcao de distribuicao do ensemble em todas as coordenadas menos
as dos dois sitios envolvidos. No ensemble NVT serd da forma:

N(N —1)

Gij(r) = 27

/G'BU(R) dr1 cee dri,ldriﬂ cee dI'j,ldI'j+1 cee dI'N (343)

com p sendo a densidade do sistema.
Para a simulacao é usada uma forma mais simples dada por

ng;(r,r+dr)

Gii(r+0,5dr) = —
i r) n’d(r,r+d7“)

(3.44)

onde n;;(r,r + dr) é o nimero de pares de sitios (4,7) que estao separados por uma
distancia entre r e v + dr e n“(r,7 + dr) é o nimero equivalente de pares num gas

ideal de mesma densidade dado por
n(r,r +dr) = (4/3)mpl(r + dr)* —r?]. (3.45)

Na figura 3.1 ilustramos a estrutura de um liquido atdmico e a representagao
dessa estrutura pela funcao de distribuicao radial. Como podemos observar, os picos
da RDF definem as camadas de solvatacdo. E através da integracao desses picos que
podemos calcular o nimero de moléculas de solvente que se distribuem nas camadas

de solvatagao ao redor do soluto (ntimero de coordenagao). O namero de coordenagao
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Gy

Figura 3.1: Representagdao da estrutura de um liquido através da RDF.
Tirada de [6].

é dado por
n(r) = 47Tp/ G (r)ridr. (3.46)
0

3.2.6 RDF de centro de massa e funcao de distribuicao de mi-
nima distancia

As RDFs entre atomos dao informacao sobre correlacoes espaciais especificas. Para
analisar teoricamente a estrutura de camadas em torno do soluto, é comum se construir
uma RDF entre centros de massa. A RDF de centro de massa nos mostra como as
moléculas de solvente estao estruturadas em torno do soluto como um todo. Essa
funcao de distribuicao nao pode ser obtida experimentalmente mas é bastante ttil

para analisar as configuragoes obtidas na simulacao.

Entretanto, se o soluto ¢ uma molécula grande e de formato alongado, a RDF de
centro de massa nao ira representar corretamente a estrutura de solvente ao redor do
soluto, pois o soluto nao corresponde mais a uma simetria radial. Assim, as moléculas

de solvente que se encontram numa mesma casca esférica dada pela RDF de centro
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de massa estarao, efetivamente, a distancias diferentes da molécula soluto. Na figura
3.2 mostramos duas moléculas de agua a uma mesma distancia do centro de massa da
molécula de soluto (p-dimetilamino cinnamaldeido). Entretanto a molécula de baixo
estd bem mais proxima do soluto que a outra. Isso mostra a inadequacao da RDF
de centro de massa para analisar a distribuicao do solvente ao redor de moléculas

alongadas.

Figura 3.2: Duas moléculas de dgua a uma mesma distancia do centro de
massa da molécula de soluto.

Uma maneira melhor de analisar as camadas de solvente ao redor de moléculas
alongadas é através da fungao de distribui¢ao de minima distancia (MDDF) [53|. Nessa
funcao a distancia entre duas moléculas é dada pela menor dentre todas as distancias
possiveis entre os atomos de uma e os atomos da outra. Ao selecionar as camadas de
solvente com base na MDDF elas terao o formato da molécula de soluto. Na figura 3.3
mostramos uma camada de 20 aguas em volta da molécula de soluto onde a esquerda
estd a camada selecionada com base na RDF de centro de massa e a direita esta a

camada selecionada com base na MDDF.
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Figura 3.3: Camada de 20 moléculas de agua selecionada através da RDF
de centro de massa (esquerda) e atraves da MDDF (direita).

3.2.7 Fungao de autocorrelagao da energia

Uma quantidade importante de se calcular, para se ter nocao da eficiencia estatistica da
simulacao é a funcao de autocorrelacao da energia. As funcoes de correlacao temporal
em geral sao comumente calculadas da forma:

(6A(0)B(1))

)= 54 )

(3.47)
onde (0A) é o desvio padrao de A e o numerador da equagao acima é dado por
(0A(0)6B(t)) = (A(0)B(1)) — (A(0)) (B(t)) (3.48)

ou seja, a média do produto entre a propriedade A tomada num instante qualquer e a
propriedade B tomada num instante ¢ adiante. No caso de fungoes de autocorrelacao

A=B.

Num contexto de Monte Carlo, onde o tempo nao esté envolvido, trocamos essa
variavel pelo intervalo de passos de MC. Em MC, a funcao de autocorrelacao da ener-
gia apresenta um carater exponencial (veja referéncia [54| e [6] se¢do 2.3.4 e suas

referéncias), ou seja,

Ct) =Y e /™ (3.49)

i
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Na pratica essa funcao pode ser bem descrita por duas exponenciais
C(t) = cre Y 4 cpe ™ (3.50)
onde, em geral, 7, >> 75. O intervalo de correlacao 7 é dado por

T = / C(t) dt = c1711 + caTo. (3.51)
0

A ineficiéncia estatistica é dada por s ~ 27. A ineficiéncia estatistica representa
o intervalo de passos de MC necessarios para descorrelacionar as configuracoes. Na
pratica temos que em geral o valor de C(t = s) esta em torno de 16% o que representa

uma correlacao bastante baixa.

Na figura 3.4 mostramos um exemplo de funcao de autocorrelagao da energia.
Podemos ver que um decaimento exponencial duplo consegue ajustar bem o compor-

tamento da funcao de autocorrelacao.

- C(v
— 0,51%exp(-t/1546) + 0,43*exp(-t/49)

Correlagao
o
(=)

0.4

. I ) L L
O'20 200 400 600

Passo de MC [10°]

I .
800 1000

Figura 3.4: Tlustracdo de uma fun¢ao de autocorrelagdo da energia e do
ajuste da funcdo por um decaimento exponencial duplo.

Nesse exemplo o intervalo de correlacao 7 é de 809 passos de MC. A ineficiencia

estatistica é portanto aproximadamente 1620 passos de MC, intervalo que fornece uma
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correlacao de aproximadamente 18%. Em nossas simulagbes obtivemos intervalos de
descorrelagao tipicos entre 1000N e 2000N passos de MC, onde N é o numero de

particulas no sistema.



Capitulo 4

Efeitos do Meio Solvente em
Propriedades Eletronicas

Neste capitulo mostraremos resultados sobre estudos de duas moléculas em agua: acro-
leina e benzofenona. Nos dois casos 0 meio solvente influencia bastante as propriedades
eletronicas das moléculas o que podera ser verificado pelo deslocamento solvatocromico
sofrido pelas mesmas. A acroleina sofre uma influéncia grande, mas tipica, e sua es-
trutura eletronica em solucao pode ser bem descrita pelos métodos tradicionais. Ja
a benzofenona sofre uma influéncia também grande mas sua estrutura eletronica em

solucao é um pouco mais complicada de ser descrita.

4.1 Acroleina

Um gande interesse tedrico tem sido demonstrado na descricao do efeito de solvente
na transicao n — 7* de moléculas com grupo carbonila. Um sistema bastante estudado
e que também apresenta esse tipo de transicao é o formaldeido. Outra molécula de
grande interesse é a acetona, onde a existéncia de resultados experimentais para o
deslocamento para o azul em agua tem sido muito 1til para calibrar a qualidade dos

diferentes métodos e aproximacoes.

A trans-acroleina, ou trans-propenal, mostrada na figura 4.1, é outro composto

63
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com grupo carbonila de grande interesse. E também um sistema prototipo para se

estudar a conjugacao entre ligacoes duplas C=0 e C=C.

Figura 4.1: Ilustracdo da molécula de acroleina e a numeracdo de seus
atomos.

Nesse trabalho vamos analisar o efeito de solvente na transicao n—7* da acroleina.
Essa transicao é dominada pela excitacaio HOMO — LUMO, orbitais esses que sao

mostrados na figura 4.2.

4.1.1 Revisao dos resultados experimentais

A transicao intensa m — 7* da acroleina é bem determinada experimentalmente, mas
alguns equivocos foram cometidos na literatura em relagdo a transicao n — 7 que

devemos aqui esclarecer.

Acredita-se que o primeiro estudo confidavel sobre o espectro de absorcao da
acroleina foi feito por Walsh [55]. Entretanto esse estudo nao contempla as transi¢oes
mais baixas e portanto nao da informacao sobre a excitacao n — 7*. Ao invés disso
ele cita resultados anteriores em fase gasosa onde essa transicao é observada em torno
de 330 nm (3,75 ¢V ou 30.300 cm™!). Esse tem sido entdo considerado o valor da
transicao em fase gasosa. Entretanto, um trabalho de Blacet et al. [56] mostra um

pico de absor¢ao bastante largo (veja figura 4.3) cujo méximo esta entre 3,69 e 3,71
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Lumo

Figura 4.2: Orbitais envolvidos na transicao n — 7* da acroleina.

eV (334—336 nm ou 29.760—29.940 cm™!), resultado esse que est4 em concordancia

com um trabalho anterior de Liithy [57] e outro posterior de Inuzuka [58].

Essa diferenca de ~5 nm ou ~0,05 eV (500 cm™!) pode parecer pequena, mas
tem algumas conseqiiéncias. Por exemplo, Becker et al. [59] mediram a transi¢cao n—m*
em solucao de 2-metil-tetrahidrofurano e acharam um valor de 3,74 eV a temperatura
ambiente. Utilizando o valor de 3,75 eV, concluiriamos por um pequeno deslocamento
para o vermelho. Ao contrario, usando 3,69—3,71 eV como valor de fase gasosa temos
um consideravel deslocamento para o azul. Num outro estudo, a energia de excitacao
da acroleina em n-hexano ¢ medida em 3,71 eV [60]. Agora o deslocamento para o
vermelho seria de 0,04 eV considerando o valor de fase gasosa como 3,75 eV, mas ainda
assim teriamos um pequeno deslocamento para o azul considerando 3,69—3,71 eV.
Como mencionado acima, ¢ natural que transicoes do tipo n —7* sejam desviadas para

o azul. Devido a baixa polaridade do n-hexano, espera-se também que o deslocamento
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Figura 4.3: Espectro de absorcao eletronica da acroleina em fase gasosa. No
eixo horizontal est4 a energia (ntiimero de ondas) em cm™! e o comprimento

de onda (\) em A. Tirado de [56].

seja pequeno. Por esses motivos o valor experimental que consideraremos para a fase

gasosa ¢é o intervalo 3,69—3,71 eV.

Quanto ao espectro da acroleina em 4gua, o primeiro relato de tal medida foi feito
por Liithy [57], o qual observou um méximo em 3,86 eV (31.140 cm™!). Mais tarde,
Buswell et al. [61], num estudo interessante sobre a reagdo quimica entre acroleina
e dgua, mediram o espectro de absorcao da solugao. O espectro obtido logo apoés a
formacao da solucao, e portanto antes de qualquer reacao, mostra um pico largo cujo
méximo pode ser inferido entre 3,86 e 3,91 eV (31.140—31.540 cm ™). Um outro estudo
feito por Mackinney e Temmer [62]| sugere que o pico da absor¢ao da transi¢do n — 7
da acroleina em agua ocorra em 3,94 eV (31.780 cm™!). A diferenca entre os resultados
experimentais fornece entao uma larga faixa entre 3,86 e 3,94 eV (31.140—31.780 cm™!).
Considerando os valores de fase gasosa, temos entao um deslocamento para o azul
no intervalo 0,15—0,25 eV (1210—2020 cm™'). Portanto consideraremos que o valor

experimental para o deslocamento solvatocromico da acroleina em agua é de 0,20 +
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0,05 eV. A incerteza aqui representa a diferenca dos resultados experimentais e nao a
largura da banda. O valor do deslocamento solvatocromico da acetona em agua é 0,21

eV [63,64], comparavel portanto com o valor que consideraremos para a acroleina de

0,20 £ 0,05 eV (1600 £ 400 cm™1).

4.1.2 Simulacao de Monte Carlo

Para simular a solucao aquosa de acroleina usamos o método de Monte Carlo tal como
implementado no programa DICE [44]. O ensemble utilizado foi o NPT onde o nimero
de particulas é fixo em 1 acroleina e 500 4guas e a pressao e a temperatura sao fixos
em 1 atm e 298 K. Utilizamos condi¢oes periddicas de contorno numa caixa ctbica de

lado aproximadamente igual a 24,7 A.

A geometria da acroleina, que é mantida rigida durante a simulacao, foi calculada
em nivel MP2/6-311++G(d,p). Nesse nivel, as distancias C=0, C1=C2 e C2—C3 sao
1,219, 1,344 e 1,477 A respectivamente, em excelente acordo com os valores experi-

mentais que sao 1,219, 1,345 e 1,470 A [65].

Os parametros do potencial Lennard-Jones (LJ) da acroleina foram obtidos a
partir do conjunto OPLS [66] enquanto que as cargas parciais para o potencial de
Coulomb foram obtidas através de ajuste do potencial eletrostatico calculado com o
método CCD/cc-pVDZ utilizando a técnica CHELPG [38]. Para a agua utilizamos o

modelo SPC [67]. Na tabela 4.1 mostramos os valores para todos os sitios.

Apoés a termalizacdo, a simulacdo de producdo correu durante 50x10° passos.
Utilizamos também a técnica de amostragem preferencial [68-70] onde a probabili-
dade de se escolher uma molécula do solvente para transladar e rodar é inversamente
proporcional ao quadrado de sua distancia a molécula de soluto. Essa técnica ¢ inte-
ressante para enriquecer a amostragem de configuragoes na regiao que mais interessa

para os calculos quanticos posteriores, que é a regiao préoxima do soluto.
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Tabela 4.1: Parametros LJ (€,0) e cargas parciais (¢) do potencial coulom-
biano.

Atomo  q(e)  e(kcal/mol) o(A)

Acroleina
C1 -0,2859 0,076 3,550
c2  -0,1262 0,076 3,550
C3 0,4803 0,105 3,750
04  -0,4318 0,210 2,960
H5 0,1458 0,030 2,420
H6 0,1367 0,030 2,420
H7  0,1122 0,030 2,420
HS  -0,0312 0,015 2,420
Agua
) -0,820 0,155 3,165

H 0,410 0,000 0,000
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A densidade média obtida da simulagdo foi 0,989 + 0,007 g/cm?, equivalente &

densidade da agua.

4.1.3 Ligacao de hidrogénio

Consideraremos inicialmente a contribuicao da ligagao de hidrogénio (LH) para o deslo-
camento solvatocromico. Como dissemos, a principal interacao entre sistemas polares
deve ser a interacao dipolo-dipolo, mas a ligacao de hidrogénio tem um papel impor-
tante na interacao soluto-solvente em sistemas proticos. Assim uma comparacao entre
o solvatocromismo devido a ligagao de hidrogénio e aquele obtido considerando-se toda
a interagao soluto-solvente pode nos fornecer uma medida quantitativa da importancia
dessa interacao especifica. Nesse contexto é interessante analisar também a diferenca
entre a ligacao de hidrogénio formada em um cluster — onde o complexo acroleina-
agua se encontra em seu estado de minima energia — e aquela formada em um liquido.
Para isso otimizamos a geometria da acroleina complexada com uma molécula de dgua
usando o método MP2 e uma conjunto base 6-311++G(d,p). Duas estruturas quase
equivalentes foram obtidas e sao mostradas na figura 4.4. Essas estruturas sao similares

a estrutura obtida por Aquilante e colaboradores [71].

Na tabela 4.2 mostramos as geometrias otimizadas dos dois complexos em com-
paracao com a geometria otimizada de fase gasosa. A energia de ligacao dos complexos,
com correcao de couterpoise [72] para o erro de superposicao de base (AE“?), é bem
proxima sendo o complexo II ligeiramente mais estavel que o complexo I. Podemos ver
também que a ligacio C=0 é ligeriamente alongada em 0,05 A quando da formacio
da ligacao. Em contrapartida a ligagao C2—C3 é diminuida também de aproxima-
damente 0,005 A. Esse estiramento da ligacdo C=0 pode contribuir com um desvio

solvatocromico de até 0,03 eV para o vermelho.

A transicao n —7* calculada para esses aglomerados da um deslocamento de 0,16

eV (1290 cm™') para o complexo I e 0,18 eV (1450 cm™!) para o complexo II (note que
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Complexo |

Complexo Il

Figura 4.4: Complexos acroleina-dgua otimizados em nivel MP2/6-
311++4+G(d,p).

Tabela 4.2: Parametros geométricos otimizados do complexo acroleina-adgua
em comparagao com a geometria de fase gasosa.

AECP C1-C2 (2-C3 (C3-04 O---H

Isolado 1,344 1477 1,219
Complexol 4,7 1,345 1472 1224 1,976

Complexo II 52 1,346 1,473 1224 1,987
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o complexo de maior interagdo é também o de maior deslocamento solvatocréomico).

Para analisar o efeito das LHs formadas no liquido é necessario primeiro identifica-
las. E uma pratica comum selecionar as moléculas que estdo numa primeira camada
de solvatacao como sendo moléculas que formam ligacao com o soluto. Essa camada
é definida pela funcao de distribui¢ao radial (RDF) entre o 4tomo eletronegativo acei-
tador da ligacao e o hidrogénio da molécula doadora Gxp(r). No nosso caso a fungao
Gou(r), entre o oxigénio da acroleina e o hidrogénio da dgua, mostrada na figura 4.5,
tem um pico muito bem definido entre 1,5 e 2,35 A que é uma regiao de distancias
tipicas de ligacao de hidrogénio. A integracao desse pico da um total de 1,2 moléculas

de dgua formando a vizinhanca mais proxima do oxigénio da acroleina.

14+ -

|
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Distancia O-H [10\]

Figura 4.5: Funcao de distribuicao radial entre o oxigénio da acroleina e os
hidrogénios da agua.

Entretanto nao é possivel assegurar que todas as moléculas dentro desse primeiro
pico estao de fato fazendo ligagao de hidrogénio. Um critério mais confiavel é adotar,
além da distancia maxima entre oxigénio e hidrogénio (Rop) igual a 2,35 A também

um angulo maximo entre o oxigénio aceitador, oxigénio doador e hidrogénio (©pon) de
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41° (a ligacdo de hidrogénio tem carater direcional e tendéncia a ser aproximadamente

linear) e uma energia de ligacao (Ej,) minima de 2 kcal/mol.

E claro que ha uma diversidade continua de LHs, mas ¢ necessario estabelecer
um limite para Rou, ©oon € Eig. Os limites devem provir de uma andlise estatistica
de modo que os valores de corte escolhidos englobem o maximo de moléculas que
estejam fazendo LH e nao incluam outras moléculas. Assim, o limite para Rog é
tirado da Gou(r), e os limites de ©gon e Eig sao tirados das distribuigoes angular e
energética [73-75]. Esses critérios, chamados geométricos-energéticos [76-78|, sao uma
combinagao de critérios propostos por Rahman e Stillinger, por Sceats e Rice e por
Mezei e Beveridge e tém sido largamente utilizados com bastante sucesso em nosso

grupo de pesquisa [8,79,80|.

A tabela 4.3 mostra a estatistica de ligagoes de hidrogénio obtidas com os critérios
citados acima. Podemos ver que a maioria das configuracoes possui apenas uma ligacao
de hidrogénio entre soluto e solvente. Cerca de 20% das configuragoes tem nenhuma
e também 20% possuem duas LHs, fazendo com que a média seja mesmo uma LH
por configuracao. Assim a melhor representacao da interacao especifica entre soluto e

solvente é de fato uma LH.

Tabela 4.3: Estatistica de ligacoes de hidrogénio entre acroleina e agua
obtidas da simulacgao.

Niamero de LH % de configuracoes

0 19
1 60
2 20
3 1

Média 1,02
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Na figura 4.6 mostramos a superposi¢ao dos complexos de ligacao de hidrogénio
retirados das configuracoes geradas na simulacao. Ela nos da uma boa idéia do espago
de configuracoes ocupado pela LH no liquido em oposicao as configuracoes de minima

energia da figura 4.4.

Figura 4.6: Superposi¢ao dos complexos de ligagdo de hidrogénio acroleina-
4gua retirados da simulacao.

Usamos entao 60 configuracoes estatisticamente descorrelacionadas em que hé a
formacao de uma tunica ligagao para calcular o espectro eletronico. O resultado obtido
corresponde a um deslocamento de 0,06 eV (480 cm™!), consideravelmente menor que
os valores obtidos para os aglomerados de minima energia. Esse valor estd de acordo
com o resultado de 0,07 eV (560 cm™') obtido por Martin e colaboradores [81] e
corrobora estudos anteriores sobre o formaldeido [8,82], acetona [83], formamida [84] e
N-metil acetamida [85|. Apesar de bem menor que o valor obtido com os aglomerados
de minima energia, o deslocamento solvatocréomico devido a ligagao de hidrogénio no

liquido ¢ consideréavel, sendo cerca de um terco do valor experimental.

De qualquer forma fica evidente que estruturas de minima energia nao podem
representar a situacao do liquido com sua diversidade de configuragoes. Além do mais,
o momento de dipolo de complexos otimizados é diferente do dipolo médio desses

aglomerados na fase liquida e seu uso pode levar a conclusoes erradas sobre problemas
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de solvatagao [86].

Uma preocupacao que surge ao comparar resultados baseados em estruturas pro-
venientes de simulacao cléssica com estruturas de minima energia quanticamente oti-
mizadas é a descricao da interacao soluto-solvente. Apesar do modelo SPC descrever
bem a interacao dgua—agua, nada garante que a interagao da acroleina com seus pri-

meiros vizinhos, especialmente as dguas que formam LH, esteja bem descrita.

Para analisar essa questao realizamos céalculos em nivel B3LYP/6-31+G(d) com
as 60 estruturas de uma LH e obtivemos uma energia de interagao média de —3,41 +
0,89 kcal/mol enquanto que a interagao classica ¢ em média —3,40 £+ 0,71 kcal/mol,
onde a incerteza é dada pelo desvio padrao para dar a idéia da dispersao dos valores.

Podemos supor entao que a interacao soluto-solvente estd bem descrita na simulagao.

4.1.4 Primeira camada de solvatacao

O uso do método QM /MM seqiiencial com TD-DFT consiste num passo importante
rumo ao calculo de primeiros principios de efeitos de solvente com a consideracao
explicita da estrutura eletronica do solvente. Considerar o solvente explicitamente
significa permitir que efeitos de troca e de transferéncia de carga soluto-solvente, por
exemplo, sejam levados em conta. Portanto, sempre que os recursos computacionais
permitirem, é louvavel que se considere o solvente explicitamente. Nesse particular, o
esquema QM /MM seqiiencial é muito interessante pois permite escolher de antemao
o tamanho do sistema que se quer submeter a calculos quanticos, tornando possivel a

inclusao no calculo de todos os elétrons de uma camada de solvatacao inteira.

As camadas de solvatagao sao definidas pela RDF de centro de massa mostrada
na figura 4.7. Pode-se definir facilmente uma camada de hidratacao que comeca em
3,0 A e termina em 5,85 A com um méximo bem pronunciado em 4,25 A. Integrando
esse pico temos um numero de coordenacao de 26 moléculas de agua. Uma segunda

camada é razoavelmente discernivel e tem um maximo em torno de 8,05 A e vai até



4.1. Acroleina 75

9,65 A, sendo o nimero de coordenacio até essa camada igual a 124. A partir dai nao
se consegue mais distinguir camadas, de modo que chamaremos de terceira camada o

limite da caixa que é em 12,35 A, distancia que fornece um nimero de coordenacgao

de 290.
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Figura 4.7: Func¢do de distribuicao radial entre os centros de massa da
acrolefna e da agua.

Incluir explicitamente todas as moléculas de agua até a segunda camada de hi-
dratagao (124) num calculo de primeiros principios demanda um esforgo computacional
muito grande. Estamos limitados portanto a incluir no méximo as moléculas da pri-
meira camada. Na figura 4.8 mostramos uma configuracao de acroleina rodeada por 26
moléculas de dgua. Cem configuragoes como essa foram usadas para calcular o efeito

da primeira camada nas transigoes eletronicas da acroleina.

O célculo de TD-DFT incluindo a acroleina e 26 moléculas de dgua (primeira
camada) é muito custoso computacionalmente. Assim, para tornar viavel esse cal-
culo, dividimos a primeira camada em duas partes. A primeira parte, composta das

14 moléculas mais proximas da acroleina, serd tratada com a mesma funcao base 6-



76 Capitulo 4. Efeitos do Meio em Propriedades Eletronicas

Figura 4.8: Uma configuracao ilustrativa da acroleina rodeada pelas 26
moléculas de dgua que formam a primeira camada de solvatagao.

31+G(d), enquanto que as 12 moléculas de agua mais distantes (a partir de 4,85 A)

serao tratadas com a funcao 3-21G.

A medida que se acrescenta moléculas de agua explicitas (e suas fun¢des-base) no
sistema, é natural que os orbitais da acroleina se misturem aos das moléculas de 4gua na
composicao dos orbitais supermoleculares. Isso acarreta também no aparecimento de
véarias transi¢oes soluto-solvente de baixa intensidade e energia proxima a da transicao
n — m*. Dessa forma, procedemos uma investigagao nos orbitais do aglomerado para
achar quais os orbitais supermoleculares que tém a maior sobreposicao com os orbitais
da transicao n — 7* de fase gasosa e assim identificarmos essa transicao em solucao.
Como o diagrama de energia dos orbitais muda com a dinamica do liquido, todas as

configuragoes devem ser inspecionadas.

Apos esses procedimentos encontramos um deslocamento devido & primeira ca-
mada de solvatagao de 0,18 + 0,01 eV, em bom acordo com o valor experimental de

0,20 £ 0,05 eV [55-62].



4.1. Acroleina 77

4.1.5 Outras camadas de solvatacao

Para verificar o efeito de camadas de hidratacao maiores utilizando TD-DFT tive-
mos, pelas limitagoes computacionais, que abrir mao da representacao do solvente por
moléculas explicitas com estrutura eletronica descrita quanticamente e substitui-las
por cargas pontuais. Dessa forma, podemos incluir quantas camadas de solvatacao
quisermos mas perdemos efeitos de troca, transférencia de carga e um efeito muito

importante que é a dispersao’.

Usando as mesmas 100 configuracoes submetidas aos calculos quanticos anterio-
res, calculamos o deslocamento solvatocromico na transicao n —m* da acroleina imersa
em uma, duas e trés camadas de solvatacao, onde as aguas sao representadas pelas
cargas pontuais do modelo SPC. O método utilizado mais uma vez é o B3LYP /6-
31+G(d). Os resultados, juntamente com o alcance radial e nimero de moléculas de
agua de cada camada de solvatacao, sao mostrados na tabela 4.4 juntamente com os

resultados com moléculas explicitas para comparacao.

Podemos ver que a primeira camada é responsavel pela maior parte do desloca-
mento solvatocromico (0,19 eV) e da um valor semelhante aquele obtido com moléculas
explicitas. Como os métodos atuais de DFT nao incluem apropriadamente a interacao
de dispersao, é dificil concluir sobe a similaridade dos resultados com respeito a pola-
ridade do solvente. E sabido que a dispersdo contribui com um deslocamento para o
vermelho [87] e nesse sentido pode-se dizer que os resultados estao coerentes uma vez

que utilizando carga pontual o deslocamento para o azul é ligeiramente maior.

As contribuicoes das outras camadas de hidratacao também sao mostradas na
tabela 4.4 e podemos ver que o deslocamento solvatocrémico converge na terceira

camada (ilustrada na figura 4.9) para o valor de 0,20 + 0,01 eV (1600 + 80 cm™!), em

'Devido & maneira nio sistematica de incluir correlacio eletrénica nos funcionais da densidade
atuais, ¢ dificil saber com exatiddo o quanto de interacao de dispersao realmente se perde ao retirar
o solvente explicito num calculo DFT (veja, por exemplo, a referéncia [32] secdo 12.4).
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Tabela 4.4: Energias de excitagao (eV) obtidas de calculos TD-DFT utili-
zando moléculas explicitas e cargas pontuais para representar o solvente. N
é o namero de moléculas de dgua inclusas, R é a distancia radial que encerra
a camada e M é o namero total de elétrons. As incertezas sfo representadas
pelo erro estatistico.

Camada N R M  Deslocamento

Moléculas explicitas
LH 1 3,35 40 0,06 = 0,005
Primeira 26 585 290 0,18 0,01

Cargas pontuais SPC

Primeira 26 58 30 0,19 £0,01
Segunda 124 9,65 30 0,20 £ 0,01
Terceira 290 12,35 30 0,20 £ 0,01

Experimental 0,20 £ 0,05
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Figura 4.9: Uma configuracgdo ilustrativa da acroleina rodeada por 290 molé-
culas de 4gua representadas por cargas pontuais. As bolinhas azuis/escuras

representam as cargas negativas (—0.82) e as bolinhas amarelas/claras as

cargas positivas (+0.41).
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muito bom acordo com o valor inferido experimentalmente.

Tendo mostrado a convergéncia com o nimero de moléculas de 4dgua, é impor-
tante mostrar a convergéncia estatistica, ou seja, da média obtida. A convergéncia da
média do deslocamento na transicao n — 7* com o nimero de configuracgoes é ilustrada
para o caso da terceira camada na figura 4.10. Com 100 configuracoes alcancamos a
convergéncia e isso ocorre gracas a analise da correlacao estatistica baseada na funcao
de autocorrelagao da energia. Como dissemos, as configuragoes utilizadas nos céalculos

de MQ tém correlacdo menor que 10% entre si.

0,3 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0,28 -
0,26 — —

0,24 — —

SEETRSEREERRESFRERTE
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Figura 4.10: Convergéncia estatistica do deslocamento solvatocromico da
acroleina em agua. As barras verticais representam o erro estatistico.

A distribuicao dos valores individuais obtidos para a terceira camada é mostrada
no histograma da figura 4.11. O histograma é bem descrito por uma distribuicao
gaussiana como pode-se ver. A meia largura de 0,10 eV é consideravel e ha uma por-
centagem significativa de configuragoes com deslocamento maior que 0,4 eV indicando

que a banda é larga, o que é também compativel com os dados experimentais.

O desvio médio na energia de excitacao da acroleina de 0,20 eV em 4gua esta em
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Figura 4.11: Histograma dos deslocamentos solvatocromicos calculados para
a acroleina em agua e comparacdo com o intervalo esperado (inferido dos
resultados experimentais).

bom acordo também com outros trabalhos teéricos como o de Martin et al. [81] que
obtém 0,19 eV, o de Aquilante et al. [71] que obtém 0,20 eV, o de do Monte et al. [88]
que obtém 0,24 eV e o de Ten-no et al. [89] que obtém 0,19 eV.
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4.2 Benzofenona

A benzofenona, também conhecida como difenil cetona, é uma cetona aromatica, ou
seja, um grupo carbonila ligado a radicais aromaticos. Sua representacao esquematica

¢ mostrada na figura 4.12.

O

Figura 4.12: Férmula estrutural da benzofenona.

Essa molécula é utilizada em perfumes e seus derivados sao empregados na fa-
bricacao de protetores solares, uma vez que essa molécula absorve bem na regiao
do ultravioleta. Outro aspecto interessante ¢ que ela também possui uma transicao
n — 7" larga na regiao de 320—360 nm e uma banda m — 7* também larga na regiao
de 240—300 nm que envolve mais de uma transicdo [90-92|. A banda n — 7*, como
esperado, sofre um deslocamento para o azul e a m — 7* para o vermelho. Esses des-
locamentos sao consideraveis e bastante dependentes do solvente. A descrigcao correta

desses deslocamentos em solugao é portanto um desafio aos métodos teoricos.

Obter um desvio para o azul para uma transicao e para o vermelho para outra
transicao simultaneamente, ou seja, num mesmo calculo de energia de excitagao, era
um desafio até recentemente. Utilizando um modelo discreto de solvente (representado
por 20 moléculas de dgua) e através do método semi-empirico INDO/CIS, Urahata e
Canuto [93| conseguiram descrever qualitativamente os desvios das duas transi¢oes.

Entretanto a concordancia quantitativa com os desvios solvatocromicos experimentais
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nao era boa. Assim resolvemos investigar o efeito de uma camada de hidratagao maior
no espectro de absor¢ao da benzofenona e para isso utilizamos a metodologia QM /MM

seqiiencial, onde o método QM é o semi-empirico INDO /CIS.

4.2.1 Fase gasosa

A geometria da benzofenona foi obtida a partir de calculo ab initio no nivel MP2/3-
21G. Os parametros geométricos sao mostrados na figura 4.13. Essa geometria esté
em bom acordo com a geometria experimental [94,95|. A benzofenona nao é planar,
como é de se esperar pela repulsao estérica entre os anéis fenilicos. O angulo definido
pelos planos dos anéis arométicos é calculado como 49° também em bom acordo com

os dados experimentais que indicam uma abertura entre 32° e 45°.

49°

Figura 4.13: Tlustracao da molécula de benzofenona, em duas perspectivas,
com suas dimensoes caracteristicas.
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Nessa geometria calculamos o espectro de absor¢ao da benzofenona em fase ga-
sosa. Para tanto utilizamos o método INDO/CIS tal como implementado no programa

ZINDO [25]. As cinco menores energias de excita¢do sao mostradas na tabela 4.5.

Tabela 4.5: As cinco menores energias de excitacio (cm™!) da benzofenona
calculadas com INDO/CIS. Os valores experimentais sdo referentes a maxi-
mos de absor¢ao em n-hexano [90,92]. Também s@o mostradas, a titulo de
ilustracéo, as excitagoes mais relevantes em cada transi¢do. Alguns orbitais
podem ser vistos na figura 4.14.

Tipo Energia Intensidade Exp.

n—7n" HOMO—-4 — LUMO 25.390 0,001 28.860
m—7n" HOMO-1 — LUMO 36.157 0,007
m—7n" HOMO-3 — LUMO 36.322 0,013
m—7m" HOMO-2 — LUMO 39.796 0,255 40.400

m—7n"  HOMO — LUMO 40.662 0,047

A primeira transicao é assinalada como n — 7* nao s6 por ser de baixa energia
e baixa intensidade. Na figura 4.14 podemos ver que o orbital de onde o elétron sai
(HOMO—4) é um orbital de par isolado. Da mesma forma podemos ver que a transi¢ao
intensa é m — 7.

A primeira transi¢ao ¢ calculada em 25.390 cm™! (393,9 nm) mais de 3000 cm™*

abaixo do maximo da banda experimental |90, 92| obtida em n-hexano que estd em
28.860 cm™! ou 346,5 nm (figura 4.15). Entretanto estamos mais interessados em
verificar o efeito do solvente nessa transicao dado pelo deslocamento solvatocrémico,
ou seja, a diferenca entre o valor da transicao em solucao e em fase gasosa.

A transicdo m — 7* é mais intensa e ocorre, segundo nossos calculos, em 39.796

cm™' (251,3 nm). A banda intensa experimental tem seu méximo em 40.400 cm™*
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Figura 4.14: Orbitais moleculares envolvidos nas transi¢oes n — 7" e m1 —7*
intensa da benzofenona.
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Figura 4.15: Espectro de absorc¢éo experimental da benzofenona. A linha
cheia é em n-hexano e a linha tracejada ¢ em metanol. Tirado de [92].

(247,5 nm) sendo portanto muito boa a concordancia do nosso resultado com o valor
experimental. HA também uma transicao com intensidade moderada em 40.662 cm ™!
(245,9 nm). Essa transicao certamente contribui para a banda intensa deslocando
ligeiramente o pico da mesma para maiores energias, o que torna a concordancia do
nosso resultado com o valor experimental ainda melhor. Na verdade, fazendo uma

média das duas transicoes, ponderada pelas intensidades, obtemos um maximo teérico

em 39.930 cm™! (250,4 nm).

No espectro experimental de benzofenona em n-hexano pode-se ver ainda um
ombro na regiao de 36.000 cm~! (~278 nm) com intensidade cerca de uma ordem de
grandeza menor que o da banda intensa. A segunda e terceira transicoes encaixam-se

perfeitamente nesse perfil.

Dessa forma, o método INDO/CIS com parametrizagao espectroscopica mostra-
se capaz de descrever bem o espectro de absorcao da benzofenona, com excecao da

transicao n — 7* para a qual verificaremos apenas o deslocamento. A possibilidade de
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utilizar essa aproximacao é muito interessante pois reduz bastante o custo computaci-

onal e permite a inclusao de moléculas explicitas no calculo do espectro em solugao.

4.2.2 Simulacao de Monte Carlo

As estruturas da solucao aquosa de benzofenona foram geradas através de simulagoes
de Monte Carlo usando o ensemble NPT. O sistema foi mantido com 1 benzofenona
e 700 moléculas de adgua, a temperatura ambiente (298 K) e pressio de 1 atmosfera.
Condicoes periddicas de contorno foram utilizadas numa caixa paralelogramica de
lados aproximados 31,8, 27,4 e 24,6 A. As dimensdes caracteristicas da benzofenona,
ou seja, as dimensoes da caixa minima que contém a molécula, sao 9,6, 5,0 e 2,4 A0

espaco entre a benzofenona e o limite da caixa ¢ de aproximadamente 11,1 A, portanto.

A geometria da benzofenona foi mantida fixa ao longo de toda a simulacao. As
cargas parciais utilizadas nas simulagoes foram extraidas de ajuste do potencial ele-
trostatico calculado no nivel MP2/6-31-++G(d,p) utilizando a técnica CHELPG |[38|.
O dipolo calculado em fase gasosa é 3,10 D, bastante proximo do valor experimental
de 2,98 D [96,97]. Nessas condigoes, as cargas parciais sao —0,457 para o oxigénio e
0,402 para o carbono do grupo carbonila. Os parametros LJ foram obtidos do con-

junto OPLS [66] e sdo mostrados na tabela 4.6. O modelo utilizado para a dgua foi o

SPC [67].

A termalizacao foi realizada em dois estagios. No primeiro uma simulacao de
10,5x10° passos de MC no ensemble NVT foi feita, partindo de uma configuracao
aleatoriamente gerada. No segundo estigio uma outra simulacao de 10,5x10° passos

partindo da ultima configuragao da simulagao anterior foi feita no ensemble NPT

A simulacao de equilibrio foi feita com 70x10° passos de MC. Durante as simula-
¢oes foi empregada a técnica de amostragem preferencial [68-70] onde a probabilidade
de escolher uma molécula de solvente para transladar e rotacionar é inversamente pro-

porcional ao quadrado da distancia da molécula de soluto. Essa técnica é interessante



88 Capitulo 4. Efeitos do Meio em Propriedades Eletronicas

Tabela 4.6: Parametros Lennard-Jones da benzofenona.

e(kcal/mol) o (A)

0 0,210 2,960
C(carbonila) 0,105 3,750
C(anéis) 0,070 3,550

H 0,030 2,420

para melhorar a amostragem na regiao mais importante para o soluto que é a de
maior interacao soluto-solvente. Isso também é interessante para os calculos quanticos

subseqiientes que envolverao o soluto e camadas de solvatacao em torno deste.

A densidade resultante da simulagio é de 0,9974 + 0,0086 g/cm?, equivalente a

densidade da 4dgua pura, como é de se esperar.

4.2.3 Ligacao de hidrogénio

A funcao de distribuicao radial entre o oxigénio da benzofenona e o oxigénio da agua
¢ mostrada na figura 4.16. Uma camada tipica de ligacao de hidrogénio é visivel
entre 2,5 ¢ 3,4 A com um pico em 2,85 A. A integacio dessa camada d4 um namero de
coordenacao de 2,2. No entanto, utilizando uma distancia maxima entre oxigénios igual
a 3,4 A, uma energia de ligacio minima de 2,0 kcal/mol e um angulo OOH maximo
de 40°, obtemos um nimero de LHs médio igual a 1,3. Na tabela 4.7 mostramos a

estatistica de LHs.

Assim como no caso da acroleina, na maior parte das configuracbes ha apenas
uma LH entre benzofenona e dgua. Mas nesse caso had menos configuracoes sem ne-
nhuma ligagao e um nimero maior de configuragoes com duas LHs. Isso deve ser

conseqiiéncia do fato de a carga parcial sobre o oxigénio ser ligeiramente maior na



4.2. Benzofenona

89

15—

Go.o (1)

0.5

0.0——1

r [Angstrom]

Figura 4.16: Funcao de distribui¢do radial entre o oxigénio da benzofenona

e o oxigénio da agua.

Tabela 4.7: Estatistica de liga¢des de hidrogénio entre benzofenona e dgua.

Nuamero de LH % de configuracoes

0

1

2

3

Média

9
26
34

1

1,27
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benzofenona, —0,457 contra —0,432. As configuragdes com trés LHs continuam muito

raras, constituindo 1% das configuragoes apenas.

O efeito das LHs no espectro da benzofenona pode ser visto na tabela 4.8. Os
calculos de energia de excitagao foram feitos com a benzofenona mais as aguas que

formam LH, nas 91 configuracoes descorrelacionadas que apresentam LH.

Tabela 4.8: Deslocamento solvatocrémico das cinco menores energias de
excitacdo (em~!) dos aglomerados de benzofenona com as moléculas de
adgua que fazem LH. Os valores apresentados representam médias sobre 86
configuracoes descorrelacionadas com as proporc¢oes definidas na tabela 4.7
e a incerteza é o erro estatistico. O valor experimental é a diferenca entre
os maximos de absor¢do em agua e em n-hexano [90,92].

Tipo Deslocamento Intensidade Deslocamento Exp.

n—m* 525 = 31 0,002 2200
™= —76 £ 5 0,010
™= —63 £6 0,016
T—7m" =233 £ 12 0,278 —1600
T—r" =167 £ 11 0,056

! na transicio n — 7*, corres-

H4 um deslocamento solvatocromico de 525 cm™
pondendo a cerca de 1/4 do deslocamento experimental. Isso é compreensivel pois
essa transi¢ao envolve os pares isolados da benzofenona, os mesmos que irao interagir
com a dgua quando ha a formacao de LH. Esse deslocamento é comparavel ao do caso

da acroleina onde uma LH da conta, em média, de cerca de 30% do deslocamento

experimental.

A transicao m — 7* intensa tem um deslocamento mais modesto em relagao ao
valor experimental, mostrando uma influéncia menor da ligacao de hidrogénio nessa

transicao.
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4.2.4 Camadas de solvatacao

Para definirmos as camadas de solvatacao, usaremos dessa vez a fungao de distribuicao
de minima distancia (MDDF) definida por Coutinho e colaboradores [53]. Isso porque
a benzofenona é uma molécula alongada e a RDF entre centros de massa nao reflete
a sua geometria nas camadas de solvatacao. A funcao de distribuicao de minima
distancia toma como separacao entre a molécula de soluto e uma molécula qualquer
de solvente, a menor dentre todas as distancias possiveis entre os 4&tomos de uma e da
outra. Essa sistematica automaticamente reflete a geometria da molécula de soluto na
consideracao das camadas de solvatacao. Na figura 4.17 mostramos essa distribuigao

para a benzofenona em &agua.

GX—Nearest (I')
— 3
I [
|

0.5

r [Angstrom]

Figura 4.17: Funcao de distribuicdo de minima distancia para a benzofenona
em agua.

A primeira camada é perfeitamente discernivel, e vai até 3,95 A e a integracao

desse pico nos da uma coordenacao de 43 moléculas de dgua. A segunda camada
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é pouco discernivel mas pode ser tomada como indo até 6,15 A resultando em uma
coordenacao com 109 moléculas de dgua. Nao é possivel observar outras camadas de
solvatacao, de modo que uma escolha natural é ir até o limite da caixa, ou seja, 11,1
A. A integracdo até essa distancia d4 um namero de coordenacio de 387 aguas. En-
tretanto, por limitacao computacional, tomamos a terceira camada como indo até 8,65
A dando um total de 235 aguas em torno da benzofenona. Na figura 4.18 ilustramos
a camada de dgua em volta do soluto indo até 8,65 A. Podemos ver que a camada é

construida de maneira a respeitar a geometria da molécula.

Figura 4.18: Ilustracao da camada de dgua em torno da benzofenona. Essa
camada pictoérica consiste na superposi¢do de 100 configuracées com 235
moléculas de dgua cada, gerando uma camada continua de espessura apro-
ximada de 9 A.

Novamente fizemos uma anéalise da funcao de autocorrelacao da energia e sele-
cionamos 100 configuracoes — tendo entre si correlagao estatistica menor que 15% —

para calcular as energias de excitacao.
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Calculamos a média da energia de excitacao de cada transicao da benzofenona
rodeada pela primeira, segunda e terceira camadas de solvatacao. O comportamento
da energia de excitacao da transicao n—7* e da transicao m —7* intensa sao mostradas

na figura 4.19.
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Figura 4.19: Comportamento da transi¢do n —7* (acima) e m —7* (abaixo)
da benzofenona em agua com o nimero de moléculas de solvente utilizadas
no calculo. O nosso limite computacional é de 235 moléculas, que corres-
ponde a uma distancia minima de 8,65 A.

O grafico sugere que os resultados para as energias de excitacao estao, senao
convergidos, bastante proximos dos valores convergidos. Devemos lembrar que o nosso
limite computacional é de 235 moléculas de dgua. Na tabela 4.9 mostramos os va-
lores obtidos para o deslocamento solvatocromico das cinco primeiras transicoes da

benzofenona envolta até a terceira camada.

Os valores nao sao muito satisfatorios. O deslocamento calculado para a transicao
n — m* equivale a metade do valor inferido experimentalmente e em valores absolutos

estd 1200 cm™! abaixo do mesmo. O deslocamento da transicio m — 7* intensa, ou
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Tabela 4.9: Deslocamento solvatocréomico das cinco menores energias de
excitagdo (cm™!) da benzofenona envolta em 235 moléculas de dgua. Os
valores apresentados representam médias sobre 100 configuracoes e a in-
certeza é o erro estatistico. O valor experimental é a diferenca entre os
méaximos de absor¢ao em agua e em n-hexano [90,92].

Tipo Deslocamento Intensidade Deslocamento Exp.

n—x* 988 + 36 0,002 2200
T—m*  —203 £ 16 0,012
m—m*  —384 4+ 21 0,019
T —m*  —1009 + 30 0,250 —1600
T—m* —695 & 24 0,058

seja, a quarta transicao, parece estar mais de acordo com o valor experimental, apenas
600 cm™! acima do mesmo. Entretanto, devemos lembrar que o méximo da banda
m — 1" do espectro calculado deve sofrer alguma influéncia da quinta transicao, cujo
deslocamento é menor. Isso certamente diminuira o deslocamento no maximo da banda
tedrica m—7* em agua. Fazendo novamente uma média ponderada das duas trnasi¢oes
otemos uma estimativa para o deslocamento no pico da banda intensa teoérica de 950

cm™!, aumentando a diferenca entre o deslocamento teérico e experimental para 650

cm~ L

No tnico trabalho teérico sobre o espectro da benzofenona de que temos conhe-
cimento, Urahata e Canuto [93] encontram um deslocamento solvatocromico de 1170
em~! para a transicio n — 7* considerando apenas 20 moléculas de dgua. Para a

transicdo m — 7* intensa eles calcularam um deslocamento de —1332 cm™!.

Nossos valores de deslocamento solvatocromico considerando apenas a primeira

camada de solvente (43 moléculas de dgua) sdo menores, sendo cerca de 800 cm ™' para
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a transigao n — 7 e de —900 cm™! para a m — 7 (veja figura 4.19). Entretanto eles
utilizaram um momento de dipolo maior (cerca de 3,5 Debye) para a benzofenona na
simulacao em agua, para levar em conta o efeito de polarizacao em ambiente liquido.
A carga parcial sobre o oxigénio utilizada por eles é de —0,5778 (maior que a nossa de
—0,457) o que também deve acarretar num nimero maior de ligagoes de hidrogénio,

aumentando mais o deslocamento solvatocromico.

Assim, a resposta a esse problema pode estar na polarizacao do soluto. O modelo
SPC utilizado para a agua considera a polarizacao desse solvente quando em fase
liquida. O dipolo da dgua SPC, de 2,27 Debye, é 23% maior que o dipolo experimental
de fase gasosa que é 1,86 Debye [98], no intuito de levar em conta essa polariza¢ao?.
Assim, as moléculas de agua estao, de certa forma, “cientes” do ambiente em que se
encontram. O mesmo nao pode ser dito da molécula de soluto, cuja distribuicao de

carga reflete o estado gasoso.

A conseqiiéncia principal disso estd na estrutura do solvente ao redor do soluto.
No momento em que se realiza um calculo de mecanica quantica, como no caso do
método INDO/CIS ou TD-DFT, havendo moléculas de solvente explicitas ou mesmo
cargas pontuais representando-as, é 6bvio que o soluto serd apropriadamente pola-
rizado pelo solvente e o resultado do calculo refletird isso. Contudo a estrutura do
solvente, ou seja, as configuracoes que ele adota, ja foram determinadas na simulacao
onde o solvente se arranjou de modo a responder a distribuicao de cargas do soluto. E

a distribuicao de cargas do soluto na simulacgao reflete uma condigao de fase gasosa.

Se a polarizacao que a molécula de soluto sofre quando em solucao for pequena
entao a estrutura do solvente em torno do soluto nao deve ser muito diferente caso
a simulacao seja feita considerando ou nao essa polarizacao. Para solutos polares

em solventes polares o que se costuma fazer para levar em conta essa polarizagao é

?Estima-se que o dipolo da &gua em fase liquida seja, na verdade, em torno de 2,6 Debye repre-
sentando assim um aumento de 40% em relaco & fase gasosa [99].
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considerar um dipolo induzido no soluto de ~20%. Esse procedimento é chamado de
polarizacao implicita, pois supoe um aumento do momento de dipolo de uma molécula
polar em uma solucao polar. Isso geralmente é conseguido através de cargas parciais
ajustadas por um potencial eletrostatico calculado com método HF /6-31G(d) [100-

102], pois sabe-se que esse nivel de célculo superestima o momento de dipolo.

Algumas moléculas, entretanto, podem sofrer uma polarizacdo maior que essa
se o campo elétrico provocado pelo solvente for grande o suficiente (isso pode ser
razoavelmente inferido pela constante dielétrica) e a susceptibilidade do soluto a esse

campo for também grande o suficiente.

4.2.5 Polarizabilidade

A susceptibilidade da nuvem eletronica de uma molécula a aplicagao de um campo
elétrico é dada pela polarizabilidade. Na verdade a polarizabilidade é apenas o primeiro
termo da expansao de um dado momento da distribuicao eletronica em termos do

campo elétrico. No caso do momento de dipolo temos
o=+ B+ Y BB Bt - (4.1)
J Jk

onde p? é a componente i do momento de dipolo nao perturbado e a polarizabilidade

de dipolo
_ O
- OE;

a (4.2)

E;=0

¢ a resposta linear ao campo elétrico. Para campos de pequena magnitude, como
sao os campos tipicos produzidos pelas moléculas num liquido, a polarizabilidade é
suficiente para descrever a resposta da nuvem eletronica. Os termos da diagonal re-
fletem a projecao do momento de dipolo induzido na direcao do campo aplicado. A

polarizabilidade média ou isotropica é dada por

o = Qez ¥ O s (4.3
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Assim, no intuito de ter uma idéia do quanto a negligéncia da polarizagao do
soluto nas simulacoes de benzofenona em agua pode estar prejudicando nossos resul-
tados de solvatocromismo, calculamos a polarizabilidade dessa molécula. Utilizamos
os métodos hibridos de DFT B3LYP e B3P86 que tém tido bastante sucesso em calcu-
lar polarizabilidades de moléculas organicas, bem como outras propriedades [103-105].

Os resultados podem ser vistos na tabela 4.10.

Tabela 4.10: Polarizabilidades (ua) da benzofenona isolada. A ligacao C=0
estd no eixo z enquanto que o eixo longo da molécula, que percorre os anéis
de fenil, estd no eixo y.

B3LYP B3P86

6-31++G(d,p) aug-cc-pVDZ 6-31++G(d,p) aug-cc-pVDZ

g 96 101 94 100
Oy 221 228 219 227
Q. 155 159 154 158
als 157 163 156 162

Os resultados sao bastante interessantes. De um modo geral os funcionais B3LYP
e B3P86 dao resultados muito semelhantes. A escolha da base também nao parece
afetar muito o resultado, desde que seja uma base que possua funcoes difusas e de po-
larizacao. Aproximadamente, temos que a polarizabilidade vale cerca de 100 unidades
atomicas (eaj) na diregdo x (a de menor extensdao da molécula) 155 ua na diregao z
(que coincide com o eixo C=0) e 225 ua na dire¢ao y (a de maior extensao da mo-
lécula). A polarizabilidade média é aproximadamente 160 ua, bem proximo do valor
experimental de 144 ua |96]. Esse valor estd bem acima daqueles tipicos para molé-

culas organicas comuns, como por exemplo formaldeido (~18 ua) acetonitrila (~30

ua) acetona (43 ua) piridina (64 ua) benzeno (70 ua) e fenol (75 ua). Para compara-
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¢do, o valor da polarizabilidade tedrica da acroleina com B3P86/6-31-++G(d,p) é de

aproximadamente 41 ua.

4.2.6 Procedimento para calcular a polarizacao do soluto

Para moléculas muito sucetiveis ao campo elétrico, faz-se necessario um procedimento
para incluir no campo de forca classico, apropriadamente, a polarizacao do soluto
devido a presenca do solvente. Assim, propusemos um método autoconsistente que
envolve sucessivos cdlculos quanticos e simulagoes para obter cargas parciais do soluto

que representem os momentos de multipolo do mesmo em meio.

A idéia é utilizar as configuracdes geradas numa primeira simulacao para calcular
o dipolo induzido médio do soluto, bem como a distribuicao de cargas mais adequada a
sua polarizacao, através de ajuste CHELPG. Em seguida inserimos esse novo conjunto
de cargas da molécula de soluto no potencial classico para realizar uma nova simulacao,
onde o solvente responderd ao novo estado de polarizagao do soluto. Com as estruturas
geradas nessa nova simulagao calculamos novamente o dipolo induzido e a distribuicao
de cargas. E assim sucessivamente até que nao haja mudanca apreciavel no dipolo do

soluto.

Esse procedimento se assemelha de certa forma ao de um campo de reacao auto-
consistente [4,5], onde os momentos elétricos do soluto polarizam o solvente (represen-
tado por um dielétrico continuo) que por sua vez produz um campo elétrico, que atua
de volta no soluto polarizando-o e assim sucessivamente. No nosso caso a reacao das
moléculas do solvente a distribuicao de cargas do soluto se da apenas pela reorientacao
das mesmas. Nao obstante, a reorientacao das moléculas do solvente muda o campo
elétrico que o mesmo provoca e o soluto responderd de volta a essa mudanca. Em
principio, a distribuicao de cargas das moléculas de solvente ja reflete sua condi¢ao de
fase condensada, uma vez que o modelo SPC é parametrizado de modo a reproduzir

propriedades experimentais do estado liquido.
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Os calculos quanticos devem ser feitos através de um método que reproduza muito
bem o momento de dipolo da molécula. Nesses calculos as moléculas de solvente sao
representadas apenas pelas suas cargas parciais. Representando todas as moléculas de
solvente através de cargas pontuais estamos negligenciando possiveis efeitos de troca e
também da relaxagao das cargas do solvente, o que poderia afetar a distribuicao eletro-
nica da molécula de soluto e portanto mudar seus momentos multipolares. Entretanto,
num estudo sobre a polarizacao eletrénica da agua, Coutinho et al. [106] verificam que

esses efeitos nao sao apreciaveis.

Por fazer varias ligagoes de hidrogénio e ter uma interacao intermolecular forte
é de se esperar que esses efeitos sejam mais significativos na agua liquida. Entretanto,
considerando uma camada razoavel de dgua explicita em torno da molécula de referén-
cia, o momento de dipolo obtido é equivalente aquele do caso em que todas as aguas
sao tratadas como cargas pontuais. Portanto consideramos que representar o solvente
por cargas pontuais forneca precisao suficiente para o calculo do dipolo induzido e as

respectivas cargas parciais da molécula.

4.2.7 Polarizagao da benzofenona

Para achar a polarizagao da benzofenona em agua, utilizamos o procedimento descrito
acima. As simulagoes obedeceram ao mesmo esquema reportado na secao 4.2.2. Os
calculos do dipolo induzido e da distribuicao de cargas com CHELPG foram feitos
novamente com o método MP2/6-314++G(d,p). As simulagoes de producao foram rea-
lizadas por pelo menos 70x10° passos. Através de andlise da funcao de autocorrelacao

da energia escolhemos configuracoes que mantinham entre si correlacao de no maximo

16%.

Nos célculos do dipolo induzido foram utilizadas 235 moléculas de dgua em torno
da benzofenona correspondendo & terceira camada de hidratagao. Essas moléculas sao

representadas pelas cargas parcias do potencial SPC, ou seja, os atomos de oxigénio
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sao substituidos por uma carga pontual de —0,82 e e os atomos de hidrogénio por

cargas pontuais de 0,41 e.

Na figura 4.20 mostramos o comportamento do momento de dipolo durante esse
processo de iteracao. Cada um dos pontos do grafico representa uma média sobre 100
configuracoes descorrelacionadas exceto o tltimo onde foram necessarias 150 configu-

racoes para se obter a convergéncia.
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Figura 4.20: Comportamento do dipolo da benzofenona ao longo do pro-
cesso de iteracdo. O passo zero corresponde ao dipolo de fase gasosa.

No primeiro calculo do dipolo da benzofenona em solu¢ao obtivemos um valor
de 4,65 + 0,06 Debye, um aumento de 50%. A incerteza é dada pelo erro estatistico.
No segundo passo chegamos a um dipolo de 5,55 £ 0,06 Debye, representando um
aumento de 79% em relacao ao dipolo da molécula isolada e 18% em relacao ao dipolo
do passo anterior. No terceiro passo obtivemos um dipolo de 5,71 4+ 0,05 Debye, 84%
maior que o de fase gasosa e 3% maior que o valor anterior. Por fim, no altimo passo

temos 5,84 + 0,05 Debye, 88% maior que em fase gasosa e 2% maior que no passo
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anterior. O comportamento do dipolo nos faz acreditar que nao haverda mudancas
substanciais no seu valor a partir desse ponto. E importante ressaltar que cada um

desses pontos do gréfico é convergido estatisticamente.

Esse resultado mostra que uma polarizacao implicita através de um aumento
do dipolo de 20—30% nao é satisfatoria para descrever a distribuicdo de cargas da
benzofenona em solugao, corroborando o que sugeria a alta polarizabilidade dessa

molécula.

Utilizamos também o modelo continuo polarizavel (PCM) de Tomasi e colabora-
dores [107] para calcular o dipolo induzido da benzofenona. Esse é um modelo continuo
semelhante ao do campo de reagao auto-consistente (SCRF) baseado nas idéias de On-
sager |4] e Kirkwood [5]. A diferenga basica é que no PCM o volume da cavidade se
ajusta a molecula, pois é construida através de esferas com raios apropriados em torno

de cada dtomo formando uma espécie de superficie acessivel ao solvente.

Utilizando o método MP2 com base 6-311+-+G(d,p) obtivemos um momento de
dipolo de 5,57 Debye para a benzofenona modelando o ambiente de solu¢ao aquosa com
PCM. Esse valor é apenas um pouco menor do que o obtido pelo processo iterativo.
[sso é bastante interessante pois sugere a utilizacao do modelo continuo ao invés do

processo iterativo para obter os momentos de multipolo da molécula em solucao.

4.2.8 Revisitando as ligacoes de hidrogénio

O aumento do dipolo da benzofenona afeta, como dissemos, a orientacao das moléculas
ao seu redor, através de uma maior interacao dipolar. Entretanto as moléculas mais
proximas da benzofenona nao enxergam o seu dipolo e sim as cargas parciais sobre
os sitios vizinhos. Esse é o caso das moléculas que estao proximas do oxigénio da
benzofenona e que irao fazer um nimero maior de LHs. A carga parcial sobre o
oxigénio, que em fase isolada é de —0,457, aumenta para —0,571 na primeira iteracao,

e essa carga que ¢ usada na segunda simulacao. Dai a carga parcial do oxigénio
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aumenta para —0,634 e depois para —0,657 que é a carga parcial utilizada na quarta

simulacao. Assim esperamos um acréscimo no nimero de LHs.

A figura 4.21 mostra as funcoes de distribuicao radial oxigénio-oxigénio e de
minima distancia entre a benzofenona e a dgua. O primeiro pico da Goo(r) é consi-
deravelmente mais pronunciado mostrando uma densidade maior de dguas em torno
do oxigénio do grupo carbonila. Esses picos também tém seus maximos ligeiramente
deslocados para menores distancias. Os novos picos continuam indo até 3,35 A e a
integracao dos mesmos resulta em 2,3, 2,5 e 2,6 moléculas de agua. Isso se reflete tam-
bém no aparecimento de um ombro antes do primeiro pico da MDDF, que na primeira

simulagao era pouco visivel.
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Figura 4.21: Fungoes de distribuicao: (a) RDF entre os oxigénios da ben-
zofenona e da agua; (b) funcao de distribuicdo de minima distancia entre
benzofenona e dgua. As simulagoes estdo numeradas na sua ordem.

Um segundo pico na Goo(r) fica mais nitido também ja a partir da segunda
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simulagao. Na MDDF entretanto nao se percebe mudancas significativas durante o
processo de polarizacao da benzofenona, além do ombro no inicio. A integracao até a
terceira camada, que vai até 8,65 A, da um valor de 236 moléculas de agua para as

demais simulagoes, sugerindo uma ligeira diminui¢ao na densidade do liquido.

Na tabela 4.11 mostramos a evolucao do nimero de LLHs ao longo do processo
de polarizacao da benzofenona. Os critérios adotados sao iguais aos citados anterior-
mente, ou seja, distancia maxima entre oxigénios igual a 3,35 A, uma energia de corte

igual a —2,0 kcal/mol e um angulo OOH méaximo de 40°.

Tabela 4.11: Estatistica de ligagoes de hidrogénio entre benzofenona e dgua.

Nimero de LH % de configuracoes

Passo 1 Passo 2 Passo3 Passo 4

0 9 <1 0 0
1 56 17 6 4
2 34 72 72 67
3 1 10 22 28
Média 1,27 1,92 2,16 2,25

J& no passo 2, ou seja, na segunda simulacao, o ntimero de configuragoes sem
nenhuma LH reduz drasticamente a quase 0 e o nimero de configuragoes com 1 LH
também ¢é bem reduzido, de 56% para 17% e posteriormente para em torno de 5%.
Predominam a partir da segunda simulagao as configuragoes com 2 LHs estabilizando
em 67% enquanto que as configuracoes com 3 LHs, que eram praticamente inexistentes
na primeira simulacdo, crescem até 28%. Na terceira simulacdo comecam a aparecer,
mesmo que com freqiiéncia muito pequena, configuracoes com 4 LHs, que chegam a

responder apenas por 1% das configuragoes.
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4.2.9 Energias de excitacao da benzofenona polarizada

Em cada etapa do processo de iteragao realizamos novamente os calculos das energias
de excitacao para as cinco primeiras transicoes da benzofenona. Na tabela 4.12 mos-

tramos as energias de excitacao da benzofenona com as LHs mostradas na tabela 4.11.

Tabela 4.12: Deslocamento solvatocréomico das cinco menores energias de
excitacdo (cm™!) da benzofenona envolta pelas moléculas de agua que fa-
zem LH. Os valores apresentados representam médias sobre pelo menos 100
configuragoes e a incerteza é o erro estatistico. O valor experimental é a
diferenca entre os maximos de absor¢ao em agua e em n-hexano [90,92].

Tipo Passol Passo 2 Passo 3 Passo 4 Experim.

n—m" 525 & 31 784 £ 33 898 £29 1012 £+ 39 2200
T—7" =76 x5 —125+7 —155£6 170 £ 6
T—7m" —63+£6 -116 £7 1467 1377
T—m" =233 £12 —-400 +£14 -—495+12 -510+14 —1600

T—m" =167+ 11 —-289 £13 —-357£10 —-373 £ 13

Pode-se ver que as energias de excitagao aumentam bastante na primeira iteragao
e depois os acréscimos diminuem, acompanhando a evolugao do dipolo da molécula.
Como observado anteriormente a transicao n—7* é a que sofre maior influéncia devido

as LHs.

Finalmente, na tabela 4.13 mostramos os resultados das energias de excitacao da
benzofenona imersa em 235 moléculas de dgua. A concordancia dos resultados com os
valores experimentais melhorou muito, mostrando a importancia de se levar em conta

o efeito de polarizacao que a benzofenona sofre em agua.

Os estados excitados segundo e terceiro trocam de posicao com o actimulo de
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Tabela 4.13: Deslocamento solvatocromico das cinco menores energias de
excitacdo (cm™!) da benzofenona envolta em 235 moléculas de dgua. Os
valores apresentados representam médias sobre pelo menos 100 configura-
¢Oes e a incerteza é o erro estatistico. O valor experimental é a diferencga
entre os maximos de absor¢ao em agua e em n-hexano [90,92].

Tipo Passo 1 Passo 2 Passo 3 Passo 4 Experim.

n—m" 988 & 36 1656 £ 38 1875 £ 30 1934 £ 45 2200
T—m" =203 £16 —225£18 243 +£14 —230 £ 20
T—n* =384 +£21 —519+£16 541 £12 510+ 18
m—7" —1009 £ 30 —1653 £ 37 —1838 26 —1876 &=44 —1600

m—m" —695 £24 —1098 £29 —1256 &£ 22 —1242 + 31

moléculas de 4gua ao redor da benzofenona. Apenas com as LHs o deslocamento
solvatocromico era praticamente o mesmo e as posi¢oes se mantinham, mas com mais
camadas de solvatagao o deslocamento para o vermelho da terceira transicao aumenta
consideravelmente e esse estado passa a ser o segundo estado excitado. Na verdade

isso acontece ja com uma camada de solvatacao.

Como observado anteriormente, a quarta transicao deve sofrer influéncia da
quinta na composicao da banda m — 7* intensa. Isso faz com que o méximo teo-
rico de absorcao dessa banda seja, na verdade, deslocado para o vermelho menos que
0s 1876 cm ™! da transicdo 7 —7* mais intensa. Fazendo novamente a média ponderada
das duas transicoes podemos estimar um deslocamento do maximo tedrico para essa

banda de —1750 cm™! em 6timo acordo com o deslocamento experimental.

E importante enfatizar que todos os valores apresentados nessas tabelas sdo con-
vergidos estatisticamente dentro das 100 configuracdes descorrelacionadas utilizadas

nos calculos.
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Capitulo 5

Efeitos do Meio Solvente em
Propriedades Estruturais e
Eletronicas

Neste capitulo mostraremos resultados sobre o estudo do p-dimetilamino cinnamal-
deido em agua. Nesse caso o solvente influencia muito a estrutura eletronica da molé-
cula. Assim, novamente o procedimento de polarizacao do soluto mostrado no capitulo
anterior foi utilizado. Agora, por ter uma cadeia de ligacoes duplas conjugadas, a es-
trutura geométrica da molécula pode ser também significativamente alterada e isso foi

investigado.

5.1 DMACA

O p-dimetilamino cinnamaldeido (ou 4-N,N-dimetilamino cinnamaldeido, ou ainda 4-
trans-N,N-dimetilamino cinnamaldeido) conhecido como DMACA (figura 5.1) é uma
molécula bastante interessante. Ela faz parte de uma categoria de moléculas que
contém um grupo doador de elétron (no caso o grupo amino) e um grupo aceitador de

elétron (o resto da molécula).

Em especial ela faz parte de um grupo de moléculas que exibe uma anomalia

107
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H5C ¢
\, / \,
/

H;C

Figura 5.1: Esquema ilustrativo do DMACA.

bastante interessante que é a fluorescéncia dupla, ou seja, ela possui duas bandas de
emissao [108-110]. A fluorescéncia andomala é devida a um mecanismo chamado de
Transférencia de Carga Interna (ICT) cuja origem nao estad completamente elucidada,
apesar de existirem algumas hipoteses [111-114]. A hipotese mais aceita é a de uma
ICT por rotagao (twist) do grupo amino, proposta por Rotkiewicz et al. [112] e cha-
mada de TICT.

O DMACA também é usado como sonda fluorescente do ambiente ji que sua
emissao muda bastante com a polaridade do meio [115]. Isso também acontece com a
absorcao, é claro. Assim a descricao dessa molécula em solucao é também um grande
desafio para os métodos convencionais de QM /MM. Entretanto a fluorescéncia anoémala
muda ndo s6 com a polaridade do meio mas também com a viscosidade [116,117]
(refor¢ando a hipotese do TICT) e isso torna 0 DMACA, e outras moléculas similares,

uma sonda ainda mais versatil do microambiente ao seu redor.

5.1.1 Fase gasosa

A geometria do DMACA em fase gasosa foi obtida através de otimizagao de geometria
com método DFT hibrido B3PW91/6-311++G(d,p) que ¢ um método bem sucedido
em calculos de geometria (veja por exemplo [118]). Os comprimentos de ligagdo mais
relevantes podem ser vistos na tabela 5.1. As ligagoes C1—-C6, C5—C6 e C4—C5 sao
equivalentes as ligagoes C1—C2, C2—C3 e C3—C4 respectivamente (veja figura 5.2),
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por isso sao omitidas.

Tabela 5.1: Comprimentos de ligagao do DMACA isolado otimizado com
B3PW91/6-311++G(d,p). A numeracao do DMACA ¢é mostrada na figura
5.2.

Ligacdo  Distancia (A) Exp. [119)

C12—013 1,215 1,204
C11-C12 1,454 1,430
C10—C11 1,351 1,320
C4—C10 1,447 1,466
C3—C4 1,404
C2—C3 1,382
C1-C2 1,412
C1-N7 1,370 1,374
013
c8 C6—C5 C11-C12
\ / \ /
N7—C1 C4—C10
/
c9 C2—C3

Figura 5.2: Numeracao do DMACA.

Esses valores estao em bom acordo com as distancias inferidas por difracao de
raios X em cristais de DMACA [119]. Esse ¢é o tinico resultado experimental encontrado
para a geometria do DMACA. Embora esteja em ambiente de cristal e ainda por cima,
segundo os autores reportam, o cristal seja fino e de qualidade ruim, as distancias C—O

e C—N estao em muito bom acordo com os nossos valores e as distancias C4—C10,
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C10—C11 e C11—-C12 também estao em boa concordancia. As outras distAncias nao

sao reportadas.

Os autores também encontraram uma geometria basicamente planar para o
DMACA. Na nossa geometria apenas 4 hidrogénios do grupo amino ficam fora do
plano. Alguns trabalhos com moléculas semelhantes sugerem que na verdade a con-
formacao mais estavel envolveria uma ligeira piramidalizacao do grupo amino. En-
tretanto, alguns testes que realizamos sugerem que uma pequena piramidalizagao nao

acarreta mudanca significativa no espectro da molécula.

O espectro calculado com o método INDO/CIS é mostrado na tabela 5.2. Nela
mostramos as seis menores energias de excitacaio do DMACA em fase gasosa, todas
abaixo de 50.000 cm™!. Na figura 5.3 mostramos os orbitais moleculares envolvidos
nas principais transicoes. A primeira transicao, por exemplo, tem contribuicao predo-
minante da excitacao H—2 — L, e o orbital H—2 é formado principalmente pelo par

isolado do oxigénio.

Tabela 5.2: As seis menores energias de excitacio (cm™!) do DMACA iso-
lado calculadas com INDO/CIS. Também sao mostradas, a titulo de ilus-
tracao, as excitagoes mais relevantes em cada transicao. Alguns orbitais
podem ser vistos na figura 5.3.

Tipo Energia A [nm| Intensidade

n—7n" HOMO-2 — LUMO 26.719  374,3 0,0001
m—7m" HOMO — LUMO 30.188  331,3 0,909
m—r* HOMO — LUMO+1 32.606  306,7 0,048
m—n* HOMO — LUMO+2 40.686  245,8 0,060
m—7n" HOMO-1 — LUMO 43467 230,1 0,382

m—o* HOMO — LUMO+4 45.184 2213 0,001
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A transicao n — 7 na molécula isolada é proibida por simetria, por isso a in-
tensidade muito baixa. A segunda transicao é a mais intensa e é nela que vamos nos
concentrar para comparar com os espectros experimentais. Também a quinta transi-
¢ao com intensidade relativamente alta e afastada da transicao intensa pode servir de

guia.

Infelizmente nao encontramos dados experimentais para o espectro do DMACA
em fase gasosa, mas h& dados para o espectro em solugao. Bangal et al. reportam o es-
pectro do DMACA em vérios solventes [109] (figura 5.4) enquanto Panja e Chakravorti

reportam o espectro em agua [110] (figura 5.5).

Nesses espectros é nitida uma banda intensa na regiao de 350—400 nm (um
intervalo que corresponde a ir de ~28.600 até ~25.000 cm™!) que pode-se constatar
ser bastante suscetivel ao solvente. Certamente ¢ uma banda 7 — 7*. H4 também um
pequeno ombro em cerca de 325 nm que nao é visivel em solventes de baixa polaridade
mas vai se mostrando cada vez mais a medida que se passa para solventes de polaridade
maior. H4 também uma banda nitida em cerca de 250 nm, de intensidade relativamente
alta, que nao muda muito sua posicao com o solvente, indo de ~242 nm em MCH para
~250 nm em etanol (41.300 para 40.000 cm ™).

Em 4gua o pico da banda intensa ocorre em 398 nm ou 25.100 cm™!. Isso resulta

! exageradamente grande. O

em um desvio solvatocromico de 67 nm ou —5000 cm™
solvente de mais baixa polaridade é o metilciclohexano (MCH, ¢ =2). O méximo da
banda intensa nesse solvente ocorre em aproximadamente 358 nm. A transicao mais
intensa do DMACA em fase gasosa ocorre em cerca de 331 nm. A diferenca é de 27
nm ou —2250 cm~!. Agora, vimos no caso da benzofenona que o método INDO/CIS
é bastante eficiente em determinar a energia de excitacao de transicoes m — 7", 0 que
também é mostrado em outras aplicagoes |6, 53|, principalmente para moléculas com

anel aromatico. Portanto, sendo dificil atribuir essas grandes diferencas, tanto em

agua quanto em metilciclohexano, a um efeito de solvente trivial, ou seja, que envolva
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Lumo

Figura 5.3: Orbitais moleculares envolvidos nas principais transi¢oes do
DMACA.
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Figura 5.4: Espectro experimental de absor¢do do DMACA em varios sol-
ventes, tirado da referéncia [109].
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Figura 5.5: Espectro experimental de absor¢ido do DMACA em agua, tirado
da referéncia [110].
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apenas a estrutura eletronica do DMACA, fica também dificil explicar o espectro do

DMACA sem recorrer a mudancas conformacionais.

5.1.2 Mudanga conformacional no DMACA. Formagao de zwit-
terion

O DMACA, como dissemos, é uma molécula com um grupo doador e outro aceitador
de elétron. Como existe uma cadeia de ligagoes C—C duplas conjugadas (anéis aro-
méticos também contam) entre os grupos amino e carbonila, essa molécula faz parte
de uma subclasse de compostos que sdo os corantes merocianinos (merocyanine dyes).
E sabido que essas moléculas mudam bastante sua estrutura eletronica de acordo com
a polaridade do solvente [90]. Também sua estrutura de ligagoes simples e duplas
conjugadas, enfim, sua estrutura geométrica, pode ser consideravelmente afetada pela
polaridade do solvente. No caso de sofrer mudanca conformacional significativa na
presenga do solvente, sua estrutura geométrica (e eletronica) ficara entre a da figura

5.1 e a da figura 5.6.

H,C —C
N'— — H

/

H5C

Figura 5.6: Esquema ilustrativo do DMACA no estado zwitterionico.

A estrutura mostrada na figura 5.6 é chamada de zwitterion (as vezes chamado
dipolo i6nico) pois ha a migragdo da carga elétrica do nitrogénio para o oxigénio,
aumentando a polarizacao da densidade de carga na molécula. Essa geometria deve
ser atingida apenas em um meio de alta polaridade, compensando através de uma
maior interagao soluto-solvente a energia gasta para promover tamanha separacao de

carga e mudanca estrutural.
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O problema é descobrir dentro da mirfade de estruras intermediarias, qual a
geometria do DMACA, que deve ser diferente para cada solvente. Cada solvente, com
sua polaridade e interagoes especificas com o DMACA, induzira neste uma polarizagao

que serda acompanhada por uma mudanga nos comprimentos das ligacoes conjugadas.

Uma alternativa é investigar o espectro de vérias estruturas indo de uma con-
formacao extrema para a outra de modo a ver qual se encaixa melhor no espectro

experimental. Em especial queremos investigar a estrutura do DMACA em agua.

Um problema de ordem técnica é obter estruturas intermediarias e mesmo uma
estrutura completamente zwitterionica como a da figura 5.6, pois essas sao estruturas
energeticamente desfavoraveis em fase gasosa. Existem algumas possibilidades. Uma
¢ imergir a molécula num campo elétrico homogéneo de modo a produzir a separacao
de carga que induzird a mudanca estrutural [120]. Outras possibilidades sao: (i) a
substituicao de hidrogénios por atomos eletronegativos na regiao para onde se quer
transferir carga [121]; (i¢) colocac@o de cargas pontuais nas redondezas da molécula de
modo a produzir também um campo elétrico [121]; (¢ii) ou a utilizacdo de um proton
se ligando a um atomo que faz ligacao dupla de modo a gradativamente fazer essa
ligacao dupla se transformar em simples, fazendo o efeito se propagar pela estrutura

conjugada [122].

E importante enfatizar que esses métodos constituem apenas uma forma alter-
nativa e artificial de produzir uma maior transferéncia de carga e uma alternancia
gradativa entre as ligacoes simples e duplas conjugadas. Sao maneiras simples de se
gerar estruturas que s6 poderiam ocorrer em meio e que, no entanto, sao dificeis de se

obter com modelagem convencional de solvente, como veremos adiante.

Como o que caracteriza o grau de zwitterionicidade é a alternancia entre as
ligacoes simples e duplas, € comum se associar a cada estado conformacional uma

coordenada de alterndncia no comprimento de ligagao (Bond Length Alternation —
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BLA). No nosso caso essa coordenada foi definida por

BLA =
[r(C11—C12) + r(C4—C10) + r(C2—C3) + r(C5—C6) + r(C—N)]/5 —
[1(C—0) + r(C10—C11) + 7(C1—C2) + r(C3—C4) + r(C4—C5) + r(C1—C6)] /6
(5.1)

ou seja, a média do comprimento das ligagoes duplas menos a média do das ligacoes
simples na estrutura da figura 5.6. Assim, quanto mais negativo for o BLA, mais
zwitterionica serd a estrutura correspondente. Outras definigoes sao possiveis mas
acarretariam apenas em um deslocamento ou reescalonamento dos valores do BLA.

Essa definicao é interessante porque envolve todas as ligagoes na cadeia conjugada.

Escolhemos, como meio de obter as estruturas alternadas intermediarias, colocar
um proton na vizinhan¢a do atomo de oxigénio. Fixando a distancia O—H™ e rela-
xando todos os outros graus de liberdade, através de otimiza¢ao em nivel B3PW91/6-
311++G(d,p), obtivemos vérias estruturas intermediarias. A medida que o préton se
afasta vai exercendo cada vez menos influéncia sobre a molécula e quando 7(O—H") —
00 temos a estrutura neutra novamente. A geometria mais zwitterionica foi obtida
protonando o DMACA. Essa geometria seréd referida apenas como zwitterionica dora-
vante, em oposi¢ao a neutra que é a geometria otimizada na auséncia de qualquer ente

externo. O BLA dessas estruturas esta entre —0,04 (zwitterionica) e 0,04 (neutra).

Na figura 5.7 mostramos o BLA das geometrias obtidas em fun¢ao do inverso da
distancia oxigénio-préton. Com o préton no infinito o inverso da distancia sera zero e
o BLA correspondente (0,04) é o da geometria neutra. Com o proton a menos de 1 A
do oxigénio (ou seja, o DMACA esta protonado) obtemos o tltimo ponto que tem o

menor BLA (—0,04) correspondente & estrutura mais zwitterionica.

Alguns detalhes a serem notados sdo: (1) a obtengao de pontos com 1/r(O—HT)

entre 0,0 e 0,3 é dificil por causa de problemas de natureza numérica quando o proton
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Figura 5.7: Coordenada BLA em funcao da distancia oxigénio-proton (veja
equacgdo (5.1)). A linha pontilhada marca o BLA da geometria obtida com
PCM.

se distancia demais; (2) o efeito do proton, quando esta perto do oxigénio, satura a uma
distancia pouco menor que 1 A pelo que o grafico sugere; (3) o grafico também sugere
que o BLA nao é linear com a intensidade do campo elétrico sentido pela molécula,

uma vez que o campo também varia com 1/r.

E preciso mencionar que investigamos a geometria do DMACA aglomerado com
uma molécula de agua e também a geometria da molécula com modelo continuo PCM,
utilizando a constante dielétrica da dgua (e=78,4). A geometria obtida de otimiza¢ao
com agua é muito parecida com a geometria neutra. A ligacao C—O, por exemplo,
aumenta ligeiramente de 1,215 para 1,222 A e 0 BLA correspondente ¢ 0,033. Isso
mostra o efeito (ainda que majorado) de uma ligacao de hidrogénio na distorgao do
DMACA. Isso é interessante pois ha estudos que mostram que sao necessérias algumas
moléculas de dgua para estabilizar a estrutura zwitterionica de alguns aminoécidos

como a glicina, por exemplo [123].
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A geometria obtida com PCM também nao é muito diferente da neutra. A ligacao
C—O aumenta para 1,229 A e o BLA da geometria PCM é 0,024 (representado pela
linha tracejada na figura 5.7 para comparacdo). E interessante notar que as geometrias
obtidas através de otimizagao com uma agua e através de otimizacao com PCM tém
uma estrutura intermedidria entre a neutra e as outras, preenchendo a lacuna que

existe na figura 5.7 entre os BLAs 0,04 e 0,015.

Para ilustrar melhor as mudangas geométricas sofridas pelo DMACA na con-
formacao obtida com PCM e na conformacao zwitterionica, obtida com o DMACA
protonado, mostramos na tabela 5.3 os comprimentos de ligacao de ambas as geome-

trias em comparacao com a geometria neutra.

Tabela 5.3: Comprimentos de ligacio (A) do DMACA nas conformacoes
neutra, zwitteriénica e a obtida com PCM. A numeracdo do DMACA é
mostrada na figura 5.2.

Ligacao Neutro PCM Zwitterionico
C12-013 1,215 1,229 1,317
C11-C12 1,454 1,439 1,364
C10—-C11 1,351 1,359 1,402
C4—-C10 1,447 1,436 1,395

C3-C4 1,404 1,408 1,426

C2—-C3 1,382 1,379 1,363

C1-C2 1,412 1,418 1,429

C1-NT7 1,370 1,358 1,341

Pouca mudanca pode ser observada entre a geometria neutra e a obtida com

PCM. J4 a geometria zwitterionica é bastante diferente. A ligacado C—O com compri-
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mento de 1,317 A é mais tipica de ligacdo simples que de dupla. A ligacio C—O em
alcoois, por exemplo, estd em torno de 1,36 A. Ja as ligagoes C11-C12 e C10—C11
que sao 1,454 e 1,351 A respectivamente na geometria neutra, passam a ser 1,364 e
1,402 A respectivamente na geometria zwitterionica. Ou seja, a primeira que é uma
ligacao tipicamente simples na geometria neutra passa a ficar mais proxima de uma
ligagao dupla enquanto que na segunda ligagao ocorre o contrario. A ligacao C4—C10,
tipicamente simples na geometria neutra, encurta bastante se aproximando de uma
ligacao dupla na geometria zwitterionica. As ligagoes do anel, tipicamente arométicas
na geometria neutra, caminham para uma diferenciacao apreciavel na geometria zwit-
terionica com o anel se aproximando de uma quinona. As ligagbes C1—C2 e C2—C3,
por exemplo, tém comprimentos 1,412 e 1,382 A respectivamente na geometria neu-
tra, razoavelmente parecidas como se espera de um anel aromatico. Na geometria
zwitteridnica essas ligacoes passam a ter comprimentos 1,429 e 1,363 A, portanto bem
diferenciados. Finalmente, a ligacio C—N também diminui razoavelmente de 1,370 A

para 1,341 A.

Podemos ver que a geometria que chamamos de zwitteridonica nao corresponde
ao esperado para a estrutura de ressonancia extrema esquematizada na figura 5.6, uma
vez que nao observamos uma alternancia completa nas ligacoes conjugadas, mas ainda

assim ela tem um carater zwitterionico bastante acentuado.

Promover essa distorcao geométrica tem um custo, é claro. E energeticamente
desfavoravel promover a alternancia das ligagoes conjugadas. O grafico da figura 5.8
mostra o custo energético para se tirar o DMACA da conformagao neutra. Esses
valores foram obtidos de céalculos simples de energia do DMACA em cada geometria
e na auséncia de qualquer fator externo, em nivel MP2/6-3114++G(d,p). No mesmo
grafico mostramos também os momentos de dipolo calculados no mesmo nivel. O
momento de dipolo é orientado do grupo aldeido para o grupo amino e mantém essa

orientacao nas diversas geometrias.
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Figura 5.8: Energia interna e momento de dipolo do DMACA isolado (cal-
culados com MP2/6-3114++G(d,p)) em funcao do BLA.

Partindo da geometria neutra, uma pequena distor¢ao para um BLA até cerca de
0,02 nao custa quase nada, estando o intervalo dentro de 1 kcal/mol. A partir dai vai
ficando cada vez mais energeticamente custoso continuar com a distor¢cao geométrica.
A geometria zwitterionica esta cerca de 13 kcal/mol acima da geometria neutra, sendo
portanto necessaria uma interacao forte soluto-solvente para compensar esse aumento

de energia interna.

Por outro lado o momento de dipolo também aumenta a medida que se diminui
o BLA. Esse aumento pode fazer com que a estrutura geométrica do DMACA mude
em solu¢ao. Por exemplo, apenas 1 kcal/mol é suficiente para passar da geometria
neutra para uma com BLA em torno de 0,02. Entretanto, o aumento no dipolo nesse
mesmo intervalo é razoavel, passando de 7,6 para mais de 8 Debye. Nao é dificil que

esse aumento no dipolo seja suficiente para produzir uma interacao com o meio que
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supere 1 kcal/mol. A geometria zwitterionica tem momento de dipolo de 9,6 Debye
0 que representa um aumento substancial em relagao a geometria neutra, mas com
um acréscimo na energia de 13 kcal/mol essa estrutura bastante alternada s6 deve ser

possivel em ambientes bastante polares.

Deve-se notar que essa energia interna das conformagoes se refere a uma densi-
dade eletronica em equilibrio com a condicao de molécula isolada. H&4 um gasto extra
de energia para se polarizar a densidade eletronica de modo a aumentar o momento de
dipolo da molécula. Esse gasto extra, que podemos chamar de energia de polarizacao
interna, é certamente maior quanto maior forem os momentos de multipolo induzidos
na molécula. Portanto podemos supor que essa energia deve ser diferente para cada
conformacao e provavelmente uma conformagao mais zwitterionica gasta mais energia

para promover sua polarizacao eletronica.

O fato é que quanto mais polar for o solvente, mais favoravel sera para o DMACA
aumentar seu momento de dipolo, o que realmente acontece ao se caminhar na direcao
da estrutura zwitterionica, ou seja diminuindo o BLA. Esse efeito sera balanceado pelo
aumento na energia interna da molécula de modo que haverd um ponto de equilibrio

cuja posicao dependera do ambiente no qual a molécula se encontra.

Essa distorcao do DMACA de acordo com o meio parece ser corroborada pelo
grafico da figura 5.9. Nele mostramos o espectro de absorcao calculado para diversas
estruturas geométricas obtidas. Para melhor visualizacao, fizemos uma convolucao das
energias de excitacao através de lorentzianas com uma largura a meia altura de 1500

cm™ L

E interessante notar que a banda intensa de fato se desloca bastante para maiores
comprimentos de onda (menores energias) enquanto que a banda em ~230 nm nao
muda muito de posi¢cao. Um ombro em ~320 nm também se torna visivel & medida
que se passa para BLAs menores. Esses espectros tém uma forte correspondéncia com

0s espectros experimentais em varios solventes (figura 5.4).
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Figura 5.9: Espectros de absor¢do do DMACA isolado para varias con-
formacdes intermediarias obtidas. Note o deslocamento da banda principal
enquanto que a banda em ~230 nm se mantém relativamente estavel. Pode-
se notar também o surgimento timido de um ombro em ~320 nm & medida
que se val para BLAs menores.

E interessante notar também que a segunda estrutura, ou seja, a de BLA = 0,024,
é correspondente a geometria obtida com PCM utilizando a constante dielétrica da
dgua. A energia de excitacdo da transicdao intensa nessa geometria é de 29.459 cm™!
correspondente a 339,2 nm. Ainda estd excessivamente longe da transicao de solugao
aquosa em 398 nm, sendo ainda dificil atribuir essa diferenca a um efeito direto do
solvente apenas na nuvem eletronica do DMACA. Portanto nao acreditamos que a

geometria obtida com PCM esteja nem mesmo proxima da geometria do DMACA em

agua.

No grafico da figura 5.10 mostramos o comportamento da energia de excitagao
e do comprimento de onda da transicdo intensa com o BLA. E interessante notar a

linearidade da energia de excitacao com o valor do BLA. As estruturas compreendidas
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Figura 5.10: Comportamento da transi¢do intensa do DMACA em funcao
do BLA. Os quadrados representam a energia de transi¢ao e os circulos o
comprimento de onda. Note a linearidade da energia de excitacao com o
BLA.

correspondem a um intervalo de —4100 cm™! ou 49 nm.

A energia de excitacao da transicao intensa da geometria zwitterionica isolada
¢ de 26.306 cm™! (380,3 nm) bem mais proxima do valor experimental em agua por
exemplo. Entretanto o efeito que o solvente exerce exclusivamente na estrutura eletro-
nica da molécula pode provocar um deslocamento consideravel, como vimos no caso da
benzofenona e portanto essa geometria pode ser excessivamente zwitterionica, mesmo

em agua que é bastante polar.

Agora, para investigar o espectro de absor¢ao do DMACA em &agua escolhemos
trés conformacoes. As geometrias neutra e zwitterionica foram escolhidas de modo que
temos os extremos das conformacoes obtidas. Uma geometria intermediaria com BLA
igual a —0,008 também foi escolhida. Através do espectro de absorcao dessas moléculas

em agua poderemos inferir sobre a estrutura do DMACA em solucao. O ideal seria
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investigar varias estruturas com BLA igualmente espacado, mas isso demanda recursos
computacionais muito grandes, uma vez que temos que calcular o dipolo e as cargas

parciais de cada geometria em agua.

A geometria neutra ja foi quase descartada pela desconfianca de que o efeito da
agua na estrutura eletronica do DMACA nessa geometria nao seja capaz de produ-
zir o solvatocromismo necessario. Ainda assim utilizamos essa geometria para poder
comprovar essa idéia e também verificar a que distancia o espectro do DMACA em

solucao na geometria de fase gasosa ficara do espectro experimental.

Nas tabelas 5.4 e 5.5 mostramos as energias de excitacao das geometrias zwitte-

ribnica e intermediaria.

Tabela 5.4: As seis menores energias de excitacio (cm™!) do DMACA iso-
lado na geometria zwitterionica calculadas com INDO/CIS.

Tipo  Energia A [nm| Intensidade

n—m 23660 4227  0,0001
T—* 26205  380,3 1,145
T—* 31996 3125 0,044
T—m 38456  260,0 0,039
m—* 41.839 2390 0,273

m—m" 43.379  230,5 0,146

As transicoes sao essencialmente as mesmas. As intensidades mudam ligeira-
mente. Na geometria zwitterionica surge uma transicao m — 7* mais baixa que a

T — o que nas outras duas geometrias é a sexta transicao.
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Tabela 5.5: As seis menores energias de excitagdo (cm™') do DMACA iso-
lado na geometria intermediaria (BLA=—0,008) calculadas com INDO/CIS.

Tipo Energia A [nm| Intensidade

n—m" 25324 3949  0,0001
T—7 27959  357.7 0,964
m—* 31971 3128 0,056
T—7m  39.078 2559 0,041
T—mt 43.020 2325 0,328

T—o" 44.018 2272 0,003

5.1.3 Simulacoes de Monte Carlo

As simulagoes de MC do DMACA foram feitas no ensemble NPT, com ntimero de
particulas fixo em 1 DMACA mais 600 moléculas de 4dgua, & temperatura de 298
K e pressao de 1 atm. Como é de praxe, condi¢oes de contorno periodicas foram
utilizadas numa caixa paralelogramica de dimensoes aproximadas 31,5, 25,3 e 22,8 A.
As dimensdes caracteristicas do DMACA sio 10,6, 4,4 ¢ 0,0 A (a ultima consideramos
zero porque a molécula é quase toda planar) e portanto hé um espago entre o DMACA

e o limite da caixa de pelo menos 10,5 A nas trés diregoes.

As trés geometrias utilizadas sao mostradas na tabela 5.6. Elas foram mantidas
fixas durante as simulacoes. Os parametros LJ utilizados para o DMACA foram
tirados do conjunto OPLS [66]. As cargas parciais do DMACA foram obtidas de ajuste
CHELPG [38] do potencial eletrostético calculado com método MP2/6-311++G(d,p).

O modelo utilizado para a dgua foi o SPC [67].

Como usual, cada simulagao é dividida em um estagio de termalizacao e um

de equilibrio. A fase de termalizacdo consiste em uma simulacao de 9x10° passos de
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Tabela 5.6: Comprimentos de ligagdo (A) do DMACA nas conformagoes
neutra, zwitteridnica e intermediaria. A numeragdo do DMACA é mostrada

na figura 5.2.
Ligacao Neutro Intermediario Zwitterionico
C12-013 1,215 1,246 1,317
C11-C12 1,454 1,417 1,364
C10-C11 1,351 1,380 1,402
C4—-C10 1,447 1,412 1,395
C3-C4 1,404 1,422 1,426
C2—-C3 1,382 1,366 1,363
C1-C2 1,412 1,429 1,429
C1-NT7 1,370 1,342 1,341

Monte Carlo no ensemble NVT partindo de uma configuracao aleatoriamente gerada
e uma simulacao NPT de mesmo tamanho partindo da tltima configuragao gerada na
primeira simulacao.

As simulacoes de equilibrio foram realizadas durante pelo menos 60x10° passos.
Como de costume, nas simulagoes de producao foi utilizada a técnica de amostra-
gem preferencial [68-70] onde a probabilidade de escolher uma molécula de solvente
para transladar e rotacionar é inversamente proporcional ao quadrado da distancia da

molécula de soluto.

5.1.4 Polarizacao do DMACA

O processo de iteracao discutido na secao 4.2.6 foi utilizado novamente para o céalculo

do dipolo do DMACA em solucao bem como das cargas parciais correspondentes para
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serem utilizadas no potencial da simulagao. A polarizabilidade do DMACA é também
bastante grande, como podemos ver na tabela 5.7, o que justifica esse procedimento.
Vimos naquela secao que o efeito do solvente s6 pode ser bem descrito se ele se arranjar
adequadamente ao redor do soluto, o que passa por uma descricao mais precisa dos

momentos multipolares do soluto.

Tabela 5.7: Polarizabilidades (ua) do DMACA nas trés conformacoes inves-
tigadas. O eixo x é o de maior extensdo da molécula, seguido pelo eixo y e
o0 eixo z ¢ o perpendicular ao plano da molécula. Calculado com B3P86/6-

311++G(d,p).
Neutro Intermediario Zwitteridnico
Oy 312 330 353
Qtyy 136 137 136
sy 82 82 82
a0 177 183 190

No céalculo dos dipolos induzidos utilizamos uma camada de solvente de 303
moléculas de dgua representadas pelas cargas parciais do modelo SPC. Na figura 5.11
ilustramos a camada de solvente utilizada nesses cédlculos. Essa camada tem uma
espessura de 9,5 A. Devido ao formato alongado do DMACA, utilizamos novamente
as funcoes de distribuicao de minima distancia e por isso podemos observar que a

camada se ajusta muito bem a molécula.

Na figura 5.12 mostramos o comportamento do dipolo do DMACA ao longo do
processo de iteracao. Novamente cada um dos pontos do grafico (exceto o primeiro,
do passo 0) representam uma média sobre 100 configuracoes descorrelacionadas, com

as quais se obteve a convergéncia estatistica em todos os casos.

O passo zero se refere ao dipolo de fase gasosa. A convergéncia do dipolo da
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Figura 5.11: Ilustracao da camada de solvente em torno do DMACA. A
camada utilizada nos calculos de energia de excitacdo ¢ a camada mais
interna com 235 aguas indo até 8,55 A. A utilizada nos calculos de dipolo
com cargas parciais engloba também a camada mais externa, incluindo 303
moléculas de agua e indo até 9,5 A.
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Figura 5.12: Comportamento do dipolo do DMACA ao longo do processo
de iteragao. O passo zero corresponde ao dipolo de fase gasosa.

geometria intermediaria é mais rapida e com trés passos ja se chega ao valor de 13,69
+ 0,11 Debye, que ja representa um aumento de apenas 2% em relacao ao valor do
passo anterior e um aumento de 61 % em relacao ao dipolo de fase gasosa. A incerteza
é o erro estatistico. Ja a geometria neutra so alcanca o valor de 12,14 £ 0,10 Debye na
quarta simulacao, representando um aumento de 60% sobre o valor de fase gasosa. Esse
valor também representa um aumento de apenas 2% em relacdo ao passo anterior. A
geometria zwitterionica demora mais para convergir e apenas no quinto passo alcancga
o valor de 19,76 + 0,12 que por sua vez é também apenas 2% maior que o do passo

anterior, mas 106% maior que o de fase gasosa.

Calculamos também o dipolo nessas trés conformacoes utilizando o modelo con-
tinuo PCM em nivel MP2/6-311+-+G(d,p). Para a geometria neutra obtivemos um
dipolo de 11,22 Debye enquanto que para a geometria intermediaria obtivemos 11,94
Debye. O dipolo encontrado para a geometria zwitterionica foi de 15,04 Debye. Nos

dois primeiros casos, o dipolo obtido com PCM ficou pouco abaixo do valor obtido



130 Capitulo 5. Efeitos do Meio em Propriedades Estruturais e Eletronicas

pelo processo iterativo, mas no caso da geometria zwitterionica o valor obtido com

PCM ficou bem abaixo do valor obtido iterativamente.

5.1.5 Energias de excitacao em agua

Finalmente, passamos ao céalculo do espectro de absor¢cao do DMACA. Calculamos as
energias de excitacao do DMACA, devidamente polarizado, na presenca das moléculas
de agua, também devidamente arranjadas ao redor do DMACA em consonancia com
sua distribuigdo de carga. O resultado pode ser visto nas tabelas 5.8 (neutro), 5.9
(zwitterionico) e 5.10 (intermediario).

A camada de 4dgua ao redor do DMACA é composta por 235 moléculas expli-
citas, que é o nosso limite computacional. Essa camada, ilustrada na figura 5.11, é
também construida com base na funcao de distribuicao de minima distancia e tem

uma espessura de 8,55 A.

As energias de transicao reportadas sao as médias calculadas sobre 100 confi-
guragoes descorrelacionadas extraidas da ultima simulacao de cada geometria. As
intensidades também sao dadas pelas médias das intensidades individuais das confi-

guragoes.

Vejamos os resultados para a geometria neutra. Note que a banda n — 7* que
vai para o azul troca de posicao com a banda m — 7* intensa que vai para o vermelho.
Pode-se ver também que a transicao n — 7* ganha bastante intensidade. Isso em
parte pode ser explicado pela quebra de simetria quando a molécula é mergulhada em
solvente, mas a maior parte dessa intensidade mostrada na tabela é devida ao fato de

a transicao se misturar um pouco com a transicao intensa.

O desvio da transicao intensa de —2018 £ 55 cm ™! é razoavel mas leva a banda
para 355 nm, ainda muito longe (cerca de 3000 cm™') do méaximo experimental que é

398 nm. Dessa forma descartamos definitivamente a geometria neutra como geometria



5.1. DMACA 131

Tabela 5.8: As seis menores energias de excitagio (cm™!) do DMACA neu-
tro em agua (235 moléculas) calculadas com INDO/CIS. Cada valor é uma
média sobre 100 configuragoes descorrelacionadas e a incerteza é o erro es-

tatistico.

Tipo Desvio  Energia A [nm| Intensidade Exp. [nm]
n—m* 2715 29.434 £58 340 0,026

m—m" —2018 28.170 £55 355 0,893 398
T—m" =126 32480 £16 308 0,019

m—m* —1461 39.225 £33 255 0,038

m—m" —2318 41.149 £ 63 243 0,289 247
™T—0" 159 45.343 £ 18 221 0,001

do DMACA em agua.

Agora vejamos a geometria zwitterionica, no outro extremo. A banda n —7* nao
somente troca de posi¢ao com a banda m — 7" intensa como ficam as duas bastante
afastadas. Podemos ver também que tanto a primeira quanto a segunda transicao
sofrem desvios mais pronunciados do que na geometria neutra. Isso estd de acordo
com o fato de essa geometria interagir mais fortemente com o solvente devido a seu

maior momento de dipolo.

A terceira transicao é m —7* mas é desviada para o azul em 433 & 16 cm™!, o que
é incomum. Pode ser que o dipolo desse estado excitado nao sofra grandes mudancas
indo da geometria neutra para a zwitterionica e, como o dipolo do estado fundamental
aumenta bastante, o nivel fundamental abaixa mais em solvente do que o excitado

resultando no desvio para o azul.

Fenémeno parecido pode talvez explicar o menor desvio para o vermelho da

quarta transicao, de —1268 4 23 cm ™!, em relacdo ao desvio observado na geometria
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Tabela 5.9: As seis menores energias de excitacdo (cm™') do DMACA zwit-
terionico em agua (235 moléculas) calculadas com INDO/CIS. Cada valor
é uma média sobre 100 configuragoes descorrelacionadas e a incerteza é o
erro estatistico.

Tipo Desvio  Energia A [nm| Intensidade Exp. [nm]
n—m* 4123  27.783 £90 360 0,005

m—m" —2923 23.372 £ 41 428 1,195 398
=" 433 32.429 £ 16 308 0,008

m—m* —1268 37.188 £23 270 0,058

m—m" —3394 38.440 £53 260 0,261 247
m—m" —1866 41.513 £ 41 241 0,071

neutra, de —1461 £ 33 cm~!. J4 na quinta transicdo observamos um maior desvio

para o vermelho do que na geometria neutra, como é esperado.

Os resultados da transicao m — 7* intensa e da quinta transi¢ao sugerem que a
geometria zwitterionica também nao é a geometria do DMACA em agua. A transicao
intensa em 23.372 4+ 41 ¢cm™! ou 428 nm est4 muito longe da experimental (25.100
cm™! ou 398 nm). A diferenga de 30 nm ou —1700 cm ™! ¢ significativa e bastante para
descartarmos essa geometria. A segunda transi¢do em intensidade ocorre em 38.440

1

¢cm™ ou 260 nm, também um pouco afastada em relacao & banda experimental que,

apesar de larga, tem seu maximo inferido em 247 nm ou 40.500 cm ™!,

Finalmente vejamos os resultados para a geometria intermediaria. Mais uma vez
a primeira e segunda transi¢oes trocam de posicao. As duas primeiras transicoes e a
quinta transicao sofrem um desvio solvatocréomico mais pronunciado que o observado
na geometria neutra, mas menos pronunciado que na geometria zwitterionica, o que é

absolutamente normal. A sexta transicao também sofre um desvio mais pronunciado
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Tabela 5.10: As seis menores energias de excitagio (cm~!) da geome-
tria intermediaria do DMACA em &gua (235 moléculas) calculadas com
INDO/CIS. Cada valor é uma média sobre 100 configuragoes descorrelaci-
onadas e a incerteza é o erro estatistico.

Tipo Desvio  Energia A [nm| Intensidade Exp. [nm]
n—m" 3092 28.416 £ 71 352 0,152

m—m* —2557 25.402 £60 394 0,795 398
=" 180 32151 =17 311 0,029

m—m* —=1297 37.781 £29 265 0,046

m—m" —2510 40.510 £ 61 247 0,284 247
m™—0" 435 44453 £19 225 0,003

que na geometria neutra. A quarta transicao sofre um desvio equivalente ao da geome-
tria zwitterionica. Ja a terceira transicao sofre um pequeno desvio para o azul, o que
pode ser interpretado como um meio termo entre o pequeno desvio para o vermelho

na geometria neutra e o grande desvio para o azul da geometria zwitterionica.

A grande intensidade da transicao n — 7" mais uma vez é devida a uma sen-
sivel mistura desse estado excitado com o da transicao intensa. Pode-se ver que a

intensidade da transicao intensa diminui reciprocamente.

A transicdo intensa é desviada portanto para 25.402 + 60 cm™! ou 394 nm, o que
estd em Otimo acordo com o pico experimental em 398 nm. Ainda mais, a transicao

1

de intensidade moderada é desviada para 40.510 4+ 61 cm™" ou 247 nm que é o pico

inferido da banda experimental mostrada na figura 5.5.

Assim como no caso dos momentos de dipolo em 4gua, esses resultados para as
energias de excitacao sao todos convergidos estatisticamente dentro das 100 configu-

racoes utilizadas.
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Podem haver discussoes sobre a origem do espectro da molécula, se seria devido
a uma tunica estrutura de equilibrio ou se seria uma composicao do espectro das duas
estruturas de ressonancia (neutra e zwitterionica) cujas concentracoes seriam diferentes
em ambientes diferentes. Entretanto, podemos ver que no espectro experimental em
agua (figura 5.4) aparece apenas uma banda intensa na regiao de 350 a 450 nm. Dado
que os picos individuais dos espectros de absorcao em agua da geometria neutra e da
nossa geometria zwitterionica estao em 355 nm e 428 nm respectivamente, certamente,
na hipotese de coexistirem as duas estruturas extremas, deveriam haver dois picos
distintos. Sem mencionar que a nossa geometria zwitterionica ainda nao corresponde
a geometria da estrutura zwitterionica extrema, cujo pico do espectro de absor¢cao em

agua deve ir além de 428 nm.

Portanto acreditamos que haja uma tnica estrutura de equilibrio, que esta en-
tre as duas estruturas extremas. Dessa forma podemos afirmar que a geometria do
DMACA em agua deve ser algo parecido com a geometria intermediaria. Para corro-
borar esse resultado seria interessante que esses resultados fossem confrontados com a
variacao de energia livre entre essas estruturas em solugao, para analisar a estabilidade

relativa entre as mesmas.
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Conclusoes e Perspectivas

Neste trabalho tratamos do efeito de solvente no espectro de absorcao eletronica de
trés moléculas. Na primeira molécula, a acroleina, observamos que a agua afeta sig-
nificativamente seus niveis eletréonicos provocando um deslocamento na banda n — 7*

de 0,20 eV (1600 cm™') em excelente acordo com os resultados experimentais.

Na segunda molécula, a benzofenona, realizamos um processo iterativo para des-
crever a polarizagao da molécula em solucao. Obtivemos uma inducao bastante alta
no dipolo de cerca de 90%. Levando em consideracao esse dipolo nas simulacoes em

I'na banda n — 7* e

agua obtivemos um desvio solvatocromico de cerca de 1900 cm™
em torno de —1800 cm ™! para a banda 7 — 7*, ambas em 6timo acordo com os valores

experimentais.

Na terceira molécula, o p-dimetilamino cinnamaldeido (DMACA) que possui uma
extensa cadeia de ligacoes conjugadas, observamos uma tendéncia da mesma em de-
formar sua geometria na direcao da estrutura de ressonancia alternada e zwitterionica.
Utilizamos o método QM /MM seqiiencial para inferir a estrutura em agua através do
deslocamento solvatocromico sofrido pela mesma. Obtivemos uma geometria com grau
consideravel de zwitterionicidade que mostrou, em adgua, um pico na banda intensa em
394 nm (25.400 cm™!) e uma banda de intensidade moderada em torno de 247 nm

(40.500 cm™!), ambas em excelente acordo com o espectro experimental em agua.

135



136

Capitulo 6. Conclusoes e Perspectivas

Algumas conclusoes que podem ser tiradas desse trabalho:

,

. A correta descricao da polarizacao das moléculas é importante e a utilizacao

de polarizagao implicita em alguns casos nao é suficiente, sendo necesséaria uma
investigacao mais precisa. A interacao de uma molécula com seus primeiros
vizinhos é muito importante para a determinacao das propriedades eletronicas
da mesma e essa interacao se da em boa parte por meios eletrostaticos. Ao
mesmo tempo as configuracoes assumidas pelas moléculas vizinhas depende da

interacao com a molécula de referéncia.

Modelos continuos podem dar conta de uma boa parte da polarizacao eletronica
promovida pelo solvente. No caso da benzofenona, por exemplo, o dipolo em
solugao é calculado pelo método iterativo como sendo 5,84 Debye (88% maior
que o de fase gasosa) enquanto que o modelo PCM obtém um dipolo de 5,57

Debye (80% maior que o de fase gasosa).

Dessa forma os modelos continuos podem fornecer uma boa estimativa para
os momentos de multipolo da molécula em meio. Se desejado, essa estimativa
pode ser utilizada como ponto de partida num processo iterativo ou outro pro-
cesso semelhante visando obter a melhor representacao possivel dos momentos
de multipolo da molécula de referéncia em meio. Isso certamente deve acelerar

a convergéncia do processo.

O solvente pode induzir mudangas estruturais profundas em algumas moléculas.
Em especial moléculas altamente polarizaveis como aquelas que se encontram na
categoria dos corantes de polimetinas. Essas moléculas sao de dificil descri¢ao

pelos métodos comumente empregados.

Nossos resultados para o DMACA sugerem que modelos continuos nao sao ca-
pazes de reproduzir a geometria de moléculas que sofrem grandes alteragoes

conformacionais em meio solvente.
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Ha algumas perspectivas interessantes, no caso particular do DMACA. Uma é
utilizar outros métodos para obter as estruturas alternadas do DMACA e verificar se
ha diferencas significativas nas estruturas obtidas. Também seria interessante calcular
a curva de energia livre para confirmar a estabilidade da geometria intermediaria do
DMACA em &4gua em relagao as outras bem como confirmar a existéncia de um tnico
minimo de energia. Isso pode ser confrontado com os resultados espectroscopicos

obtidos e também com outros como NMR, etc.

Esse trabalho também vislumbra algumas perspectivas gerais interessantes. Uma,
delas é decorrente das conclusoes acima e consiste em utilizar o processo iterativo para
determinar a polarizacao correta da molécula no ambiente em que se encontra. A
polarizagao implicita, comumente usada, pode dar conta em muitos casos mas nao em
todos. Esse processo pode ser caro, mas pode ser acelerado com o uso de modelos
continuos. Seria também interessante calcular o espectro dessas moléculas em outros

solventes.

Outra coisa interessante seria utilizar cargas pontuais ou modelo continuo por
fora da camada de solvente explicito, como sugerido em alguns trabalhos recentes. Isso
poderia contribuir para aumentar a precisao nos resultados uma vez que levaria em

conta a perturbaciio do solvente a longas distancias, além de 10 A.

Com relacao a curva de energia livre, na verdade o procedimento ideal para
esse tipo de molécula dentro da metodologia seqiiencial seria tomar varias estrutu-
ras geométricas do DMACA de maneira a cobrir homogeneamente o intervalo entre
as geometrias de ressonancia extremas e calcular a curva de energia livre de todo o
caminho, obtendo assim um resultado mais preciso para a geometria da molécula em
agua.

Entretanto, devido a extensao que deve ser percorrida, de uma ponta a outra
das possiveis geometrias, em cada solvente que se queira calcular a geometria da mo-

lécula, seria interessante se pensar em meios alternativos de se obter essa geometria
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de equilibrio. Uma possibilidade é utilizar uma simulacao onde parte do sistema seja

tratado quanticamente, como no QM /MM tradicional.
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Abstract

Monte Carlo simulations of hydrated a-cyclodextrin are made to analyze the properties of the water molecules inside the hydro-
phobic cavity. An average of five water molecules is found in the cavity, where only 2.4 are hydrogen bonded to the a-CD. The
hydrogen-bond interactions between the o-CD and the inner water molecules are reduced when compared with those outside the
cavity. The free energy of binding one water molecule inside the hydrated o-CD is obtained using the thermodynamic perturbation
theory. From these the entropy contribution is obtained to ascertain the hydrophobic strength of the cavity.

© 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Considerable interest is devoted to the chemistry and
technology of cyclodextrins (CD) [1,2]. CDs are starch-
derived molecules possessing a hydrophobic cavity with
an enormous host potential that make them very impor-
tant for molecular encapsulation and for drug carriers
[3]. Different cavity sizes are possible depending on the
number of elementary glucose units. In spite of the great
number of investigations made on CDs, the knowledge
of the cavity properties is still limited. In this direction,
it is useful to obtain additional information that could
be helpful in understanding the hydrophobic activity
of their cavities and the driving forces for the inclusion
mechanism. There are several studies concerned with
the properties of CDs in water [4-13]. Experimental
information has been obtained in the crystalline form
[4-7] but that does not emphasize the role of liquid
water, although it provides information regarding the
hydration and possible number of surrounding water
molecules. This subject has been pursued intensely by
Saenger et al. [14]. Early computer simulations have

- Corresponding author. Fax: +55 11 3091 6831.
E-mail address: kaline@if.usp.br (K. Coutinho).

0009-2614/$ - see front matter © 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/].cplett.2005.07.036

compared different CDs and stressed the effects of the
solvent on their properties [8]. There are many previous
theoretical studies of CDs, both isolated and in water, as
described in a review article [9]. A recent theoretical
study [10], at the semi-empirical level, analyzed the for-
mation of the observed crystalline hexahydrate that in-
cludes two water molecules inside the cavity [4,11].
Recent spectroscopic studies [15,16] have probed the
influence of the hydrophobic cavity in the orientation
of the encapsulated guest molecule.

In this Letter, we study the cavity of the six-glucose a-
CD (Fig. 1) in water at room temperature. We use
Monte Carlo computer simulation to analyze the behav-
ior of the water molecules inside the hydrophobic cavity
of o-CD. We determine the average number of water
molecules and their interaction strength. We analyze
the effect of the confinement on the water molecules
inside the cavity comparing the simulation of hydrated
o-CD with another simulation where the atoms of the
o-CD are considered as simple hard spheres. In addi-
tion, we obtain the Gibbs free energy of binding a water
molecule inside the cavity of a-CD using the thermody-
namic perturbation theory [17,18]. Using the calculated
values of the free energy and the enthalpy of binding, we
estimate the entropy contribution to stabilize the process
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Fig. 1. (a) Six-glucose a-cyclodextrin and definition of the atomic
labels. (b) The side view of the molecule (the dark cone is just for better
visualization).

of bringing one water molecule from the bulk to the
inside the cavity of the o-CD.

2. The structure of isolated a-CD

Experimental structural parameters of crystalline a-
CD are available from X-ray studies [5-7]. Theoretical
geometries have also been obtained using semi-empirical
models [9,19,20]. Because of the large number of local
minima we found convenient to first perform a detailed
analysis of the structures of o-CD. We used the AM-

BER force field [21] to obtain a sample of optimized
geometries (35 different minima were found at this level).
We selected the seven geometries that were lowest in en-
ergy to start full geometry optimizations at the Hartree—
Fock (HF) level using the 6-21G basis set (a total of 714
contracted Gaussian-type basis functions). All ab initio
calculations are made using GAussiaN-98 [22]. The two
geometries, obtained with AMBER and the HF/6-
21G, lowest in energy are given in Table 1. The geome-
try notation is conventional [9] and the atomic labels are
presented in Fig. 1. There is generally good agreement
between our two theoretical results, the experimental
values [5-7] and previous AM1 calculations [5,19]. The
theoretical deviation is related to the six glucose values.
The AMBER geometry is thus found to be in good
agreement with geometries inferred from X-ray data
and is corroborated by a first-principle method and will
henceforth be used. A simplifying assumption is that the
geometry of o-CD will be kept fixed in the simulations.
It is known that o-CD is not rigid [13,23] but we assume
that this is not severe [8] in the properties reported here.
In fact, the average geometry is very similar to the one
used here.

3. Monte Carlo simulation of a-CD in water
3.1. Simulation details

We first performed two Monte Carlo (MC) simula-
tions of «-CD in aqueous solution. In one, we consid-
ered the interaction between the o-CD and the water
molecules described by the Lennard-Jones plus Cou-
lomb (LJC) pair-wise potential, using the AMBER
force field [24,25] for the o-CD and the SPC model
[26] for water. To analyze separately the role of the
intermolecular interaction between water and «-CD,
another equivalent simulation was performed consider-
ing the atoms of a-CD as simple hard spheres (HS)
with a radius given by the ¢ parameter of the Len-
nard-Jones potential. The MC simulations are

Table 1

Calculated and experimental structures of a-cyclodextrin

Property Definition AMBER HF/6-21G Exp.? Exp. [7]

Riex 04-04' 430+0.03 A 428 4+0.04 A 4244009 A 4235+ 0.033 A

Rup 03-02' 3224003 A 2.860.02 A 30+ 04A 2,981 £ 0.066 A

) 04-04'-04" 120+ 1° 120 £ 2° 120 + 5° 1199+ 1.6 A

1] C4-04-C1l’ 117.8 £0.3° 121.2+0.8° 119+ 1° 1184 +05A

T Torus 76 £ 7° 83+ 5° 80 + 9°

[ C4-04-C1-0O5' 106 £ 6° 113 £4° 109 £ 7° 1092+4.6 A

v C3-C4-04-C1’ 130 £+ 8° 128 +£2° 128 + 14° 1281 +14A

I Dipole moment 131D 148D 143D [19]
13.3D [15]

Atomic labels are presented in Fig. 1.

# Geomgtrical parameters are calculated and averaged from X-ray data in [5,6].
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performed using standard procedures [27] for the
Metropolis sampling technique in the isothermal-iso-
baric NpT ensemble, with periodic boundary condi-
tions, image method and long-range correction for
the energy beyond the cut-off radius of 16 A. All sim-
ulations were performed using the program Dicg [28].
In both simulations, the system is composed of one o-
CD surrounded by 1000 water molecules, at the pres-
sure of 1 atm and temperature of 298 K. After a long
equilibration of 2x 107 steps, the MC simulations
were performed with 4 x 107 MC steps.

To better understand the hydrophobic character of
the a-CD cavity, we performed other MC simulations
to calculate the Gibbs free energy of binding one water
molecule inside the cavity. This was made using a hypo-
thetical process [18] in which one water molecule is made
to vanish in two locations: (i) in the bulk water, thus
computing the AGw _ o(aq.); (ii) inside the cavity of a
hydrated o-CD, thus computing the AGep w — cp(aq.).
Both variations of free energy are calculated using ther-
modynamic perturbation theory [17,18] and they can be
combined [18] to obtain the free energy of binding as

AGhind(aq,) = AGWH[.(aq.) — AGCD,WﬂCD(aq.). (1)

For each term, it was necessary a series of five simula-
tions using the double-wide sampling [29], to make
one water molecule gradually disappear from the bulk
(system of 1000 water molecules) and inside the hy-
drated o-CD (system of one o-CD and 1000 water mol-
ecules), respectively.

We divided this vanishing process in three stages,
separately scaling to zero the three parameters of the
LJC potential, ¢;, ¢; and o;. First, the Coulomb poten-
tial is vanishing by scaling to zero the atomic charges,
q;. The scale factors were 4= 1.0, 0.8, 0.6, 0.4, 0.2, 0.1
and 0.0. Therefore, using the double-wide sampling in
a simulation performed with 4; the atomic charges
were perturbed simultaneously to A;_; and A;-;. Thus,
in this first stage we performed three simulations with
4;=0.8, 0.4 and 0.1. After that, the attractive well of
the LJ potential is made to vanish by scaling to nearly
zero the atomic parameter &. The scale factors were
A=1.0, 0.5 and 0.01. In this second stage, because
of the double-wide sampling, we performed only one
simulation with A;=0.5. It is interesting to note that
at this point, the interaction potential of the vanishing
molecule is described only by soft-spheres with a
repulsive behavior of (a/r)'2. At the third stage, this
repulsive potential is vanishing by scaling to zero the
atomic parameter o¢; Only one simulation is per-
formed directly from 2=1.0 to 0. Each simulation
starts with the last configuration of the previous sim-
ulation and it consists of an equilibration phase of
3% 10%5 MC steps, followed by an average stage of
6 x 10" MC steps in the NpT ensemble at the pressure
of 1atm and temperature of 298 K.

3.2. Simulation results

To analyze the hydrogen bonds (HB) formed between
o-CD and water, we have used the geometric and ener-
getic criteria [8,30-32] to identify the HB. A HB was as-
sumed when the distance O-O (between the oxygen
atoms of the o-CD and the oxygen of water molecules)
was less than the first minimum in the corresponding ra-
dial distribution function (RDF), the angle O-OH was
less than 30° and the binding energy was larger than
3.5 keal/mol. This energy threshold is obtained analyz-
ing the pair-wise energy interaction [30-32]. Table 2
summarizes the number and strengths of these hydrogen
bonds. The oxygen atoms of the six inter-saccharides
(04) and six pyranoid rings (OS5) are proton acceptors
making an average of 0.4 HB in each atom and giving
a total of 4.8 HB per ring. The 12 secondary (O2 and
03) and six primary hydroxyls (O6) make 1.3 and 1.7
HB per ring, respectively, giving a total of 15.8 and
10.4 HB. Thus, the total number of HB formed between
o-CD and water is 31, giving an average of ca. 5 HB per
ring. It is possible to distinguish the inner and outer HB.
The inter-saccharide O4 is the only proton acceptor in-
side the cavity and makes 2.4 HB with water thus
remaining a total of 28.6 HB in the outer part of o-
CD. The total strength of the hydrogen bonded water
molecules (average of 2.4) inside the cavity is obtained
here as 13.7 + 0.8 kcal/mol, in close agreement with
the result of Linert et al. [8]. As it can be seen in Table
2, the HB interactions between the o-CD and the waters
inside the cavity are reduced in average by ca. 18%,
when compared with those interactions outside the cav-
ity. This reduction might then be attributed to the
hydrophobic effect of the cavity that decreases the
strength of the HBs between the 9-CD and the water
molecules inside its cavity and plays an important role
in the driving forces for including complexes [11].

X-ray results [4,5] for the crystalline state of a-CD
have shown two water molecules inside the cavity that
are hydrogen bonded to o-CD. This is in agreement with
our present result. Fig. 2 shows a superposition of 200
MC configurations with water molecules inside the cav-
ity. This gives a representation of the configuration
space that is occupied by the water molecules that are

Table 2

Average number (including all six glucose), oxygen oxygen distance
and binding energy of hydrogen bonds between water and o-
cyclodextrin

Binding site Average Roo [A) Energy/bond
number (kcal/mol)

02 and O3 158+ 0.4 2.80£0.02 6.3+£0.1

04 24+0.1 273 £0.01 5.7+0.1

05 24+£0.1 2.70 +£0.01 8.0+0.2

06 104+03 2.81 £0.02 6.8 +£0.1

See Fig. 1 for definition of atomic labels.
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Fig. 2. Configuration space occupicd by the water molecules that arc hydrogen bonded to the inner wall of a-cyclodextrin. Top and side views. For
simplification the hydrogen atoms are not shown. The side view shows that the marked site may also bind to the secondary hydroxyls (02 and O3).

inside the cavity and hydrogen-bonded to o-CD. The
side view of Fig. 2 shows that there is one site that is also
close to the secondary hydroxyls (O2 and O3), in con-
cordance with observations obtained from the X-ray
experiments [4,5].

To obtain the average number of water molecules
inside the cavity of the 9-CD, we have first analyzed
the RDF between the center of masses of o-CD and
water in the two models used for o-CD, LJC and
HS. The origin of these RDFs lies at the center of
the o-CD cavity. Fig. 3 shows the distribution of
water both inside and outside o-CD. There is a clear
internal distribution of water molecules up to 3.75 A
and an external distribution beyond 7.0 A for the
LIC model and 6.0 A for the HS model. Between
these two limits of the internal and external distribu-
tions lies the rim of the o-CD. For distances below
3.75 A, we obtain an average of five water molecules
inside the cavity, for both the LJC and HS models.
For comparison, we have performed a simulation of
bulk water using the same potential and obtain 7.4
water molecules when integrating a region of the same
volume, i.e., a sphere with radius of 3.75 A. This

T T T T T T T

250 LIC model

—— HS model

GCI\/I-CM(r)

0.0 : .

00 20 40 60 80 100 120 140

Distance (A)

Fig. 3. Radial distribution functions between the center-of-masses of
a-cyclodextrin and water.

reduction of ca. 32% in the water density (from 7.4
to 5 water molecules) is interpreted as originating
from the confinement because the number of water
molecules in the cavity of 9-CD is the same regardless
of whether the interaction between water and o-CD is
operant (LJC model) or inoperant (HS model). In
Fig. 4, we present a superposition of 200 MC config-
urations of five water molecules inside the cavity using
both the LJC and HS model for a-CD, compared to
the bulk water. Even though the number of water
molecules is the same the configuration space is differ-
ent when the intermolecular interaction is operative
(LJC model).

In the average, our studies show five water molecules
inside the cavity making 2.4 hydrogen bonds with a-CD.
As discussed before, X-ray data [4,5] for crystalline o-
CD have seen two water molecules inside the cavity that
are hydrogen bonded to o-CD. It should not be assumed
that there are only these two water molecules in the cav-
ity. Our simulation also shows additional 2.6 water mol-
ecules bound to one another but unattached from a-CD.
This is in line with the crystal form reported by Chacko
and Saenger [7] where precisely 2.6 disordered water
molecules were found in the cavity. Puliti et al. [6] have
also reported disordered water molecules in the cavity.

Hydrophobic aspects are better understood in thermo-
dynamic terms [33-35]. Hence, we now discuss the ther-
modynamic aspects, in particular the variations of the
free energy and the entropy to bring one water molecule
from the bulk to inside the cavity of the hydrated a-CD.
The results of the free energy and enthalpy of binding
are summarized in Table 3. The total value obtained to
the AGw_o(aq.) is 6.27 +0.29 kcal/mol and AGep-
w — cplaq.)is 8.44 + 0.30 kcal/mol. Using Eq. (1), we cal-
culate AGyina(aq.) as —2.17 kcal/mol. This negative value
shows that the inclusion process of water inside the cavity
of the a-CD is spontaneous, what is in agreement with our
previous simulation and the experimental observations
[4-7]. The differences of enthalpy obtained from the final
and initial systems of the vanishing process are also
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c

Fig. 4. Ilustration of the volume accessible for the water molecules:
inside the cavity (a) using the Lennard-Jones plus Coulomb potential,
LJC model, (b) using the hard sphere potential, HS model and (c¢) in
the bulk water.

calculated and give AHw _o(aq.) =10.19 & 0.13 kcal/
mol and AHep_w_cp(aq.) = 15.16 £ 0.18 kcal/mol,
giving a AHyinq(aq.) as —4.87 kcal/mol. Therefore, using
the fundamental relation between the variations of
free energy, enthalpy and entropy, we obtain that
TASpina(aq.) is —2.70 kcal/mol. These results show that
to bring one water molecules from the bulk to inside the

Table 3

Gibbs free energy, enthalpy and entropy (in kcal/mol) of a hypothet-
ical process in which one water molecule is made to vanish in two
locations: in the bulk water, AGyw .¢(aq.), and inside the cavity of a
hydrated o-CD, AGep_w — cp(aq.), at 25°C and 1 atm

Aiing  Ajin g AGw—w(aq.)  AGep (iwy—cp (yw)(ad.)

1.0 0.8 3.437 3.165

0.8 0.6 1.562 2.306

0.6 0.4 1.165 1.545

0.4 0.2 0.514 0.864

0.2 0.1 0.144 0.197

0.1 0.0 0.032 0.068

Total of stage 1 6.854 8.144

Jiine  Aine With g =0 With ¢ =0

1.0 0.5 0.462 0.839

0.5 0.01 0.265 1.464

Total of stage 2 0.727 2.303

Aiine  Aino With ¢ =0 With ¢ =0 and ¢ = 1%

and ¢ = 1%

1.0 0.0 —1.309 —2.006

Total AGy_aq) 6.27+0.29 8.44 +0.30
AHy .oaq.) 10.19£0.13 15.06 +0.29
TASx_o(aq.) 3.92 6.62

cavity of the hydrated o-CD, the entropy decreases, i.e.,
the system organizes to make the inclusion process favor-
able. This gives a direct measure of the hydrophobic
strength of the a-CD cavity.

4. Summary and conclusion

Monte Carlo simulations of o-CD in aqueous solu-
tion are made to analyze the properties of the water
molecules inside the hydrophobic cavity. It is found
an average of five water molecules inside the cavity,
where 2.4 are hydrogen bonded to o-CD and 2.6 are
disordered. Comparing a region of the same volume
inside the cavity and in the bulk water, we observe
a reduction of ca. 32% of the water density. We inter-
pret this reduction as a confinement effect, because the
number of water molecules in the cavity of o-CD is
the same whether the interaction between water and
o-CD is included (LJC model) or excluded (HS mod-
el). The hydrophobic effect of the o-CD cavity was
analyzed in two different aspects. One is the hydro-
gen-bond interaction between the o-CD and the inner
water molecules that are reduced in average by ca.
18%, when compared with those interactions outside
the cavity. The second analysis uses thermodynamic
calculations and shows that the entropy term at room
temperature decreases by 2.7 kcal/mol when bringing
one water molecules from the bulk to the inside of
the cavity of the hydrated o-CD. This result ascertains
the hydrophobic strength of the cavity.
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A sequential Monte Carlo quantum mechanics study of the hydrogen-bond
interaction and the solvatochromic shift of the n— transition
of acrolein in water
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Sdo Paulo, Brazil
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The sequential Monte Carlo (MC) quantum mechanics (QM) methodology, using time-dependent
density-functional theory (TD-DFT), is used to study the solvatochromic shift of the n— 7" transition
of trans-acrolein in water. Using structures obtained from the isothermal-isobaric Metropolis MC
simulation TD-DFT calculations, within the B3LYP functional, are performed for the absorption
spectrum of acrolein in water. In the average acrolein makes one hydrogen bond with water and the
hydrogen-bond shell is responsible for 30% of the total solvatochromic shift, considerably less than
the shift obtained for the minimum-energy configurations. MC configurations are sampled after
analysis of the statistical correlation and 100 configurations are extracted for subsequent QM
calculations. All-electron TD-DFT B3LYP calculations of the absorption transition including
acrolein and all explicit solvent molecules within the first hydration shell, 26 water molecules, give
a solvatochromic shift of 0.18+0.11 eV. Using simple point charges to represent the solvent the
shifts are calculated for the first, second, and third solvation shells. The results converge for the
calculated shift of 0.20+0.10 eV in very good agreement with the experimentally inferred result of
0.20+0.05 eV. All average results presented are statistically converged. © 2005 American Institute

of Physics. [DOI: 10.1063/1.2033750]

I. INTRODUCTION

The understanding of solvent effects is of crucial impor-
tance to rationalize several experiments and phenomena in
chemistry, physics, and biology. Solvent effects are everyday
present, for instance, in absorption spectroscopy of organic
molecules because most UV-visible absorption spectra are
taken in solutions. The interaction of a reference molecule
with a solvent leads to changes in the absorption spectrum
and this can be used as a probe of the intermolecular inter-
action between the solvent and the reference molecule in the
ground and excited states.! Typical examples are provided by
the n—7" transition of molecules with a carbonyl C=0
group. After excitation, there is a decrease of the molecular
dipole moment. The ground state then interacts more with
the solvent than does the excited state. This differential sta-
bilization increases the energy difference between the ground
and the excited state leading to larger transition energy; i.e.,
a blueshift. There has been an enormous theoretical interest
in the description of the solvent effects of n—7" transition of
molecules with a carbonyl group}25 A favorite system has
been formaldehyde in aqueous solution in spite of the fact
that conclusive experimental result for the solvatochromic
shift is not available. Another molecular system of great the-
oretical interest has been acetone where the existence of ex-
perimental results for the blueshift in water has been very
useful to gauge the quality of different methods and approxi-

“ Author to whom correspondence should be addressed; FAX: +55-11-3091-
6831. Electronic mail: canuto@if.usp.br

0021-9606/2005/123(12)/124307/8/$22.50

123, 124307-1

mations. Indeed, formaldehydez’13 and acetone*™ have

been subjected to intense theoretical studies of the n—"
transition in water, with variable degrees of success. Trans-
acrolein (Fig. 1) is another carbonyl compound of great in-
terest. Its experimental absorption spectrum has been studied
in the past.zs'37 The singlet n—7" transition in water has
been determined experimentally to suffer a sizable blueshift.
Theoretically, the n—7" absorption transition of acrolein was
studied previously by Ten-no et al*® using the reference in-
teraction site model (RISM). More recently, three theoretical
investigations have appeared. Aquilante et al. ¥ have used the
combined discrete/continuum approach based on the polariz-
able continuum model (PCM).***! Monte ez al.** have em-
ployed the conductorlike screening model® (COSMO) con-

H6 H7

FIG. 1. (Color online) The structure of s-frans-acrolein and definition of the
atomic indices used in Tables T and TI.

© 2005 American Institute of Physics
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tinnum solvation model combined with a multireference
singles and doubles configuration interaction including qua-
druple correction to size extensivity (MR-CISD+Q). The
most recent study was made by Martin et al® using an av-
eraged solvent electrostatic potential (ASEP) obtained from
molecular-dynamics simulation. In spite of the relative suc-
cess of the previous theoretical treatments it is still missing a
study with explicit inclusion of the solvent water molecules.
This requires a larger computational effort. For this reason
semiempirical models combined with Monte Carlo simula-
tions have been used in the 1)21st.3’4’20’45 First-principle, all-
electron calculations with explicit consideration of the sol-
vent molecules are important steps towards the under-
standing of solvent effects. Time-dependent density-
functional theory combined with computer simulation of the
liquid structure is a natural choice at present.

In this work we consider the sequential Monte Carlo/
quantum mechanics (S-MC/QM) methodol05;}73’4’20’45‘46 to
study in detail the shift of the n—#" transition of acrolein in
water compared to gas phase. In the S-MC/QM methodol-
ogy, MC simulations are performed to generate the structure
of the liquid composed by the solute and the solvent mol-
ecules. After the simulation statistically relevant configura-
tions are sampled for subsequent QM calculations of the ac-
rolein and all solvent molecules within a given solvation
shell. One crucial advantage of the sequential approach is
that after the simulation all the statistical information are
available thus permitting an efficient protocol for the QM
calculations,** in particular, efficiently sampling configura-
tions for the subsequent QM calculations. For the present
study of acrolein in water the QM calculations are made at
time-dependent  density-functional ~ theory  (TD-DFT)
level.*"*

An important aspect that is attracting interest is the un-
derstanding of the contribution of the hydrogen-bond shell.
One aspect that is important in this context is the determina-
tion of the solute-solvent hydrogen-bond structure. There
have been studies attempting to describe the participation of
the hydrogen-bond shell by the use of geometry-optimized
structures.® ! In other cases the use of explicit water mol-
ecules in the cavity of continuum models for the representa-
tion of the local effects of hydrogen bonds in solute-solvent
interaction has been found to be necessary.ﬁ'54 Geometry-
optimization minimizes the energy and generally overesti-
mates the interaction between the reference molecule and the
solvent and may lead to artificial results with respect to the
liquid situation at room temperature. Martin et al™ used
averaged electrostatic potential to estimate that the
hydrogen-bond shell is responsible for ca. 35% of the total
shift of acrolein in water. This seems to be a relatively small
contribution but it is in agreement with our own previous
results obtained for other systems.3 4203536 1 this work we
make a detailed analysis of the structure of the hydrogen
bonds formed between acrolein and water, in the liquid en-
vironment, and next we calculate its contribution to the total
solvatochromic shift. Also, we calculate the contribution of
the first solvation shell considering the solute and the solvent
molecules as an all-electron problem. In addition, represent-
ing the solvent water molecules by point charges, we calcu-
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TABLE 1. Potential parameters of acrolein and water used in the MC simu-
lation.

q € o
Atom (e) (kcal/mol) (A)
Acrolein
C1 —0.2859 0.076 3.550
C2 -0.1261 0.076 3.550
C3 0.4803 0.105 3.750
04 -0.4318 0.210 2.960
H5 0.1458 0.030 2420
Ho6 0.1367 0.030 2420
H7 0.1122 0.030 2420
H8 -0.0312 0.015 2.420
Water
(6] -0.820 0.155 3.165
H 0410 0.000 0.000

late the solvatochromic shifts due to the first, second, and
third solvation shells. These results are compared with pre-
vious theoretical and experimental values. In this direction,
we find necessary a brief analysis (Sec. III A) of the experi-
mental values because as the results in gas phase and in
aqueous solution come from very different sources there has
been some space for uncertainties.

Il. CALCULATION DETAILS

The MC simulation is performed using standard
procedures” for the Metropolis sampling technique in the
isothermal-isobaric ensemble, where the number of mol-
ecules N, the pressure p, and the temperature 7" are fixed. We
have used the periodic boundary conditions and image
method in a cubic box of size L with one acrolein molecule
embedded in 500 molecules of water in normal conditions
(T=298 K and p=1 atm). The acrolein and the water mol-
ecules interact by the Lennard-Jones plus Coulomb potential
with three parameters for each interacting site i (g;, ;, and

;).

a b 12 6
Ua/>=2248i;’[<ﬁ> —(ﬂi) ]+M, (1)
ioj L\ Tij Tij
where i and j are the sites in systems a and b, respectively, r;;
is the interatomic distance between the sites i and j, e is the
elementary charge, &;=(g;e,)", and o,;=(0;0,)""*. For the
water molecules we used the simple point—charges5 % (SPC)
parameters. For the acrolein we use the all-atom optimized
parameters for liquid simulations (OPL/AA).” The atomic
charges are obtained from an electrostatic fit (CHELPG) (Ref.
60) wusing a coupled-cluster calculation with a
correlation-consistent®’ basis set, CCD/cc-pVDZ. The inter-
atomic potentials for both acrolein and water are given in
Table I. The geometry of the acrolein was obtained from a
MP2/6-311++G(d,p) optimization. The calculated C=0,
C1-C2, and C2-C3 distances are, respectively, 1.219, 1.344,
and 1.477 A, in very good agreement with the corresponding
experimental results of 1.219, 1.345, and 1.470 A% Tt is
known that carbonyl molecules relax the geometry in water
with a slight increase of the C=0O distance. Hence, in the
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simulations this distance has been increased by 0.005 A. As
we shall see, this corresponds basically to the lengthening
derived from the hydrogen bond between acrolein and water.

The MC simulation was performed with the DICE
program63 and used procedures described previously.3 4.2045
After the thermalization, 50X 10° MC steps are performed.
The average density is calculated as 0.989+0.007 g/cm? in
agreement with the result for liquid water. After calculating
the autocorrelation function of the energy, we have sampled
configurations with less than 10% of statistical
correlation.>*****%* One hundred configurations are sepa-
rated that represent the entire simulation.** As in previous
applications3'4’20’46 statistically converged results are ob-
tained in all cases. The hydrogen-bonded structures are iden-
tified using the energetic and geometric criteria and will be
discussed in more detail in Sec. III. The subsequent QM
calculations of the n— " transitions are made using TD-DFT
using the 6-31+G(d) basis with the three-parameter hybrid
B3LYP exchange potential,(’s’('6 as implemented in the
GAUSSIAN 98.%7

As a reference for the solvatochromic shift, the n—z"
transition of isolated acrolein is calculated to be 3.60 eV. For
comparison, recent theoretical results obtained the values of
3.69 eV using CASPT2 and 3.97 eV using CASSCE™* The
use of the same methods in Ref. 39 obtained 3.63 and
3.93 eV, respectively. Multireference CI calculations ob-
tained 3.85 eV.*” Experimental values show absorption
maximum close to 3.69-3.71 ev. >

Ill. RESULTS AND DISCUSSION

In discussing the results for the energy shift of the n—7"
transition of acrolein in water we separate the contributions
arising from the hydrogen bond and the other hydration
shells. However, it is useful to first analyze briefly the ex-
perimental and previous theoretical results for the n—7r" tran-
sition of acrolein because there seems to be some misinter-
pretations and, also, because this will gauge the accuracy of
the different theoretical results.

A. Survey of previous experimental and theoretical
solvatochromic shifts

It is generally believed that the first reliable UV-vis ab-
sorption study of acrolein was made by Walsh.”® But this
study does not consider the lowest transitions and hence give
no information on the location of the n—7" excitation. How-
ever, it quotes previous studies on gas phase”’28 where this
state has been observed around 330 nm (3.75 eV). This
value has often been considered as the value in gas phase.
However, Blacet et al.”’ showed that the gas phase n—m"
transition is a very broad absorption with a maximum in the
region of 3.69-3.71 eV (334-336 nm), in agreement with
previous work made by Ll'ithy28 and later by Inuzuka.*® This
is the value we use here for the gas phase result. There are
some consequences to this. One is that the solvatochromic
shift from gas to n-hexane [measured at 3.71 eV (Ref. 30)]
would be a small but positive (blue) shift instead of a sup-
posed redshift.*® It is natural to expect a blueshift in n—7"
transitions because of the dipole moment decrease upon ex-
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Complex I

(®
-

FIG. 2. (Color online) The optimized hydrogen-bonded structures of
acrolein-water.

Complex II

citation. Due to the low polarity of n-hexane this would im-
ply a minor blueshift and that is indeed compatible if the gas
phase value is taken between 3.69 and 3.71 eV, as suggested
here. The blueshift of n—#" transitions is a characteristic
feature used experimentally to characterize electronic transi-
tions. For instance, the shift of 0.05 eV in changing the sol-
vent from carbon tetrachloride to ethanol has been used to
characterize the nature of the absorption of acrolein as the
n—a" transition in early experimental studies.*® Forbes and
Shilton®' have measured acrolein in cyclohexane and ethanol
but considered only the 77— transition. Becker et al®
measured the n—7"  transition in  solution  of
2-methyltetrahydrofuran and found a value of 3.74 eV at
room temperature. Again, this value indicates a blueshift
with respect to the gas phase value of 3.69-3.71 eV. Other-
wise, e.g., taking the 3.75 eV value, one would conclude
again for a suspicious redshift.

The absorption spectrum of acrolein in water was first
reported by Liithy28 with an observed maximum at 3.86 eV.
Later, Buswell ef a/.* in an interesting study of the chemical
stability with time of the acrolein-water solution used short-
time results (prior to any possible chemical reaction) and
obtained a broad absorption with a maximum that can be
inferred between 3.86 and 3.91 eV. An additional report by
Mackinney and Temmer™* suggests the absorption of the
n— transition of acrolein in water at 3.94 eV. These results
would suggest a blueshift of the n—7" transition of acrolein
in water, compared to gas phase, lying in the broad range of
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TABLE 1II. Optimized geometrical parameters (A) of the acrolein-water
complexes (Fig. 2) and comparison with the optimized geometry of isolated
acrolein. See Fig. 1 for definitions. Counterpoise-corrected binding energies
(kcal/mol) are also given.

AEC? C1-C2 C2-C3 C3-04 O---H

Isolated e 1.344 1.477 1.219
Complex I 4.7 1.345 1472 1.224 1.976
Complex I 52 1.346 1.473 1.224 1.987

0.15-0.25 eV. Hence we consider henceforth that the ex-
perimental value for the shift of the n—7" transition of ac-
rolein in water should be represented by 0.20+0.05 eV. This
uncertainty is related only to the different sources of experi-
mental results and not the absorption linewidth. The n—7"
transition of acrolein is, in fact, very broad both in gas and in
solution adding additional uncertainties. For the sake of com-
paring theoretical results we use the experimentally inferred
shift of the absorption maximum of 0.20+0.05 eV, in going
from gas to aqueous environment. As a comparison, the cor-
responding shift in acetone is 0.21 eV.

‘We now discuss the recent theoretical results. Ten-no et
al.”® using the RISM method obtained the shift of 0.19 eV
for the n—" transition of acrolein in water. Aquilante et al.*®
combining discrete/continuum approach in the PCM and a
TD-DFT within the PBE functional obtained a shift of
0.20 eV, in very good agreement with the experimental re-
sult. When the CASPT2 calculation was employed the shift
increased to 0.33 eV, a value that seems to be too large.
Adding two explicit water molecules, hydrogen bonded to
acrolein, the shift increased further in both TD-DFT and
CASPT2. Monte et al.** using the COSMO continuum sol-
vation model combined with MR-CISD+Q obtained the
value of 0.21 eV for the blueshift. This value is in good
agreement with the experimental value. For n-hexane their
calculated blueshift*® is larger than the experimental result
but has the correct sign for the gas phase assignment sug-
gested here. The more recent study of Martin et al* using
the ASEP from molecular-dynamics simulation obtained the
result of 0.26 eV using the gas phase geometry of acrolein.
The value of 0.19 eV was obtained, after allowing for solute
geometry relaxation.**

B. Solute-solvent hydrogen-bond shell

We now consider our results for the contribution of the
hydrogen-bond shell to the solvatochromic shift. In this con-
text it is appropriate to first analyze the difference between
the minimum-energy structure, obtained using geometry op-
timization, and the structures that are obtained in the liquid
case at room temperature. Hence, we made a geometry opti-
mization of the acrolein-water complex using the second-
order MP(2)/6-311++G(d,p) level of calculation. Two
nearly equivalent structures are obtained, as shown in Fig. 2.
These are similar to the optimized structure of acrolein-water
obtained in Ref. 39. The complex II, where the water mol-
ecule is closer to the C=C bond, is found to be slightly
more stable. The calculated binding energies after correcting
for basis set superposition error using the counterpoise
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FIG. 3. Radial distribution function between the oxygen atom of acrolein
and the hydrogen atom of water.

procedure®™ are 4.68 and 5.18 keal/mol for complexes I and
11, respectively. Table II gives the most important geometry
parameters of the two complexes and compares with the iso-
lated case. As expected there is a lengthening of the C=0
distance and this is found to be very similar for the two
complexes. The calculated n—7" transition using these two
optimized clusters gives a transition shift compared to the
isolated molecule of 0.16 and 0.18 eV for the complexes I
and II, respectively. It is interesting to note how these are in
close numerical agreement with the observed shift of
0.20+0.05 eV. This agreement has been noted before in the
case of acetone' but cannot be taken in general. A more
realistic representation should consider the character of a lig-
uid system. As a liquid cannot be represented by minimum-
energy structures it is of interest to compare this picture with
that obtained from the MC simulation.

The identification of hydrogen bonds in liquid structures
is made using the geometric-energetic criteria, which have
been discussed before.®7> The radial distribution function
(RDF) between the oxygen atom of acrolein and the hydro-
gen atom of water is shown in Fig. 3. A clear peak is seen
between 1.5 and 2.35 A that is normally attributed to hydro-
gen bonding. It cannot be assured, however, that all water
molecules that are in this coordination are indeed hydrogen
bonded to acrolein. Therefore, we have in addition analyzed
the angle and energy distributions and we have then chosen
the following criteria for identifying the hydrogen bonds in
the liquid: Rop=<<2.35A, Ogoy=<41°, and Epyy
=2 kcal/mol. Table III shows the detailed statistics of the
hydrogen bonds. Nearly 60% of the configurations present
one hydrogen bond, about 20% present two hydrogen bonds,
and a very small number of 1% even presented three hydro-
gen bonds. In the average, the oxygen site of acrolein makes
1.0 hydrogen bond with water and this is also the most prob-
able value obtained from 60% of the configurations. Hence,

TABLE II1. Statistics of hydrogen bonds (HBs) between acrolein and water.
See text.

Number of HB % of configurations

0 19
1 60
2 20
3 1
Average 1.02
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FIG. 4. (Color online) The superposition of the hydrogen-bond structures
obtained from the MC simulation of the liquid. Note the configuration space
spanned by the water molecules.

the approximation of using one hydrogen bond to represent
the hydrogen-bonded acrolein-water complex represents the
most probable statistical situation. The statistics are obtained
for a fixed C=0 distance and might slightly alter if it is
allowed to change. As the hydrogen-bond structures are ob-
tained from a classical simulation it is important to discuss
the difference regarding a quantum situation. The hydrogen-
bond interaction between acrolein and one water molecule is
obtained from the MC simulation as —3.40+0.71 kcal/mol.
This compares very favorably with the result of
—3.41+0.89 kcal/mol obtained using the same configura-
tions in the quantum-mechanical B3LYP/6-31+G(d) model.
Hence, it seems that the hydrogen-bond interaction is reason-
ably well described. Figure 4 shows a superposition of the
hydrogen-bonded structures between acrolein and water ob-
tained in the classical liquid simulation. This picture gives a
very good illustration of the configuration space that is
spanned by the water molecules that are hydrogen bonded to
acrolein. As it should be noted these structures obtained in
the liquid case are, in fact, distinct from the minimum-energy
structures (cf. Fig. 2). They give a distribution of the acces-
sible structures at room temperature. Using the 60 configu-
rations that make one hydrogen bond in the liquid case, we
have calculated the solvatochromic shift of the n—7" transi-
tion of acrolein. The corresponding result of 0.06 eV is con-
siderably smaller than that obtained using optimized com-
plexes. This result is in agreement with the result of 0.07 eV
obtained by Martin et al.™ and gives the same picture that
emerged in our previous studies of formaldehyde,>*
acetone,19 formamide,55 and N-methyl acetamide.’® Table IV

TABLE IV. Excitation energy and solvatochromic shift (¢V) obtained from
TD-DFT calculations of the hydrogen-bonded acrolein-water systems. Com-
plexes I and II are geometry optimized. See Figs. 2 and 3. Theoretical
uncertainty is the standard deviation.

AE (n—-7") Shift

Complex 1 3.76 0.16

Complex I 3.78 0.18

Liquid 3.66+0.04 0.06
Expt." B 0.20+0.05

“See Sec. 1T A.
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FIG. 5. Radial distribution function between the centers of mass of acrolein
and water.

summarizes the calculated n—7" transition obtained using
the two optimized complexes and compares with the average
value obtained for the liquid situation. It is clear that the
minimum-energy, geometry-optimized structure cannot rep-
resent the distribution of the liquid situation. Similar conclu-
sion has been obtained recently by Mennucci and Martinez”
in their study of the solvatochromic shift of N-methyl aceta-
mide. Dipole moments of optimized complexes are different
from the average dipole moment in the liquid case and their
use may lead to erroneous conclusions also on solvation
problems.74

C. All-electron treatment of the first solvation shell

The combined and sequential use of the Monte Carlo
simulation and the time-dependent DFT level™™ of calcula-
tion is an important step toward the first-principle calculation
of solvent effects with the explicit consideration of the (elec-
tronic structure of the) solvent molecules. Hence, we now
discuss the contribution of the first solvation shell to the
solvatochromic shift of acrolein in water considering the ac-
rolein and the solvent molecules as an all-electron problem.
Figure 5 shows the RDF between the centers of mass of
acrolein and water. The first solvation shell is easily discern-
ible. A clear structure is seen to start at 3.0 A and to end at
5.85 A with a pronounced maximum at 4.25 A. Integration
of this peak gives the coordination number or the number of
water molecules in the first solvation shell as 26 water mol-
ecules. A second structure can be seen that has a maximum

FIG. 6. (Color online) One configuration showing the acrolein molecule
surrounded by 26 water molecules, composing the first hydration shell.
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TABLE V. Excitation energy (eV) obtained from TD-DFT calculations of o
the hydrogen bond and different hydration shells. N is the number of water i
molecules included, R is the radial distance of the shell, and M is the total
number of electrons. Theoretical uncertainty is the standard deviation.

N R M AE (n—a") shift

All-electron

Hydrogen-bond shell 1 3.35 40 0.06+0.04
First shell 26 5.85 290 0.18+0.11
Simple point charge

First shell 26 5.85 30 0.19+0.11
Second shell 124 9.65 30 0.20+0.10
Third shell 290 12.35 30 0.20+0.10
Expt.* 0.20+0.05

See Sec. IIT A.

around 8.05 A ending at 9.65 A. The integration up to this
second minimum gives the total number of water molecules
up to this second solvation shell as 124. Including all these
molecules explicitly represents a major computational effort
in all-electron first-principle calculations. Hence the calcula-
tions are made here for the first solvation shell. Figure 6
illustrates one of the structures of this first shell with 1 ac-
rolein and the 26 nearest water molecules.

Calculations are now made on this entire system to ob-
tain the absorption transition corresponding to the n— 7" tran-
sition of acrolein in water. TD-DFT B3LYP calculation is
performed on this system composed of 86 atoms and 290
electrons. One hundred QM calculations of this type are per-
formed to obtain the statistical average, as discussed above.
To compromise on the computational effort, the solvent shell
is split into two parts. The first part, composed of the nearest
14 water molecules, uses the same 6-31+G(d) basis function
as before but for the remaining 12 water molecules we use
the smaller 3-21G basis set. Hence, for the water molecules
lying beyond the distance of 4.85 A we use a more modest
basis set. In total these TD-DFT quantum-mechanical calcu-
lations use 544 contracted Gaussian-type functions. Test cal-
culations indicated that improvements in the basis set change
the absorption transition but have much less influence in the
spectral shift in solution. The n—#" transition is identified by
finding the maximum overlap with the orbitals involved in
the n—7" transition of the gas phase. The orbital energy dia-
gram changes with the liquid dynamics so that every con-
figuration must be inspected.

The solvatochromic shift obtained here, using an all-
electron approach for the acrolein and the water molecules
within the first hydration shell, is 0.18+0.11 eV, in good
accord with the experimental value of 0.20+0.05 eV. It is
difficult to discern the precise effect of using a smaller basis
for the water molecules beyond 4.85 A. A better basis would
probably slightly change the shift. The solute relaxation in
water has an increased C=0O bond distance and this contrib-
utes to a small redshift.>'**7 In the present case the solute
relaxation in the C=0 distance contributes to a redshift of
0.03 eV.

FIG. 7. (Color online) One configuration showing the acrolein molecule
surrounded by 290 SPC water molecules.

D. Solvatochromic shift from inner to outer solvation
shells

Using the same configurations of the MC simulation we
now calculate the solvatochromic shift of the n—#" transition
of acrolein in water representing the solvent as simple point
charges. The first shell ends at a distance of 5.85 A from the
center of mass of acrolein (Fig. 5) and includes 26 water
molecules. The second shell ends at 9.65 A and includes 124
water molecules. A third solvation is not easily discernible.
We have thus used all water molecules up to the cut-off
radius of 12.35 A. This includes as much as 290 water mol-
ecules. For the sake of nomenclature we refer to this as the
third solvation shell. Again, for each case, 100 TD-DFT
B3LYP calculations are performed for each shell. The results
are summarized in Table V that also includes, for compari-
son, the results obtained in Secs. III B and III C; namely, the
all-electron calculations of the hydrogen bond and first sol-
vation shells. As it can be seen the first solvation shell is
responsible for most of the shift and gives a result that is
equivalent to that obtained by the all-electron treatment of
Sec. III C. As current DFT methods do not appropriately
include dispersion interaction it is not straightforward to con-
clude for the reason behind the similarity of the results in
terms of solvent polarization. It is known that dispersion in-
teraction contributes to a redshift.”’ The contributions of the
outer solvation shells are also shown (Table V) and the re-
sults converge with the third solvation shell to the value of
0.20+0.10 eV. For illustration Fig. 7 shows one configura-
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FIG. 8. Statistical convergence of the solvatochromic shift of acrolein in
water. Uncertainty is the statistical error.



124307-7 Shift of the n—=" transition of acrolein in water

30 B

Occurence [%)

)
|
!

L
; 503
Energy shift [eV]

FIG. 9. Histogram of calculated solvatochromic shifts of acrolein in water
and comparison with experiment.

tion with the solute and all solvent molecules that compose
this third shell.

Having analyzed the convergence of the results with re-
spect to the number of solvent water molecules an important
aspect now is the demonstration of the statistical conver-
gence. Figure 8 shows the calculated average value of the
solvatochromic shift with increasing number of configura-
tions used. This is shown for the third solvation shell. As it
can be seen the average shift converges after around 80 QM
calculations. This relatively fast convergence is a conse-
quence of sampling configurations according to statistical
correlation as obtained from the autocorrelation function of
the energy, discussed before. Here we sampled configura-
tions with less than 10% of statistical correlation.

The statistical distribution of the calculated values is
shown in Fig. 9 considering again the case of acrolein and
the third solvent shell of water. As one can note there is
generally very good agreement between theory and experi-
ment and also among the different theoretical approaches.

IV. SUMMARY AND CONCLUSIONS

A combined Monte Carlo simulation and time-dependent
density-functional theory calculations are suggested to study
the solvent effects on the n—" transition of acrolein in wa-
ter. After generating the liquid structure using Metropolis
NPT Monte Carlo simulation time-dependent density-
functional theory calculations are performed to obtain the
excitation energies. This sequential Monte Carlo/quantum
mechanics procedure allows an efficient protocol that en-
sures statistical convergence and the systematic use of differ-
ent solvation shells. The hydrogen-bond shell is calculated to
be responsible for 30% of the total solvatochromic shift, con-
siderably less than the shift obtained for the minimum-
energy complexes that ignore the statistical distribution of
the liquid situation.

An all-electron calculation of the absorption transition
including acrolein and all water molecules within the first
hydration shell, composed of 26 water molecules, gives a
solvatochromic shift of 0.18+0.11 eV, in good agreement
with the experimental shift, inferred to be 0.20+£0.05 eV.
Systematic calculations are made for the first, second, and
third solvation shells using the solvent water molecules as
simple point charges. Convergence with respect to the num-
ber of solvent molecules is analyzed and the largest case of
the third shell, composed of 290 water molecules, gives a
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size-converged value of 0.20+0.10 eV. It is demonstrated
that all average results are statistically converged. Overall,
good agreement between theory and experiment is found and
also between the previous theoretical approaches.

Finally, perusal of the existing experimental results indi-
cates a variety of data leading to a broad range of acceptable
solvatochromic shift. For refinement of the theoretical mod-
els, it would be particularly useful to narrow this range, per-
haps with reliable single-source experimental results for the
solvatochromic shift of acrolein in water.
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Isotropic and Anisotropic NMR Chemical Shifts in Liquid Water: A Sequential

QM/MM Study
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Apresentamos um estudo QM/MM seqiiencial dos deslocamentos quimicos gds-liquido da
dgua. Cdlculos de quimica quéntica extensivos, usando a teoria do funcional da densidade
foram realizados para estruturas do liquido dgua, geradas através de simulacdes de Monte
Carlo e Dinamica Molecular. A dependéncia do deslocamento quimico com os potenciais
empiricos utilizados nas simulagdes, com o tamanho do aglomerado e com o funcional escolhido
para os célculos quanticos foi analisada. Os resultados corrigidos devido ao erro de superposigéo
de base estdo em boa concordancia com os resultados experimentais, mostrando que um potencial
empirico simples associado a um funcional apropriado € capaz de descrever os deslocamentos
quimicos. Todos os resultados apresentados sdo estatisticamente convergidos.

We present a sequential QM/MM study of the gas-liquid chemical shifts of water. Extensive
quantum chemical calculations using density functional theory have been performed for structures
of liquid water generated by Monte Carlo and Molecular Dynamic simulations. The dependence
of the chemical shifts on the empirical potential used in the simulations, on the cluster size and
on the functional chosen for the quantum chemical calculations were analyzed. The results
after correcting for basis set superposition errors are in good agreement with the experimental
data, showing that a simple empirical potential associated to an appropriate functional is able

3)213.4y

to describe the chemical shifts. All results presented here are statistically converged.

Keywords: sequential QM/MM, water, NMR, chemical shift, DFT

Introduction

Calculations of the chemical shielding can reproduce with
accuracy the chemical environment of the nuclei in a
molecule. The advances in computational resources and the
improvement in the theoretical methods provide important
refinements to estimate the chemical shielding, such as
inclusion of the electron correlation effects and the possibility
of studying systems that are more complex than isolated
molecules or small clusters. Presently the determination of
the chemical shifts for nuclei in proteins, solids and liquids
through current methodologies' are very convincing.

An important category of systems whose electronic
structure can be investigated through NMR calculations
are solvated systems. A solvated molecule experiences the
effect of the interaction with its vicinity, such as in hydrogen
bonds.®” Several theoretical models were proposed to

*e-mail: fileti@iq.usp.br

describe the solvent effects on chemical shielding.®** The
main branches are the self-consistent reaction field methods
(SCRF)™1 where the solute is placed inside a hollow cavity
in a polarizable medium represented by its dielectric
constant. In some cases, explicit solvent molecules, forming
minimum energy clusters are considered in order to mimic
the solvation shells of the solute.'®'” It was shown that the
former method does not work in determining the chemical
shift and the latter, though it can serve as a rough
approximation, does not serve as a model to the liquid
phase!® since the system is fixed at the equilibrium
geometry, and consequently not describing the thermal
disorder that characterizes a liquid system.

Chesnut and Rusiloski'™ have proposed a more realistic
model to describe the solvent effects on the chemical shifts
of the atoms of a molecule in liquid water. In their model
some configurations are extracted from the simulations and
submitted to quantum mechanics calculations. Because of a
poor description of the solvation shells and the computational
limitations, the results presented considerable deviations from
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the expected value, although they have shown a better
qualitative agreement compared with the results obtained
with SCRF and rigid cluster approximation. Two years after
that work, Malkin e7 al."* showed in a study about the isotropic
chemical shift, that improving the description of the solvation
shells and the sampling of the configurations submitted to
quantum calculations, they could find better values for the
gas-liquid chemical shift. In fact such results are in better
agreement with the expected values than the results of the
Chesnut and Rusiloski.'®

The SCREF, rigid cluster approximation and Malkin
sampling methods were compared by Chesnut and Rusiloski.'®
The authors verified that the continuum method fails even at
reproducing the sign of the isotropic chemical shift and that
the discrete approximation is more reliable. They also verified
that the rigid cluster approximation, in the case of (H,0);
provided results close to that obtained from the average over
the structures from simulations. However the best agreement
between the experimental and theoretical values was given by
the Malkin sampling method," that represented the chemical
shift as a distribution of values around an average obtained
from quantum calculations and not as an absolute value
obtained by a single calculation. Nevertheless none of these
works made used of a rigorous statistical treatment to obtain
converged averages. Recent results?* showed that statistically
converged results can be ensured by considering the auto-
correlation functions of the energy in sampling the
configurations from the liquid simulation.*?

In this work we revisit the chemical shift of liquid water
using a sequential QM/MM methodology®*** and analyze
how different functionals describe the chemical shielding
in both gas and liquid phase. Other aspects will be
considered, such as the dependence with the potential used
in the simulations, the effects of molecular vibrations, the
dependence with the selected clusters size. Additionally,
we will also analyze the results obtained for the anisotropic
chemical shielding in the liquid phase, for which theoretical
results are scarce. An important fact is that our results can
be compared to the recently proposed absolute scale for
chemical shielding of the oxygen atom® as well as the new
experimental values determined for the hydrogen atom.?

Theoretical details
Absolute chemical shielding and chemical shift

The absolute chemical shielding is an orientation-
dependent property. It depends on the orientation of the
molecule in relation to the applied magnetic field. Thus
the chemical shielding can be described by a second rank
non-symmetric cartesian tensor, G, in which nine distinct

J. Braz. Chem. Soc.

components specify the orientation of the shielding in
relation to the coordinate system. Thus we have:*’

011 012 0-13

G =0y O, Oy 1)

031 <532 633

In conventional NMR experiments, it is very
difficult to determine all the components of the
chemical shielding, thus only the symmetric part of the
shielding is determined. Then it is defined the isotropic

chemical shielding, 6", given by the trace of the tensor,
ie. 27,28

so 1
cm=§(5u+°-zz+633) (2)

In many cases, it is enough to analyze this property to
compare with the experimental results, however important
information is missed. Thus we use the anisotropic
chemical shielding 6*° expressed by*"#

anis

1 .
0" =03 _5(0-11 +0,) witho,; <6, <0y, 3)

The isotropic and anisotropic gas-liquid chemical shifts
of the X atom are determined by

3(X)* =0 (X)y, —6 (X, @
and
3(X)™ =0 (X)z 0 (X)g (5

In experimental NMR spectra, a standard system is
chosen as a reference, thus the chemical shift is taken as
the difference between the shielding of the atom of interest
and the corresponding atom in the reference system. In
theoretical calculations, the magnetic shielding must then
be subtracted from the shielding in the reference system
(both obtained at the same level). In the differences given
by the expressions (4) and (5), the reference values cancel
out, therefore the chemical shifts here are referred simply
as the difference between the shielding of the atom in the
liquid phase and the shielding of the atom in the gas phase.

Simulations and statistical analysis
Monte Carlo and Molecular Dynamics simulations

were performed to generate the configurations of the
liquid. Rigid and flexible water models were used to
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describe the inter and intramolecular interactions. We used
two rigid potentials, SPC* e TIPS,* and two flexible
potentials: the Ferguson potential®* (FERG) that is based
on SPC potential and the Dang-Pettitt* potential (DP),
which is based on the TIPS potential. The general potential
form is given by,

U=2%+%+ﬂ+2Kq(l—lo)2 +

Py Ty Wy g

KK (I-4) +Y, K, (0 -0,) ©)

where the first sum is the traditional Lennard-Jones plus
Coulomb potential that describes the intermolecular
interactions. The two other summations are the
intramolecular part of the potential that describes the
stretching of the O-H bond represented by ! (the FERG
potential has a cubic contribution to the stretching) and
the HOH angle deformation represented by 6. The values
of these parameters are given in Table 1.

Table 1. Parameters of the potentials used in the simulations

Constants  SPC TIPS FERG Dp Unit

1 100 096 100 096 A

6, 109.5 104.5 109.5 104.5 degree

A — — 650 580  10° keal ASmol*
C — — 62547 -525.00  kcal A mol"
q(H) — — 0.413 0400 e

K, — — 5475 5296  keal mol! A”
K, — — -1.65 0.0 keal mol* A
K — — 49.9 34.1 kcal mol™* rad?

<

The simulations with rigid water molecules were
performed by the Monte Carlo Metropolis method as
implemented in the program DICE.** The production
simulations were carried out for 5107 steps at a temperature
of 298 K, in the NVT ensemble with 500 water molecules.
In the case of flexible molecules we used the Molecular
Dynamics method with the GROMACS program.>*35 For
both the gas phase and the liquid phase we performed
simulations of 1 ns with a time step of 0.25 fs in a
temperature of 298 K. The MD simulations were performed
in the NVT ensemble with 500 water molecules.

Since the configurations obtained from the Monte
Carlo simulations obey the Boltzmann statistics, the
average of the magnetic shielding or any other property
is given through a simple averaging over the number of
configurations used, N, that is:

0)=1 20, @)

Fileti et al. 3

It is known that non-correlated values of s, yield a
normal distribution with standard deviation, s, given by
(see reference 21 and references therein),

s=(c*)-(c)’ ®)
and a statistical error, A, given simply by,

a- ©)

-

One notices that, for large N, the standard deviation
converges to a constant value whereas the statistical
error tends to zero. In this way the final value of the
shielding will be represented by the distribution () +
s that describes the Gaussian distribution and comprises
68% of the values.

Using the auto-correlation function of the energy,*
the structures selected for subsequent quantum
calculations were taken with an interval of 5x10* MC
steps and 10 ps in MD simulations. This procedure
provides configurations with less than 15% of statistical
correlation between each other in both cases.

Quantum mechanical calculations

Density functional theory (DFT) has been
successfully applied to several problems in quantum
chemistry, and also in the determination of the chemical
shifts.>>1314 We used it in this work to describe the
isotropic and anisotropic chemical shifts in liquid water.
As a first approach, we have employed the hybrid
functional B3LYP**¥" with the purpose of studying the
convergence with the number of water molecules used
(cluster size). The large 6-311++G(2d,2p) basis set was
used to calculate the shielding of the reference
molecule. It is accepted that the 6-311++G(d,p) basis
set is enough to provide results in considerably good
agreement with the experimental results.'** To evaluate
the cluster size effect on the magnetic shielding, we
used the 6-311++G(2d,2p) basis set for the first
solvation shell (1 + 4 molecules) while for the
molecules beyond this we used the 3-21G basis set. To
observe the dependence of the chemical shifts with the
functional employed, we also used other functionals
as discussed later. The GIAO method®***° was chosen to
treat the gauge invariance problem. All quantum
calculations were performed with the Gaussian 03
program.*!
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Results and Discussion
Absolute magnetic shielding of the gas-phase

Before discussing the results obtained for the chemical
shifts it is necessary to discuss the absolute magnetic
shieldings obtained for the isolated (rigid and flexible)
molecule. Table 2 shows the values of the isotropic and
anisotropic shieldings for the atoms of the isolated water
molecule, in rigid geometry and for the 100 geometries
generated by the flexible potential models in gas phase,
obtained in the MD simulations. In addition, we carried
out calculations on B3LYP/6-311++G(2d,2p) optimized
geometry (designated in Table 2 by OPT) as a reference
to the geometries obtained by the simulations.

All values obtained for the rigid SPC geometry, as well
as the configurations produced by FERG potential (based
on SPC geometry) are in poor agreement with the
experimental value. The oxygen atom, for instance,
presented a difference in the isotropic shielding of ~24 ppm
from its experimental value of 323.6 ppm.? For the
anisotropic shielding a large discrepancy occurred for the
hydrogen atoms for which the SPC and FERG potentials
provided a difference of ~2 ppm. These differences are due
to the fact that the SPC geometry is very different from
that found experimentally (see Table 1). On the other hand,
the TIPS potential (based on experimental geometry) as
well as the DP potential (based on the TIPS geometry)
yielded satisfactory values for the magnetic shielding of
the atoms in both the fixed and flexible (vibrating)
molecules. In the case of the oxygen atom of the TIPS
molecule the deviation from the experimental result was
~0.5%. For hydrogen atoms, obtaining accurate values for
the isotropic shielding is computationally expensive. A
value of 30.9 ppm was obtained in the CCSD(T) level.*
However the best theoretical estimative for this value, 30.2
ppm, was achieved using an elaborate RASSCF model.*

J. Braz. Chem. Soc.

Our values naturally are not so accurate, presenting a
deviation of ~4% from the experimental value, but are in
good agreement with other theoretical values from the
recent literature in which a MP2/6-311++G(2d,2p)
calculation has found 31.02 ppm.*

There is no experimental result for the anisotropic
shielding in gas-phase, hence Table 2 presents some
reference theoretical results. Taking those values, we
observe that our results for the SPC and FERG models
are not in a good agreement. For the FERG potential we
obtained 16.87 = 0.87 ppm for ¢**(*H) while the
reference values is 19.1 + 0.1 ppm.* The TIPS and DP
models, in turn, showed better agreement; 19.07 ppm
(TIPS) and 19.08 + 0.95 ppm (DP). In the case of the
oxygen atom, 6*(’0Q) was calculated at the RASSCF
level as being 46.97 ppm* and at the MP2/6-
311++G(2d,2p) level as being 46.05 ppm.** However the
value obtained here of 55.88 + 2.53 ppm, suggests that
the electron correlation effects must be important to
characterize this property. The difference between the
values for rigid and flexible molecules reveals the
importance of considering the intramolecular vibrations.
Such vibrations lead to fluctuations resulting in a
distribution of values. Finally we observe that the values
presented in Table 2 using the TIPS geometry are very
similar to that values obtained for the optimized isolated
molecule, indicating the similarity between the two
geometries.

Absolute chemical shielding of the liquid-phase

For a more appropriate description of the liquid many
aspects must be considered. First of all, the liquid is
characterized by a distribution of possible structures at a
certain temperature and cannot be compared to the gas
phase.** Secondly, it is important to consider the solvent
molecules explicitly since important intermolecular

Table 2. Isotropic, 6*°, and anisotropic, G**, absolute magnetic shielding for the water atoms in rigid and flexible geometry. Values in ppm obtained at
B3LYP/6-311++G(2d,2p) level. OPT stands for the values obtained for the B3LYP/6-311++G(2d,2p) optimized geometry. Uncertainties are the standard

deviations of the averages obtained with 100 configurations

Rigid c*(1"0) o ('H) Flexible a*(0) G ('H)
SPC 301.61 29.52 FERG 299.94 + 10.59 29.46 + 0.67
TIPS 325.30 31.36 DP 32492 £9.23 3137 £0.70
OPT 324.69 31.27

Exp 323.6° 30.05° Exp 323.6% 30.05°
Rigid c5(170) c™is(1H) Flexible cis(170) G*s(1H)
SPC 55.20 16.96 FERG 58.74 £3.72 16.87 £ 0.87
TIPS 54.14 19.07 DP 55.88 £2.53 19.08 + 0.95
OPT 54.31 19.02

Vaara et al.° 46.97 19.1 Vaara et al © 46.97 19.1

“Reference 25; breference 62; reference 43.
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Figure 1. Convergence of average isotropic chemical shielding, 6™ (ppm)
for the two hydrogen atoms of the reference water molecule in liquid
water (potential DP). Solid circles stand for the average shielding of the
two hydrogen atoms.

interactions such as hydrogen bonds must be well
described. Therefore, we consider the first hydration shell
composed of five molecules (1 solute + 4 solvent).*

The magnetic shieldings for the reference water
molecule, calculated at the B3LYP/6-311++G(2d,2p) level
are shown in Table 3. 6('H) is given as the average over
the two hydrogen atoms since they are equivalent as can
be seen from Figure 1. One observes that the standard
deviations of the shieldings for the flexible potentials are
larger than the deviations for the corresponding rigid
potential due to inclusion of vibration contribution. The
rigid potentials presented values systematically larger than
the values presented by the corresponding flexible
potential. For instance, the chemical shielding for the TIPS
oxygen atom is 297.36 = 7.75 ppm while for the DP
oxygen atom is 288.66 = 10.98 ppm. The difference of
~9 ppm between the average shieldings can be attributed
to vibration effects. Figure 2 presents the statistical
convergence for the calculated average shieldings of the
FERG and DP configurations. One can also see that the
averages converge with approximately 50 configurations.
It is also important to notice in Table 3 that the isotropic
shielding suffers a larger effect due to the choice of
potential than the anisotropic shielding. The sensitivity
of the shieldings with the potential is more evident in
Figure 2.

Having presented the results for the chemical shielding,
we now discuss the gas-liquid chemical shifts. Two aspects
not discussed so far will be taken into account in the next
sections. The first is the convergence of the shielding with
the cluster size. It is argued that the first solvation shell
alone is not enough to reproduce the experimental results'®

Fileti et al. 5
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Figure 2. Convergence of average isotropic, * (ppm) and anisotropic,
o (ppm) shielding for the atoms of the reference molecule in first sol-
vation shell of liquid water. Solid circles stand for the averages obtained
with DP potential and white balls with FERG potential. The vertical bars
represent the statistical errors.

Table 3. Isotropic, 6™, and anisotropic, ¥, absolute magnetic shield-
ing for the reference water molecule in the presence of the first solvation
shell. Values in ppm obtained at the B3LYP/6-311++G(2d,2p) level. Un-
certainties are the standard deviations of the averages obtained over 100
configurations

Gisc(l7o) Giso(lH)
SPC 275.09 = 7.11 26.45 = 1.01
TIPS 297.36 + 7.75 29.01 £ 0.96
FERG 261.46 = 10.95 2559 £ 1.23
Dp 288.66 + 10.98 28.26 + 1.33
Exp 287.5° 25.71°

Gaﬂis(l70) Ganis(lH)
SPC 51.24 + 10.79 25.78 + 3.60
TIPS 49.09 + 10.01 25.19 £3.71
FERG 46.55 £ 12.97 25.11 £3.77
DP 48.15 + 12.49 2535+3.49
Exp — 27.4°

“Reference 25; reference 26.

and that, in order to have a good description of the magnetic
shielding in the liquid phase, it is necessary more than four
molecules in the first solvation shell.’* The second aspect
to be considered is the basis set superposition error (BSSE).
Since our study involves supermolecular quantum
mechanics calculations, the BSSE correction is essential
for the reliability of the results. Thus we used the
counterpoise correction (CC)," calculating the chemical
shift using the reference magnetic shielding calculated in
the presence of the basis functions of the solvent molecules.
In the next analysis, we will consider the results obtained
using the liquid structures generated by the DP potential
since this potential described better the magnetic shielding
for both liquid and gas phases.
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Locally dense basis set

For the solvent water molecules we used the
expedient employed by Chesnut and co-workers,*° in
which the reference water molecule is treated by a
relatively large basis set and a smaller basis set is
employed in the other atoms of system. This procedure,
that drastically reduced the computational effort,
provides good results when compared with the
conventional approximation of balanced basis. In
another study, on the first coordination shell of the
geometrical structure of the ice, (HZO)N,51 two basis
set were employed: the 6-311G(d,p) for the whole
cluster; and the locally dense 6-311G(d,p) basis set
(describing the central molecule) combined with the
4-31G basis set (describing its neighbors). The results
they found were essentially the same suggesting the
use of this approximation. Here we carried out a test to
have insights on the magnitude of the effects on the
structures obtained from the simulations. Table 4
presents the values of the isotropic and anisotropic
shieldings for two different cluster sizes extracted from
the simulations, with 5 and 9 water molecules. For the
pentamer we used the 6-311++G(2d,2p) basis set to
describe the whole system (Balanced) and, in sequence,
we used the 6-311++G(2d,2p) to describe the central
molecule and the 3-21G to describe its neighbors
(Locally Dense). We observed that the difference
between the two treatments was substantial for the
oxygen atoms. For both 6°°(0) and 6*(O) the difference
amount to ~ 2 ppm, suggesting that describing the
penfomer with the large basis set only on the central
molecule is not reliable enough. Thus, we performed the
same analysis for a large cluster size with 9 molecules.
Now we considered, on the one hand, the balanced basis
set in all nine molecules and, on the other hand, the
molecules of the first solvation shell described by a
6-311++G(2d,2p) basis set and the other molecules

J. Braz. Chem. Soc.

described by a 3-21G basis set. Now, the difference for
¢*°(0) was smaller than 0.7 ppm whereas the difference
for 6=¢(0) was ~1 ppm. We consider these differences
as acceptable as the procedure permitted a great
reduction of the computational cost thus allowing a
detailed study of the larger clusters. Based on this
analysis, our study on the effects of the larger solvation
shells will be performed with the 6-311++G(2d,2p)/3-
21G locally dense basis set.

Chemical shift gas-liquid. Dependence with the cluster
size and the counterpoise correction

For some properties the first solvation shell of the
liquid water might be enough to obtain a good description
of the solvent effect.* However, for the magnetic shielding
it is necessary to go beyond, to obtain a converged value
with the number of solvent molecules. In this section we
will examine this effect varying the cluster size and
observing the value of the chemical shielding of the
reference water molecule. Figure 3 presents typical
configurations of the liquid for each size. In each snapshot
the first solvation shell is emphasized, indicating that all
the five molecules are described with 6-311++G(2d,2p).
In the other clusters, of 9, 13, 17 and 24 molecules, the
molecules beyond the first shell are described by the 3-
21G basis set.

As we have seen in Figure 2, the values for both the
isotropic and anisotropic shielding have a converged
average after approximately 40 configurations. Therefore
for the clusters of 13, 17 and 24 molecules we take the
average over 50 statistically uncorrelated configurations.

Table 5 presents the counterpoise uncorrected (without
CC) and corrected (with CC) values for the isotropic, §,
and anisotropic, d**¢, chemical shift of the central water
molecule. The counterpoise correction is essential for a
good description of the magnetic shielding of the oxygen
atom and consequently of its chemical shift. For the

Table 4. Comparison between isotropic, 6*°, and anisotropic, 6**¥, absolute magnetic shielding for balanced and locally dense basis sets. Balanced stands
for 6-311++G(2d,2p) basis set and dense stands for a combination of 6-311++G(2d,2p) and 3-21G (see text). Values in ppm obtained at B3LYP level for
the structures generated by DP potential. Numbers 5 and 9 refer to the cluster size. Uncertainties are the standard deviations of the averages obtained over

100 configurations (see text)

0150(170) Giso(lH)

5 9 5 9
Balanced 288.66 + 10.98 282.29 + 10.20 28.26 + 1.33 28.04 £ 1.32
Dense 290.77 = 10.48 281.61 = 11.31 28.22 £ 1.49 28.23 £ 1.26

Ganis(l7o) Gznis(lH)

5 9 5 9
Balanced 48.15 = 12.49 42.60 = 13.09 2535 £3.49 25.05 £ 2.96
Dense 46.82 = 12.37 4450 = 11.88 2593 +3.64 2471 +3.13
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Figure 3. Cluster sizes used in the calculations. Highlighted molecules
were treated with a larger basis set (6-311++G(2d,2p)) while the others
were treated with a smaller basis set (3-21G).

configurations with 9 water molecules for instance, the
BSSE is responsible for ~6 ppm. For the hydrogen atom
this error is only ~0.3 ppm. For the anisotropic chemical
shift the BSSE is smaller, being less than 2 ppm for the
oxygen atom and 1 ppm for the hydrogen atoms.

Fileti et al. 7

Table 5 shows that the chemical shifts reach stable
values with 13 water molecules (see Figure 4). For these
clusters the average chemical shift of oxygen is —38.10 +
7.37 ppm, comparable with the experimental value of
—36.1 ppm. For the hydrogen atoms we obtain an average
of —2.91 + 0.98 ppm. These values, corrected against BSSE
and calculated with the DP potential, can be directly
compared with the theoretical values of Malkin'® of
0%(10) = 44.8 + 2.3 ppm and §*°(*H) = -2.8 + 0.3 ppm.
Our present results represent a considerable improvement
leading to better agreement with experiment. Table 5
presents, in addition, the values of the anisotropic chemical
shifts, for which there are theoretical results only in the
rigid cluster approximation,®! which as seen, fails at

0- ]
5 -104 —o—With CC b
= 20] —e— Without CC
2
"o ~304 \ i
-40/ * T o]
0,0- T T T T T ™
=)
é.'./ -1,5 ]
o
-3,0 . g
'4,: T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24

Figure 4. Convergence of the average isotropic chemical shift, 3 (ppm)
with cluster size. Each point in the figure represents an average over 50
B3LYP calculations with locally dense basis set, except for the size 5 and
9 clusters for which we performed 100 calculations. Counterpoise cor-
rected (with CC) and uncorrected values.

Table 5. Dependence of the isotropic, 4%, and anisotropic, 6", chemical shifts on the cluster size. Counterpoise corrected (with CC) and uncorrected
values in ppm. The structures were generated with the DP potential and the quantum calculations were performed at B3LYP level. Uncertainties are the

standard deviations

without CC with CC

6im(l7o) 6iso(lH) 6iso(l70) éiSD(IH)l
1 0.0 0.0 0.0 0.05
5 -36.25 + 13.15 -3.11 £ 1.36 -29.49 + 8.33 -2.77 £ 1.02
9 -43.31 + 13.52 -3.14 £ 1.28 -36.61 = 7.67 -2.88 £0.92
13 -44.32 + 15.59 -3.22 + 1.40 -38.10 = 7.37 -2.91 + 0.9817
17 -44.54 + 11.77 -3.29 + 1.39 -38.12 £ 7.95 -2.99 + 1.0124
24 -44.32 + 11.79 347+ 142 -38.11 £ 792 -3.12 £ 0.99
Exp -36.1 -4.26 -36.1 -4.26

6auis(l70) 63nis(lH) 62uis(170) 6anis(lH)
1 0.0 0.0 0.0 0.0
5 -7.74 £ 12.74 6.27 + 3.85 -5.96 + 10.73 7.08 £3.78
9 -11.28 + 12,12 5.82+3.72 -10.99 + 11.01 6.93 £3.28
13 -13.78 + 13.02 5.83 £3.20 -11.94 + 10.54 6.59 +3.35
17 -14.27 + 13.01 575 £331 -12.57 + 10.13 6.62 +3.22
24 -14.55 + 13.22 6.03 +3.22 -12.69 + 10.78 6.78 +3.40
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describing the isotropic chemical shift. This shift for the
oxygen atom decreases with the increasing number of
configurations whereas for the hydrogen atom the opposite
occurs (see Figure 5). This effect was observed before in
the water dimer* and discussed in the light of recent
experimental results.”® Its main cause has been attributed
to induced currents in the proton acceptor oxygen atom.*°

Table 6 presents the components of the chemical shift
tensor that are parallel, ,, and perpendicular, J , to the
symmetry axis of the tensor, that is nearly parallel to the
hydrogen bond axis. Those components can be obtained from
the linear combinations of the ¢* and 6™, given by:

G,,=0'“"'+§0"‘"" and o, =0'“"’—%c""“’ (10)

—o—With CC -
—e— Without CC

T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24
Number of molecules in the cluster

Figure 5. Convergence of the average anisotropic chemical shift, 6%
(ppm) with cluster size. Each point in the figure represents an average
over 50 B3LYP calculations with locally dense basis set, except for the
size 5 and 9 clusters for which we performed 100 calculations. Counter-
poise corrected (with CC) and uncorrected values.

J. Braz. Chem. Soc.

The values of the both parallel and perpendicular
components for the oxygen atom have the same trend,
namely decrease with the increasing number of water
molecules in the cluster. These values also converge for
clusters of size 13, being 6,("'0) = -46.06 = 12.32 ppm and
6 (Y0) = -34.12 £ 6.52 ppm the CC corrected values. As
for the values of the hydrogen atoms, the chemical shifts
0,('H) and 8 (*H) showed opposite tendency, the converged
values being 1.48 + 1.57 ppm and -5.11 + 1.99 ppm
respectively, both corrected for BSSE. Figure 6 shows the
behavior for these two chemical shifts when the number of
solvent molecule increases.

Dependence with the functional

Several previous works explored the use of functionals
as well as suggested improvements to applications of the
DFT methods in chemical shieldings calculations.’>** In
this section we will explore the behavior of the isotropic
and anisotropic chemical shifts. For that we employed a
large series of functionals. The B, B3%¢ and G96°¢
exchange functionals were used in combination with the
P86,” LYP*” and PWO91* correlation functionals. We also
consider the functionals PBE1PBE,”® MPW1PW91% and
B97-1%"in our analysis.

As we have seen in the previous sections, the average
shielding are converged with 13 molecules. So in this
analysis we are using this cluster size to calculate the
averages. The values for the isotropic chemical shift
are presented in Table 7. The chemical shift values vary
with the functional in a range of 7.24 ppm for the
oxygen atom, the largest value being the one obtained
with the BLYP functional, -43.10 ppm, and the smallest

Table 6. Dependence of the parallel, §,, and perpendicular, J , components of the isotropic chemical shift (in ppm) on the cluster size. Counterpoise
corrected (with CC) and uncorrected values in ppm. The structures were generated with the DP potential and the quantum calculations were performed at

the B3LYP level. Uncertainties are the standard deviations

without CC with CC

6,(70) 6,('H) 6,70) 6,(‘H)
1 0.0 0.0 0.0 0.0
5 -41.41 + 16.69 1.07 £2.25 -33.46 + 13.04 195+1.73
9 -50.90 + 16.68 0.74 £2.26 -43.94 + 12.94 1.75£1.63
13 -53.50 + 14.37 0.66 + 1.81 -46.06 + 12.32 1.48 + 1.57
17 -54.05 + 14.47 0.54 +1.88 -46.50 + 12.63 142 +1.71
24 -54.02 + 14.67 0.55£1.79 -46.57 + 15.90 135+£1.57

6,(70) 6,('H) 6,(70) o,('H)
1 0.0 0.0 0.0 0.0
5 -33.67 + 13.20 -5.20 +2.28 -27.50 + 7.58 -5.13+£2.20
9 -39.52 + 13.56 -5.08 +£2.07 -32.95 + 6.69 -5.19 + 1.87
13 -39.72 + 12.44 -5.17 £2.17 -34.12 + 6.52 -5.11 + 1.99
17 -39.78 + 12.63 -5.21 £2.19 -33.93 + 6.54 -5.20 £ 2.26
24 -39.48 + 12.61 -5.48 £2.21 -33.88 + 7.03 -5.42 £2.02
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Table 7. Averages of the chemical shifts (in ppm) obtained for the clusters with 13 water molecules calculated with several functionals. Uncertainties are
the standard deviations

6iw(170) 6150(1H) 63111'5(170) aauis(lH)
BLYP -43.10 £ 7.93 -2.98 + 1.04 -11.50 + 10.28 6.44 +3.16
B3LYP -38.10 = 7.37 -2.91 +0.98 -11.94 + 10.54 6.59 +3.35
GI6LYP -40.49 = 8.00 -3.04+1.01 -12.28 + 10.93 6.60 £ 3.40
BP86 -42.68 = 7.91 -3.04 + 1.00 -11.85 + 10.88 6.44 +3.33
B3P86 -36.96 = 7.30 -2.94 +0.98 -12.19 + 10.41 6.41 £3.33
GI6P86 -39.87 £ 7.78 -3.08 +0.99 -12.25 + 10.66 6.64 £3.34
BPW91 -40.35 = 7.70 -3.03 + 1.00 -11.58 + 10.74 6.48 +3.32
B3PWI1 -35.86 £ 7.23 -2.93 +0.99 -11.90 + 10.45 6.55 332
G96PWI1 -37.53 £7.64 -3.06 £ 1.00 -11.96 + 10.62 6.59 £3.31
MPWI1PW91 -35.86 £ 7.15 -2.90 + 0.98 -11.66 + 10.36 6.53 =331
PBEIPBE -36.14 +7.13 -2.90 £ 0.97 -11.76 + 10.29 6.60 = 3.34
B971 -36.29 £ 7.14 -2.92 +0.98 -11.91 + 10.28 6.61 £3.34
Exp -36.1° -4.26"
“Reference 25; breference 26.
3 T r T T
One can also compare the quality of the correlation
e 21 ° 1 functionals. One can see that with the same exchange
~ 14 . ] functional (B, B3 or G96) the PW91 was the one that
© presented the best values for §<(*’0). For 6*°(*H) the
04 T values obtained with P86 showed a slightly superior
: ; . . . . quality than PW91 correlation functional. Using the LYP
0+ —o—With CC correlation functional we obtained the largest values for
T 2] —e— Without CC | 0*(0) and the smallest values for 8*°(‘H). In a recent
"Bi‘ study on the determination of the chemical shift for 105
-4 1 molecules in gas phase, it was noted that the B3LYP,
6. ] B3P86 and B3PWO91 presented essentially the same
. ; . . - - performance. However, in the present work we observed
0 4 8 12 16 20 24

Number of molecules in the cluster

Figure 6. Average of the parallel, 6, (ppm) and perpendicular, 6, (ppm),
components of the isotropic chemical shift for the hydrogen atom. Each
point in the figure stands for an average over 50 B3LYP calculations with
locally dense basis set, except for the clusters of size 5 and 9 for which
we performed 100 calculations. Counterpoise corrected (with CC) and
uncorrected values.

value obtained with the B3PW91 functional, -35.86
ppm. For the hydrogen atoms we observed a variation
in the range of 0.18 ppm the largest value obtained with
the G96P86 functional and the smallest value obtained
with the MPW1PW91 and PBE1PBE functionals. The
choice of the exchange functional is important for a
good description of the isotropic chemical shift. It can
be observed, for instance, by comparing the obtained
values with the functionals which have B, B3 and G96
as the exchange functional, for which the difference
reaches 5 ppm for the isotropic chemical shift of the
oxygen atom (which is the case of BLYP and B3LYP
functionals). That shows a relative superiority of the
B3 functional. In all the cases, the values obtained with
the functional G96 were intermediate to the values
obtained with the B and B3 functional.

that the B3PW91 presents a smaller deviation from the
experimental value (0.7%) than the B3LYP (5.5%) and
B3P36 (2.4%) functionals.

The MPW1PW91 and PBE1PBE functionals have
already been successfully employed in the determination
of the chemical shift." Here they have shown again to be
good models to gas-liquid chemical shifts, presenting for
the 6%°(*’0) a deviation smaller than 0.7% from the
experimental value.

Finally we have obtained the value for the anisotropic
chemical shift, for both oxygen and hydrogen atoms,
showing to be less sensitive to the employed functional,
being the difference among the several values within a small
range of 0.75 ppm for 6(’0) and 0.23 ppm for d=*(*H).

Conclusions

The chemical shifts in liquid water were studied using
the sequential QM/MM methodology. The liquid water was
simulated via Monte Carlo and Molecular Dynamic
methods with four different potentials. Two of them without
intramolecular terms (SCP and TIPS), and two with
intramolecular terms (FERG and DP). Statistically
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uncorrelated structures were selected and used in the DFT
calculations of the absolute magnetic shielding and of the
isotropic and anisotropic chemical shifts. Statistically
converged averages were obtained for these properties.

In a first analysis we studied the dependence of the
chemical shielding with the potential employed to
generate the structures of the liquid. Using the B3LYP/
6-311++G(2d,2p) method, we have verified that the rigid
potentials are not appropriate for the description of the
chemical shift, showing the necessity to consider the
vibration effects in the study of the liquid and gas phase.
We also verified that the FERG potential, though it has
reproduced relatively well the chemical shift, does not
provide a good description for the absolute shielding.
Next, we considered only the DP potential which
reproduced satisfactorily both the absolute shieldings and
the chemical shifts.

To study the convergence of the averages calculated
in relation to cluster size we analyzed clusters containing
5,9, 13, 17 and 24 molecules. The expedient of locally
dense basis set was used to perform the calculations. In
this sense, the reference molecule and its first solvation
shell were treated with the 6-311++G(2d,2p) basis set
while the remaining molecules in the cluster were treated
with the 3-21G basis set. We observed that the difference
between the results with the conventional method, where
all molecules are described with the larger basis set and
the locally dense basis set approach, was small, being
less than 1 ppm for the isotropic chemical shift for the
oxygen atom in the cluster with 9 molecules and the
computational demand was drastically reduced.

For each cluster size we obtained the isotropic and
anisotropic chemical shifts, with and without the counterpoise
correction, as averages over S0 configurations, except for
clusters of size 5 and 9 for which we used 100 configurations
in the average. We verified that the isotropic chemical shift
for the oxygen atom only achieved convergence when the
cluster had 13 molecules and the BSSE was corrected. We
observed that while the BSSE correction, that was ~6 ppm,
has improved the value for oxygen atom, it has worsened
the value for the hydrogen atom. For the anisotropic chemical
shifts the errors were smaller, namely less than 2 ppm for
the oxygen atom and 1 ppm for the hydrogen atoms. Thus,
with the B3LYP functional, we obtained the values of
38.10+7.37 ppm and -2.91+0.98 ppm as the better description
for the isotropic chemical shifts for the oxygen and hydrogen
atoms, respectively. These values are within 5% of the
experimental ones, giving a motivation to analyze the
dependence of the chemical shift with the functional.

For this analysis we considered 12 different functionals,
and we verified that the range of values is 7.24 ppm for the

J. Braz. Chem. Soc.

oxygen atom, with the largest value being that obtained
with BLYP functional and the smallest value obtained with
the B3PW91 functional. We noticed that the choice of the
exchange functional is important for the description of the
chemical shifts, which varied up to 5 ppm between the B
and B3 exchange functionals. We also noticed that the
values obtained with the G96 functionals produced
intermediate results between the B and B3 results, with the
B3 functional producing the best values. The MPW1PWO1,
PBE1PBE and B971 functionals presented values for
0(70) in excellent agreement with the experimental
values, since all of them presented deviations smaller than
0.7%. We also verified that the anisotropic chemical shifts
were less sensitive to the functional, being the results for
different functionals in a range of 0.75 ppm for d=(*’0).

The present results combine quantum mechanics
calculations of nuclear magnetic resonance parameters with
the necessary statistical nature of the liquid and all results
presented here are statistically converged.
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Abstract

The electronic polarization of acetone in liquid water is obtained using an iterative procedure in the sequential Monte Carlo/quantum
mechanics methodology. MP2/aug-cc-pVDZ calculations of the dipole moment of acetone in water are performed on statistically uncor-
related structures extracted from isothermic—isobaric MC simulations. After electrostatic equilibrium the calculated dipole moment of
acetone is obtained as 4.80 + 0.03 D, with an increase of 60% compared to the gas phase value. This solute polarization is used to obtain

the shift of 1650 = 42 cm ™" for the n—n* transition of acetone in water, in agreement with the experimental result of 1500-1700 cm

© 2006 Published by Elsevier B.V.

-1

1. Introduction

The last two decades have seen great advances of quan-
tum chemistry into the area of solvent effects [1,2]. The first
modern incursion into electronic structure calculations of
solute molecules in a solvent environment was inspired
by the original ideas of Kirkwood and Onsager and led
to the so-called continuum models [2]. However, as a liquid
system is characterized by a large number of possible struc-
tures, with equivalent energies at a certain temperature, the
use of computer simulation to deal with liquid systems nat-
urally arises [3]. This idea has been used in solvent effects in
an early study on the spectroscopy and dynamics of form-
aldehyde in water [4]. The idea of combining molecular
mechanics (MM) and quantum mechanics (QM) originated
the so-called QM/MM methods [5-7]. These are available
in a series of possible quantum chemical methods [8]
including the powerful coupled-cluster method [9]. One
variant is the use of computer simulation to generate the
structure of the liquid for subsequent QM calculations
(10,11]. The advantage of performing the calculations

* Corresponding author. Fax: +55 11 3091 6831.
E-mail address: canuto@if.usp.br (S. Canuto).

0009-2614/$ - see front matter © 2006 Published by Elsevier B.V.
doi:10.1016/j.cplett.2006.08.047

sequentially, in a two-step procedure, is that after the sim-
ulation statistical information permits an efficient protocol
for the QM calculations. In this way statistically converged
results can be obtained with a relatively small number of
the usually expensive QM calculations [11-13]. This is the
sequential QM/MM methodology [10-12].

A very important aspect in solute-solvent interaction is
the understanding of the mutual electronic polarization of
the solute and solvent molecules [14-18]. Although this
problem has been recognized to be very important for ade-
quate treatment of the solvent effects in QM/MM method-
ologies it is still lacking a detailed understanding. An
important aspect that is missed when performing all-classi-
cal simulations is the solute polarization. Most classical
simulations of liquids use fixed force field parameters pre-
viously optimized that include some ad hoc implicit polar-
ization in the electrostatic parameters. For instance, the
dipole moment of the reference molecule is increased com-
pared to the dipole moment of the isolated molecule. This
increase of course varies depending on the solute and the
solvent but a typical increase of 20% is normally found
[19]. It is expected that the dipole moment in the liquid
phase should be increased but the crucial question now is
the proper evaluation of this increase. There have been
some important theoretical studies of the electronic polar-
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ization of a reference solute molecule in the solvent envi-
ronment [14-22]. The dipole moment of liquid systems is
not a quantity that is easily amenable to experimental eval-
uvation. Although indirect results can be inferred, for
instance, using integrated infrared intensities [23], there
are only scarce estimates and a reliable and systematic the-
oretical procedure is relevant. At this stage a natural proce-
dure is to use computer simulation to generate liquid
structures and obtain the dipole moment of the reference
molecule in the presence of the solvent. In this work we
present a systematic and convergent procedure to obtain
the solute polarization in the presence of a solvent liquid
system. This is then probed in the evaluation of the n—n*
transition of acetone in water. The selection of this n—r*
transition has several motivations. Most of all, the accurate
description of this shift in formaldehyde and acetone has
been a persistent theoretical challenge [4,6,11,12,14,
18,24,25]. But opposite to the case of formaldehyde, in
the special case of acetone, the experimental result is
known [26-28] and can be used to test the quality of the dif-
ferent theoretical results. Hence, in this work a sequential
Monte Carlo (MC) procedure combined with QM calcula-
tions is used to obtain the electronic polarization of
acetone in water. The procedure is iterated until conver-
gence when the solute is in electrostatic equilibrium with
the solvent. Similar strategies have been proposed to look
at the solute polarization [15,18]. After convergence, the
MC simulation generates liquid structures that are used
to calculate the absorption spectrum of the solute in the
solvent environment.

2. Calculation details

The MC simulation was performed using standard pro-
cedures [3,11] for the Metropolis sampling technique in the
isothermal-isobaric NpT ensemble, where the number of
molecules N, the pressure p and the temperature 7 are
fixed. We have used the periodic boundary conditions
and image method in a cubic box of size L with one acetone
molecule embedded in 450 molecules of water in normal
conditions (7=298 K and p+ 1 atm). The acetone and
the water molecules interact by the Lennard-Jones plus
Coulomb potential [12,19] with three parameters for each
interacting site 7 (¢, o; and ¢;), with the combination rule
ey = (g esj)l/2 and o;+ (0; oj)”z. For the water molecules
we used the simple point charge (SPC) [29] parameters.
For the acetone we used the Lennard-Jones parameters
of Gao [6] and the atomic charges are obtained from an
electrostatic fit (CHELPG) [30] using MP2/aug-cc-pVDZ
in the Gaussian 98 program [31]. The geometry of acetone
is the same as that used before [12] to facilitate comparison.
The MC simulation was performed with the Dice program
[32] and uses procedures described previously [11-13].
After the thermalization, 6.7 x 107 MC steps are per-
formed. The average density is calculated as 0.989 +
0.007 g/em® in agreement with the result for liquid water.
After calculating the auto-correlation function of the

energy [10,11], we have sampled configurations with less
than 10% of statistical correlation. In total 100 statistically
uncorrelated configurations are separated representing the
entire simulation. As in previous applications [11-13] sta-
tistically converged results are obtained in all cases. To iter-
ate the electrostatic potential several equivalent MC
simulations are performed. First (iteration 0) the atomic
charges are obtained from a simple CHELPG fit of the
MP2/aug-cc-pVDZ calculation of isolated acetone. After
the MC simulation using these atomic charges, 100 config-
urations are sampled, as described above, and the average
dipole moment and new charges (iteration 1) are obtained
from a similar MP2/aug-cc-pVDZ/CHELPG fit of the ace-
tone molecule, now surrounded by 200 simple-point-charge
water molecules (corresponding to all solvent molecules
within the cut off radius of 11.5 A). This changes the dipole
moment of acetone from the calculated gas phase value to
an in-solution value. These new atomic charges are then
used again in another MC simulation to generate new con-
figurations and a new value of the average dipole moment
and atomic charges. The procedure is then carried out until
we obtain convergence in the dipole moment, when the sol-
ute is in electrostatic equilibrium with the solvent. This
strategy is similar to that proposed by Aguilar and co-

Fig. 1. Isolated acetone molecule and the superposition of 100 acetone—
water configurations obtained from the MC simulation of the liquid. Note
the configuration space spanned by the water molecules.
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workers [18]. The essential difference is that they [18] calcu-
late molecular properties using the average solvent struc-
ture and average of the solvent electrostatic potential. We
use the converged electrostatic potential to perform
another simulation generating structures for the statistical
average of the molecular property. After electrostatic con-
vergence statistically uncorrelated configurations are sam-
pled for subsequent QM calculations of the n-rn"
transition of acetone in water, using the INDO/CIS in
the Zinpo program [33]. Fig. 1 shows a superposition of
the 100 MC configurations of one acetone molecule sur-
rounded by 200 water molecules. This illustrates the config-
uration space that is spanned by the solvent around the
solute.

3. Results and discussions
3.1. Electronic polarization of the solute

We now discuss the solute polarization due to the inter-
action with the solvent molecules. The gas phase dipole
obtained for acetone is 2.98 D in very good agreement with
the experimental result of 2.93 D [34]. Fig. 2 shows the cal-
culated results for the average dipole moment of acetone in
the presence of 200 water molecules represented by point
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Fig. 2. Convergence of the calculated in-solution dipole moment of
acetone in water. Open circle corresponds to the usual value in implicit
polarization [12].

Table 1

charges. Every (black) circle in Fig. 2 is the average result
of a MC simulation followed by 100 MP2/aug-cc-pVDZ
calculations of the dipole moment. As it can be seen the
average dipole moment in-solution is converged after 5
iterations and substantially increased compared to the iso-
lated acetone molecule. Table 1 gives more detailed infor-
mation about the electrostatic parameters of acetone in
water. Our results thus give a value of 4.80 +0.03 D for
the dipole moment of acetone in water. The value of 3.6
D associated to the implicit polarization used previously
[12] corresponds to an intermediate value between the gas
phase and the result obtained in the first iteration. This
seems to indicate that the conventional implicit polariza-
tion result may not be enough in most cases. We obtain
an increase of 1.8 D, corresponding to a sizable induction
of 60%. Although this seems a very large increase this is
not dissimilar from the recent theoretical estimates of 50—
55% using an averaged electrostatic potential [18] or
high-level coupled-cluster theory implemented in a linear
response approach [14]. In fact, our result is in due agree-
ment with the increase of 1.8 (60%) obtained by Car-Parri-
nello molecular dynamics [25]. It is not possible to obtain
direct experimental results and we have to rely on theoret-
ical estimates of other related properties. The converged
electrostatic field of Table 1 is then used, combined with
the Lennard-Jones potential, for another MC simulation
to obtain the liquid structure to be used in the QM calcu-
lations of the solvatochromic shift of the n—n" transition
of acetone in water. Before reporting on this, Table 2
shows the corresponding number of water molecules in
the first coordination shell, obtained from the radial distri-
bution functions shown in Fig. 3. Note that the use of
atomic charges obtained for acetone in gas phase (iteration

Table 2
Coordination number obtained from the integration of the first peak of
the Oacetone — Owater radial distribution function (Fig. 3)

Iteration r0-0 (A) N

1 3.4 2.3
2 33 2.4
3 33 2.7
4 33 2.7
5 33 2.7
Ref. [12] 3.3 22

Calculated average values of the atomic charges obtained from CHELPG fitting and dipole moments (in Debye) from MP2/aug-cc-pVDZ calculations

using 100 statistically uncorrelated MC configurations

Iteration step 0 (Gas phase) 1 (In-solution)

2 (In-solution)

3 (In-solution) 4 (In-solution) 5 (In-solution)

Q(0) —0.5318 —0.6562 —0.6998 —0.7169 —0.7226 —0.7307
Q(C1) 0.6843 0.7685 0.7866 0.7881 0.7814 0.7953
Q(C2) —0.3378 —0.3619 —0.3648 —0.3641 —0.3580 —0.3627
Q(H1) 0.0952 0.1036 0.1038 0.1061 0.1006 0.1050
Q(H2 and H3) 0.0832 0.1011 0.1088 0.1112 0.1140 0.1127

Hn 2.98 4.05+0.03 4.50 +£0.03 4.67+0.03 4.82+0.03 4.80 +0.03

See Fig. 1 for the atom types. Uncertainties are statistical errors (standard deviations are 10 times larger).
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Fig. 3. Radial distribution function of O,cctone — Owater for the different
iteration steps.

0 in Fig. 3) gives unstructured first solvation shell. After
convergence the first coordination number is 2.7 water
molecules. This number is an approximation to the average
number of water molecules that are hydrogen bonded to
the oxygen site of the acetone molecule. As Table 2 shows
these are also converged quantities.

3.2. Solvatochromic shift

The converged result for the polarized solute in water is
now used to obtain the solvatochromic shift of the n-—m*
transition of acetone. This shift in water compared to the
gas phase has been subjected to several theoretical results
and it is known experimentally [26-28] to be within
1500-1700cm™'. A summary of previous theoretical
results is shown in Ref. [14]. In this present work QM cal-
culations are performed including all water molecules up to
the third solvation shell. This includes a total of 170 water
molecules. Each water molecule considered includes eight
valence electrons and the Hartree-Fock wave function is
anti-symmetric with respect to the entire solute-solvent
system. This includes a total of 1384 valence electrons.
One advantage of this procedure is that the wave function
is allowed to delocalize over the solvent and this leads to a
contribution of the dispersion interaction to the excitation
energy [35] The disadvantage is, of course, that for such a
large system we have to recourse to semi-empirical meth-
ods. The INDO/CIS method [34] in the spectroscopic
parametrization is among the most successful semi-empiri-
cal methods for treating absorption spectrum of organic
molecules in the ultra-violet and visible region. Table 3
shows the results. Using the same procedure but with the
unpolarized solute we obtained the result of 965+
31 em™". Including the ad hoc implicit polarization [12] this
gives the result of 1296 + 41 cm™". Finally, with the present

Table 3
Calculated solvatochromic shift of the n—r* transition and dipole moments
of acetone, isolated and polarized in-water

Present Ref. [14] Ref. [18] Ref. [25] Experimentals
AE (cm™) 1650 1103 2345 2016 1500-1700
[26-28]
Hgas (D) 2.98 2.92 2.90 3.08 2.93 [34]
Hin-sotution (D) 4.80 4.44 4.52 4.90 -
See text.
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Fig. 4. Histogram of the calculated solvatochromic shift of the n-n*
transition of acetone in water and comparison with experiment (upper
horizontal bar).

converged polarized solute the result is improved to the
very good result of 1650 + 42 cm ™. This result is also sta-
tistically converged and the histogram of calculated values
is shown in Fig. 4 together with the experimental result for
a direct comparison.

4. Summary and conclusions

The dipole moment of acetone polarized by liquid water
is obtained using quantum mechanical calculations on
structures generated by Monte Carlo liquid simulation of
acetone in water at normal conditions. An iterative proce-
dure involving several updated MC simulations and MP2/
aug-cc-pVDZ calculations is used. Convergence is obtained
both for the iterative procedure and the statistical averages.
The converged solute polarization gives the value of the
dipole moment of acetone in water as 4.80 + 0.03 D. This
result corresponds to an increase of 1.8 D in going from
the isolated to the in-water liquid state, leading to the siz-
able increase of 60%. To probe the reliability of this calcu-
lated solute polarization the corresponding electrostatic
field is used to generate liquid configurations for subse-
quent INDO/CIS calculations of the n—r" transition of ace-
tone. The resulting solvatochromic shift is found as
1650 £42 cm™, in very good agreement with the experi-
mental value of 1500-1700 cm™".
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Finally, this work strongly suggests that the use of impli-
cit polarization in classical simulations requires consider-
ation of the solute-solvent electrostatic equilibrium.
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