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RESUMEN

En las dltimas décadas, la quimica computacional se ha convertido en una herra-
mienta muy importante para el estudio de las propiedades de la materia. Los siste-
mas en fase condensada —especialmente en fase liquida— presentan, sin embargo,
una serie de propiedades que hacen necesario el desarrollo de métodos especificos
yla introduccién de aproximaciones adicionales a las normalmente empleadas para
los sistemas en fase gaseosa. Esta tesis se centra en uno de estos métodos, denomi-
nado ASEP/MD (Averaged Solvent Electrostatic Potential from Molecular Dynamics) y

desarrollado por nuestro grupo de investigacion.

El método ASEP/MD ha sido ampliado para permitir el estudio de las propieda-
des fotoquimicas de sistemas en disolucién. Se ha puesto a punto un método para el
célculo de diferencias de energia libre asociadas a transiciones electrénicas y para el
célculo de puntos de cruce entre superficies de energia potencial en disolucion. Asi-
mismo, se ha elaborado un programa informético que facilita la puesta en préctica

del desarrollo teérico.

Se han realizado también algunas aplicaciones précticas a sistemas de interés
biolégico. Se han estudiado los espectros de absorcion y emision de la molécula
s-trans-acroleina y el espectro de absorcion del croméforo de la proteina rodopsina,

responsable del proceso de la vision, tanto en vacio como en disolucion, destacan-
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10 Resumen

do los desplazamientos solvatocrémicos que produce el disolvente en las bandas de
los espectros electrénicos. Ademads, se han estudiado los espectros electrénicos de
distintos sistemas para comprobar su validez como modelos del croméforo de la ba-
se de Schiff protonada del 11-cis-retinal. El buen funcionamiento del método para
obtencion de los puntos de cruce de minima energia entre superficies de energia po-
tencial se ha verificado también con la s-trans-acroleina y con un modelo de la base

de Schiff protonada del 11-cis-retinal.
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1

INTRODUCCION

Uno de los retos con los que se enfrenta en la actualidad la quimica computacio-
nal es conseguir la comprension y prediccion de los fendémenos en disoluciéon con
el mismo nivel de éxito que el logrado en condiciones de vacio. En la dificultad de
conseguir este propdsito concurren, entre otras razones, el elevado nimero de con-
figuraciones que son térmicamente accesibles (lo que hace necesario incluir tantas
configuraciones del sistema como sea posible al objeto de que los célculos sean esta-
disticamente significativos) y la necesidad de incluir un gran ntimero de moléculas
que den cuenta de los efectos de largo alcance, lo que hace que los cdlculos sean

muy Ccostosos.

La combinacién de estos factores hace practicamente imposible una descripciéon
ab initio mecanocudantica completa de las propiedades de los sistemas en fase con-
densada, por lo que la alternativa ha sido el empleo de aproximaciones, ya sea en la
descripcion del soluto (o elemento componente de interés), del disolvente (medio
condensado envolvente), o de ambos, dando origen a los distintos modelos que se
ocupan del estudio de los efectos o influencias del disolvente sobre las propiedades

del soluto.

Desde hace varias décadas se vienen desarrollando métodos que permiten el es-

tudio mecanocudantico de moléculas en fase condensada. Las caracteristicas de estos

29
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MODELOS » Supermoléculas
- —> .
CUANTICOS o Car-Parrinello

\ 4

EFECTOS DEL MODELOS e Métodos discretos
; . .
DISOLVENTE MIXTOS ¢ Campo Medio
MODELOS ¢ Funciones fisicas

\ 4

CLASICOS ¢ Simulaciones

Figura 1.1: Clasificacion de los métodos para el estudio de los efectos del disolvente.

métodos han ido variando a tenor de la evolucién habida en los equipos y algoritmos
computacionales. Aunque existen muchas formas de clasificar los modelos propues-
tos para la consideracion de la influencia que el disolvente ejerce sobre el soluto,
una posible clasificacién atiende a la descripcién clasica o cuantica que se haga de
los elementos que constituyen el sistema. Esta descripcion alude a la distribucion
electronica de las moléculas, ya que en un gran nlimero de casos —y aunque no sea
rigurosamente cierto para sistemas muy ligeros como el &tomo de hidrégeno o el de
helio, o en moléculas donde se produce una transferencia proténica— puede consi-
derarse valida la hip6tesis clédsica en la descripcion del movimiento traslacional de

los ntcleos.

Asi pues, atendiendo al tipo de descripcién que se realice de la distribucién elec-
tronica de las moléculas de soluto y disolvente podemos encontrarnos con tres gran-
des grupos de métodos: clasicos, cudnticos y mixtos (figura 1.1). Dentro de estos, los
mads usados en la actualidad son los métodos mixtos, que combinan una descripcién
detallada mecanocudntica del soluto con una descripcién mecanoclésica del disol-

vente. Estos métodos ofrecen la mejor relacion entre calidad y coste computacional.

Los espectros electronicos, vibracionales y rotacionales de numerosos sistemas
con propiedades fotoquimicas han sido ampliamente estudiados desde el punto de
vista experimental y tedrico tanto en vacio como en disolucion, analizando con espe-
cial énfasis los desplazamientos de las bandas en los mismos debidos a la influencia
del disolvente, magnitud a la que se denomina solvent shift. Desde el punto de vista

tedrico, para el estudio de estos procesos fotoquimicos en disolucién es necesario
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recurrir a métodos que nos permitan obtener una descripcién mecanocuéntica ade-
cuada de la molécula de interés (soluto) y una representacién lo més precisa posible
del disolvente. Como ya se ha comentado, los métodos que se ajustan en mayor me-
dida a las necesidades de este tipo de procesos y con un coste computacional menor

son los métodos mixtos.

Nuestro estudio tiene como objetivo el andlisis de procesos fotoquimicos tanto
radiantes (como, por ejemplo, procesos de fluorescencia) como no radiantes (en los
que destacan los procesos de cruces de distintos estados) en disolucién, utilizando
como herramienta un método mixto desarrollado en nuestro grupo de investigacién
y que emplea la aproximacion del campo medio (este método, denominado ASEP/MD
se detallard en un capitulo posterior). Ademds, nos centraremos en el anélisis de la

evolucién de los estados excitados en disolucion.

La exposicion de la Tesis Doctoral constaré de tres partes principales bien dife-

renciadas.

En la primera se explicardn brevemente la gran mayoria de los métodos que se
emplean para el estudio de los efectos del disolvente y, en particular, los métodos
mixtos 0 QM/MM. Por este motivo, durante el siguiente capitulo se clasificaran los
métodos para el estudio del disolvente y se expondran sus caracteristicas mas impor-
tantes. En los dos capitulos siguientes se describiran los principales métodos para la
representacion clasica del disolvente y los métodos cudnticos que se emplean para

una adecuada descripcion del soluto.

Se detallara de forma especial el método QM/MM secuencial que ha venido desa-
rrollando nuestro grupo de investigacion en los tltimos afios, al que se le ha deno-
minado método ASEP/MD, y que ha sido empleado en todo el recorrido de esta Tesis
Doctoral. Dentro del capitulo de descripciéon del método ASEP/MD se expondran bre-
vemente las principales caracteristicas y ventajas que supone el método, que, gracias
a la aproximacién del campo medio, combina datos de simulaciones por dindmica
molecular con cdlculos cudnticos precisos reduciendo de manera significativa el nt-
mero de cdlculos cudnticos que necesitamos realizar y permitiendo elevar el nivel de
exactitud en los cdlculos ab initio. En este capitulo se expondran brevemente tam-

bién las mejoras que se han realizado con anterioridad a la fecha de realizacion de
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esta Tesis Doctoral como son la posibilidad de tener un disolvente polarizado en res-
puesta a los cambios en la distribucion electrénica del soluto, la opcién de hacer
optimizacion de geometrias en disolucion, el cdlculo de energias libres en disolu-
cién y, dentro del campo de la fotoquimica, la aplicacién del método ASEP/MD para

el cdlculo de valores de solvent shift en procesos de transiciones electronicas.

La segunda seccion estd dedicada a detallar las dos principales aportaciones que
se han realizado en esta Tesis Doctoral desde el punto de vista metodol6gico al mé-
todo ASEP/MD como son el estudio de energias libres en procesos fotoquimicos, con-
cretamente en transiciones electrénicas, y la introduccion de los algoritmos necesa-
rios para la basqueda y caracterizacion de los puntos de cruce de minima energia
de superficies de energia potencial, es decir, puntos de intersecciéon cénica o cruce

entre sistemas.

Enlaterceray tltima seccion, se expondran algunas aplicaciones de estas nuevas
aportaciones al tiempo que intentard demostrarse su validez en el estudio de dos

sistemas con importante actividad fotoquimica:

1. El primer sistema estudiado fue la molécula de s-trans-acroleina, de la que se
analizaron, en primer lugar, sus espectros de absorcién y emisiéon correspon-
dientes a la transicién (n—nx*) desde el estado fundamental al primer estado
excitado.

En un capitulo posterior se examinaran las propiedades estructurales y
energéticas de los puntos de minima energia de los distintos cruces que sufren
sus estados, cruces que son el inicio del proceso de desexcitaciéon no radian-
te de la molécula. Estos cruces son de tipo singlete-singlete, triplete-triplete y
singlete-triplete, tanto en vacio como en disolucién. Nuestro objetivo es deter-
minar la influencia del disolvente en la ruta de dexescitacion.

2. El segundo sistema a estudio es una molécula de gran interés biol6gico como
es la base de Schiff protonada del 11-cis-retinal, croméforo de la proteina ro-
dopsina, que se sitia en el ojo humano y es la responsable directa del proceso
de visién. De dicha molécula se analizaran los espectros de absorcién corres-
pondiente a la transicion electrénica (m—7n*) entre los estados fundamental
y primer estado excitado de diversos modelos, desde el més sencillo que con-

sidera los cinco dobles enlaces con mayor actividad del croméforo completo,
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hasta modelos mds completos que incluyan sus seis dobles enlaces aunque
con una estructura algo més simplificada que el cromoéforo real. Los resulta-
dos obtenidos con los modelos se comparardn con el espectro de absorcién de
la molécula completa y se evaluara la conveniencia o no de emplear este tipo
de modelos para representar la solvatacién de la molécula completa.

De este sistema sdlo se estudio6 la interseccion conica entre el estado fun-
damental y el primer estado excitado del modelo mads sencillo de cinco dobles
enlaces, interseccidon que se puede considerar como un «estado de transicion»
del proceso de fotoisomerizacion cis-trans del cromoéforo y que es el paso cru-

cial para que se inicie el proceso de la vision.

Por dltimo, se enumeraran las conclusiones mas relevantes que ha proporciona-
do la Tesis, y se mostrard la bibliografia referenciada a lo largo de los capitulos, junto

con las publicaciones que han surgido hasta este momento.

1.1. Objetivos

El presente trabajo de investigacion se ha dirigido al estudio de la influencia del
disolvente sobre los procesos fotoquimicos en disolucién, més concretamente al es-
tudio de espectros electrénicos, tanto de absorcién como de emision, y al andlisis
de cruces entre superficies de energia potencial. Podemos enumerar los siguientes

objetivos particulares:

1. Adaptary estudiar el formalismo ASEP/MD al estudio de procesos fotoquimicos.

2. Comprobar la validez del método ASEP/MD y de las mejoras introducidas en el
estudio de transiciones electronicas y estados excitados en disolucion.

3. Calcular y analizar la influencia del disolvente sobre las propiedades termo-
dindmicas y estructurales de la molécula de s-trans-acroleina en disolucién
acuosay de la base de Schiff protonada del 11-cis-retinal en disolucién de me-
tanol.

4. Predecir y analizar los espectros de absorcion obtenidos para los dos sistemas
estudiados (posicion de las bandas mds caracteristicas, desplazamiento de las

mismas por accion del disolvente, etc.).



MENU SALIR

34 1. Introduccion

5. Predecir el espectro de emision del sistema acroleina en disolucién acuosa.

6. Desarrollar una metodologia para caracterizar los puntos de minima energia
de las hiperlineas o hipersuperficies de cruce entre estados electrénicos en di-
solucion.

7. Aplicar el formalismo desarrollado a la localizacién y caracterizacion de los
puntos de cruces entre estados de minima energia en la molécula s-trans-
acroleina y un modelo de la base de Schiff protonada del croméforo 11-cis-

retinal.
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I think I can safely say that no one
understands quantum mechanics.
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2

METODOS PARA EL ESTUDIO DE LA

INFLUENCIA DEL DISOLVENTE

Como ya hemos visto en la introduccién, los distintos métodos que se emplean
para el estudio de la influencia del disolvente pueden clasificarse en clasicos, cuanti-
cos 'y mixtos, segtin el tipo de descripcion que se realice de la distribucién electronica

de las moléculas de soluto y disolvente.

En este capitulo se explicaran mas detalladamente los principales métodos que

integran cada grupo.

2.1. Métodos cuanticos

Bajo la denominacién de métodos cudnticos pueden clasificarse aquellos méto-
dos en los que se hace una descripcién cudntica tanto del soluto como del disolvente,
siendo ambos representados por medio de sus funciones de onda. Se trata de la op-
cion mas elaborada de todas, aunque, como es 16gico, su elevado coste computacio-
nal limita su aplicacién. Dentro de estos métodos podemos distinguir dos versiones:

métodos estidticos y métodos dindmicos.

37
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2.1.1. Método de supermoléculas

Incluido en los métodos estédticos podemos considerar el de supermoléculas. Es-
te método fue empleado por primera vez por Morokuma y Pedersen [1], Alagona
y col. [2] y, posteriormente, por A. Pullman y B. Pullman [3]. En él se considera una
sola molécula de soluto y un muy reducido niimero de moléculas de disolvente; ge-
neralmente so6lo aquellas que, por su situacién y orientacion, se prevé que puedan

ejercer una mayor influencia sobre las propiedades del soluto.

Este procedimiento resulta adecuado para el estudio de agregados moleculares
(clusters), siempre que se considere un nimero suficiente de moléculas y de configu-
raciones, pero es del todo inapropiado para liquidos y disoluciones, ya que despre-
cia el efecto de la mayoria de las moléculas del disolvente y, en general, no tiene en
cuenta los efectos estadisticos asociados al gran nimero de configuraciones que son
accesibles al sistema en virtud de la agitacion térmica, pues se obvia por completo

su dinamica interna.

2.1.2. Dinamicas ab initio

Dentro del grupo de los métodos dindmicos se incluiria el método Car-
Parrinello [4] y otras versiones de dindmicas ab initio. En este método, el movimien-
to de los niicleos de todas las moléculas (soluto y disolvente) se describe cldsica-
mente, mientras que las fuerzas que acttian sobre los nticleos se obtienen mediante
mecdnica cudntica, es decir, es necesario resolver la ecuacion de Schrédinger para

las distribuciones electrénicas de todas las moléculas que constituyen el liquido.

La descripcion que se obtiene para el sistema en estudio es muy completa y deta-
llada y, debido a la combinacién que hace de los fen6menos dindmicos y cuanticos,
su principal aplicacién se orienta al estudio de los procesos reactivos en disolucién.
Este método se emplea casi exclusivamente en combinacion con la aproximacion
DFT. Debido a su gran coste computacional se emplean como funciones de base pa-
ra resolver la ecuacién de Schrédinger ondas planas que no son las mds adecuadas
para representar moléculas con electrones altamente localizados, como ocurre en
los enlaces, ademas, debido a consideraciones computacionales, es necesario limi-

tar el namero de las moléculas de disolvente (rara vez se consideran mds de 50) y
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de las configuraciones producidas (tiempos cercanos o inferiores al picosegundo) lo

cual reduce el rango de validez de los resultados obtenidos.

2.2. Meétodos clasicos

Son métodos en los que tanto el soluto como el disolvente se describen usando
conceptos cldsicos. Su principal ventaja es su menor coste computacional. Se pue-

den distinguir, a su vez, varias aproximaciones:

2.2.1. Modelos del continuo

Este tipo de métodos considera al disolvente como un medio continuo sin es-
tructura interna, cuya respuesta frente al soluto puede representarse por medio de
una constante macroscopica, tal como la constante dieléctrica. Esta simplificacién
facilita mucho los célculos, pero generalmente resulta excesiva, sobre todo cuando
las interacciones especificas entre las moléculas de disolvente de la primera capa de
solvatacion y el soluto juegan un papel importante en el sistema estudiado, como

ocurre cuando existen enlaces de hidrogeno.

Los métodos del continuo dieléctrico cldsico que han servido de base de pos-
teriores desarrollos fueron descritos por Born [5], Debye [6], Onsager [7] y Kirk-
wood [8, 9].

2.2.2. Métodos basados en funciones fisicas

Se puede considerar que las «teorias integrales» se encuentran en un estado in-
termedio entre los modelos del continuo, que no incluyen informaciéon estructural
del disolvente, ylos modelos explicitos o de simulacién, donde es posible obtener las
configuraciones del sistema solvatado y, a partir de ellas, se calculan los valores pro-
medio de las propiedades de interés. Mediante teorias integrales se puede obtener,

en general, informacién sobre la estructura promedio del liquido.
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Entre las diversas teorias integrales destaca el método denominado RISM (Refe-
rence Interaction Site Model), desarrollado por Chandler y Andersen [10, 11]. En esen-
cia, este modelo usa como datos de partida los parametros del campo de fuerzas
intermolecular y los potenciales de interaccién, y como resultados se obtienen las
funciones de distribucién radial, que sirven para describir la estructura promedio

del disolvente.

Ademas del método RISM, pueden citarse otros, como PY [12] (Percus-Yevick),

MSA [13] (Mean Spherical Approximation), HNC [14, 15] (HyperNetted Chain), etc.

2.2.3. Métodos de simulacion

Los denominados métodos de simulacién proponen modelos que intentan re-
producir la evolucion o la estructura de un sistema liquido real. Con este fin se repre-
senta la molécula del soluto y las del disolvente como un conjunto de particulas que
interaccionan a través de un campo de fuerzas de manera que puede seguirse el mo-
vimiento del soluto en el espacio de fase o en el configuracional. Dependiendo de la
metodologia usada, determinista o estocdstica, encontramos dos tipos de métodos:

dindmica molecular [16, 17] o Monte Carlo [18], respectivamente.

2.3. Métodos mixtos

Uno de los més fructiferos enfoques en el estudio de sistemas en disolucién se
basa en restringir el tratamiento mecanocudntico a una pequena fraccion del siste-
ma completo. Asi, mientras que el disolvente puede representarse como un sistema
clasico [19], el soluto podemos tratarlo desde la 6ptica cudntica, es decir, como un
sistema microscépico constituido por electrones y niicleos sometidos a la axiométi-
ca cuantica. Por ello, en funcién de las aproximaciones introducidas en la descrip-
cién cuantica del soluto, estos métodos pueden ser mas o menos costosos desde
un punto de vista computacional, aunque considerando la calidad de los resultados
respecto al coste computacional, los métodos mixtos parecen ser los mas eficientes

para el estudio de procesos quimicos en disolucién.
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Puesto que la influencia del disolvente sobre la molécula de soluto se introduce
como un término perturbativo en su hamiltoniano molecular, estos métodos tam-
bién se conocen como métodos con «hamiltoniano efectivo». Podemos distinguir

dos grandes grupos:

2.3.1. Métodos discretos

También se conocen como métodos QM/MM (Quantum Mechanics / Molecular
Mechanics) [20-29]. En estos métodos, la posiciéon de cada una de las moléculas de
disolvente se consigue mediante un proceso de simulacion, generalmente dindmica
molecular. Al conjunto de las posiciones de las moléculas del sistema en un deter-
minado instante se le suele denominar configuracién, y para cada configuracion se
lleva a cabo un cdlculo cudntico, introduciendo el efecto de la interaccion electros-
tatica con las moléculas del disolvente (que se consideran de forma discreta [30-33]
en el hamiltoniano del soluto). Como resultado de este célculo se obtienen las fuer-
zas ejercidas sobre los 4&tomos del soluto, que sirven para determinar su evolucién
temporal. El movimiento de las moléculas del disolvente se trata de forma clasica
y las propiedades termodindmicas se calculan como promedio de los valores obte-
nidos para las diferentes configuraciones en equilibrio. Este modelo incluye la po-
larizacion que tiene lugar en el soluto como respuesta a los cambios estructurales
habidos en el disolvente y ha sido empleado en numerosos estudios de reactividad
en disolucién y en algunos otros relativos a la influencia del disolvente en los tran-
sitos electronicos [34, 35]. No obstante, los métodos QM/MM precisan la realizacion
de gran nimero de célculos cuénticos, lo cual hace necesario asumir importantes
simplificaciones adicionales a la hora de estudiar el soluto que, generalmente, se
aborda utilizando métodos semiempiricos o basados en la Teoria del Funcional de
la Densidad (DFT).

En los métodos QM/MM se divide la energia total del sistema en tres términos:

E(rg,rs) = Equ (ra) + Equmm (Fa, T's) + Eym (Ts) 2.1

donde r, y r son las coordenadas de los ntcleos de la parte cudntica y cldsica, res-

pectivamente. Tanto Eqyy como Eqyyv dependen no sélo de las coordenadas de la
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parte cudntica, sino de su densidad electrénica, p (r,). Esta densidad electrénica se

obtiene de las ecuaciones de Kohn-Sham (ver pag. 84).

Una vez que se tienen las energias y las fuerzas, pueden aplicarse las técnicas de
simulaciéon de Monte Carlo o de dindmica molecular. En concreto, la implementa-
ciéon del método en el supuesto de que las configuraciones se obtengan mediante
dindmica molecular y el soluto se describa haciendo uso de DFT es la siguiente (ver

como ejemplos las referencias [24, 36-38]):

1. Para una configuraciéon determinada de soluto y disolvente, se resuelven las
ecuaciones de Kohn-Sham.

2. Se calculan las energias totales y las fuerzas.

3. Se actualizan las propiedades promedio y se almacenan los orbitales molecu-
lares para utilizarlos como orbitales iniciales en el siguiente célculo cuéntico.

4. Se resuelven las ecuaciones de movimiento para las moléculas clésicas (consi-

deradas rigidas) y para los &tomos cudnticos.

Este proceso se repite tantas veces como pasos de dindmica se quieran realizar,
de manera que normalmente es necesario efectuar un niimero de cédlculos bastante

elevado, del orden de decenas de miles o mas.

2.3.2. Métodos que emplean la aproximaciéon del Campo Medio

En la aproximacién denominada del Campo Medio (Mean Field Approximation,
MFA), la perturbacién ocasionada por el disolvente se introduce en el hamiltoniano
molecular del soluto como un término promediado, con lo que, a diferencia de los
métodos QM/MM en los que se realiza un célculo cudntico por cada configuracion
seleccionada, el nimero de cédlculos a realizar en este caso se ve reducido de manera
considerable. No obstante, esta aproximacion presenta la desventaja de que ignora
la respuesta instantdnea de la distribucion electrénica del soluto ante la perturba-

cion ocasionada por cada una de las distintas configuraciones del disolvente.

En el conjunto de métodos que emplean la aproximacién del Campo Medio se

suelen incluir tanto los métodos que representan al disolvente como un dieléctrico
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continuo (Tapia [39, 40], Rivail [41], Tomasi [42, 43], Zerner [44], Klamt [45], Truh-
lar [46, 47]), como aquellos otros que hacen una descripcién mads detallada del disol-
vente considerando la estructura microscépica de la zona solvatada préxima al so-
luto. En algunos de estos ultimos, el disolvente se representa mediante potenciales
promedio obtenidos a partir de cdlculos de simulacion (Sesé [48, 49], Aguilar [50-57])

o teorias integrales (Hirata, Ten-no [58, 59]).

Los métodos basados en el continuo dieléctrico suponen, generalmente, que el
comportamiento de un liquido puede representarse por medio de una constante
macroscépica como, por ejemplo, la constante dieléctrica. En funcion de si la repre-
sentacion del campo de reaccién ocasionado por el disolvente se realiza mediante
un desarrollo multipolar monocéntrico (Rivail [41], Tapia [39, 40]), monopolar mul-
ticéntrico (Cramer y Truhlar [46, 47]), o por medio de un conjunto de cargas superfi-
ciales aparentes (Tomasi [42, 43], Klamt [45]) podemos encontrarnos con diferentes

versiones de la aproximacién, més o menos elaboradas.

Si bien los métodos del continuo dieléctrico han sido y son muy empleados debi-
do a su gran simplicidad, hemos de precisar que, debido alas importantes simplifica-
ciones que introducen, sus resultados no pueden asegurar una validez cuantitativa
suficiente. Entre las principales criticas que se les puede hacer se encuentra el des-
precio que hacen de la estructura microscépica del disolvente y que no incorporan
las interacciones de tipo especifico entre las distintas moléculas (enlaces de hidro-
geno, por ejemplo). Por dltimo, introducen el concepto de cavidad para albergar al
soluto, que carece de justificacion desde un punto de vista microscépico. Ademads,
en esta cuestion y desde una perspectiva practica, aparece el problema de decidir el
tamafio y forma de la cavidad, asunto extremadamente complejo: el hecho de que
existan en la bibliografia multitud de propuestas, casi tantas como grupos de inves-
tigacion dedicados al desarrollo metodolégico, pone de manifiesto la dificultad de

esta tarea y las discrepancias que suscita.

Incluidos en los métodos que usan la aproximacién del Campo Medio aparecen
también los que utilizan una descripcién microscépica, pero clasica mediante cam-
pos de fuerza, de las moléculas de disolvente. De esta forma evitan algunos de los
principales problemas asociados a los modelos del continuo, y combinan una des-

cripcion detallada de la estructura del disolvente y un reducido nimero de célculos
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cudnticos, lo cual permite conseguir para las moléculas en disolucién un nivel de
célculo equivalente al que ya se consigue en el caso de los sistemas polielectrénicos

en fase vapor.

Seglin nuestro conocimiento, hasta la fecha sé6lo existen dos métodos que pre-
sentan las caracteristicas anteriores, que difieren entre si por la manera de obtener
la estructura y evolucién del disolvente. Por un lado estd el método desarrollado por
Ten-no e Hirata [58, 59] denominado RISM-SCF (Reference Interaction Site Model Self-
Consistent Field), que hace uso de teorias integrales para la obtencion de dicha es-
tructura. Por otro lado, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado el método
denominado ASEP/MD (Averaged Solvent Electrostatic Potential from Molecular Dy-
namics) [50-57], el cual, como su propio nombre indica, emplea dindmica molecular
para la obtencién de la estructura microscépica del disolvente. En un apartado pos-

terior abundaremos sobre las bases del formalismo ASEP/MD.
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3

METODOS PARA LA REPRESENTACION

CLASICA DEL DISOLVENTE

Dentro del marco clésico, el disolvente puede ser representado bien de forma dis-
creta, teniendo en cuenta la estructura molecular de las particulas, o bien en forma
de un continuo dieléctrico. En este capitulo se realizard un recorrido por los princi-
pales métodos que han destacado en los tltimos afios para la representacion clasica

de la estructura del disolvente.

3.1. Métodos del disolvente continuo

Los modelos llamados del «continuo» suponen que el comportamiento micros-
copico de un liquido puede representarse mediante una simple constante macros-

copica: la constante dieléctrica, €.

Esta idea fue desarrollada inicialmente por Born [5] y Debye [6] y aplicada al estu-
dio de interacciones de un disolvente con sistemas ionicos. Posteriormente, Bell [60]
y Onsager [7] adaptaron el modelo para estudiar moléculas neutras dipolares, sien-

do su principal aportacién la incorporacién del concepto de campo de reaccion. Mds

45
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tarde, Kirkwood [8, 9] extendi6 el modelo de Onsager incluyendo la contribucion de-

bida a los momentos multipolares de orden superior al dipolo.

En esencia, de acuerdo con la teoria de Born, el ion esta localizado en una ca-
vidad esférica de radio a, siendo el valor de la constante dieléctrica 1 dentro de la
cavidad y € en el exterior. La contribucion electrostdtica a la energia libre de solva-
tacion viene dada por la diferencia de trabajo necesario para cargar dicho ion en el

vacio, W0, y en el disolvente, W

wo= oy (3.1)
2
= qu—a (3.2)
o_l-eq’
AGelec =W-Ww-"= 7 ; (33)

Adoptando los fundamentos del modelo de Born, Onsager [7] consider6 la mo-
lécula como un dipolo puntual centrado en el interior de una cavidad esférica. Para
el calculo de la componente electrostatica de la energia libre de solvatacién hay que
tener en cuenta la energia de interaccion entre el dipolo y el campo de reaccion, Wy,

pero también la energia de distorsién necesaria para polarizar el soluto, Wyjg:

1
Wr = _E,UER (3.4)
1

Waist = E(ﬂ—IJO)ER (3.5)

1 fug
AG = Wp— Wyiest = ——UoEp = ——— 3.6
elec R dist 2”0 R 2(6¥f—1) (3.6)

donde
2(e-1)

= 3.7
! e+ 1 ad @3.7)

y ER es el campo de reaccion, a es el radio de la cavidad y a la polarizabilidad.

Kirkwood [8, 9] generaliz6 este modelo introduciendo multipolos de orden su-
perior y desarrollando una teoria general de interacciones para distribuciones arbi-
trarias de carga en cavidades esféricas. Suponiendo un conjunto de N cargas pun-

tuales en el interior de una cavidad esférica centrada en el origen de coordenadas,
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Kirkwood llega a la expresion:

AGejec =

N |~
N | =
18

N N N o0
Y aiVRrd==53 fi) ) aiqjrirjPi(cosbij) =3 fiM;  (3.8)
i=1 i=1j=1 1=0

=0

donde
_(I+DE-D 1

fi= (I+De+1 g2l-1

(3.9)

y M; son los momentos multipolares monocéntricos del soluto. En el caso de que
[ = 01la expresion nos lleva a la ecuacion de Born, y para el caso = 1 ala de Onsager

para la energia de solvatacion de un dipolo.

3.1.1. Métodos de campo de reaccién autoconsistente

La expresion multipolar de Kirkwood ha servido como base para el desarrollo de
una serie de modelos adaptados a su uso conjunto con la descripcion cudntica del
soluto. En estos métodos se supone un soluto complejo, tratado mediante alguno
de los métodos cuanticos disponibles, situado en una cavidad creada en un medio
dieléctrico y continuo. En este modelo, la energia de interaccion electrostatica del

soluto con el campo de reaccion se puede escribir como:

oo I
Enc=—)_ ). R'M[" (3.10)
I=0m=-1
donde M;" son los momentos multipolares monocéntricos del solutoy R/ =} f; es

el campo de reaccion.

Aunque las primeras versiones se limitaban al estudio de solutos inmersos en
cavidades esféricas, en la actualidad su campo de aplicacion se ha ampliado de tal
forma que permite considerar cavidades elipsoidales o con formas irregulares. En
general, estos métodos se conocen como métodos de «campo de reaccién autocon-
sistente» (Self-Consistent Reaction Field, SCRF) y se basan en introducir el efecto del
campo de reaccion en el hamiltoniano del soluto. Los distintos métodos se clasifican
segin la manera de definir la cavidad en la que se introduce el soluto, la representa-
cion de la distribucion de carga del soluto, la forma de calcular la contribucién de la

dispersion a la energia de interaccion, etc.
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Los primeros métodos, desarrollados por Rinaldi y Rivail [61, 62] y Tapia
y col. [39] empleaban una cavidad esférica y aproximaban el soluto mediante una
serie de multipolos centrados en el origen. Posteriormente se ampliaron para el uso
de cavidades elipsoidales [63] y adaptadas a la forma molecular del soluto [64]. Tam-
bién se han desarrollado otros métodos en los que el campo de reaccion se calcula
representando el soluto mediante un conjunto de cargas o multipolos asociados a

los distintos grupos quimicos de la molécula [65].

En los métodos SCRF entran en juego, ademads de la energia de interaccién elec-
trostdtica y la energia de polarizacion del soluto, otros términos como la interaccién
de Van der Waals o la energia necesaria para crear la cavidad en el medio dieléctrico.
Normalmente, estos términos se suponen proporcionales al drea de la cavidad, ya
sea con una tnica constante de proporcionalidad o con pardmetros para cada tipo

de dtomo ajustados a valores experimentales.

3.1.2. Modelo del continuo polarizable

En una seccién aparte se debe mencionar el modelo del continuo polarizable
(Polarizable Continuum Model, PCM) por su gran difusién y empleo en los tltimos
anos. La formulacién inicial del PCM fue desarrollada por Miertus, Scrocco y Toma-
si [66-69].

Este método se basa en la introduccion sobre la superficie de la cavidad que con-
tiene al soluto de una carga superficial aparente, que simula la respuesta del disol-
vente a la distribucién de carga del soluto. Para ello se construye una superficie alre-
dedor del soluto haciendo uso de esferas interpenetradas cuyos radios son los radios
de Van der Waals de los dtomos. El soluto induce una carga aparente en la superficie
de la cavidad. Para un mejor manejo, se divide la cavidad en un conjunto de elemen-
tos superficiales denominados teselas, con un tamafo lo suficientemente pequefio
como para considerar constante en su interior la densidad electrénica del disolvente.

En cada tesela se coloca una carga puntual aparente:

o=0(r;)S; (3.11)
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donde r; son las coordenadas del punto central de la tesela, lugar donde se coloca
la carga g;, y o es la densidad electronica de carga aparente de la superficie de la

cavidad.

Enrealidad, estas cargas se calculan segtin la constante dieléctrica del disolvente,

evitando asi el empleo de desarrollos multipolares:
1-¢
qi=——FE([r)S; (3.12)
47

donde S; es el vector unitario perpendicular al elemento de superficie i y E (r;) es el
campo eléctrico existente en la posicion r;, que incluye la componente del campo
eléctrico debida al soluto polarizado y la componente debida a la densidad de carga

que aparece en la superficie de la cavidad.

Este modelo se ha ido mejorando a lo largo de los afios. Aunque inicialmente y
debido a la dependencia mutua entre las distribuciones de carga del soluto y disol-
vente, se propuso un modelo iterativo que equilibraba la funcién de onda del soluto
con el campo de reaccion del disolvente [70, 71]. En la actualidad se emplean mo-
delo mas elaborados basados en el «formalismo de ecuaciones integrales» (Integral
Equation Formalism, IEF) [72], que permiten el tratamiento unificado de liquidos

anisotropos, disoluciones iénicas, etc.

Con un fundamento similar al del modelo PCM existen algunas variaciones se-
gln la forma de definir las cargas en la superficie de la cavidad. Por ejemplo, el
Conductor-like Screening Model, (COSMO) [45, 73] impone la restriccion de que el
potencial electrostético ha de ser nulo en la superficie y resulta menos sensible a la

forma y tamafio escogidos para la cavidad.

En definitiva, los modelos del continuo que se acaban de describir han sido uti-
lizados frecuentemente para la evaluacién de la influencia de un disolvente sobre
las propiedades electronicas de solutos polares. A pesar de su éxito, estos modelos

pueden en ocasiones conducir a un resultado erréneo ya que en ellos:

* Se desprecia la estructura microscopica del disolvente.
* Emplean una propiedad macroscépica para representar fenémenos de corte

microscopico.
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¢ Obvian cualquier justificaciéon o fundamento que garantice el correcto empleo
de una cavidad en la que situar al soluto. El tamafio y forma de dicha cavidad
influye necesariamente en el valor del campo de reaccion.

* Las cavidades esféricas o elipsoidales son las tinicas que proporcionan solu-
ciones analiticas. Para otros tipos de cavidad las soluciones s6lo pueden ser

numeéricas.

3.2. Modelos de disolvente estructurado

En una situacién intermedia entre los métodos del continuo y la mecénica mole-
cular, que se verd més tarde, se encuentran estos modelos, que introducen una cierta
estructura, aunque bastante simplificada, dentro del disolvente. Dentro de este con-
junto podemos incluir el RISM (Reference Interaction Site Model) [10], que describe,
mediante ecuaciones integrales, la estructura de fluidos compuestos por moléculas
de forma irregular. También pertenece a este grupo el modelo de dipolos de Lange-

vin.

3.2.1. Reference Interaction Site Model

El modelo RISM se basa en considerar a las moléculas como lugares de interac-
ci6n (normalmente cada 4tomo) y representar todas sus interacciones mediante fun-
ciones de correlacion g (r). Sus ecuaciones son dificiles de resolver ya que implican
integrales de convolucion, series de Fourier, diferentes funciones de distribucion ra-

dial par, etc. Toma como ecuacion principal la relacién de Ornstein-Zernike [74]:
h(r)=C(r)+pfc(|r—r'|)h(r’) dr’ (3.13)

donde h(r) = g(r) -1, p esla densidad numérica y c(r) es la funcion de correlaciéon

directa.

Como se ha comentado anteriormente, Ten-no y Kato emplearon esta forma de

representacion del disolvente para desarrollar el método denominado RISM-SCF.
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3.2.2. Modelo de dipolos de Langevin

El modelo de dipolos de Langevin, desarrollado principalmente por Warshel
y col. [75-77] no representa al disolvente como un medio continuo, sino como una
red de dipolos puntuales cuya polarizacion debe ser igual a la polarizaciéon prome-
dio de las moléculas de disolvente en la correspondiente zona del espacio. Esto se
consigue mediante una relaciéon de tipo Langevin:
CuoEi  ksT |\ E;

—+aE; 3.14
kgT CuoE; | E; ! ( )

;= Mo | coth

Lo representa el momento dipolar permanente de las moléculas de disolvente y C,
su resistencia frente a la orientacion (debida, por ejemplo, a la existencia de enlaces
de hidrégeno intermoleculares). « es la polarizabilidad is6tropa de las moléculas de
disolvente y E; es el campo eléctrico en el lugar ocupado por el dipolo i generado
por el resto del sistema. Tanto g como C son pardmetros cuyo valor varia de un

disolvente a otro.

Puesto que el valor de p; depende de E; y este campo depende a su vez de p;, el
método debe aplicarse de manera iterativa hasta alcanzar la convergencia. Una vez
obtenidos los dipolos del disolvente, su efecto se introduce en el hamiltoniano del
soluto del mismo modo que en los métodos de hamiltoniano efectivo. Este método

s6lo ha sido bien parametrizado para el agua como disolvente.

La principal aplicacién del método de dipolos de Langevin ha sido en combina-
cién con el método de enlace de valencia empirico (Empirical Valence Bond, EVB),
desarrollado también por Warshel [78, 79], para el tratamiento cuantico del soluto.
Este método se basa en la teoria de enlace de valencia [80], segtn la cual la estruc-
tura y las propiedades de una molécula pueden representarse por una combinacién
de estructuras ideales en las que los distintos fragmentos estdn unidos por enlaces
covalentes apolares o enlaces i6nicos. En el método EVB, se introducen pardmetros
empiricos como las energias de disociacidn, las frecuencias vibracionales o los po-
tenciales de ionizacién de las moléculas o fragmentos implicados. Cuando se estu-
dian las moléculas en un disolvente, se asume que soélo las estructuras ideales con
cardcter i6nico se ven afectadas; este efecto se calcula empleando el modelo de di-

polos de Langevin. También puede emplearse un modelo similar para representar el
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entorno cuando este es una proteina en lugar de un disolvente, lo que ha permitido

el estudio de reacciones enzimaticas [81].

3.3. Métodos de mecanica molecular

El objetivo de los métodos que emplean mecanica molecular es la obtencién de
la energia potencial de cada configuracion del sistema para predecir los puntos criti-
cos de una superficie de energia potencial, como son los puntos de minima energia.
En mecénica molecular, la energia electrénica se considera una funcién paramétrica

de las coordenadas nucleares.

Las moléculas se describen mediante un modelo de bolas y muelles que se mue-
ven de forma clésica. Las distancias de enlaces y las constantes de fuerza son trans-
feribles entre los &tomos del mismo tipo y grupos funcionales similares contribuyen

de igual forma a la energia de formacion.

En mecdanica molecular se puede describir la energia potencial en una serie de

contribuciones:
E = Er + Ee + Eu) + EVdW + Eelec + Epol + Eacop (3.15)
donde:

* E;eslaenergia de tension de enlace o streching (energia necesaria para acortar
o alargar un enlace entre dos 4tomos). En la aproximacién arménica su expre-
sidn es:

2
Er=zkij(rij—rf}l) (3.16)

* Fjy esla energia de flexion de enlace o bending (energia necesaria para abrir o
cerrar el angulo formado por tres &tomos enlazados de forma consecutiva). De
igual modo que en la energia de tensidn, se suele emplear una aproximacion

armonica:

2
Eezzkijk(gijk_ej?k) (3.17)
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* E, esla energia de torsion de enlace (energia asociada a la rotacién de un en-
lace B—C en una secuencia consecutiva de cuatro atomos A—B—C-D). Esta
energia es periddica en el &ngulo de torsion, por lo que se representa median-

te funciones seno o coseno:

—%Z 2 [1+ (=1 cos(nw)] (3.18)

donde n es la periodicidad (n = 1,2,3 principalmente).
vdw es la energia de interaccion de Van der Waals (describe las interacciones
entre los &tomos que no estdn directamente enlazados). Existen diversas ex-

presiones para este término:

o Expresion de Lennard-Jones: es la descripcion méds empleada. Depende

12 ..\6
EE B
Iij Iij

o Expresion de Buckingham o Hill: aunque tiene mayor sentido fisico que

solo de dos parametros (€ y o)

E;=4¢

la Lennard-Jones, computacionalmente es mas costosa.

Epy = Ae Blii - — (3.20)

o Expresion de Morse:

2

Enio = Dy [1— ol (3.21)

siendo Dj;; la energia necesaria para romper la interaccion entre dos ato-

mos.

* Eqec €s la energia de interaccion electrostética. En vez de considerar una dis-

tribucidn electrénica continua, se asignan cargas puntuales en los &tomos:

Eelec = Z Z qi4; (3.22)

i j>i Erij

donde se suele considerar el valor en vacio de la constante dieléctrica (¢ = 1).
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* Epo es la energia de polarizacion. En la mayoria de los campos de fuerza se
desprecia esta componente, que puede llegar a representar entre el 10 % y el
20 % de la energia total. Aquellos campos que la incluyen consideran polariza-
bilidades atémicas.

* Eacop considera todos los términos de acoplamiento, es decir, da cuenta de
la influencia de unas componentes sobre otras. Son muchos los términos de

acoplamiento que se pueden considerar, siendo los mas empleados:

o Términos tension-flexion:

Ey = %kﬁ?k (i =riy) (016055 (8.23)

o Términos tension-tension:

1
E, = E ?;kl(rij—rf;l) (rkl—rZ?) (3.24)

o Términos tension-torsion:
Erw = k2 (r,-j _ rf]g) [1+(=1)"* cos(nw)] (3.25)

Estas formulas pueden mejorarse introduciendo términos anarmonicos, otros
términos de acoplamiento, términos adicionales que representen, por ejemplo, los
enlaces de hidrogeno, etc. La forma concreta de los potenciales empleados, junto
con el conjunto de valores asignados a los distintos pardmetros, recibe el nombre
de «campo de fuerzas». Se han desarrollado diferentes campos de fuerzas ajustados
para el estudio de una gran variedad de propiedades, procesos y sistemas, algunos
de los campos de fuerzas mas usados son: AMBER [82], CHARMM [83], OPLS [84-86],
MM2 [87] o MMFF94 [88].

3.3.1. Métodos de simulacion

Una simulacién genera configuraciones representativas del sistema de modo
que se pueden obtener sus propiedades estructurales y termodindmicas como pro-
medios estadisticos. Dentro de estas técnicas de simulacién, la dindmica molecu-

lar permite determinar un comportamiento de los sistemas atémicos o moleculares
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dependientes del tiempo, proporcionando una imagen del modo en que el sistema

cambia de una configuracién a otra.

El valor instantdneo de cualquier propiedad A que se quiera estudiar se pue-
de escribir en funcién de las posiciones y de los momentos lineales del sistema
A (pN o), rN (1)). El valor instantdneo de la propiedad flucttia como resultado de las
interacciones entre particulas. El valor que se mide experimentalmente es un pro-
medio de A alo largo del tiempo, de modo que si la medida se realizara durante un
tiempo infinito, el valor del la propiedad seria:

1 T
A=1lim - | A(pN®,r() dt (3.26)
700 T Jo

Para calcular los valores promedio de las propiedades del sistema serd necesario
simular el comportamiento dindmico del sistema, es decir, determinar los valores de
A(pN (1), rN (1)) segtin las interacciones intra- e intermoleculares del sistema. Para
cualquier reordenamiento de atomos, las fuerzas que actiian en cada atomo debi-
das a las interacciones con otros 4tomos se pueden calcular por diferenciacion de la
funcién energia; segtin la segunda ley de Newton es posible calcular la aceleracién a
partir de la fuerza en cada d&tomo. La integraciéon de estas ecuaciones de movimiento
proporcionan una trayectoria que describe como varian las posiciones, velocidades
y aceleraciones con el tiempo. La gran dificultad nace del enorme ntiimero de parti-

023

culas, del orden de 10°. Una formulacién alternativa pero equivalente sustituye el

promedio temporal por el promedio colectivo (ensemble average):

= [[ AN (p,rY) dp ar (3.27)

siendo p (p", r") la densidad de probabilidad del conjunto, esto es, la probabilidad

de encontrar una configuracién con momentos p” y posiciones r'.

De acuerdo con la hipodtesis ergddica, que es uno de los axiomas fundamentales

de la mecanica estadistica, el promedio colectivo es igual al promedio temporal.

Bajo condiciones NV T (nimero de particulas, volumen y temperatura constan-

tes), la densidad de probabilidad se escribe como una distribucién de Boltzmann:

o (pN,rN) _ €xp (_IBE(pN'rN))
ff exp (-BE(p~,r")) dp" dr"

(3.28)
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con = VYikzTy donde E (pN N ) es la energia de cada configuracion.

Una de las caracteristicas principales de la mayoria de técnicas de simulacion es
el empleo de las denominadas condiciones periddicas de contorno, las cuales per-
miten calcular propiedades macroscépicas empleando un niimero pequefio de par-
ticulas en la representacion del sistema completo. Consiste en repetir un volumen
de particulas, normalmente una caja ctbica, en todas las direcciones del espacio. Si
durante la simulacién una particula deja la caja, se reemplaza por una imagen de la
particula que entraria por el lado opuesto de la celda; asi, el nlimero de particulas
permanece siempre constante. Para el cdlculo de las interacciones en el sistema, se
tienen en cuenta las interacciones de cada particula con todas las otras particulas y
con sus imagenes periddicas situadas en celdas vecinas. Es frecuente, sin embargo,
considerar las interacciones tinicamente cuando la distancia entre las particulas im-
plicadas es menor que una distancia dada. Este truncamiento de las interacciones
de largo alcance es una de las limitaciones de las condiciones peri6dicas y puede in-
troducir errores importantes. Por tanto, la eleccion del tamafio de la celda juega un

papel crucial en las simulaciones.

Existen métodos para tratar estas interacciones de largo alcance, entre los que se
puede destacar los modelos del continuo anteriormente tratados y el método de la
suma de Ewald [89-91]. El potencial electrostético se expresa mediante una suma de
términos en el espacio real y en el espacio reciproco (relacionado con el espacio real

a través de una transformada de Fourier, aprovechando la periodicidad del sistema):

erfc(alr;; +nl)

I
18
M=
M=

Eelec qiqj
n=0i=1j>i |rij+n|
) (3.29)
47 OZO: e~ K /1 % —ikr a i )
-3 qgie 7| ——=24
L3 k#0 k* i=1 \/ﬁ i=1 l

donde:

e erfc(x) es la funcién de error complementaria, erfc(x) = 2/vz f ;’0 e‘[2 dr.
* neselvector de red en el espacio real, n = (n L, nyL, n;L).

* k es el vector de red en el espacio reciproco, k = 2rn/12.

* a es el parametro de relacion entre los espacios real y reciproco.

* N es el namero de cargas en el sistema.
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¢ Lesellado dela celdilla unidad, que se supone cubica.

Como se ha visto, de las simulaciones se pueden obtener las propiedades estruc-
turales y energéticas del sistema. Para describir la estructura del sistema se suele
emplear la funcion de distribucion radial g (r) (radial distribution function, rdf), que
nos da la probabilidad de encontrar un &tomo o molécula a una distancia r de otro
dtomo o molécula comparada con la distribucidon de un gas ideal. La expresiéon ma-
tematica es:

I3
g(r) = ﬁ<§i5(r—r,~j)> (3.30)

siendo ¢ (x) la funcién delta de Dirac.

En liquidos, las rdf tienen un nimero pequefio de picos, que corresponden a
las distintas capas de solvatacién del soluto, y tienden a un valor constante de 1 a
largas distancias. El naumero de coordinacion, es decir, el nimero de moléculas de

disolvente que rodean al soluto se puede obtener integrando el drea bajo estos picos.

Dinamica molecular

En dindmica molecular, las configuraciones sucesivas del sistema se generan a
partir de una configuracion inicial mediante integracion de las ecuaciones del movi-
miento de Newton. El resultado es una trayectoria que especifica la posicion y la
velocidad de todas las particulas del sistema a lo largo del tiempo. Por tanto, en
este método de simulacién, una vez conocida la energia potencial de interaccién
intermolecular y conocidas las condiciones iniciales (normalmente NV E, nimero
de particulas, volumen y energia constantes; aunque también son posibles NV T, a
temperatura constante, y NPT, a presion constante), se selecciona un punto en el
espacio de fase y se calculan las fuerzas que actian sobre cada particula. Mediante
la resolucion de las ecuaciones de Lagrange, y a través de un algoritmo de tiempo
finito, se obtiene una nueva disposicion de las particulas, lo cual conduce a una nue-
va configuracion para la que se procede a calcular nuevamente las fuerzas ejercidas

sobre cada 4tomo, y asi sucesivamente.

La primera simulacién de dindmica molecular de un sistema en fase condensada

fue realizada por Alder y Wainwright [16] empleando un modelo de esferas rigidas,
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en el que las esferas se mueven a una velocidad constante. Evidentemente, se trata
de un modelo bastante sencillo que sufre algunas deficiencias. Por este motivo se
desarrollaron nuevos modelos basados en interacciones intermoleculares, de modo
que la fuerza entre cada particula varia seglin cambie su posicion. La primera simu-
lacion de este tipo fue realizada por Rahman [92] con dtomos de helio; este mismo
autor posteriormente realizo junto a Stillinger la primera dindmica del agua liqui-
da [17].

Cada particula siente una fuerza igual a:

Fi(r)=-V;E(r) (3.31)

El cdlculo de F; suele ser sencillo y se reduce a la suma de diferentes contribu-
ciones. Ademads, segtn la segunda ley de Newton, la fuerza que actiia sobre cada

particula induce una aceleracién directamente proporcional, por lo tanto:

OE _ 0%r; op;

—a—”—ml'wzmiai:? (332)

con lo que se tiene una relacién entre la configuracion actual y su evolucién en el

tiempo.

Bajo la influencia de un potencial continuo, los movimientos de las particulas
se acoplan, impidiendo una resolucién analitica del problema, por lo que normal-
mente se recurre a un desarrollo en serie de Taylor. Para ello se toma un intervalo
temporal pequeiio, ¢, que suele ser del orden de fs, y se calculan las posiciones r
y velocidades v de las particulas del sistema en diferentes instantes separados por

dicho intervalo.

Dentro de estos métodos, el algoritmo de Verlet [93] ha sido uno de los més em-
pleados en los tltimos afios. Este algoritmo emplea las posiciones y aceleraciones a
un tiempo t, y las posiciones del paso previo r (¢ — 0 t) para calcular las nuevas posi-

ciones a un tiempo ¢ +6t. De este modo, se pueden escribir las siguientes relaciones:

r(t+6n=r(0+6tv()+36t7a(n)+- (3.33)

r(t-6n=r(0-6tv(+36t°a(r)—-- (3.34)
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siendo v la velocidad y a la aceleracion.

Sumando estas dos ecuaciones:

r(t+60=2rt)—r(—-60+62a(r) (3.35)

Como se observa en la ecuacion 3.35, no es necesario el calculo de la velocidad.
Esta magnitud puede ser obtenida como:
rt+o6t)—r(t-961

v(t) = 257 (3.36)

Precisamente el hecho de que no se explicite el término de la velocidad en la
ecuacion es una desventaja de este algoritmo, ya que es dificil obtener las veloci-
dades al necesitar que se calculen las posiciones del paso siguiente. De este modo,
se desarrollaron otros algoritmos que introdujeron variaciones en el de Verlet para

evitar el problema de las velocidades. Se pueden destacar los siguientes:

* Algoritmo leap-frog [94], el cual emplea las siguientes relaciones:

r(t+60=r()+6tv(1)+ 36t (3.37)
v(r+36t)=v(0)-36t+6ta(y) (3.38)

¢ Método de la velocidad de Verlet, desarrollado por Swope y col. [95], en el que

para calcular las nuevas velocidades se requieren las aceleracionesa ty t +6t:

v(r+16t)=v(0)+36ta(n) (3.39)
v(t+60)=v(t+36t)+56ta(t+60) (3.40)

* Algoritmo de Beeman [96], que emplea una expresién para la velocidad més

precisa:

r(t+6n=r+o6tv(N+%6t°a(t+60)-6°a(t-61) (3.41)

v(t+60)=v(0)+16ta(r—61)+26ta(t)—¢ota(t—51) (3.42)
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Ya que la energia cinética se calcula directamente a partir de las velocida-
des, este algoritmo ofrece una mejor conservacion de la energia. Sin embargo,
las expresiones son mds complejas que el algoritmo de Verlet y, por tanto, es

computacionalmente més costoso.

Las dindmicas moleculares se han desarrollado tradicionalmente en el conjunto
microcanénico NV E, manteniendo constantes el niimero de particulas, el volumen
y la energia. Pero también, muchas de ellas se suelen realizar a temperatura cons-
tante, sobre todo si en el estudio se quiere evaluar el comportamiento de un sistema

segun los cambios de temperatura.

El método mads sencillo para mantener la temperatura fija de un sistema en una
dindmica molecular consiste simplemente en renormalizar las velocidades para que
la temperatura del sistema sea la requerida. Cada cierto namero de pasos de simula-

cion se sustituyen las velocidades v por otras v’ tales que:

3NkgT 1Y

v; =1/——V; E = —Zmivz. (3.43)

2FE !

k

sin embargo, esto introduce perturbaciones artificiales en la simulacion y en las pro-

piedades termodindmicas derivadas de ella. Si esta renormalizacion se realizara en

cada paso de la dindmica, se anularia la fluctuacion en la energia cinética, lo cual es
irreal.

Un método mas sofisticado es el llamado «termostato de Nosé-Hoover» [97, 98],
en el que el sistema se acopla con un bafio térmico, que se introduce a través de una

masa ficticia, Q. En lugar de F; = m;a; se obtiene:

3SN[X .,
Fi=m;a; +{v; (:6 Y mv;—kgT (3.44)
i

Este método también introduce fluctuaciones sin sentido fisico en la simulacién,
pero estas pueden minimizarse con una correcta eleccién de Q y un tiempo de simu-

lacién suficientemente extenso.

En el caso de que se consideren moléculas rigidas, la expresion 3.15 se simpli-

fica y s6lo es necesario tener en cuenta los términos Egjec ¥ Eyvqw entre dtomos de



MENU SALIR

3.3. Métodos de mecanica molecular 61

diferentes moléculas, ya que las interacciones intramoleculares se mantienen cons-
tantes y no juegan, por lo tanto, ningiin papel en la dindmica del sistema. Ademas,
en este caso no es necesario tratar de manera independiente a cada 4&tomo, sino que
las ecuaciones de movimiento pueden describir los movimientos de traslacién y ro-

tacion de las moléculas completas segtn las ecuaciones de Newton-Euler:

M;a™=F; (3.45)
Jiwi—w;x(Jijw;) =N; (3.46)

donde:

. a?M es la aceleracion en la posicion del centro de masas de la molécula R;, de
modos que R; = ﬁZa Miatiq-
1
e M; esla masa total de la molécula i, M; =) , m;,.

¢ F; es la fuerza total en el centro de masas de la molécula i, F; = Zajﬁ fiajﬁ’
donde f;, ;5 eslafuerza que existe entre el atomo a de lamolécula i y el atomo
3 de lamolécula j.

e J; es el tensor momento de inercia de la molécula i, calculado como J; =
Y aMia (s?al— siaslTa), donde s;, = rjq — R; es el vector posicién del dtomo
a con respecto al centro de masas.

* w; eslavelocidad angular de la molécula i.

* N; es el momento de la fuerza total sobre lamolécula i, N; =3, mqSia X f;,-

Evans [99] y posteriormente Pawley y col. [100] sugirieron el uso de cuaterniones
pararepresentar las coordenadas generales de rotacion del sistema. Estos cuaternio-
nes constan de cuatro parametros que cumplen el requisito de tener ecuaciones de
movimiento que se comportan bien. El algoritmo de simulacién bdsico fue descrito

por Evans y Murad [101].

Un cuaternién @Q es un conjunto de cuatro escalares Q = (qo, 41, g2, g3) que satis-

facen la condicion:

G+ai+qi+q5=1 (3.47)
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Segun los dngulos de Euler 8, ¢ y ¥, podemos definir cada uno de los pardmetros

del cuaternién unitario como:

0
qo = cos E cos ¢ty (3.48)
. 0 -
g1 =sin E cos ¢ 2 v (3.49)
0 _
gz = sinE sin 5 hd (3.50)
0
qs :cosE sin g (3.51)

El método de dindmica molecular permite el estudio no sélo de las propiedades
termodindmicas de un sistema, sino también de las propiedades cinéticas o depen-
dientes del tiempo, como coeficientes de difusion, viscosidades o conductividades

térmicas.

Por otro lado, el método de dindmica molecular puede proporcionar mads infor-
macion que el de Monte Carlo, puesto que permite estudiar la evolucién de las pro-
piedades del sistema durante el intervalo temporal de la simulacién. Adema4s, se tra-
ta de una técnica valida tanto para moléculas flexibles como para moléculas rigidas

y semirrigidas.

Monte Carlo

Monte Carlo es el nombre genérico dado a los métodos usados para obtener pro-
medios a través de un procedimiento de muestro aleatorio de todos los estados del
sistema de interés. De este modo, estos métodos permiten hacen evolucionar alea-
toriamente al sistema en el espacio configuracional. La primera simulacién Monte

Carlo fue realizada por Metropolis y col. [102] en el afio 1949.

La trayectoria que se sigue en la simulacion es tal que la probabilidad de saltar
entre dos puntos determinados del espacio configuracional pertenecientes al mis-
mo espacio canénico es proporcional a su factor de Boltzmann exp (- SE (r)). Asi,

se puede obtener el valor promedio de la energia potencial como:

(E(rN)) = f E(rM)p (rY) drV (3.52)
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donde p (rN ) es la probabilidad de obtener la configuracion rV:

exp [~BE(rV)]
[exwl-pr(r)) ar

p(r) = (3.53)

Como podemos observar, el valor de una propiedad determinada en una confi-
guracion se multiplica por la probabilidad de que aparezca dicha configuracion. El
método, sin embargo, no diferencia a priori aquellas configuraciones que son més
probables que otras, por lo que se muestrea de forma excesiva configuraciones que
contribuyen poco. Ademads, para llevar a cabo una simulacién completa pueden ne-

cesitarse varios millones de configuraciones.

Para solucionar estos inconvenientes, en 1953 Metropolis y col. [18] desarrolla-
ron un algoritmo en el que se calculan las configuraciones més probables segun el

siguiente proceso:

1. De inicio se coge una configuracion aleatoria del sistema rﬁV .
2. Se obtiene otra configuracion aleatoria rg a partir de la inicial, y que se parez-
ca a esta.

3. Se calculala relaciéon de probabilidades de ambas configuraciones como:

exp [-BE(r})]
exp [~pE(r}))]

— exp[-B(E(r}) - E(r))) 3.59

4. Se elige un nimero aleatorio entre 0y 1, de modo que si este niimero es menor

que la relacién de probabilidades: ¥ N, =rN.

— N i
itl = I‘p , Y en caso contrario: r

5. Se vuelve al paso 2, sustituyendo i por i + 1.

El método empleado para obtener la configuracién de prueba es también alea-
torio. Generalmente se escoge una particula del sistema (molécula, grupo funcional,
dtomo...) y se altera ligeramente su posicion. Si la nueva configuracion es mas esta-
ble (menos energética) que la anterior, se acepta; en caso contrario la probabilidad
de aceptar esta nueva configuraciéon es mayor cuanto menor sea la diferencia de

energia.
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Como ya se ha comentado en la descripcion de la dindmica molecular, este méto-
do tinicamente permite el cdlculo de propiedades de equilibrio, es decir, no se puede
describir la evolucion temporal del sistema, lo cual es una desventaja con respecto a

la simulacion con dindmica molecular.

Métodos para el cidlculo de la energia libre

Podemos definir la energia libre como una medida de la cantidad de trabajo que
puede realmente obtenerse de un sistema y nos da idea de la espontaneidad de un
proceso quimico. Normalmente la energia libre se expresa como la funcién de Helm-
holtz, A, o la funcién de Gibbs, G. La energia libre de Helmholtz es apropiada para
sistemas en los que se mantienen constantes el namero de particulas, la temperatu-
ray el volumen (NV T); la energia libre de Gibbs, por su parte, se emplea cuando se
mantienen constantes el niamero de particulas, la temperatura y la presion (NPT).
La mayoria de los experimentos se llevan a cabo bajo condiciones de presién y tem-
peratura constantes, por lo que la funcién de Gibbs es la magnitud que més se es-
tudia; sin embargo, las simulaciones a volumen constante son mds sencillas que las
simulaciones a presién constante, por lo que es mas frecuente el calculo teérico de
la energia libre de Helmholtz. En cualquier caso, para sistemas poco compresibles,
como la mayor parte de los liquidos, la diferencia entre ambas energias libres no es

muy importante y puede considerarse una u otra indistintamente.

La energia libre es una magnitud dificil de calcular, especialmente en sistemas
que tienen muchas configuraciones de energia parecida, como liquidos y macromo-
léculas flexibles. Otras magnitudes relacionadas, como la entropia y el potencial qui-
mico también son dificiles de obtener. La energia libre no puede determinarse de
manera precisa a partir de una dindmica molecular o simulacién de Monte Carlo
corrientes, debido a que estas simulaciones no muestrean de manera adecuada las
regiones del espacio de configuraciones que contribuyen de forma importante a la

energia libre.

Concretamente, la energia libre de Helmholtz viene dada por:

A=—-kgTInQ=kgTIn (f PEPY M) 5 (pN,rY) dp¥ drN) (3.55)
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donde Q = [[ exp(-BE(p",rN)) dp" dr" es la funcién de particién del siste-
ma. Segin aumenta la energia de las configuraciones, p (pN N ) disminuye, pero
exp (BE (p~,r")) aumenta, de manera que la contribucion a la integral sigue sien-
do importante incluso para configuraciones de elevada energia. Las simulaciones de
dindmica molecular y Monte Carlo, sin embargo, s6lo muestrean las regiones de me-
nor energia del espacio de configuraciones y dejan sin explorar estas otras regiones

que contribuyen significativamente a la integral 3.55.

Como se ha comentado anteriormente, es dificil el cdlculo de las energias libres,
sin embargo, la dificultad disminuye cuando lo que queremos es determinar la dife-
rencia de energias libres de dos estados. Este cdlculo puede abordarse con métodos

que emplean simulaciones de dindmica molecular o de Monte Carlo.

Se han propuesto tres métodos principales para el cdlculo de diferencias de ener-
gia libre [91, 103-106]: Free Energy Perturbation, FEP (perturbacion de la energia li-
bre), thermodynamic integration (integracion termodindmica) y slow growth (desa-
rrollo lento). Los tres métodos tienen un fundamento similar y suelen dar resultados
parecidos; sin embargo, puede haber razones practicas para elegir uno u otro méto-
do.

La formulacién de la energia libre se hace en términos de la funcién de particién,
Q, y de la energia total, que incluyen contribuciones de energia cinética y potencial.
Puede considerarse que, en un ciclo termodindmico, las contribuciones de energia
cinética son iguales en los dos estados y se anulan al hallar la diferencia, en cuyo
caso las distintas ecuaciones se pueden escribir en términos de la integral configu-

racional, Z, y la energia potencial, respectivamente.

Free Energy Perturbation Consideremos los estados bien definidos representados
por los sistemas A y B con N particulas cada uno. La diferencia de energia libre, A A,

entre los dos estados es:

f e_ﬁEB(pN'rN) de drN

AA= AB - AA = —kBTh‘l
f e~ PEA(P".rY) dp™ dr?V

(3.56)
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Y en términos de un promedio colectivo:

AA= —kgTln <e—ﬁ[EB(PerN)—EA(PN”‘N)]> =

A 3.57
Tl P )5 (5.5
B

La nomenclatura ()x indica que se promedia la magnitud sobre todas las confi-

guraciones representativas del estado en cuestion.

Este método para calcular las diferencias de energia libre se atribuye general-
mente a Zwanzig [107]. Para realizar un célculo de «perturbacién de energia libre»,
debemos definir primero E y Eg, luego llevar a cabo una simulacion en el estado
Ay calcular el promedio de exp (—f(Eg — Ea)) para las configuraciones obtenidas.
De igual manera se actta con el estado B. Si los muestreos de A y B no solapan en
el espacio de configuraciones entonces el valor de la energia libre calculado con la
ecuacion 3.57 no serd muy preciso, porque no se estard muestreando de manera
adecuada el espacio de configuraciones de B cuando se simula A y viceversa. Este
problema surge sobre todo cuando la diferencia de energia entre los dos estados es
mucho mayor que las fluctuaciones térmicas: | Eg — Ex| > kg T. En estas circunstan-
cias, para obtener una estimacion valida de la diferencia de energia libre, se suele
introducir una serie de n estados intermedios entre Ay B.

n-1

AA= (A1 — AN+ ) (A1 —A) +(Ap— Ap) =
i=1

Q1 [ Qiv1) QB
QA(l:l_Il Qi Qn

—kgT i In <e_.3[Ei+1(PN,rN)_Ei(pN'rN)]>
i=0

—kgTln = (3.58)

i

considerando que Ej = Ey y Eg = E;+1. La principal caracteristica es que los térmi-
nos correspondientes a los estados intermedios (que suelen describirse por un para-
metro de acoplamiento) se cancelan entre si, por lo que somos libres de elegir tantos
estados como sea necesario para conseguir buenos solapamientos entre los espacios
de configuraciones y, por lo tanto, valores fiables de las diferencias de energia libre.
El nimero de estados intermedios se elige de tal manera que cada promedio se cal-

cule sobre diferencias de energia comparables a kg T. Para comprobar la calidad del
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resultado, el cdlculo se realiza normalmente en ambas direcciones (A—By B—A),y

la diferencia es una medida del error cometido en A A.

Thermodynamic integration Una manera alternativa de calcular diferencias de
energia libre es la integracion termodindmica. Se supone que la energia del siste-
ma varia con el pardmetro A: E=E (pN N )L). La energia libre del sistema, A, por lo
tanto, también depende de 1y, sabiendo que es una funcién continua y la definicién

de Q, podemos escribir:

1 OE (pNer, /l) e—ﬁE(pN,rN,/l) NN
AA= —
fo ff A oy dpdridl

fl OE (p™,rN, 1) 1
0 oA 1

Para calcular una diferencia de energia libre por integraciéon termodindmica es

(3.59)

necesario determinar la integral de la ecuacion 3.59. En la practica, esto se consigue
realizando una serie de simulaciones correspondientes a distintos valores de A entre
0y 1. Para cada valor de A se calcula el promedio de 9/0AE (p", ™, 1). Estas derivadas
parciales pueden calcularse analiticamente o mediante diferencias finitas (9E/or =
AE/ap). La diferencia de energia libre total, AA, se calcula entonces por integracién

numeérica.

Slow growth Un tercer método para el célculo de diferencias de energia libre a par-
tir de simulaciones es el método de «desarrollo lento» (slow growth). En este método,
la forma de la energia del sistema varia de una manera constante y muy lentamente
a lo largo de la simulacién. Esto quiere decir que en cada etapa la energia E;;1 es
practicamente igual a E;. La ecuacion 3.58 puede entonces desarrollarse como una

serie de Taylor:

N
Eiy1—E;
AA= —kgT ln<1——+---> =
i;) kgT i
N
_kBTZln
i=0

N
Y (Eix1—E)
i=0

= (3.60)

1
l—m(Ei+1—Ei>i+“'
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En este caso, N es el namero de pasos de la simulacién y E varia de manera que

Eo=Eay En+1 = EB.
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4

METODOS PARA LA REPRESENTACION

CUANTICA DEL SOLUTO

Una de las principales ventajas de los métodos QM/MM en el estudio de la influen-
cia del disolvente es el tratamiento cuantico que realiza de las propiedades del soluto.
Se pueden emplear métodos «semiempiricos», que desprecian el valor de ciertas in-
tegrales, sustituyendo otras por pardmetros empiricos, etc., o los llamados métodos
ab initio, que parten de principios tedricos e introducen aproximaciones matemati-
cas en ciertos conceptos o en la forma de la solucién, pero no hacen uso de parame-
tros experimentales en los cédlculos. El investigador, segtin la precision que requiera,
la disponibilidad computacional, las caracteristicas del sistema a estudiar o la na-
turaleza del proceso quimico, debera elegir el tipo de célculo y las aproximaciones
convenientes para obtener una funcién de onda y unos resultados suficientemente

significativos.

En este capitulo se describirdn brevemente los métodos ab initio mas relevantes
desde los inicios con el método Hartree-Fock hasta la Teoria del Funcional de la Den-
sidad. Se tratardn con especial énfasis los métodos multiconfiguracionales MCSCF
dada su gran relevancia en los procesos fotoquimicos, que son el objetivo central de

esta Tesis Doctoral.

69
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4.1. Aproximacion de Born-Oppenheimer

Como es bien conocido, la ecuacién de Schrodinger independiente del tiempo
toma la forma:
HY =E¥Y (4.1)

donde E es la energia total, ¥ es la funcion de estado o funciéon de onda del sistemay

H es el operador hamiltoniano, que se puede escribir, en unidades atémicas, como:

- N1 - NN
H=-) 3Vi- Z ZZ +ZZ—+ZZ (4.2)
1:12 a=1 i=la=1" i= 1]>l a=1p>a Tap

El primer término corresponde a la energia cinética de los electrones, el segundo
a la energia cinética de los nucleos, el tercero a la energia electrostética entre los
electrones y los nucleos, y los dos tltimos representan la repulsion entre electrones

y entre nicleos, respectivamente.

La aproximacion de Born-Oppenheimer surge ante la dificultad para resolver la
ecuacion de Schrodinger debido al acoplamiento que existe entre el movimiento de
los nucleos y de los electrones. Esta aproximacion es el tratamiento mecanocudn-
tico de la observacién de un hecho: los ntcleos se mueven mucho mas lentos que
los electrones debido a la diferencia de masas entre ambas particulas. De este mo-
do, puede suponerse que los electrones en una molécula se mueven en el campo
electrostético originado por los ntcleos, supuestos fijos, por lo que los movimientos
de los nticleos y los electrones se pueden considerar independientes. Dentro de esta

aproximacion, la funcién de onda se puede escribir como:

llUtot YNYe (4.3)

Con lo que podemos reescribir el operador hamiltoniano como suma de dos con-

tribuciones:
H=Tx+H. (4.4)
~ 1 1
In==Y —V? 4.5
N 2; Ve 4.5)

Aa=—3 PV T Y Ty

i<j

ZZ (4.6)

|r(x—rl| |rl_r]| a<p |r0c ﬁ
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Para la mayoria de aplicaciones quimicas, podemos resolver la ecuacion electro-

nica de Schrodinger independiente del tiempo [108]:
Heye (r,R) = Eeye (1, R) 4.7)

donde v, (r, R) depende explicitamente de las coordenadas electréonicas y paramé-

tricamente de las nucleares.

Es de sefialar que esta aproximaciéon considera despreciables los términos de

acoplamiento entre los términos nucleares y electronicos.

4.1.1. Determinantes de Slater

La funcién de onda total debe ser antisimétrica con respecto al intercambio de

electrones, es decir, se debe cumplir que:
Pijye=—ve (4.8)

donde P; j es el operador permutacion que intercambia las coordenadas de las parti-
culas i y j. Como consecuencia de esta exigencia se encuentra el principio de exclu-
sién de Pauli, el cual dice que dos electrones no pueden tener los mismos niimeros
cuénticos. Esta antisimetria se puede obtener construyendo los determinantes de
Slater, donde cada columna est4 formada por funciones de onda monoelectrénicas,
es decir, espinorbitales. Las funciones monoelectronicas que se obtienen como el
producto de un orbital espacial por una funcién de espin (@ o ) se denominan es-

pinorbitales. De este modo, podemos construir un determinante de Slater como:

$1(1)  p2(1) -+ Pn(D)

(2) 2 - (2)
1 <P1. <P2. | </’N- 4.9

=

G1(N)  P2(N) -+ PN(N)

donde 1/vNt es el factor de normalizacion.
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Existe una notacion para un determinante de Slater normalizado, que ya inclu-
ye el factor de normalizacién, y que s6lo muestra los elementos de la diagonal del
determinante:

W (%1, X2,...,%N) = i (X1)Pj(x2) - PN (xN)) (4.10)

Un determinante de Slater introduce correlacion de intercambio, es decir, el mo-
vimiento de los electrones con espin paralelo esta correlacionado. En cambio, el mo-
vimiento de los electrones con espin opuesto sigue sin estar correlacionado, intro-

duciendo errores en el tratamiento de sistemas polielectrénicos.

4.2. Método Hartree-Fock

La aproximacion Hartree-Fock ha jugado un papel importante en el desarrollo
de la quimica moderna. De hecho, en la actualidad constituye el primer paso hacia
aproximaciones mads precisas como los métodos que incluyen correlacion electréni-

cay que se describirdn con posterioridad.

Basandose en el principio variacional, el objetivo del método Hartree-Fock es
minimizar la energia mediante una adecuada eleccién de los espinorbitales. Asi, se

desarroll6 la ecuacion Hartree-Fock:
Fl)y () =ex (x) (4.11)

donde f(i ) es un operador monoelectrénico, llamado operador de Fock, de la forma:

. 1 2 M Za HFE ,»
fy==—2vi=>Y —+v™(0) 4.12)
2 a=1Tia
el término v''F (i) es el potencial promedio que sufre un electréon i debido a la pre-
p p q p

sencia de otros electrones.

Una de las ventajas del método Hartree-Fock es que convierte la ecuacion de
Schrédinger multielectronica en varias monoelectronicas mas simples, donde la re-
pulsion interelectrénica se trata de forma promedio. Cada ecuacién monoelectréni-
ca se resuelve proporcionando una funcién de onda monoelectrénica, denominada

orbital, y una energia, que es la energia del orbital.
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La solucion de la ecuaciéon Hartree-Fock proporciona un conjunto de orbitales
ortonormales. Los determinantes de Slater que se formen a partir de los orbitales
ocupados crean la funcién de onda HF del estado fundamental. La energia de los or-
bitales ocupados es precisamente la energia de ionizaciéon cambiada de signo, segtin

el teorema de Koopmans.

Ya que el potencial v"'* (i) depende de los espinorbitales de los otros electrones,
la ecuacion Hartree-Fock se debe resolver iterativamente. A este proceso iterativo
se le denomina método de campo autoconsistente (Self-Consistent Field, SCF). En
el mismo, con unos espinorbitales iniciales se calcula v (i) y se resuelve la ecua-
cién 4.11 para un nuevo conjunto de espinorbitales, proceso que se repite hasta que

se alcance la autoconsistencia.

Se puede escribir la energia Hartree-Fock de un estado fundamental de capa ce-

rrada como:

N/2 N/2 N/2

Eo =2} (¢i[hldi) + LY [2(0iil i|pjs) = (@ips Rlgjpi)]  (4.13)
i i j

Si consideramos la interpretacion fisica de esta ecuacion, el primer término en-
globa la energia cinética promedio y la energia de atraccion nuclear de un electrén

descrito por una funcién de onda ¢; (r;):

- 1 Z,
(¢i|h|pi) = hi; = f¢>;‘ (r1) (—Evi —Zr—“)gbi (ry) drq (4.14)

a Mla

La integral bielectrénica se puede separar en dos términos, el término de repul-

sion de Coulomb, que se denota como J;;:

- 1
(pii|h|pjp;) = Tij =f</>i (r1)? a(/bj (r2)? dridr, (4.15)

Y el término de intercambio o canje Kjj, el cual no tiene interpretacion cldasica.

Esta integral es el resultado de la correlacion de intercambio antes mencionada:

~ 1
(pigj|hl¢pjpi) =Kij= f‘Pf (ri¢;j(ri) E‘P; (r2) ¢i(rz) drydr; (4.16)
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Asi, se puede reescribir la ecuacién Hartree-Fock como:

Ep=2) hii+)Y_(2Jij—Kij) (4.17)
i ij

El método HF es un método cada vez més en desuso ya que son conocidos sus fa-
llos, siendo los mads frecuentes que proporciona energias de activacion altas, distan-
cias de enlace ligeramente mds cortas, frecuencias vibracionales demasiado altas y
momento dipolares y cargas demasiado grandes. El motivo principal de estos errores
es que en el método Restricted Hartree-Fock (RHF) se fuerza a los electrones a estar
apareados y cuando en el sistema real éstos se desaparean, el método Hartree-Fock
falla.

Por este motivo, se desarrollaron dos técnicas para construir funciones de onda

para moléculas con electrones desapareados:

1. Unrestricted Hartree-Fock (UHF), que emplea dos conjuntos de orbitales sepa-
rados para los electrones a y f. Esto quiere decir que los electrones aparea-
dos no tendran la misma distribucién espacial, lo cual introduce errores en el
célculo conocidos como la contaminacién de espin.

2. Restricted Open Shell Hartree-Fock (ROHF), donde los electrones apareados
comparten el mismo orbital espacial, por lo que no hay contaminacion de es-

2

pin.

4.3. Métodos que introducen la correlacién electrénica

El método Hartree-Fock genera soluciones a la ecuacién de Schrédinger en las
que la interaccion electrén-electrén real se sustituye por una interaccién promedio.
Pero aunque se emplease un conjunto de base extenso, la funcién Hartree-Fock s6lo
podria dar cuenta del 99 % de la energia total del sistema. Es por ello que se hace ne-
cesario incluir el 1 % de la energia que falta al ser una contribucién muy importante
en el cdlculo de energias de enlaces o de intersecciones entre superficies de energia

potencial.
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Dado que el estado fundamental de un gran nimero de moléculas, en la geome-
tria de equilibrio y en sus cercanias, viene bien descrito cualitativamente mediante
una sola configuracion electrénica, no es de extrafiar que se haya realizado un gran
esfuerzo en el desarrollo de tratamientos tedricos tales como Moller-Plesset (MP),
coupled cluster (CC), o interaccién de configuraciones (CI) en los que el punto de
partida es la determinacion de la funcién de onda Hartree-Fock (HF). En general, la
situacion es diferente para los estados electrénicos excitados, cuya correcta descrip-
cién requiere de varias configuraciones. Igualmente ocurre para estados electroni-
cos fundamentales en conformaciones que se alejan de su geometria en equilibrio
como, por ejemplo, en estados de transicion. Por este motivo surgieron alternati-
vas a los métodos existentes que contemplan la naturaleza multiconfiguracional de
la estructura electréonica. Una de las aproximaciones més importantes es el método
MCSCF (MultiConfigurational Self-Consistent Field). Todos estos métodos se describi-
ran a continuacion en esta seccion dedicada a lo métodos que introducen la energia

de correlacion electrénica.

La energia de correlacion se puede definir como la diferencia entre la energia

exacta no relativista y la energia Hartree-Fock:

Ecorrelacion = Eexacta — Enr (4.18)

Este efecto es de gran importancia cuando el sistema a estudiar tiene una redis-
tribucion electrénica importante como, por ejemplo, en transiciones electrénicas o

en procesos donde se produzcan formacion o rotura de enlaces.

Si no consideramos esta energia de correlacion, se estardn subestimando lon-
gitudes de enlace y obteniendo valores de energia superiores a los valores exactos.
Existen diversos métodos que incluyen la correlacion electrénica que se describirdan

brevemente a continuacion.

4.3.1. Interacciéon de configuraciones

El método de interaccion de configuraciones (Configuration Interaction, CI) es el

método conceptualmente més simple. Se basa en el principio variacional y en él se
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escribe la funcién de onda como una combinacion lineal de determinantes con unos
coeficientes de expansién que se calculan de tal forma que cumplan el requisito de

que la energia sea un minimo o un punto estacionario.

Los orbitales moleculares que se usan para construir los determinantes de Slater
excitados se toman de célculos Hartree-Fock. Estos determinantes pueden contener

excitaciones simples, dobles, triples, etc.:

_ r., T rs,, rs

Wa=coWur+) D iy +3 3 D ) ciyii+ (4.19)
i r r<s i<j

donde v/;, wlr]s , etc. representan las monoexcitaciones, biexcitaciones, etc. ¥yx es el

determinante de referencia Hartree-Fock y ¢y, ¢}, cl.’;, etc., son los coeficientes de

expansion.

Si la base y la expansion fueran completas, se podrian obtener las energias exac-

tas no s6lo del estado fundamental sino también de los estados excitados.

Si se consideran todas las posibles excitaciones, nos encontramos ante una in-
teraccion de configuraciones completa (full CI) en la que se ha empleado una base
monoelectrénica finita para definir los orbitales moleculares pero no se trunca la ba-
se polielectrénica, por lo que se emplean todas las funciones electréonicas posibles.
De este modo, se obtiene la solucién exacta dentro del espacio expandido por esa ba-
se, es decir, se obtiene la energia exacta del sistema, incluida obviamente la energia

de correlacién electrénica.

Para el desarrollo de un estudio que sea desde el punto de vista computacional
aceptable, el nimero de determinantes excitados de la expansioén CI se tiene que
reducir. Truncar a un nivel de excitacién 1 (CIS) no ofrece mejoras con respecto a
los resultados Hartree-Fock. En cambio, una buena aproximacién es el método CISD,

que incluye excitaciones simples y dobles de la configuracion de referencia.

4.3.2. Teoriade perturbacién Meller-Plesset

Una estrategia diferente para calcular la energia de correlacion electréonica que
no se basa en el principio variacional es la teoria de perturbaciones. En este enfo-

que, el hamiltoniano total del sistema se divide en dos términos: el hamiltoniano de
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orden cero, Hy, del que se conocen las funciones y valores propios, y un término de

perturbacién H'.

Los fisicos y los quimicos han desarrollado varios métodos de la teoria de pertur-
baciéon para tratar sistemas que interactian entre ellos. El método perturbacional
Mpoller-Plesset es un tratamiento de perturbaciones de &tomos y moléculas que nos
sirve para recuperar la energia de correlacion electrénica y en el que la funcién de

onda sin perturbar es la funcién Hartree-Fock.

El método Moller-Plesset expresa el hamiltoniano de orden cero como una suma

de los operadores de Fock monoelectronicos.

Hy=3 F(j) (4.20)
J

La funcién de onda de orden cero es el determinante Hartree-Fock, y su energia,
la suma de las energias de los orbitales moleculares. La correccion de la energia de
primer orden es el promedio del operador perturbado sobre la funcién de onda de
orden cero:

Wy = (¥, | H'|¥o) (4.21)

y cuya energia es la energia Hartree-Fock. Por tanto, se calcula la energia de correla-
cion a partir del segundo orden (MP2). De este modo, la correccion a la energia de
segundo orden es:

oc virt <‘P0|ﬁ’l‘{’lqu> <‘qujb H

n)

W, = (4.22)
igj agb Ey— El?ljb
y, por tanto, la energia sera:
oc virt Al _ aly . 2
Fypy = Z Z KWIWJ |1l’a1,”b> (wiy; |1l/bWa>] (4.23)

i<ja<b EitEj—Ea—E&p

Se pueden destacar como ventaja que el método MP2 es poco costoso teniendo
en cuenta que introduce entre un 80 % y un 90 % de la correlacion electronica. Sin
embargo, tiene algunas limitaciones como que en sistemas en los que existen esta-

dos electronicos cercanos en energia, la convergencia de la energia puede ser muy
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lenta e incluso erratica; ademas, el método MP2 suele sobrestimar el efecto de la co-

rrelacién electrdnica.

4.3.3. Coupled cluster

Los métodos perturbativos, como el método Moller-Plesset, anaden todo tipo de
correcciones a la funcion de onda de referencia hasta un orden dado (2, 3, 4, etc.).
La idea en los métodos coupled cluster (CC) es incluir todas las correcciones de un
tipo determinado hasta orden infinito [109]. Los primeros desarrollos matematicos

de los métodos coupled cluster fueron realizados por Cizek y Paldus en 1980 [110].

En los métodos CC, la funciéon de onda de un sistema se expresa de modo expo-
nencial del siguiente modo:
Wee =e' ¥ (4.24)

donde ¥ es la funcién de onda Hartree-Fock y T es el operador coupled-cluster,
definido por:
T:T1+T2+T3+"-+TN (4.25)

siendo N el nimero de electrones del sistema y T1, T», T3, etc., son los operadores
que generan excitaciones simples, dobles, triples, respectivamente, de la funcién de

referencia ¥y. Asi, el operador cluster general viene dado por:
T = (75, 1a2 & oma 1o
e =1+T1+ T2+—T1 + T3+T2T1+—T1 +
2! 3!
) ] ] (4.26)
T T T — A2 —_— T Az — A4 LAY
(T4+ 3T + o1 T2 + o1 T2T1 + 1 Tl)'l'
Con la funcién de onda coupled cluster, la ecuacion de Schrédinger queda como:
AeTwy = EeTw, (4.27)

y, por tanto, la energia coupled cluster:

Eee = <lP0 | Ael | W0> (4.28)
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Si se incluyen todos los operadores T, se generan todos los determinantes exci-
tados posibles y la funcién coupled cluster es equivalente a la funcién full CI. Eviden-
temente, no es posible alcanzar tal nivel de precisién ni aun para sistemas pequenos,
por lo que es necesario truncar en un orden determinado. Segiin incorporen un ti-
po de excitaciones u otras, se les asigna diferentes nombres, como CCD (s6lo dobles
excitaciones), CCSD (incluye simples y dobles excitaciones), CCSDT (incluye simples,
dobles y triples excitaciones), etc. Ni que decir tiene que a medida que aumenta el

orden, el esfuerzo computacional se multiplica de forma considerable.

Como ventaja con respecto al método CI puede mencionarse que mientras este
no es size-consistent, los métodos CC si lo son. Por el contrario, como desventaja se
puede senalar que el cdlculo de la energia de correlacion electrénica es méds com-
plicado y menos preciso, ya que, al no emplear la teoria variacional, puede llegar a

obtenerse més del 100 % de la energia de correlacion exacta.

4.3.4. Métodos multiconfiguracionales

La funcién de onda MCSCF se puede considerar una expansion truncada de la
funcidn CI. La idea principal de los métodos multiconfiguracionales es la optimiza-
cién simultdnea de orbitales y de coeficientes de expansion a lo largo del proceso de

obtencién de la energia minima del sistema. De este modo, la funcién de onda sera:

Do =Wo+) Wi+ Y cfPWil+-- (4.29)
i,a i,j,a,b
donde N
V=) ciuWu (4.30)
U

Por tanto, se lleva a cabo la determinacion variacional 6ptima tanto de los coefi-
cientes de la expansion de configuraciones como de los orbitales implicados en las
mismas mediante un proceso iterativo, manteniéndose invariables los coeficientes
ciu- En el caso de una sola configuracion, el proceso MCSCF seria equivalente al mo-
delo mas sencillo empleado en la quimica cuéntica: la teoria Hartree-Fock. Es de
sefialar que la mayoria de las expresiones que definen la teoria MCSCF se basa en el

formalismo de la segunda cuantizacion.
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El método CASSCF (Complete Active Space Self-Consistent Field) es, probablemen-
te, el método MCSCF maés utilizado hoy en dia. En dicho método, los orbitales se cla-
sifican en tres tipos, dependiendo del papel que desempefian en la construccién de
la funcién de onda multielectrénica: orbitales inactivos, activos y secundarios. Los
orbitales inactivos y activos estdn ocupados en la funcién de onda, mientras que
los orbitales secundarios, también denominados virtuales o externos, constituyen el
resto del espacio orbital, que se encuentra fijado en funcién del conjunto de base
monoelectrénico usado para construir los orbitales moleculares. La funcién de on-
da CASSCF se forma mediante una combinacion lineal de todas las configuraciones
posibles que se pueden formar entre los orbitales activos y los electrones activos, es-
to es, en el espacio configuracional expandido por los orbitales activos, la funcién

CASSCF es completa.

Parala eleccion del espacio activo no existe un protocolo sistematico, puesto que
depende del sistema y del tipo de transitos electrénicos que se quieran estudiar. Co-
mo regla general se puede decir que el espacio deberd contener aquellos orbitales
cuyos nimeros de ocupacion varien significativamente de 2 y de 0 durante el proce-
so considerado. Orbitales con niimeros de ocupacion cercanos a 2 deben trasladarse
al conjunto de inactivos, y los que tengan dichos valores casi 0 deben tratarse como
virtuales. El espacio activo debe ser el menor espacio posible que permita el estu-
dio adecuado del sistema en cuestion. Siempre podremos evaluar la idoneidad de la
eleccion realizada mediante célculos de calibrado; por otro lado, la presencia o au-
sencia de estados intrusos (que se definen como aquellos pertenecientes al espacio
de interaccién de primer orden para los que el correspondiente valor propio del ha-
miltoniano de orden cero es similar al valor propio de la funcién de orden cero) nos
confirmaré lo adecuado o no del espacio activo elegido y podremos replantearnos, si

fuera necesario, su ampliacion en base a la estructura de la funcién de primer orden.

En un célculo realizado a nivel CASSCF se tiene en cuenta la correlacion estati-
ca, de largo alcance, describiéndose el efecto de las cuasidegeneraciones entre va-
rias configuraciones. La correlacion dindmica, que refleja la interaccion electrén-
electrén de corto alcance, se puede aproximar bien mediante métodos variaciona-
les como MultiReference CI (MRCI) [111] o empleando la teoria de perturbaciones
como hace el método CASPT2 (Complete Active Space Perturbation Theory of Second
Order) [112, 113].
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El primer tratamiento de la correlacién electronica dindmica en métodos mul-
ticonfiguracionales se realiz6 empleando el método MRCI, que aproxima la funcién
de onda como una expansion de configuraciones simple y doblemente excitadas
con respecto a un conjunto de configuraciones de referencia seleccionadas. La fun-
cion de onda obtenida suele ser muy exacta para sistemas pequefios y con conjuntos
de bases no muy extensos; sin embargo, para sistemas grandes, esta aproximacion

demanda excesivos recursos computacionales.

En cambio, la aproximacion basada en la teoria de perturbaciones se ha erigido
como un método vélido para una amplia variedad de aplicaciones, en particular, en
espectroscopia electréonica. Sus principios bdsicos son sencillos: comenzando con
una funcién de referencia CASSCF, los efectos de correlacion electrénica dindmica se

estiman empleando la teoria de perturbacién de segundo orden.

El método CASPT2 corrige la funcién de onda de primer orden y, por consiguiente,

la energia de segundo orden. La solucidon a la ecuacién
HOYV=ELMYW (4.31)

se expande en una serie de potencias de A

H=H+7AH (4.32)
v =y0 4 ) 2p@ (4.33)
E=E"+AEY + \2E@ (4.34)

Si introducimos estos términos en la ecuaciéon de Schrodinger y los agrupamos

segun el orden de A:

a0 = goy° (4.35)
(A°-E) ¢ = (ED - D)0 (4.36)
(A°-E°) 9@ = (ED - gW)y® + EPyO (4.37)

De este modo, las correcciones de orden k a la funcién de onda ¥¥ y a la ener-

gia E® se obtienen resolviendo consecutivamente las correspondientes ecuaciones
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de perturbacion. Por tanto, la correccién general de orden k a la energia, se puede
expresar como:
E® = (w0 | 7| k) (4.38)

Si extendemos el tratamiento perturbativo al caso multiconfiguracional, em-
pleando como funcién de referencia ¥° la funcién CASSCF, el hamiltoniano de orden

cero se puede escribir como:
H® = P°FP° + PKFPX 4 PSPFPP + PXFPX (4.39)

donde P° = |90 (P9 es el operador de proyeccion de la funcién de referencia, K es
el resto del espacio CAS CI, SD es el espacio que contiene las excitaciones simples y

dobles con respecto a la funcién de referencia CASy X es el resto del espacio CI.

Para los orbitales inactivos y externos, los elementos de la diagonal del operador
de Fock son las energias de los orbitales, como se desprende del teorema de Koop-

mans. Entonces, se puede escribir el operador de Fock monoelectrénico como:
F=33" fraEpq (4.40)
p q

donde fpq = hpg+ X, sDrs[(pq|rs) - % (prlas)]

La funciéon CASSCF no varia con las rotaciones entre orbitales inactivos, activos
y externos. De este modo, si elegimos estos tres subconjuntos de orbitales (inacti-
vos I, activos a y externos e) la matriz f de modo que sea diagonal dentro de cada

subconjunto.

ﬁ: Zgiﬁi +Z£aﬁa+zgeé\e+
i a e (4.41)
Zfai [Eiu"'Eai] +Zfei [Eie +Eei] +Zfea [Eae"'Eea]

Con la definicién de H® sélo las configuraciones que interaccionan directamente
con la funcién de referencia CASSCF se deben incluir en la funcién de onda de primer

orden

|lpl> = Zzzchqrs lpqrs) (4.42)
pgoT s
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siendo |pgrs) = quﬁrs |¥9y, es decir, son combinaciones lineales de orbitales CSF

con coeficientes que proceden de la funcién de referencia |@0y,

Las diferentes funciones que contribuyen al espacio SD en general son no orto-
gonales entre si. Por tanto, la ecuacion de primer orden para los coeficientes Cpqrs

es:

(F-EyS)C=-V (4.43)

donde F es la matriz de Fock en el espacio SD, S es la matriz de solapamiento, C
es el vector de los coeficientes y V es el vector que representa la interacciéon entre

el espacio SD y la funcion de referencia, y cuyos elementos tienen la forma Vs =
(PO H|pgrs)

Esta ecuacion no se puede resolver directamente por la dependencia lineal con la
base, por lo que primero se diagonaliza S y se transforma a la base correspondiente
al mismo tiempo que se eliminan las dependencias lineales. La ecuacién transforma-
da se diagonaliza empleando un proceso iterativo, normalmente con el método de
diagonalizacion de Davidson. Esta ecuacion es similar a la del método MP2 cuando

no hay orbitales activos.

Los elementos de F tendran, por tanto, la estructura:

(pars|F|p'q'r's')y =Y (P°|EqEqpEapEp g Evs | ¥°) (4.44)
ap

El célculo de estos elementos de la matriz ocupa la mayor parte del tiempo que

se emplea en los célculos CASPT2, atin mds cuanto mayor sea el espacio activo.

El método CASPT2 tiene como ventaja su validez para todos los problemas de teo-
ria de estructura electrénica, ya que se puede aplicar tanto para el estudio de estados
excitados como del estado fundamental, independientemente de la complejidad de
la estructura electrénica del sistema. Por este motivo, este método es especialmente
util para el estudio de estados excitados y de complejos con metales de transicion,

donde las capas abiertas y las degeneraciones son muy comunes.
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4.4. Teoriadel Funcional de la Densidad

La Teoria del Funcional de la Densidad (Density Functional Theory, DFT) se basa
en la idea de que cualquier observable se puede determinar exclusivamente una vez
conocida la densidad electrénica p, la cual es una magnitud que puede ser medida
experimentalmente (por ejemplo, con difraccion de rayos X). Esta teoria fue desa-
rrollada en su forma actual por Hohenberg y Kohn [114] y se basa en dos teoremas

fundamentales:

1. Cualquier observable de un estado estacionario fundamental no degenerado
puede ser calculado, en principio, de forma exacta a partir de la densidad elec-
troénica de este estado fundamental.

2. La densidad electrénica de un estado fundamental no degenerado puede ser
calculada, en principio de forma exacta, determinando aquella densidad que

minimiza la energia del estado fundamental.

Con este segundo teorema se introduce el principio variacional en la teoria DFT.

Asi, la expresion de la energia se puede describir como:

Eo<E[p] =T [p] + Vee [p] + Ve [p] (4.45)

siendo T [p] la energia cinética de los electrones, Ve [p] la energia de repulsion

electron-electron y Vpe [p] la energia potencial electrén-ntcleo.

Sabiendo que la densidad electrénica es el cuadrado de la funcién de onda, el
acierto de los distintos métodos DFT estd en describir funcionales que conecten la

densidad electrénica con la energia.

Posteriormente, Kohn y Sham introdujeron los orbitales en el funcional, los cua-

les se obtienen por resolucién de la ecuacién:

[—%v%vm O =¢€id; (4.46)

siendo la energia
E[p]=T[p] +fV(r)P(l‘) dr + Vee [p] (4.47)
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La clave de la teoria Kohn-Sham es que se asume un sistema en el que los elec-
trones no interactian. Sin embargo, no se puede calcular la energia cinética total y
el remanente de dicha energia cinética es absorbido por un término denominado de

correlacion-intercambio. Asi, se puede escribir la energia DFT como:

Eprr [p] = Ts [p] + Ene [p] + T [p] + Exc [p] (4.48)

donde J [p] es la energia de interaccion electrostatica de los electrones y Exc [p] es
la llamada energia de «correlacion-intercambio» e incluye todos los efectos no con-

templados en Ts [p]| nien J[p].

La gran dificultad de la teoria DFT es la biisqueda de una expresién que ofrezca
la mayor exactitud al término de correlacion-intercambio. Por este motivo se han
desarrollado a lo largo de los afios varios modelos que dan cuenta de este término.

Se pueden clasificar en dos grandes grupos:

1. Métodos de densidad local
Se basan en la aproximacion de densidad local (Local Density Approxima-
tion, LDA), en la que se asume que la densidad local puede ser tratada como
un gas uniforme, es decir, que la densidad es una funcién que varia muy lenta-

mente. La energia de intercambio viene dada por la férmula de Dirac:
ELPA[p] = -G f o (r) dr (4.49)

siendo Cy = 3/4 (3/n)'3.
Uno de los funcionales més conocidos de este tipo es el VWN, construido
por Vosko, Wilk y Nusair [115].

In

) —x0)%> 2(b+2
SXWN[p]:A X bp bxg (ln(x Xo) N (b+ xo)P

Q X (x) Q

+ - )] (4.50)
Xx) Q  X(xp)

donde

3 1/6
x:( ) X =t*+bt+c
4mp (r)

Q=Wc-b»"  P=arctan

2x+b
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los pardmetros toman los valores A = 0,0310907, xo = —0,10498, b = 3,72744 y
¢=12,9352.
2. Métodos corregidos con el gradiente
Estos métodos consideran al sistema como un gas no uniforme. Las ener-
gias de correlacion e intercambio no s6lo dependen de la densidad electrénica,
sino también de su derivada. Existen varios funcionales que emplean esta téc-

nica, de los cuales podemos destacar:

* Funcional de Becke (B o B88): propone una correccion de la energia de

intercambio del siguiente tipo:

D88 = glPA | 7\ gDB8 (4.51)
B88 13 x°
Ag, " =— (4.52)
* be 1+6Bxsinh™! x
Vv
. 4'2 | (4.53)
0

siendo B un pardmetro que se determina por ajuste a datos atémicos co-

nocidos.

e Funcional de Lee-Yang-Parr (LYP)

-1/3

LYP _ Y Ye_Cp
K (1+dp™B) ab9 (1+dp="73) p13 X
[18(22’3) Cr (pff’ + p8ﬁ/3) _18pt, + (4.54)
Pa (265 +V%00) + pp (21l + V20|

et Pg

Ul R (4.55)
2
v
10 = % (|pp_0| _ Vng) w56
g

En los dltimos afios se estdn desarrollando mejoras de los funcionales introdu-
ciendo parte del intercambio exacto que es el calculado de la misma manera que en
el método Hartree-Fock, pero con los orbitales Kohn-Sham. A estos funcionales se

les denomina hibridos, siendo uno de los mas conocidos el funcional B3LYP.
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En resumen, la teoria DFT tiene como ventajas que introduce los efectos de co-
rrelacion electrénica con un coste reducido y proporciona buenos resultados para
gran cantidad de sistemas, pero su principal inconveniente es que no es vélido para
el estudio de sistemas que sean multideterminantales y para otro tipos de sistemas

como los radicales cationes.
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5

METODO ASEP/MD

Como ya se ha indicado anteriormente, en la actualidad se dispone de muchos
métodos orientados al estudio teérico de sistemas en fase condensada, distinguién-
dose entre si por el tratamiento cldsico o cudntico que puede realizarse de sus dos

partes constituyentes: la molécula de soluto y el resto o disolvente.

De entre todos los métodos existentes, es cometido del investigador la eleccién
de aquel que mejor se adecua a sus necesidades y posibilidades, en funcion del siste-
ma que se quiere estudiar y de la precision exigida, asi como también de los recursos

computacionales disponibles.

Si nuestro principal interés es el estudio de la interaccién entre el soluto y el di-
solvente y de como este influye en las propiedades electrénicas y geométricas del
soluto, los métodos clasicos son los menos adecuados para cubrir nuestros objeti-
vos, puesto que al hacer una representacion cldsica de todo el sistema, incluido el

soluto, pierden relevancia los aspectos locales y quimicos del problema.

Por otro lado, los métodos puramente cuanticos implican un coste computacio-
nal tan elevado que deben limitar el nivel de descripcion de las moléculas asi co-
mo el ndmero de configuraciones consideradas. Por tales razones, son los métodos
mixtos los més utilizados en la actualidad para el estudio de sistemas y reacciones

quimicas en fase condensada. En este contexto, son muchos los métodos que se han

89
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desarrollado en un intento de mejorar o suprimir las inexactitudes o carencias de los

existentes.

5.1. Fundamentos del método

Manteniendo la 6ptica ya mencionada de los métodos mixtos, nuestro grupo de
investigacion ha desarrollado la aproximacién denominada ASEP/MD, acrénimo en
inglés de Averaged Solvent Electrostatic Potential / Molecular Dynamics. E1 ASEP/MD
puede ser considerado un método QM/MM secuencial que emplea la conocida apro-
ximacion del Campo Medio (Mean Field Approximation, MFA) y que, como se ha
demostrado ya en diversos trabajos de investigacion, reduce drasticamente el nu-
mero de calculos cudnticos a realizar sin introducir errores significativos en las pro-
piedades estudiadas. La esencia del método estd en introducir la perturbacién del
disolvente en el hamiltoniano molecular del soluto a través de una funcién de distri-
bucién continua. La perturbacion promedio del disolvente la hemos denominado
ASEP o Potencial Electrostatico Promedio del Disolvente. Este potencial promedio se
calcula como media del potencial electrostatico para una serie de configuraciones

seleccionadas tras un proceso de simulacion, empleando dindmica molecular.
Como suele ocurrir en los métodos QM/MM, el hamiltoniano molecular del soluto

se divide en tres términos:

donde se separan los términos que corresponden a la parte cuéntica, Hyy, la clésica,

Hyy, y la interaccion entre ellas, Hoywm-

En la metodologia ASEP/MD, la parte cudntica del sistema sélo estd formada por
la o las moléculas de soluto, por lo que no es mas que su hamiltoniano molecular en
fase gas, mientras que la parte clasica del sistema estd formada por las moléculas de

disolvente.

La energia y la funcién de estado de la molécula de soluto solvatada se obtienen

resolviendo la ecuacién de Schrédinger que hace uso del hamiltoniano perturbado:

(ﬁQM + ﬁQM/MM) |¥)=E|¥) (5.2)
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en donde el término de interaccion tiene la siguiente forma:

Hopin = I/_\Ig}\?/cMM + ﬁé&% (5.3
A su vez,
Ay = f p (V4 (r,p)) dr (5.4)

siendo p el operador densidad electrénica del soluto e indicando los paréntesis an-
gulares que se usa un valor promedio. De esta forma, el término (Vj (r)) representa
el potencial electrostatico promedio generado por el disolvente en la posicién r, y
se obtiene a partir de los datos extraidos de una simulacién previa con dindmica

molecular. A este término lo identificaremos en adelante como ASEP.

El término H(‘}’&%M es el hamiltoniano correspondiente a las interacciones de Van

der Waals, que generalmente se representan mediante un potencial de tipo Lennard-
Jones. Se debe aclarar que sélo el término electrostatico ﬁg}\ifMM se introduce en el
hamiltoniano molecular, esto es, otras contribuciones a la energia de interacciéon
soluto-disolvente como son los términos de repulsién y dispersién incluidos en
ﬁg&mw se tratan con potenciales cldsicos semiempiricos y, por tanto, no modifican
la funcién de onda del soluto.

No debemos olvidar que, en esencia, la utilidad de un operador hamiltoniano
con término efectivo depende, en gran medida, de la posibilidad que hay de obte-
ner el potencial electrostético del disolvente de una manera sencilla. En el método
ASEP/MD se opta por el calculo numérico del potencial electrostatico promedio ge-

nerado por el disolvente en el volumen ocupado por el soluto.

El esquema bdsico procedimental del método ASEP/MD se organiza en las siguien-

tes etapas (véase la figura 5.1):

1. Se realiza un cdlculo cudntico en vacio de la molécula de soluto y se obtie-
nen un conjunto de cargas puntuales que representan a la densidad de carga
de la molécula de soluto y que se sittian generalmente en los ntcleos de los
atomos. Para el ajuste de las cargas al potencial empleamos principalmente el
método CHELP (CHarges from Electrostatic Potential) desarrollado por Chirlian
y Francl [116] o el método CHELPG (CHarges from Electrostatic Potential Grid),
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H 190 = E°|¥°)

0
qsoluto

Dinamica Molecular

h 4
ASEP, (V4 (r,p))

A4
[H° +(Va(r,p))]1¥) = EI¥)

h 4

Energia y propiedades del soluto

Figura 5.1: Esquema del método ASEP/MD no acoplado.

desarrollado por Breneman y col. [117]. Estas cargas sirven como parametros

de entrada en el siguiente paso.

. Se procede a la simulacién mediante dindmica molecular para el sistema com-

pleto y a la seleccion de un conjunto de configuraciones en equilibrio con la
distribucién electrénica del soluto en vacio, una vez alcanzada la fase de pro-

duccion.

. Para cada configuracién seleccionada del disolvente se calcula el potencial

electrostético que las moléculas de disolvente generan en la zona ocupada por
el soluto. A continuacion se calcula el valor promedio, es decir, el ASEP. Una
vez obtenido el potencial promedio en forma numérica, se obtienen las cargas

puntuales que lo van a representar.

. De nuevo se realiza un cdlculo cudntico de la molécula de soluto, incluyendo

ahora la presencia del efecto del disolvente (ASEP) mediante las cargas obteni-

das en el paso anterior.

Este esquema constituye la version més simple del método, a la que denomina-

mos ASEP/MD No Acoplado. En esta version no acoplada del método no se tiene en

cuenta la posible respuesta del disolvente a los cambios en la estructura electrénica



MENU SALIR

5.1. Fundamentos del método 93

190 = E°|¥°)

0
qsoluto

» Dinamica Molecular

h 4
ASEP, (V4 (r, p))

Dsoluto v
[0+ (Va(r,p))]1¥) = E¥)

;Convergencia?

Energia y propiedades del soluto

Figura 5.2: Esquema del método ASEP/MD acoplado.

que se producen en el soluto, ya que para realizar la simulacién se emplean las car-
gas del soluto obtenidas en vacio. Resulta conveniente, por tanto, realizar el proceso
de forma autoconsistente. Para ello, una vez resuelta la ecuacién de Schrédinger en
disolucién, hallamos las cargas atoémicas que mejor reproducen el potencial elec-
trostatico generado por el soluto a partir de su nueva funcién de onda, y estas se
emplean a continuacién como pardmetros de entrada para un nuevo célculo de di-
namica molecular. Este proceso se contintia hasta conseguir la convergencia, tanto

en las cargas como en la energia de interaccion soluto-disolvente.

Durante este proceso autoconsistente, que aparece representado en la figura 5.2,

la distribucién de carga del soluto, g varia en cada paso i del ciclo; sin embar-

i

soluto’
go, la distribucién de carga de las moléculas de disolvente utilizadas en el cdlculo de
dindmica molecular se mantiene constante. Esta version mejorada la hemos deno-

minado modelo ASEP/MD Parcialmente Acoplado.
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La version parcialmente acoplada del método ASEP/MD puede emplearse en el
estudio de disoluciones y de liquidos puros. En este tltimo caso existe la posibilidad
de adoptar una segunda estrategia, ya que, en los liquidos puros, las moléculas de
soluto y disolvente son iguales. Obviamente, la distribucién de carga de cada mo-
lécula depende del entorno especifico en el que se encuentre, pero, dado que uti-
lizamos la aproximacién de Campo Medio, podemos asumir que todas y cada una
de las moléculas sienten el mismo campo eléctrico promedio; por tanto, en buena
aproximacién podemos suponer que todas las moléculas en el liquido tienen idén-
tica distribucion electrénica promedio. Esto quiere decir que se puede emplear la
distribucion electrénica obtenida para la molécula de soluto, tratada mecanocuén-
ticamente, para representar todas las moléculas en el cdlculo de simulacién con di-

namica molecular.

Hacemos notar que, en esta tltima version mejorada del método ASEP/MD, a la
que denominamos ASEP/MD Completamente Acoplado, las moléculas de disolvente
se representan usando las cargas atémicas obtenidas en el célculo cuantico de la
molécula de soluto. Esta distribucion electronica en las moléculas del disolvente se
emplea tanto en el cdlculo de dindmica molecular como en el célculo del potencial
ASEP. El procedimiento implica que la distribucién electrénica del disolvente (que
es réplica de la que posee el soluto) cambia en cada ciclo; es decir, el disolvente
también se polariza y, por tanto, es necesario incluir un término adicional que tenga

en cuenta la energia gastada en la polarizacion de las moléculas de disolvente.

Puesto que la estructura del disolvente y, por lo tanto, el ASEP, varia en funcién
de la distribucion electrénica del soluto, las ecuaciones 5.2 y 5.4 han de resolverse de
manera iterativa precisandose, por lo general, unos pocos ciclos sucesivos de célcu-

los cuanticos y de dindmica molecular para alcanzar la convergencia.

Como ya se ha explicado, en el método ASEP/MD se calcula numéricamente el po-
tencial electrostatico promedio generado por el disolvente en el volumen ocupado
por el soluto. Posteriormente, se representa el ASEP numérico en forma de un con-
junto finito de cargas puntuales g; susceptibles de ser introducidas de forma simple

en el calculo cuantico.
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Tal potencial vendra representado como:

(Va(r.p))= 3. =2 5.5

o r—ril

De manera mads detallada, la obtencién de las cargas que permiten construir el

ASEP se organiza segun las siguientes etapas:

1. Las configuraciones seleccionadas se rotan y trasladan con respecto a un nue-
vo sistema de referencia centrado en el centro de masas del soluto y orientado
segln sus ejes principales de inercia. De este modo, todas las coordenadas de
las moléculas de disolvente estaran referidas al mismo sistema.

2. Se identifican las cargas pertenecientes a las moléculas de disolvente que, en
cualquiera de las configuraciones seleccionadas de la dindmica molecular, se
encuentran dentro de la primera capa de solvatacion. Estas cargas se inclu-
yen explicitamente en el cdlculo del ASEP. Para disminuir el nimero de cargas,
se agrupan todas aquellas que distan entre si menos de una distancia dada,
que normalmente suele ser de 0,5 A. Al objeto de obtener la perturbacién pro-
medio, el valor de cada carga se divide por el nimero de configuraciones del
disolvente que fueron seleccionadas para el calculo del ASEP.

3. Se calcula, para cada configuracion seleccionada de la dindmica molecular, el
potencial electrostético generado por las cargas pertenecientes a las moléculas
que no forman parte de la primera capa de solvatacion en los distintos puntos
de una red tridimensional definida en el volumen ocupado por el soluto, es-
to es, en un conjunto de puntos definidos mediante esferas interpenetradas
cuyos radios son los radios de Van der Waals de los d&tomos del soluto y a los
que se les multiplica por un factor f. Los nodos, es decir, los puntos donde se
calculard el potencial, se generan dividiendo el volumen en cada direccién del
espacio en n partes. Los valores usuales para f y n suelen ser 0,7 y 12, respecti-
vamente, ya que, como se ha demostrado en estudios anteriores, estos valores
proporcionan un compromiso aceptable entre la calidad de los resultados ob-
tenidos y el coste computacional. Por ultimo, se promedia sobre las distintas
configuraciones.

4. Se obtiene un conjunto de cargas situadas fuera de la primera capa de solvata-

cién y cuyo valor se ajusta para reproducir el potencial residual obtenido como
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diferencia del ASEP y del potencial producido por las cargas explicitas de la pri-

mera capa de solvatacion.

El nimero total de cargas introducidas en el hamiltoniano perturbado puede
oscilar entre 10000 y 35000, segtin sea la naturaleza del sistema estudiado y segiin
sean los valores que se tomen para la distancia de la primera capa de solvatacion y

la distancia minima entre las cargas.

El nimero de cargas obtenidas segin el procedimiento descrito en el punto 4,
asciende a un total de 60, distribuidas en los vértices de un icosaedro truncado cuyo

centro coincide con el centro de masas de la molécula de soluto.

Unavez que ya se dispone del ASEP, podemos resolver la ecuacion de Schrédinger
para el hamiltoniano con el término efectivo y, por lo tanto, extraer la funcién de

onday energia del soluto en disolucion.

En el método totalmente acoplado, dado que suponemos que las moléculas de
soluto y disolvente son idénticas, la energia de distorsion (esto es, la energia que se

emplea en la polarizacién de cada molécula) se puede calcular como:

AEP! = (W| Ho|¥) — (W0 Hop|¥0) (5.6)

Por lo tanto, la energia potencial total del sistema, supuesto que todas las molé-

culas tienen la misma energia de interaccion, sera:
1 )
E=-N (E™ + EY) + NAEP! (5.7)

donde N es el nimero total de moléculas incluidas en la simulacion, EY es la energia
Lennard-Jones por molécula y E™ es la energia de interaccién electrostatica soluto-
disolvente, definida como

E™ = (W] Honsm| ¥ (5.8)

Para liquidos puros, la magnitud que es susceptible de comparacién con los re-
sultados experimentales es la energia de vaporizacion o energia potencial total pro-
medio, EY?P, que se puede calcular facilmente dividiendo la ecuacién 5.7 por el nd-

mero de moléculas que constituyen el sistema, N:

EV = (E™+ EY) + AEP! (5.9)

DN =

E
N
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5.2. Disolvente polarizable

En el caso de la version totalmente acoplada del método, al representar todas
las moléculas del sistema con la distribucién electrénica de la molécula de soluto
que se ha obtenido cudnticamente, estamos permitiendo la polarizacién simultanea
de todas las moléculas del sistema, algo que, en general, no estd considerado en la

mayoria de los métodos QM/MM.

En el estudio de disoluciones necesitamos seguir una estrategia diferente. La ver-
sién del ASEP/MD parcialmente acoplada descrita anteriormente no tiene en cuenta
la polarizacién electréonica de las moléculas de disolvente en respuesta al campo
eléctrico generado por el soluto y por el propio disolvente. Este tipo de respuesta
es importante en muchos tipos de procesos como, por ejemplo, en el estudio de
estados electrénicos excitados, donde se produce un cambio brusco en la distribu-
cion de carga de la molécula de soluto mientras que los nicleos mantienen sus po-
siciones por mds tiempo. Por tanto, aunque la estructura del disolvente permanezca
constante al pasar a otro estado electrénico, no ocurre lo mismo con la distribucién

electrénica.

Como el disolvente se representa cldsicamente, hemos de tener en cuenta su po-
larizacién a través de su polarizabilidad electrénica, bien sea usando la medida ex-
perimental o bien mediante la polarizabilidad calculada con alguno de los métodos

disponibles.

En nuestro procedimiento, la contribucion debida a la polarizacién del disolven-
te se introduce sélo en el cédlculo del potencial promedio (ASEP). Esto quiere decir
que las dindmicas moleculares se siguen realizando con distribuciones de carga fijas,
es decir, no polarizables. Asi, de cada dindmica molecular se obtiene una estructura
del disolvente que suponemos valida y empleamos tal estructura en el célculo del
potencial de interaccion, permitiendo ahora que el disolvente se polarice. Para ello,
una vez realizada la simulacién y seleccionadas las configuraciones oportunas, a ca-
da molécula de disolvente se le asignan las correspondientes cargas atdmicas de la
molécula en el vacio, a las que denominaremos cargas permanentes ¢° y sus dipolos
inducidos, designados como pu,. Puesto que los momentos dipolares inducidos ge-

neran a su vez un campo eléctrico, este calculo debe realizarse de forma iterativa. De
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este modo, cuando acabe el proceso, los momentos inducidos y el campo eléctrico

se encontraran mutuamente equilibrados entre si.

Se puede describir el proceso de polarizacion del siguiente modo:

1. En primer lugar, se calcula el campo eléctrico generado por el soluto y por las
cargas permanentes del resto de moléculas de disolvente sobre cada uno de
los centros polarizables (generalmente situado en el centro de masas de cada
una de las moléculas de disolvente).

2. Este campo eléctrico provoca en cada uno de ellos un momento dipolar in-
ducido que a su vez generan un campo eléctrico sobre el resto de centros po-
larizables. El proceso debe, por tanto, ser iterativo y se repite hasta llegar a
convergencia.

3. Por ultimo, mediante un proceso de ajuste de cargas similar al descrito ante-
riormente, se calculan las cargas que mejor reproducen el potencial electros-
tatico generado por los dipolos inducidos, promediado para todas las configu-
raciones. El potencial total es suma de dos contribuciones: el creado por las
cargas permanentes y el creado por los dipolos inducidos, siendo esta vez las
cargas permanentes las del disolvente en vacio y no aquellas obtenidas de la

dindmica molecular. Asi, el potencial total tendr4 la forma:

0 e
vin=y %y Bl (5.10)
s T'sj % rkj

siendoryj=r;—ri

4. Para la resolucion de la ecuacion de Schrédinger en disolucion, se introduce
el ASEP en el hamiltoniano molecular del soluto de forma andloga a como lo
hacemos en el caso del disolvente no polarizable, si bien conviene puntualizar
que sdlo las cargas situadas en la capa externa son las que introducen el efecto
de los dipolos inducidos tanto de la primera capa de solvatacién como de las
moléculas restantes.

5. Una vez obtenida una nueva distribucién electrénica del soluto se reinicia el
célculo de dipolos inducidos del disolvente, conserviandose la estructura del
disolvente inicial. El proceso total continuard hasta que se alcance la conver-

gencia, de igual modo que en los métodos acoplados.
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En este proceso polarizable se tendrdn que reescribir las distintas componentes

de la energia de interaccion entre el soluto y el disolvente:

Uelec — Z gi Visol (5.11)
i
Uelec _ Z OVsol (5.12)
pg —249iVi :
i

donde E®C es la energia de interaccién electrostatica total y Eggec es la energia de-
bida inicamente a las cargas permanentes. La energia de interaccion del soluto con

los dipolos inducidos del disolvente, Ugifc, puede calcularse de manera indirecta:
lec _ el lec _ 0 1_ Hy/sol
USHBC — Ue ec_Usqec _Z(ql_ql)‘/lso _qu ‘/iSO (5-13)
l 1
siendo qf las cargas que reproducen el potencial debido tiinicamente a los dipolos

inducidos del disolvente.

Al tener en cuenta las energias necesarias para polarizar tanto la molécula de

soluto como las de disolvente, se obtiene para la energia potencial total del sistema:

1 w [ 1
U= (etee — Ugiee) + Uit 5 g+ Ugq + U (5.14)

Los términos entre corchetes implican tinicamente al disolvente, es decir, a la
porcioén del sistema descrita mediante MM, y se calculan facilmente como promedio
de las N configuraciones consideradas. De estos términos, s6lo Uy, se ve afectado
por una alteracién en la distribucion electréonica del soluto, por lo tanto, si se es-
tudian diferencias energéticas entre dos estados del soluto (como es el caso de las

UVdW

transiciones electronicas), Uqq ¥ serdn constantes y se pueden desestimar.

Podemos obtener la energia total del sistema (energia cuantica del soluto mas

energia del disolvente polarizable) como :

_ I, ppdvt
U = Uqq + Uqu + Upp + Upq + Upp + Ugiye + Ugt (5.15)

donde la q se refiere a las cargas permanentes de la moléculas de disolvente, p a los
dipolos inducidos del disolvente y p es la densidad de carga del soluto, calculada de

forma cuéntica.

Los distintos términos de dicha ecuacién se definen como:
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* Energia de interaccion electrostética entre cargas permanentes del disolvente,

1
Ugq =52 4iV;’ (5.16)
1

donde Viq es el potencial electrostatico generado por las cargas permanentes
del disolvente en la posicién ocupada por la carga g;.
Energia de interaccion electrostdtica entre los dipolos inducidos del disolvente

1; y las cargas permanentes g; :
Ugu=—Y_ m;E} (5.17)
i

donde E? es el campo eléctrico generado por las cargas permanentes del disol-
vente en la posicion ocupada por el dipolo y; .

Energia de interaccion electrostdtica entre dipolos inducidos del disolvente:
1 u
Upp = —EZpiEi (5.18)
1

donde Et.l es el campo eléctrico generado por los dipolos inducidos del disol-
vente en la posicion ocupada por los dipolos p;.
Energia de distorsion del disolvente, indica la energia que se emplea en la po-

larizacion de las moléculas de disolvente:

-1
U(Cllithte: Z%:EZI,”EIZEZ"” [E?+E$+E§)] —
! i

i

(5.19)

1 1
_EUqu_Uuu_EUpu

donde «; es la polarizabilidad.

Energia de interaccion electrostatica entre las cargas permanentes del disol-

vente y el soluto:
1
- o
Upq = > E qiV; (5.20)
1

donde Vl.p es el potencial electrostético generado por la distribucion electréni-

ca del soluto.
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¢ Energia de interaccion electrostética entre los dipolos inducidos del disolvente

y el soluto:

1
— P
Upn = 5 2 1 Ef (5.21)
1

donde EFi) es el campo eléctrico generado por el soluto.
¢ Energia de distorsion del soluto, indica la energia que se emplea en la polariza-

cién de la molécula de soluto:

Ui = (¥ | Hol ) = (#°| Hou|¥°) (5.22)
donde ¥ y 0 son las funciones de onda del soluto en disolucién y en vacio,

respectivamente.
De este modo, la expresion final de la energia total del sistema sera:

1 1
U = Uqgq + 5 Ugu+ Upg + 5 Upu + usel (5.23)

5.3. Optimizacion de geometrias

Una de las ultimas mejoras incorporadas al método ASEP/MD ha sido el desa-
rrollo y puesta a punto de la metodologia que permite la determinacién de puntos
criticos sobre superficies de energia libre de moléculas en disolucion. Esta cuestiéon
es de gran importancia puesto que posibilita el acceso a nuevos campos de aplica-
ciones, muy especialmente el estudio de reacciones quimicas en disolucién y el de
estados excitados. El método ASEP/MD emplea el método del Gradiente de la Energia
Libre (Free Energy Gradient, FEG) [118, 119], cuya principal ventaja es que permite la

obtencién tanto de estados estacionarios como de transicion.

El procedimiento seguido para obtener la geometria 6ptima de cualquier molé-
cula consiste en buscar la conformacion y estructura geométrica para la que su ener-
gia potencial es minima; esto es, encontrar las coordenadas nucleares en las que se
cumple que el gradiente es nulo y la hessiana definida positiva. El gradiente y la hes-

siana son la primera y segunda derivada, respectivamente, de la energia potencial
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respecto de las coordenadas del sistema:

0E
E = 0 (524)
0°E

Toda estructura molecular viene descrita por un conjunto de coordenadas que, si
son cartesianas, se representaran en forma de un vector de 3N dimensiones, siendo
N el niimero de atomos. El gradiente es otro vector de 3N dimensiones y la hessia-
na es una matriz de 3N x 3N dimensiones, en la que cada elemento es la segunda

derivada de la energia respecto a dos coordenadas.

Si el gradiente es nulo, hay evidencia de que nos encontramos ante un punto
estacionario y su naturaleza viene determinada por las caracteristicas de la matriz
hessiana. Si todos los valores propios de la matriz hessiana son positivos, nos en-
contramos ante un minimo de energia, absoluto o relativo. Si un nlimero determi-
nado de ellos, por ejemplo 7, son negativos y todos los demds positivos, tendremos
un punto de ensilladura o saddle point de orden n. Si existe un tnico valor propio
negativo en nuestra hessiana, se trata de un punto de ensilladura de orden 1, que
corresponde a un estado de transicién. Un punto de silla vendria representado tridi-
mensionalmente por un minimo en todas las direcciones excepto en una, que es un
maximo, por lo que la forma de la superficie es de silla de montar, tomando como
plano de referencia el plano de dos de las coordenadas y como eje de referencia a la

energia.

Como ya hemos indicado, la hessiana es una matriz de 3N x 3N elementos, sien-
do N el ntmero de dtomos de la molécula en estudio. Para conocer su curvatura
necesitamos los valores propios de la hessiana, es decir, los elementos diagonales
obtenidos una vez diagonalizada la matriz; igualmente obtendremos el vector pro-

pio correspondiente a cada valor propio. La operacion que ha de realizarse es:
A=XDX" (5.26)

donde Ay D son las matrices hessiana sin diagonalizar y diagonalizada, respectiva-

mente, y X y X! son las matrices normal y transpuesta de los vectores propios.
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Si todos los elementos diagonales de la matriz D son positivos, nos encontramos
en una situaciéon de minima energia, de modo que cualquiera de las vibraciones co-
rrespondientes a estos modos normales conducira siempre a dicho minimo. Por el
contrario, si uno de estos modos normales es negativo, nos encontramos en un pun-
to de ensilladura, siendo el vector propio correspondiente a este modo normal el

que indicard la direccién de evolucion del sistema.

Como ya se ha indicado, una de las dltimas innovaciones del método ASEP/MD
ha sido la incorporacién de la metodologia necesaria para la optimizaciéon de geo-
metrias moleculares en disolucién. Fundamentalmente, en el marco de la aproxima-
cibn QM/MM existen dos métodos para encontrar la geometria optimizada en diso-

lucion de una molécula:

e Permitir que durante la DM la molécula siga la direccién del gradiente instan-
tdneo asociado a esa configuracion, lo que requiere un célculo cudntico por
cada configuracion.

e Optimizacién siguiendo el Gradiente de la Energia Libre (FEG), en el que se
calcula el promedio de las fuerzas sobre los ntcleos de los &tomos del soluto,
localizando de este modo los puntos estacionarios sobre la superficie de ener-

gia libre del sistema.
Dadala filosofia de la metodologia ASEP/MD, este tltimo método de optimizacién
es el que ha sido implementado en nuestro algoritmo.

Asi, el promedio de la fuerza sobre los &tomos de soluto, (F (r)), en cada configu-

racion, se expresa como:

g(r)= =—(F(r)) (5.27)

0G(r) 3 <6E(r)>
or or

donde g (r) es el gradiente, G (r) es la energia libre, E (r) es la energia de la molécula

de soluto y los paréntesis angulares denotan un promedio estadistico.

La hessiana se calcula como:

o= (22255 0 Va5 (5

0*E
ar(Zr) > ~B[(F2) -(F)’] (5.29)

H(r):<
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donde el superindice T indica una transposicién y f = 1/ks 7, siendo kg la constante
de Boltzmann y T la temperatura absoluta. El dltimo término de la ecuacion 5.29

esta relacionado con las fluctuaciones térmicas de la fuerza.

La energia de la molécula de soluto se puede dividir en dos términos:

E= EQM + EQM/MM (5.30)

En nuestro modelo, la energia potencial total Eqy v (1) de cada configuraciéon
se descompone en una componente electrostatica, Egﬁ,cMM (r), y en otra de Van der
Waals, ESOW . (r).

Eommm (1) = Eg}\?[/CMM (r)+ ng\%M (r) (5.31)

Segun la filosofia del ASEP/MD, el promedio del potencial electrostatico sobre
todas las configuraciones seleccionadas es sustituido por el valor del potencial elec-

trostédtico de una configuracién promedio, por lo que:

3 O0E(r) _ 0Equm (1) > <6EQM/MM (r) >
gr) = < oy > = < P + . (5.32)
O(Equ () O(EQSum () [ OESN (1)
gr)= or + or + o (5.33)

Y para el caso de la hessiana sera:

_ 0°E (r) _ azEQM (r) OZEQM/MM (r)
Hr)= < or? > B < or? >+< or2 > (5.34)
0*(Equ(r)) | 0*(EQun (1) /0% Edging (1)
H(r)= or? * or? - or? (5.35)

habiéndose despreciado en la expresion de la hessiana las fluctuaciones térmicas
de las fuerzas, ya que en una configuracién promedio estas fluctuaciones se anulan.
Con respecto a la contribucién de Van der Waals en las expresiones del gradiente y
de la hessiana, no es necesario para su obtencion ningtin cdlculo cuantico, determi-
néndose su valor facilmente a partir de las configuraciones del disolvente obtenidas

de dindmica molecular.

En comparacion con los modelos QM/MM tradicionales, los errores que introdu-

cen las ecuaciones descritas anteriormente son:
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 La distribucién electronica del soluto obtenida al resolver la ecuacién de Sch-
rodinger en presencia de la perturbacién promedio, p, es diferente del valor
medio de la distribucion electrénica obtenida para cada configuracion del di-
solvente, es decir, p # (p). Esta diferencia aparece porque en los métodos
QM/MM tradicionales la distribucion electrénica del soluto se ajusta en cada
etapa a la nueva configuracion del disolvente, lo cual no ocurre en las teorias
de Campo Medio. Este error, conocido como componente Stark, es inherente

ala aproximacién del Campo Medio empleada.
¢ En el célculo de la hessiana se desprecian las fluctuaciones térmicas de la fuer-

za, el ultimo término de la ecuaciéon 5.29. Como se ha indicado anteriormente,
si bien pueden existir estas fluctuaciones cuando se consideran diversas confi-
guraciones, el concepto carece de sentido cuando la configuracién promedio

empleada en los cdlculos es sélo una.

El proceso de optimizacion de geometrias con el método ASEP/MD se lleva a cabo
mediante la realizacién de las siguientes etapas, cuyo esquema se puede observar

en la figura 5.3:

1. Se comienza obteniendo la distribucién de cargas del soluto, g mediante

0

soluto’
un cdlculo ab initio en vacio. Esta distribucion se usard como dato de entrada
en el calculo de la primera dindmica molecular.

2. Se realiza una dindmica molecular y, a partir de los datos que proporciona, se
obtiene el Potencial Electrostéatico Promedio generado por el disolvente, ASEP,
yla contribucién de Van der Waals (dependiente Giinicamente de las posiciones
de los nucleos) al gradiente y a la hessiana.

3. El ASEP se introduce en el hamiltoniano molecular del soluto. La funcién de es-
tado del soluto, ahora en disolucién, se puede obtener resolviendo la ecuacion
de Schrodinger que emplea el hamiltoniano efectivo asociado.

4. Se calculan las contribuciones electrostaticas al gradiente, 9/or (ESﬁ,CMM ),y
la hessiana, */or? (Egiﬁ‘fMM (r)), y se afiaden a las contribuciones de Van der
Waals (segundos términos de las ecuaciones 5.33 y 5.35). Con esta informa-
cién se obtiene una nueva geometria empleando algtin de los algoritmos de
optimizaciéon disponibles.

5. Conla nueva geometria se obtiene la funcién de onda electrénica del soluto en

i

disolucion y se calcula una nueva distribucion de cargas para el soluto, g, . .
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HO190) = E°|¥°)

0
qsoluto

» Dindmica Molecular

ASEP

[H°+(V4(r,p))]1¥) = E|¥)

A

n
qsoluto i

;Optimizacion?

Célculo de g(r) y H(r)
Obtencion nueva geometria

Energia y propiedades del soluto

Figura 5.3: Esquema del proceso de optimizacién mediante el método ASEP/MD.

La nueva geometria y distribucion electrénica del soluto se emplea entonces
como dato de entrada para otro célculo de dindmica molecular (2.2 etapa). Este
proceso se repite hasta que se consigue la convergencia segtn criterios estruc-

turales y energéticos previamente establecidos.

Para la obtencién de una nueva geometria a partir de una precedente (4.2 etapa)

disponemos de distintas alternativas:

¢ Utilizar sélo la fuerza para determinar la posicion del siguiente punto en la
superficie de energia libre. Es el denominado método de la pendiente méxima

o steepest descent method.:

Tyl =T+ Fy (5.36)
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¢ Hallar el siguiente punto empleando la fuerza y la hessiana, mediante el méto-

do de Newton:
resi=re+H'F, (5.37)

Generalmente se suele introducir un pardmetro en las dos ecuaciones anteriores,
A, cuyo valor puede ser un dato predeterminado o bien obtenerse mediante minimi-

zacion lineal. Las ecuaciones quedarian ahora de la forma:

Fir1=riy+AF; (5.38)
Fee1 =T+ AH,'F, (5.39)

En los casos en los que la hessiana no pueda calcularse o presente un coste ex-
cesivo, pueden emplearse otros métodos, llamados con frecuencia métodos cuasi-
Newton. En estos métodos H™! se aproxima mediante una matriz simétrica definida
positiva B, que se va actualizando de iteracion en iteracion. La matriz inicial By pue-
de ser cualquier matriz simétrica definida positiva, y a falta de una mejor estimacion
puede tomarse la matriz unidad I, pero, si es posible, suele ser mas adecuado tomar
By = H! (s6lo es necesario hacer el cdlculo de la hessiana una vez). Asi, la férmula

general de estos métodos es:
Tiw1 =T+ ABiFy (5.40)

donde A puede ser 1 o puede calcularse por minimizacion lineal en cada iteracion.
Una vez obtenido el nuevo punto r, y con la informacién de rg, r.;, y los gra-

dientes g, 8., se actualiza la matriz By para obtener By .

Para la actualizacién de la matriz hessiana B existen diversas formulas, cada una
mds adecuada en distintos casos, siendo las dos mas utilizadas la BFGS (Broyden-
Fletcher-Goldfarb-Shanno) [120-124] y la DFP (Davidon-Fletcher-Powell) [125-127].

Durante el proceso de optimizacién ASEP/MD, el soluto sufre cambios tanto en
su geometria como en su distribucion electronica. En previos estudios se ha obser-
vado la validez de este método de optimizacion en disolucién analizando distintas
propiedades como la evolucién del momento dipolar o la estructura del disolvente

que rodea al soluto segtn transcurran los ciclos de optimizacion.
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7,5

Momento dipolar (D)

4)0 T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Iteracion

Figura 5.4: Evolucion del momento dipolar para la formamida en agua durante el
proceso de optimizacién.

Enlas figuras 5.4 y 5.5 se muestran dichas evoluciones para el estudio de la forma-
mida en disolucién acuosa [57]. Respecto al momento dipolar (figura 5.4) se observa
su bajo valor en vacio y cémo a medida que transcurre la solvatacion y el proceso de
optimizacion, el momento dipolar aumenta y se mantiene estable en torno a un va-
lor determinado, valor que es un 60 % mayor que el correspondiente a la fase gaseosa.
En esta grdfica también se ha incluido el anélisis de la influencia que el tamafio de la
DM pueda tener en el proceso. Se debe llegar a un compromiso entre buenos resulta-
dos y un cdlculo de tiempo adecuado. Asi, se puede observar que para un tiempo de
25 ps el disolvente no puede equilibrar su estructura adecuadamente con respecto
a la estructura y la distribucién de carga del soluto. En cambio, a partir de 50 ps se
obtienen los mismos valores de momento dipolar, por lo que aumentar la DM hasta

los 150 ps no aporta mejoria al célculo y emplea el triple de tiempo.

Esta polarizacion del soluto estd acompafiada por un incremento paralelo de la
estructura del disolvente alrededor del soluto. Esto se observa en la evolucién de
la funcién de distribucion radial del oxigeno del agua alrededor del oxigeno de la
formamida, representada en la figura 5.5. Segin progresa la polarizacién, aumenta

la altura del primer pico de la rdf y se desplaza a distancias més cortas. Durante
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Figura 5.5: Evolucion de la funcion de distribucion radial entre el oxigeno de la for-
mamida y el oxigeno del agua durante el proceso de optimizacién, con
simulaciones de 50 ps.

este proceso, la distribucion electronica del soluto y la estructura del disolvente se

equilibran mutuamente.

5.4. Calculo de energias libres

Durante el proceso de polarizacién ASEP/MD, se espera observar una disminu-
cién en la energia libre durante las primeras iteraciones (sefial de que el sistema
se estabiliza) y una fluctuacién en torno a un valor determinado una vez que se ha
alcanzado la convergencia, fluctuacién debida a que las muestras de configuracio-
nes generadas por las simulaciones son finitas. Debido a la naturaleza del método
ASEP/MD, se considerd el método de perturbacién de energia libre (FEP) como el mas
adecuado, ya que permite, de una manera sencilla, el cdlculo de las energias libres
tras haber obtenido las configuraciones en equilibrio con los distintos sistemas. Co-
mo se ha mencionado, entre dos iteraciones sucesivas del método ASEP/MD tiene lu-
gar una variacion en las cargas atémicas del soluto y, posiblemente, en su geometria.

El objetivo, por lo tanto, es calcular la diferencia de energia libre entre dos sistemas
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en los que la geometria del soluto cambia de r;_; a r;, y su funcién de onda (y con

ella la distribucion electrénica y cargas atdmicas) varia en consecuencia.

La expresion empleada para obtener esta diferencia de energia libre es la siguien-

te (sustituyendo ya la energia libre de Helmholtz por la de Gibbs):

AG;=G(r;)-G(ri-1) = AEgy+kgTIn <eﬁ[EQM/MM(”)‘EQM/MM(”-”] > (541
1

AEqm = Equ (i) = Equ (ri—1) = (Wi HY 13y — (Wi | HY | 1¥Wi21) (5.42)

donde A Eqy corresponde ala diferencia de energia cudntica del soluto, mientras que
el segundo sumando corresponde a la diferencia en la interaccién soluto-disolvente.
Para el célculo de este segundo sumando, basta con tomar la muestra de configura-
ciones en equilibrio con el soluto en el estado i y, para cada una de ellas calcular la
diferencia de Eqwvv segun se consideren la geometria y distribucion de cargas del

solutoenelestadoi (r;)oi—1(r;_1).

Este método es valido no s6lo para calcular la diferencia de energia entre dos
iteraciones consecutivas del proceso ASEP/MD, sino entre dos sistemas cualesquiera.
Asi, por ejemplo, pueden obtenerse las estructuras (geometrias y distribuciones de
carga) de dos conférmeros, A y B de un mismo soluto y, posteriormente, calcular la
diferencia de energia libre entre ellos. Cuando los sistemas son demasiado diferen-
tes, se recurre a la técnica mostrada en la ecuacion 3.58, creando estados interme-

dios, que no tienen necesariamente sentido fisico:

m+1
AGa—p = Equ (rg) — Eqm (ra) + kg T )_ ln<e'B[EQM/MM(ri)_EQM/MM(ri—l)] > =
i=1 !

(5.43)

m
Eou (rB) — Eqm (ra) — kT Z In <e—ﬁ[EQM/MM(i‘i+1)—EQM/MM(1‘i)] > ‘
i=0 !

De esta manera, basta con efectuar un calculo de FEP entre los dos sistemas,
considerando unicamente la energia de interaccion entre soluto y disolvente, y al
resultado sumarle la diferencia en las Eqy, valores que se obtienen de los cédlculos
ASEP/MD previos.

Los estados intermedios, como ya se ha mencionado, pueden elegirse de la ma-
nera que resulte mas conveniente, pues la energia libre es funcién de estado y no de-

pende de la naturaleza de estos estados intermedios; lo més sencillo es realizar una
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Figura 5.6: Evolucion de la rms del gradiente sobre la superficie de energia libre de
la formamida en disolucién acuosa durante el proceso de optimizacion.
Se muestra el gradiente inicial tras cada dindmica molecular.

interpolacion lineal entre ra y rp. A efectos del célculo de energia libre, la energia
de interaccion entre soluto y disolvente, Eqymy €n las expresiones 5.42, 5.41 y 5.43,
se calcula clasicamente, representando al soluto mediante su distribucién de cargas

en disolucién.

De nuevo se pueden extraer de estudios previos ejemplos que nos ayuden a vi-
sualizar la validez de nuestra metodologia. En este caso, con el estudio de la evolu-
cion de la energia libre y del gradiente durante la optimizacién en disolucién de la
formamida en agua. En la figura 5.6 se presenta la variacion de la rms del gradiente
sobre la superficie de energia libre durante el proceso ASEP/MD. Como ya se vio con
la evolucién del momento dipolar, se observa que al aumentar la duracion de las

simulaciones disminuyen las fluctuaciones del gradiente de la energia libre.

La evolucion de la energia libre durante el proceso de optimizacién se muestra
en la figura 5.7, tomando como cero de energia el valor correspondiente al sistema
formamida-agua en el que la estructura de la formamida es la optimizada en va-
cio. En este caso, la diferencia entre el estado inicial y final se puede considerar una

«energia libre de polarizacién», AGpe. Como ocurre con el gradiente, la convergen-
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Figura 5.7: Evolucion de la energia libre de polarizaciéon de la formamida en disolu-
cién acuosa durante el proceso de optimizacion.

cia se alcanza en pocas iteraciones (5 6 6) y a partir de entonces el valor de la energia
libre comienza a fluctuar. También en este caso se observa una disminucién en las

fluctuaciones al aumentar los tiempos de simulacién y el valor medio de los tltimos

ciclos es practicamente constante.

Asi, se puede concluir que las tendencias en la energia libre y en su gradiente con-
firman que, efectivamente, el proceso de optimizacion se dirige a un minimo en la
superficie de energia libre. Ambas magnitudes disminuyen durante la optimizacién

y el gradiente tiende a anularse.

5.5. Calculo del solvent shift

El solvent shift («desplazamiento ocasionado por el disolvente») se define como
el desplazamiento observado en la posicién de las bandas del espectro electrénico
como consecuencia del cambio de interacciones que se ocasiona al variar las carac-
teristicas del medio que contiene al sistema (por ejemplo, cambiando el disolvente).

Puede ser de dos tipos: desplazamiento batocrémico o red shift, en el que las bandas
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del espectro electronico se desplazan hacia zonas de menor frecuencia (a mayores
longitudes de onda), y desplazamiento hipsocrémico o blue shift, en el que las ban-
das del espectro se desplazan hacia frecuencias mayores (a menores longitudes de

onda).

Elvalor del solvent shift se puede obtener tanto tedrica como experimentalmente
como la diferencia de energias de absorcién/emisién del sistema en distintos disol-
ventes. Al objeto de intentar comprender los distintos factores que afectan al valor
del solvent shift hay que tener en cuenta la descripcién de todos los términos energé-
ticos que se ha realizado en el apartado donde se explicaba el disolvente polarizable.
De este modo, en el estudio de procesos fotoquimicos se deben considerar todas
las contribuciones energéticas que intervienen en los mismos, como pueden ser la

energia de polarizacion del soluto, energia de polarizacion del disolvente, etc.

Una vez calculada la energia de solvatacién para los estados fundamental y ex-
citado mediante la ecuacion 5.23, el solvent shift se puede obtener mediante la dife-

rencia:

8 = Uexc — Utund = 20qu +8pq + 300 + 05 (5.44)
donde Ugxc yV Usung s0n la energia total del estado excitado y del estado fundamental
en disolucion, respectivamente. El término Uyq se cancela ya que, en los trdnsitos
verticales donde la aproximacién Franck-Condon es aplicable, este término tiene el
mismo valor tanto en el estado fundamental como en el excitado. Desde un punto
de vista préctico, la aproximaciéon Franck-Condon implica que el proceso autocon-
sistente se lleva a cabo solo para el estado fundamental. Sin embargo, el segundo
proceso ciclico, que permite la respuesta de los grados de libertad electréonicos del
disolvente, es decir, donde se permite la polarizacién del disolvente en respuesta a
los cambios en la distribucién electrénica del soluto, se lleva a cabo tanto para el

estado fundamental como para el excitado.

Nos gustaria remarcar que en una version previa de este método, el término qu
no era considerado. Como se mostrard en nuestro estudio, este término no es des-

preciable y su contribucién al valor total del solvent shift debe ser considerada.
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5.6. Sumario

Ante todo lo visto en este capitulo, se puede concluir que las caracteristicas mas
destacadas del método ASEP/MD son:

¢ Supone un gran ahorro de tiempo de cdlculo, pues permite reducir el niimero
de célculos cudnticos que hay que realizar (desde varios miles a tan s6lo una o
dos decenas).

e Para la representacion de la molécula de soluto permite el empleo de un eleva-
do nivel en el cdlculo cudntico y la posible inclusién de la correlacion electré-
nica.

* Durante el proceso ASEP/MD, la distribucion electrénica del soluto y la estruc-
tura del disolvente de su alrededor se equilibran mutuamente.

* Proporciona una descripcién suficientemente detallada de la estructura del di-
solvente mediante calculos de dindmica molecular, e incluye de manera expli-
cita las cargas asociadas a las moléculas de la primera capa de solvatacion.

* Permite realizar una descripcién precisa (sin desarrollos multipolares) de la
energia de interaccion soluto-disolvente.

e Tiene en cuenta las modificaciones estructurales y electrénicas que sufre el
disolvente como consecuencia de los cambios que tienen lugar en la distribu-

cion electrénica de la molécula de soluto y viceversa.
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6

CALCULO DE ENERGIAS LIBRES EN

TRANSICIONES ELECTRONICAS

En el capitulo anterior se ha expuesto la forma de calcular diferencias de ener-
gia libre entre distintas estructuras geométricas con el método ASEP/MD. Cuando se
estudia un proceso fotoquimico, nos encontramos ante el problema de calcular las
diferencias de energia libre asociadas a transiciones electrénicas, es decir, entre es-
tructuras correspondientes a distintas superficies de energia potencial. Para ello es
necesario tener en cuenta consideraciones adicionales que se detallan a continua-
cion.

Una vez que, con el método ASEP/MD, se han determinado las geometrias y fun-
ciones de onda de los estados inicial i y final f en disolucién, podemos calcular la

diferencia de energia libre entre los dos estados como suma de dos términos:
AGgif = AEso) + AGint (6.1)

donde
AEgo1 = (P Hou| WYy — (71| Ho 1) (6.2)

es la diferencia entre las energias internas de los dos estados mecanocudnticos en di-

solucién, en nuestro caso, estados excitado y fundamental del soluto. Estas energias

117
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internas se calculan empleando la funcién de onda obtenida en disolucién, como se

expuso en el capitulo anterior:

(Hom + Houm) 1) = E|¥) (5.2)
ﬁ&l\ifMM :fﬁ<vd (r,p)> dr (5.4)

donde
(Va(r,p)) = Vaser (1) 6.3)

es el potencial electrostatico promedio generado por el disolvente que, en general,
depende del estado del soluto. Las contribuciones Lennard-Jones a la energia de in-

teraccion soluto-disolvente se afiaden a posteriori.

Enla ecuacién 6.1, el término AGiy, es la diferencia de la energia libre de interac-
cién soluto-disolvente entre los dos estados cudnticos. Para determinar su valor se
emplea el método denominado perturbacion de la energia libre FEP, donde el hamil-
toniano del sistema se escribe como funcién del pardmetro de perturbacién A. Para
A =0, la geometria del soluto, su distribucién de cargas y los pardmetros Lennard-
Jones corresponden al estado inicial, y para A = 1 son los del estado final. Para la
obtencion de los estados intermedios se aplica una interpolacion lineal. La diferen-
cia de energia libre de interaccion entre los estados correspondientes a A y A + AA
se calcula, segln la teoria de perturbacion de la energia libre (FEP), con la siguiente

ecuacion:

AG{}H = —kBT1n<exp (— (6.4)

Eqmnmi (A + AA) = Equmam (A) ) >
kgT 1

donde (), denota el promedio configuracional en equilibrio con el estado A. Asi, la

variacion de energia libre total es:

(6.5)

int

1
AGine= Y AG]
A=0

Se suele emplear un AA comprendido entre 0,025 y 0,050. Esto quiere decir que
se realizan entre 20 y 40 dindmicas moleculares para la determinaciéon de AGjy;. Para

comprobar la calidad de la convergencia del cdlculo, se comparan las energias libres
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de interacciéon obtenidas «hacia adelante» y «hacia atrds»; en general, los resultados

se consideran aceptables cuando los errores son menores del 5 %.

A suvez, la energia AGijy se puede dividir en dos términos: AGjnt = AEini+AGgyte,

por lo que la ecuacion 6.1 quedaria como:

AGgif = AEsol + AEjnt + AGgyre (6.6)

El dltimo término, AGgyte, €s la energia gastada en el cambio de la estrucutra
del disolvente durante la transicién y el término AFEjy, la diferencia de la energia de
interaccion soluto-disolvente entre los estados inicial y final. Si el disolvente es no

polarizable, esta diferencia es simplemente:

AEp = (PHVE 19D — (| VL 1w (6.7)

Sin embargo, cuando se considera un disolvente polarizable también se debe in-
cluir la energia gastada en polarizar los grados de libertad electrénicos del disolven-
te. Estrictamente, esta energia electrénica de distorsion del disolvente se deberia in-
cluir en el término AGgyte, Sin embargo, debido a consideraciones computacionales,
preferimos incluir la contribucién asociada al desplazamiento electrénico del disol-
vente en el término A Ej,; y reservar el término AGgyte inicamente para la energia de
reorganizacion debida al movimiento de los nicleos de las moléculas de disolven-
te. De este modo, AGg4ye depende sélo de las coordenadas nucleares del disolvente.
En nuestro caso se calcula AGg4ye como diferencia entre AGiy¢ y AEin: a partir de las
ecuaciones 6.5 y 6.7. Como apunte adicional, comentaremos que en la mayoria de
las situaciones, por ejemplo, en transiciones adiabdticas, Visep €s diferente en el es-
tado inicial y final. Por el contrario, en otras situaciones, como cuando se estudian
transiciones verticales y emplenado disolventes no polarizables, Vys;p tiene el mis-

mo valor en ambos estados.

Esta técnica es de utilidad para la determinacién de energias de transicion y de
valores de solvent shift empleando un disolvente polarizable. Conociendo la ecua-
cién de la energia de interaccién soluto-disolvente para un disolvente polarizable

- v AU+ AU 6.8)
int = 52 Van pq+ 58%u :

int
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la energia de transicion se calcula aplicando dicha ecuacion para el estado inicial
y final. De este modo, si afladimos estos términos a la ecuaciéon 6.6 obtenemos la

siguiente expresion:

. 1 1
AGYE" = AEgo) + EAqu +AUpq + 5AUpp + AGgyte (6.9)

Y el solvent shift se puede calcular como la diferencia entre la transicién en vacio
y en disolucién, AEQ :
5= AGIS _AEY = AESS L LAy 4 AU+ TAU +AG (6.10)
= 2Mdif sol — S Fsol T 52 Mau pqT 5= pu dvte .
En el caso de transiciones verticales, el término AGgyte S€ cancela debido a la
aproximacion Franck-Condon, mientras que en transiciones adiabéticas, la estru-

cutra del disolvente se modifica durante la transicién y no se puede despreciar su

contribucion.

En definitiva, la determinacién de los valores de solvent shift con el método
ASEP/MD incluye dos pasos. En el primero, la funcién de onda y la geometria del so-
luto se obtienen para cada estado que esté implicado en la transicién. Durante este
primer paso se supone que la distribucion de carga de cada molécula de disolvente
permanece fija, es decir, durante las simulaciones se considera un disolvente no po-
larizable. En el segundo paso, se permite a la distribucién electrénica del disolvente
responder a los cambios en la distribucién de carga originada por la transicién elec-
trénica. Empleando la estructura del disolvente y la geometria del soluto obtenida
en el primer paso, se acoplan de modo mecanocudntico la distribucién electrénica
del soluto y la polarizacion del disolvente. Para esto, se asigna una polarizabilidad
a cada molécula de disolvente y simultdineamente, se remplaza la distribucién de
carga efectiva empleada en el célculo de dindmica molecular por los valores en fase
gas de dichas moléculas. Es conocido que las cargas efectivas incluyen cierto gra-
do de polarizacién implicita del disolvente, por este motivo, cuando se considera
un modelo polarizable es necesario emplear las cargas en vacio de las moléculas de

disolvente para evitar que se incluya dos veces este efecto de polarizacion.

De este modo, se puede proponer el siguiente esquema final para la determina-

cion de las energias de transicion y de solvent shift con disolvente polarizable:
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1. La geometria y las funciones de onda de los estados inicial y final se calculan
en disolucién con el método ASEP/MD usando un disolvente no polarizable.

2. Empleando las configuraciones del disolvente obtenidas en el paso 1, se equi-
libran la distribucién de carga del soluto con los dipolos inducidos del disol-
vente, tanto para el estado fundamental como para el excitado. Asi se puede
calcular el término AE,, con la ecuacién 6.2.

3. Se calcula la energia de interaccion soluto-disolvente con el disolvente polari-
zable con la ecuacion 6.8 para cada estado y posteriormente se calcula AEidnitSt.

4. Para una transicion adiabdtica, el término AGjy; se calcula empleando el mé-
todo FEP. Por diferencia con el término Eidnift se puede obtener AGgye. Se debe
recordar que para transiciones verticales AGgyte = 0y AGijnt = Eidnift.

5. Las energias libres de transicion y los valores de solvent shift se calculan em-

pleando las ecuaciones 6.9 y 6.10, respectivamente.

El paso 2 se aplica s6lo en el caso de transiciones adiabaticas. Para transiciones
verticales, se pasa directamente del paso 1 al 3 puesto que, al permanecer fijas las

moléculas de disolvente, AGgyte = 0.

6.1. Calculo indirecto de la energia libre en transiciones

adiabaticas

La variacion de la energia libre asociada a una transicion adiabdtica en el soluto
puede ser calculada de forma indirecta a partir de los valores de energias de las tran-
siciones verticales de absorcion y emision. Para una mayor claridad, denominamos

a los diferentes estados involucrados como (ver figura 6.1):

Estructura 1: minimo del estado fundamental.
Estructura 2: punto Franck-Condon en el estado excitado.
Estructura 3: minimo del estado excitado.

Estructura 4: punto Franck-Condon en el estado fundamental.

En las estructuras 1y 3, el disolvente estd en equilibrio con la distribucion de

carga del soluto, mientras que las estructuras 2 y 4 corresponden a situaciones de no
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Figura 6.1: Nomenclatura de los transitos electréonicos.

equilibrio donde el disolvente estd en equilibrio con las distribuciones de carga de

las estructuras de partida 1y 3.

Denominamos energia de reorganizacion A ala diferencia de energia libre entre 2
y 3 o entre 4 y 1. Esta energia es la suma de dos contribuciones: una debida a la
relajacion de la geometria del soluto, A4, y otra a la relajacién de la estructura del

disolvente alrededor del soluto, Agyte.

A suvez, A4, se calcula como:

A = (w2 HO w2y — (PP HO 1) (6.11)
Alund — g B0 194y — (@ B0y (6.12)

V Advte €S suma de dos términos:

AGs, = (PHVIP?) — (3 |VI9%) + AG, (6.13)
Afnd = o 71wy — (w719t + AGES, (6.14)

donde los primeros dos términos corresponden a la energia de interaccion soluto-
disolvente y el tercero, a la energia de distorsién o de reorganizaciéon nuclear del

disolvente.
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En general, se supone que Agye toma el mismo valor en el estado fundamental

y el excitado, puesto que es habitual considerar que el disolvente tiene un compor-

dist
dvte

puede considerar que es la misma del paso de 2 a 3 que del paso de 4 a 1 pero de

tamiento lineal. De este modo, la energia de reorganizacion del disolvente AGS ™ se
signo contrario y, por tanto, en el clculo de Advte S€ anula, quedando el valor medio
como:

- L (., fund

o) =5 (avind v aves) (6.15)

N =

Sin embargo, la contribucion del soluto, 144, es diferente en el estado fundamen-
tal y en el excitado, ya que depende de las caracteristicas de la superficie de energia
potencial. Segun la figura 6.1, es facil observar que se cumplen las siguientes relacio-

nes:

AG13 — AEIZ _)exc — AEIZ _ exc_zdwe (6.16)

sol

AG = AE® 4 Afund — A48 4 pfund L 73 (6.17)

sol

Combinando las dos ecuaciones anteriores podemos obtener las siguientes rela-

ciones:
the_E( - )_5( sol T sol) (6.18)
y
_E( + )+5( sol sol) (6.19)

El dltimo término de la ecuacidon 6.19 no suele aparecer en la mayoria de las ex-
presiones propuestas en la bibliografia, como se puede observar en el trabajo de
Bader y Berne [128] y en las referencias alli incluidas. En general, se supone que la
relajacion del soluto es la misma en el estado fundamental y en el excitado; sin em-
bargo, como se expondrd a continuacion, esta suposicién no siempre se cumple y

este término puede tener una contribucion relevante en la energia final.
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6.2. Calculo de energias libres entre puntos en equilibrio y no

equilibrio.

Existen estudios en los que se debe comparar la posicién energética de distin-
tos puntos en una superficie de energia potencial en los que el soluto se encuentra
en equilibrio con el disolvente que le rodea y otros en los que el disolvente no se en-
cuentra equilibrado. Claro ejemplo de esta situacion lo encontramos en el estudio de
diferencias de energia libres entre puntos en equilibrio, como pueden ser minimos
de estados o puntos de cruce de estados, y puntos FC en la superficie excitada, los
cuales tienen una estructura del disolvente en equilibrio con el estado fundamen-
tal del que parten, pero no se encuentran en equilibrio con la nueva distribucién

electréonica que presenta el estado excitado.

Como ya hemos visto, para el célculo de la energia libre entre dos estados en
equilibrio con el disolvente se emplea la ecuacion 6.1, donde la diferencia de ener-
gia libre se calcula como la suma entre la diferencia de energias internas cuédnticas
y la diferencia de energias libres de interaccién soluto-disolvente. A su vez, la dife-
rencia de energia libre de interaccion se subdivide en dos componentes, la energia
de interaccion soluto-disolvente y la diferencia de energia libre de reorganizacién
del disolvente. En el caso de que uno de los puntos no esté en equilibrio, no se pue-
de calcular directamente la diferencia de energia libre de interaccién mediante el
método FEP, ya que este método requiere que todos los estados implicados estén
en equilibrio con el disolvente. De este modo, habra que calcular esta diferencia de

energia de un modo indirecto.

Para ello, se realiza un célculo previo de diferencia de energia libre entre dos es-
tados en equilibrio. Si uno de los puntos de interés de trata de un punto en no equi-
librio, se considera el estado en el que el soluto se encuentra en equilibrio con el
disolvente de este punto. Por ejemplo, en el caso de un punto en no equilibrio FC,
la estructura del disolvente es la correspondiente al punto de equilibrio del minimo
del estado fundamental, por lo que se deberd realizar un célculo de energias libres
mediante el método FEP entre el minimo del estado fundamental y el otro punto en
equilibrio. Se puede representar el esquema del proceso como un ciclo termodina-

mico, como el que se observa en la figura 6.2.
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1 (eq.)

Figura 6.2: Ciclo termodindmico para el cdlculo de diferencias de energia libre
cuando uno de los estados no esté en equilibrio con el disolvente.

. . s, . 12 _
Teniendo en cuenta que la transicion 1—2 es vertical y, por tanto, AG,. = 0,

puede deducirse que:

AG® = AGB - AG" =

_ARI3 13 13 12 12 _
=AEgq + AEjn + AGgy — AEgg = AEj = (6.20)
— 23 23 13

- AEs.ol + AEint + Ade“[e

puesto que AE'3 — AE'? = AE?3,

Segtin este resultado, una vez obtenida la diferencia de energia libre de interac-
cion AG'3 empleando el minimo del estado fundamental como estado de referencia,
se puede obtener la energia libre de reorganizacion del disolvente. A su vez, esta ener-
gia es también la correspondiente a la reorganizacion del disolvente entre el punto
FC y el punto en equilibrio, es decir, AG}} = AG5>, . Por lo tanto, conociendo las
energias de interaccion soluto-disolvente de los estados de interés (2 'y 3) y la ya cal-
culada energia libre de reorganizacion del disolvente, se podrd obtener la diferencia

de energia libre entre ambos puntos, empleando la ecuacién 6.20.

Esta técnica serd muy util en el andlisis de resultados en disolucién de los pro-

cesos no adiabdticos, donde se comparard la estabilidad de los puntos de cruce de
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estados con respecto a los puntos de partida en la superficie de energia potencial

excitada.
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PROCESOS NO ADIABATICOS

Los avances tecnolégicos logrados en espectroscopia, con técnicas cuya preci-
sion se encuentra en la escala de los femtosegundos, han revelado que los procesos
de relajaciéon no radiantes ocurren mas rapido de lo esperado. Estas conversiones in-
ternas ultrarrdpidas ya fueron teorizadas por Teller en el afio 1937 y posteriormente
por Kauzman en los 50 y por Forster en los 70, y fueron denominadas intersecciones
conicas, procesos donde se produce un contacto entre superficies de energia poten-
cial. Esto supone que un gran niimero de reacciones fotoquimicas y fotobioldgicas
no cumple la aproximacién de Born-Oppenheimer segtin la cual los niicleos se mue-
ven en una sola superficie de energia potencial. Esta aproximacion, que es la base
para el entendimiento de los enlaces quimicos y las dindmicas moleculares, no es
véalida, por tanto, para un numeroso grupo de procesos como son aquellos que in-
cluyen transferencia de carga, quenching electrénico y reacciones prohibidas por el

espin.

Las reacciones que violan la aproximacion de Born-Oppenheimer se denominan
no adiabéticas y se definen como procesos en los que los nticleos se mueven en més
de una superficie de energia potencial, a diferencia de las reacciones adiabdticas,
procesos en los que sélo se involucra una superficie de energia potencial. Los fen6-
menos tipicos asociados con la violacion de esta aproximacién son colisiones a alta

energia (donde se pueden producir cambios en los niimeros cudnticos electronicos),

127
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a b

Figura 7.1: Cruce evitado (a) y cruce no evitado o real (b)

relajaciones sin emision de radiacion de estados electronicos excitados, relajaciones
unimoleculares fotoinducidas y procesos de isomerizaciéon de moléculas, estos ulti-

mos debido al cruce entre estados.

Podemos clasificar las transiciones no adiabaticas en dos grandes grupos (ver
figura 7.1): 1) aquellas que se producen con un cruce evitado de los dos estados
(avoided crossing) y 2) las que se producen a través de un cruce real o no evitado
(unavoided crossing). A su vez, existen dos tipos de cruces efectivos segin la sime-
tria de espin de los estados que se cruzan, es decir, silos dos estados tienen la misma
simetria se denominan intersecciones conicas y si, por el contrario, tienen distinta

simetria de espin, se denominan cruces entre sistemas (intersystem crossing).

A continuacion se explicard de forma cuantitativa el significado de un cruce de
estados, seguidamente los tipos de clasificacion de esta clase de transiciones y, por
altimo, la aportacion de esta Tesis Doctoral al estudio de transiciones no adiabéticas

en disolucién.

7.1. Fundamentos

Se entiende como cruce de estados la situaciéon que se produce cuando al repre-

sentar la energia de dos estados electrénicos respecto alas N coordenadas nucleares
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se obtiene una interseccion a lo largo de una hiperlinea de dimensién N — 2, siendo

N =3n-61los grados de libertad internos del sistema y 7 el nimero de d&tomos.

Una funcién de onda adiabética se puede definir como una combinacién lineal

de funciones CSF (Configurational State Function) que son funciones propias de los

operadores momento angular orbital Z? y momento angular de espin §? y se forman
como combinacién lineal de determinantes de Slater:
¥ =1+ (7.1)
Si se resuelve la ecuacion secular asociada obtenemos:
(v1|H|y1)—E (y1|H|ya) _0 7.2)
(w2 Hlw1)  (w2|H|w2)-E
(Hhi — E) (Hy — E) — Hi, =0 (7.3)
HyyHyy — EHoy — EHyp + E* — H?, =0 (7.4)
E? — (Hy + Hop) E+ Hy1 Hop — H, =0 (7.5)
siendo
Hyy = (| Hlyy) (7.6)
Hy = (Wl Hlyo) (7.7)
Hyo = (y1|Hly) = Hoy (7.8)

De este modo, si resolvemos la ecuacién de segundo grado 7.5, obtenemos el

valor de la energia:

2
B (Hyy + Hyy) \/(Hn + Hy,)" —4(H,, Hy, — H,)
E. = . 7.9)

Para que exista degeneracion, E; = E_, el discriminante debe ser 0:

2
(Hyy + Hyy) _4(H11H22_H122) =0 (7.10)
Hy1— Hyy =+2H;» (7.11)
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Por tanto, las dos condiciones que se deben cumplir para que se produzca el

cruce de dos superficies de energia potencial son:

1. La existencia de degeneracion de la energia asociada a cada CSF

Hy1 = Hp (7.12)

2. El acoplamiento entre las CSF debe ser 0

Hyp=H>1 =0 (7.13)

Para que se cumplan simultdneamente las condiciones 7.12 y 7.13 se requiere
la existencia de al menos dos coordenadas nucleares variables independientes. En
moléculas diatémicas s6lo hay una coordenada nuclear variable: la distancia inter-
atémica, por lo que dos estados sé6lo intersecaran si por simetria se verifica que
Hiyy = Hp; = 0. A este hecho se le denomina «regla de no cruzamiento»: dos superfi-
cies de energia potencial de un molécula diatémica s6lo podrén intersecar si tienen
diferente simetria. El punto de interseccion, en el caso de que exista, aparece cuando

Hy1 = Hyy. Silas dos superficies tienen la misma simetria, no intersecaran.

Esta regla es aplicable para molécula poliatémicas ya que estas tienen los sufi-
cientes grados de libertad como para cumplir las dos condiciones simultdneamente
siempre y cuando se elijan los valores adecuados de las dos variables independien-
tes. El resto de grados de libertad pueden variar sin que ello implique dejar la re-
gion de cruce. De este modo, la regla de cruzamiento para moléculas poliatémicas
se puede enunciar como sigue: dos estados, incluso de la misma simetria de espin,
intersecardn a lo largo de una hiperlinea de N —2 dimensiones cuando se representa
la energia en funcion de las N coordenadas nucleares internas (una vez eliminados
los 6 grados de libertad correspondientes a las traslaciones y rotaciones del centro
de masas). En el caso de que los estados tengan distinta simetria de espin, se obtie-
ne una hipersuperficie de interseccion de N — 1 dimensiones, ya que el término de

acoplamiento Hj es cero en estos casos.

Segun esto, el espacio de coordenadas se puede dividir en (ver figura 7.2):
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Subespacio de
bifurcacién

Subespacio de
interseccion

0
0
Taan

Figura 7.2: Representacion del espacio de coordenadas en el espacio de bifurca-
cion.

¢ Subespacio de interseccion, de dimensién N—-2 o N—-1 dependiendo del espin
de las superficies implicadas, y en el que los dos estados tienen la misma ener-
gia, independientemente del valor que tomen las coordenadas del subespacio.
¢ Subespacio de bifurcacién o branching space, de una o dos dimensiones, en el
que la degeneracién desaparece al cambiar el valor de las variables indepen-

dientes que definen el subespacio.

El espacio de interseccion es una hiperlinea o una hipersuperficie, segtin sea una
interseccidon cénica o un cruce entre sistemas, respectivamente, que consiste en un
ntmero infinito de puntos de interseccién. El nombre de interseccién conica se le
asigna a este tipo de proceso porque cuando se representa la energia en funcién de
las coordenadas que definen el subespacio de bifurcacién adquiere la forma de un

cono doble en la zona de degeneracion.

Una de las peculiaridades de los puntos de cruce es el efecto geométrico de fase.
En 1963, Herzberg y Longuet-Higgins [129] demostraron que una funcién de onda
electrénica adiabdtica real cambia de signo (es decir, es una funcién no inyectiva)
cuando las coordenadas nucleares atraviesan un camino cerrado que rodea al pun-
to de degeneracion. Para que la funcién de onda molecular total sea inyectiva, debe
ocurrir un cambio de signo que lo compense en la funcién de onda nuclear. Mead

y Truhlar [130, 131] propusieron dos aproximaciones para incluir el cambio de signo
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en la funcién de onda y estudiaron su influencia en la descripcion del movimiento
nuclear. Sin embargo, fue Berry en 1984 [132] quien estudi6 este efecto de fase geo-
métrico dentro del contexto de la mecdnica cudntica y desde entonces se le conoce

como el efecto de fase de Berry.

Durante la década de los 90, varios grupos han propuesto distintos algoritmos
para localizar puntos de cruces entre superficies. Olivucci y col. [133] optimizan el
punto de mds baja energia de una interseccién cdnica sin emplear la condiciéon de
fase de Berry y con técnicas de gradientes analiticos, mientras que Yarkoni [134-136]
propuso un algoritmo para la localizacion de la interseccion entre dos estados con
energias gobernadas por el hamiltoniano coulombiano, el cual tiene importancia en

las zonas cercanas a las intersecciones.

Otro algoritmo véalido para el estudio de intersecciones fue propuesto por Bear-
park y col. [137], con el que se localizan cruces de superficies sin las restricciones
que incorporan los métodos de gradiente analitico, debido a que estos emplean el
método de multiplicadores de Lagrange. Este algoritmo fue elegido como base para

nuestro estudio, por lo que lo explicaremos con mads detalle a continuacion.

Siguiendo la nomenclatura habitual en el campo, denotamos como X; y X, a
las dos variables independientes que definen el subespacio de bifurcaciéon que des-
criben respectivamente al vector diferencia de gradientes y al gradiente del vector

acoplamiento entre estados, siendo sus expresiones:

_0(E1—-E)

X = —50 (7.14)
oH

X2—<‘”l %W (7:15)

El vector derivada de acoplamiento o derivative coupling, g (Q), que determina

la dindmica nuclear cerca de la zona de interseccion es un vector paralelo a X»

o
gQ) = <1//1 ' ?3%2> = <WIE|16_Q£#2> (7.16)

Este vector g (Q) da la magnitud del acoplamiento entre los estados ¥ y w2 co-

mo funcién del movimiento nuclear definido por las coordenadas Q.
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a b

Figura 7.3: Interseccion Renner-Teller (a) e interseccion conica (b).

Como ya se ha comentado, en este tipo de procesos donde se producen cru-
ces entre estados, no se cumple la aproximacion de Born-Oppenheimer ya que di-
cha aproximacién supone que los términos de acoplamiento electrénico-nucleares
son 0y no contribuyen en el célculo de la energia. Sin embargo, en procesos donde
las energias de dos estados electrénicos son muy parecidas (por ejemplo, en las cer-
canias de un cruce de estados), el acoplamiento es lo suficientemente importante
como para que no pueda despreciarse su contribucién. De este modo, en este caso
no se habla de estados electrénicos sino de estados vibrénicos, en los cuales ya se
contempla este fen6meno de mezcla de estados electronicos debido al movimiento

nuclear.

7.2. Clasificacion de los procesos no adiabaticos

Se han propuesto varios tipos de clasificaciones de los cruces de estados aten-
diendo a diferentes criterios [134-136]. En primer lugar, y dependiendo de c6mo

varia la energia en el subespacio de ramificacion podremos tener (figura 7.3):

1. Intersecciones Renner-Teller o también denominadas inclinadas (glancing),
donde las superficies de energia potencial dependen cuadraticamente de las
coordenadas nucleares cerca del cruce.

2. Intersecciones conicas generales, donde las superficies de energia potencial

dependen linealmente de las coordenadas nucleares.

Segun la simetria pueden ser:
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Energia A Energia Energia
X, S X,
X
a b C

Figura 7.4: Clasificacion de las intersecciones cOnicas segiin Ruedenberg: simétrica
(a), asimétrica (b), inclinada (c).

* Requeridas por la simetria (required-symmetry), cuando los dos estados elec-
trénicos forman los componentes de una representacion irreducible degene-
rada.

* Accidentales, las cuales a su vez de pueden subdividir en:

o Permitidas por la simetria (accidental symmetry-allowed), en las que se

producen cruces de estados que tienen distinta simetria.

o Dela misma simetria (accidental same-symmetry).

Otra clasificacién es debida a Ruedenberg [138], segtin el cual podemos clasificar
los cruces por la forma o topologia de las superficies de energia potencial en la zona
cercana a la interseccion, teniendo en cuenta las tres caracteristicas principales de
la topologia de las intersecciones que son: la pendiente, la asimetria y la inclinacion.
De este modo, se pueden distinguir tres tipos, que podemos observar graficamente

en la figura 7.4:

* Cruce simétrico (peaked).
* Cruce asimétrico(asymmetric).

¢ Cruce con pendiente inclinada (sloped).

Por ultimo, Yarkoni propuso una clasificaciéon segtin la dimension del espacio de

bifurcacion. En la mayoria de los casos, el niimero de variables independientes es
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dos y, como ya se explic6 anteriormente, corresponden a la direcciones X; y X». Sin
embargo, cuando el niumero de electrones de la molécula es impar y ademds intervie-
nen los términos espin-o6rbita que no pueden ser despreciados, por ejemplo, cuando
se estudian &tomos pesados; entonces puede ser necesario definir tres o cinco varia-
bles independientes. Asi, las intersecciones se pueden clasificar segin tengan 2, 3
(numero impar de electrones pero con condiciones de simetria Cs), o 5 dimensiones

en el espacio de bifurcacion.

7.3. Procesos no adiabaticos en disolucion

Cuando se reflexiona sobre el papel del disolvente en la biisqueda y caracteri-
zacion de puntos de cruce entre superficies de energia potencial, surge la duda de
hasta qué punto el disolvente tiene suficiente tiempo para seguir la evolucién del
soluto en este tipo de procesos, que suelen darse en el rango de los femtosegundos,
y donde el soluto suele sufrir importantes cambios en su geometria y distribucién

electrénica.

Nos encontramos con dos situaciones extremas, una en la que se considera que
el disolvente no sigue al soluto en su evolucién a lo largo de la superficie de energia
potencial del estado excitado hasta que alcance el punto de cruce, y otra en la que
se permite que el disolvente se equilibre en todo momento con los cambios geomé-
tricos y de distribucidon electrénica del soluto. Las dos posturas representan limites
dificilmente aceptables ya que, aunque los procesos suelen ser tan rapidos que las
moléculas de disolvente sélo tienen tiempo de modificar ligeramente sus posicio-
nes, si pueden, sin embargo, polarizarse, es decir, pueden equilibrar su distribucién

electréonica con los cambios en la densidad electrénica de la molécula de soluto.

Diversos estudios [139-141] han analizado recientemente esta cuestién. Asi, por
ejemplo, el grupo de Hynes [139, 140] emplea métodos del continuo para representar
al disolvente realizando una comparacién entre el uso de un disolvente en constante
equilibrio con los cambios del soluto y un disolvente en no equilibrio. Concluyeron
que si se congela el disolvente (condiciones de no equilibrio), segtn el sistema estu-
diado se puede perder la interseccién conica o alterar su topologia. Kato y col. [141]

emplearon el método RISM-HF en el estudio de las moléculas etileno y CH,NHJ en
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disolventes polares. Se basaron en la idea de que generalmente los puntos de inter-
seccion existen bajo condiciones de no equilibrio, por lo que ven necesario formular
todos los algoritmos de bisqueda de puntos de cruce segun las superficies de ener-
gia libre de no equilibrio. De este modo, segtin la teoria de respuesta lineal, definen
la energia libre como una funcién cuadratica de las coordenadas del disolvente, cu-

yos pardmetros se calculan directamente con el método RISM-HF.

A pesar de todo lo dicho, se puede deducir a priori que un proceso no radiante
en disolucién es mds lento que si este ocurre en condiciones de vacio o en otro ti-
po de ambientes mds favorables y especificos como puede ser un entorno proteico.
De hecho, existen estudios experimentales que lo corroboran como, por ejemplo, la
fotoisomerizacion cis-trans del cromo6foro de la proteina rodopsina, que pasa de ser
un proceso del orden de 500 fs en el bolsillo proteico a 10 ps en disoluciéon de me-
tanol [142-144]. Por este motivo, se debe considerar la opcién de que el disolvente
tenga el tiempo suficiente para equilibrar parte de su estructura de acuerdo con las

variaciones geométricas que sufre el soluto en este tipo de procesos.

En este trabajo de investigacion se ha desarrollado una metodologia para locali-
zar y describir las propiedades geométricas y energéticas del punto minimo de la hi-
perlinea de una interseccion cénica (Minimal Energy Conical Intersection, MECI) en
disolucién empleando el método ASEP/MD, tanto en condiciones de equilibrio como
de no equilibrio. Junto con la descripcién ab initio de la molécula de soluto y la di-
ndmica molecular para caracterizar al disolvente, se utiliza el algoritmo de Bearpark
y col. [137], el cual permite localizar el punto de més baja energia de la interseccién

conica sin emplear multiplicadores de Lagrange.

Para localizar el punto de minima energia de la interseccién cénica debemos te-
ner en cuenta dos direcciones de optimizacién: aquella que minimiza la diferencia
de energia entre los dos estados objeto de estudio, y la direccién de busqueda del
minimo de la hiperlinea del cruce de estados, seguida sobre la superficie de energia
potencial del estado mas excitado. Con respecto a la primera «direccion», en vez de
minimizar la diferencia de energia entre los estados, se acepta minimizar el cuadra-
do de esta diferencia, ya que este es derivable en el punto de interseccion. De este

modo, una de las direcciones de optimizacion sera:

0 0
20 (Eo— Ey)* =2(E; - Ey) 20 (B2 — E1) =2(E2 - E1) Xy (7.17)
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La segunda direccidn serd la proyeccion del gradiente del estado excitado en el plano

X1X22

90F, _OE; (aEZ X ))? +(6E2 X )X (7.18)

3Q ~ 9Q 3Q 1| X1 3Q 2| X2 .
siendo P la matriz proyeccién y donde X; y X son los versores asociados a X; y X»:
X, = 1 (7.19)

e '
X, = 22 (X2 5()5( (7.20)

Tl Xal T '

La mayoria de los programas disponibles de cdlculo cudntico no permiten el
célculo del vector X, en presencia de cargas externas. Este vector de acoplamiento

de puede escribir como suma de dos contribuciones:
0 oH" 0Vine

xe= (v fag|v2) = (n[ 5 |#2) (| G

El primer término difiere del valor en vacio en que las funciones de onda se

1//2> (7.21)

han calculado en disolucién. El segundo término incluye explicitamente la inter-
accion soluto-disolvente. Sin embargo, dado que la energia de interaccién soluto-
disolvente varia muy lentamente con la geometria, este valor contribuird minima-
mente al valor del primer término. Esta aproximacion disminuye ligeramente la efi-
ciencia del procedimiento de biisqueda, puesto que se produce una pequeifia rota-
cion del espacio de bifurcacion, aunque sélo afecta al célculo de intersecciones c6-

nicas y no de cruces entre sistemas, donde X es 0.

Por tanto, el gradiente total a seguir en los algoritmos de optimizacion sera

—2(E—E)X+6E—
8= 2 1) A1 2Q

(aEZ X)X +(‘3E2 X)X] (7.22)
2Q 1 A1+ Q 2| A2 .
Algoritmos similares han sido empleados por Kato y col. [141] en el estudio de

las interseccién conicas del etileno y de CH,NH; en disolventes polares.

Para optimizar la geometria de la molécula, se emplea el método de Newton-
Raphson, el cual propone que el incremento de geometria i en cada paso de optimi-

zacion es: T
" V;8Vi

h=-3

i=1 bi

(7.23)
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donde v; y b; son los vectores y valores propios, respectivamente, de la matriz hes-

siana, y g es el gradiente descrito anteriormente.

La hessiana inicial se calcula como derivada del gradiente g:

H=—— (E,-E)°+P— =
0Q 0Q
0*[0Q?E» — 9°10Q*E; 0%E,

2| XX+ (E,— Ey) +(I_R)6_Q2(I_R) (7.24)

X,
siendo R = (X; ® X;) + (X2 ® X>) e I la matriz identidad.

Un aspecto importante desde el punto de vista computacional se refiere a la elec-
cién de la forma de obtener la matriz hessiana diferencia 9*/0Q?E» — 9°/0Q2Ej .. Si el sis-
tema tiene un tamano adecuado, se pueden calcular las hessianas de los dos estados
por separado, pero si, por el contrario, el sistema es grande o preferimos simplificar
el célculo, se puede emplear directamente la matriz identidad como una hessiana

diferencia inicial.

Una vez elegido el tipo de hessiana inicial, para obtener la hessiana actualizada
en las siguientes iteraciones se emplea el algoritmo de Broyden-Fletcher-Goldfarb-

Shanno (BEGS).

Todas estas ecuaciones son vélidas para el cdlculo de los puntos de mas baja ener-
gia de intersecciones conicas o cruces entre sistemas en vacio. Cuando el sistema
estd solvatado, se deben introducir las componentes electrostaticas y de Lennard-

Jones correspondientes a las interacciones soluto-disolvente.

Desde el punto de vista préctico es conveniente distinguir entre la componente
electrostética y la componente Lennard-Jones. Como ya hemos comentado, la com-
ponente electrostatica afecta a la funcién de onda del soluto, mientras que la com-
ponente Lennard-Jones s6lo afecta a la energia. De este modo, mientras el gradiente
electrostético afecta al gradiente diferencia y al gradiente del estado excitado, el tér-
mino Lennard-Jones sélo afecta a este tiltimo, ya que se supone que los pardmetros
de Lennard-Jones son los mismos para el estado fundamental y el excitado y, por

tanto, se anulan al calcular el gradiente diferencia.

Como se explicé previamente, con el método ASEP/MD obtenemos un conjunto

de configuraciones del disolvente (normalmente 1000 configuraciones) a partir de
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célculos de simulacién de dindmica molecular, y se calculan sus contribuciones al
gradiente g, y a la hessiana, H\;. Asi, para un potencial Lennard-Jones tendriamos

para cada pareja de 4tomos soluto-disolvente:

0.6 12
8, = 24¢ ﬁ - zm r (7.25)
_ 12 0.6 0.6 0.12
HL]—96€ 73—23 reor+24e E—Zm 1 (7.26)

que como podemos observar, depende s6lo de las coordenadas nucleares.

El término electrostético, por el contrario, depende también de las coordenadas
electrénicas y, por tanto, se obtiene simultdneamente a la contribucién del soluto

durante el calculo cuantico.

Posteriormente, se sumaran estas contribuciones del disolvente al gradiente y
hessiana del estado excitado, y esta suma serd proyectada en el plano X; X, para

ambos casos.

Podria surgir algtin problema si uno de los dos gradientes predomina; por ejem-
plo, si el gradiente diferencia es bastante mayor que el vector de acoplamiento, la
hiperlinea o hipersuperficie de la interseccion se alcanzard muy rapidamente y, sin
embargo, la energia podria ser tan alta que la geometria de la molécula puede estar
muy distorsionada, lo que dificultaria llegar al punto de minima energia. En esta oca-
sién, se puede introducir un factor de correccién en el peso de uno de los gradientes

(ver, por ejemplo, Toniolo y col. [145]).

Una vez que se han explicado los algoritmos mds importantes, se debe imple-
mentar esta opcion en el desarrollo general del método ASEP/MD. El esquema de

todo el proceso se puede apreciar en la figura 7.5.

1. Como en cualquier célculo habitual del ASEP/MD, en primer lugar se realiza un
célculo cudntico en vacio donde se obtienen las cargas del soluto.

2. A continuacién y empleando estas cargas como datos de partida, se realiza una
simulacién de donde se extraen N configuraciones y se calcula el potencial

electrostético promedio.
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HO w0 = E0 |90y

0
qsoluto .
l
e . qsoluto
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molecular?
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Célculo de vectores gradiente
diferencia y acoplamiento
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;Convergencia del
punto de cruce?

Nueva geometria segiin
método Newton-Raphson

Punto de cruce

Figura 7.5: Esquema del proceso de biisqueda de puntos de cruces en disolucién
segliin el método ASEP/MD.

3. Deun célculo cudntico con la contribucién del ASEP se obtienen los gradientes
de los dos estados que se van a cruzar y, por tanto, el gradiente diferencia X.
También se calcula el vector de acoplamiento X».

4. Si no se cumplen los criterios de convergencia para la obtenciéon del punto
de cruce de minima energia, se optimiza la geometria segtiin el método de
Newton-Raphson tomando como gradiente g, el gradiente «total» descrito an-
teriormente. Se debe recordar que en este gradiente ya se incluyen las contri-
buciones electrostaticas y de Lennard-Jones del disolvente.

5. Una vez llegados a este punto se puede optar por dos caminos:

a) Realizar una nueva simulacién (punto 2) y continuar el ciclo hasta que se

alcance la convergencia o bien
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b) No equilibrar la estructura del disolvente y realizar un nuevo cdlculo
cuantico (punto 3), provocando una situacién que podemos denominar
de pseudo-equilibrio; es decir, se puede elegir el nimero de iteraciones
que se realizan con el mismo disolvente entre distintos calculos de dina-
mica molecular. Esta situacién se puede considerar intermedia entre un
célculo con un disolvente en equilibrio constante con la molécula de so-
luto (esto es, en cada iteracion se realiza una simulacién, que es el caso 5a

que se acaba de citar) y un estudio con el disolvente en no equilibrio.

6. Cuando se alcancen las condiciones de convergencia, esto es, una diferencia
de energia entre estados menor que un valor predeterminado, y la geometria
de la molécula de soluto permanezca estable en un cierto nimero de iteracio-
nes, se habrd conseguido el punto de minima energia de la hiperlinea o hiper-

superficie de interseccion.

El andlisis de los procesos dindmicos posteriores al punto de cruce no se aborda
en la presente Tesis Doctoral. En la actualidad, otros grupos de investigacion ya rea-
lizan estudios de las dindmicas de los caminos de reacciéon que llevan hacia fotopro-
ductos o hacia el propio reactivo en vacio, empleando técnicas como, por ejemplo,
la IRD (Initial Relaxation Direction) [146]. Por tanto, es de gran importancia desarro-
llar esta linea de investigacion en el futuro para el estudio de este tipo de procesos

dindmicos en disolucién.
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SISTEMAS ESTUDIADOS

Como aplicacién de la metodologia desarrollada en los capitulos anteriores, en
los siguientes capitulos se estudiard la influencia del disolvente sobre las transicio-

nes electronicas entre distintas superficies de energia libre.

Los dos primeros capitulos estdn dedicados al estudio de transiciones electroni-
cas radiantes en la s-trans-acroleina y la base de Schiff protonada del 11-cis-retinal,
respectivamente. El dltimo capitulo de esta seccion se dedica al estudio de la influen-

cia del disolvente sobre transiciones electronicas no radiantes en dichas moléculas.

Entre los varios tipos de transiciones electrénicas: d — d, transiciones Rydberg,
de transferencia de carga, n—n*, 1—n*, etc., que existen, las dos tltimas son funda-
mentales para descubrir los espectros de las moléculas arriba indicadas, por lo que

las explicaremos mds detalladamente.

La absorcion de fotones de luz en compuestos carbonilicos puede producir tran-
siciones los pares de electrones libres del &tomo de oxigeno. El concepto de Lewis de
par libre de electrones se representa en la teoria de orbitales moleculares como un
par de electrones en un orbital reducido a un 4&tomo y que no estd apreciablemente
incluido en la formacién de enlaces. Uno de esos electrones se puede excitar a un
orbital 7* vacio del grupo carbonilo, lo cual produce un transito n—n*. Las energias

de absorcion tipicas se encuentran en torno a 4 eV (290 nm). Ya que las transiciones

145
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n—7n* en los carbonilos estdn «prohibidas» por simetria, estas absorciones se pre-
sentan débiles en el espectro. Un ejemplo claro de este tipo de transicién se observa

en el espectro de absorcion del compuesto acroleina, objeto de este estudio.

Cuando la actividad de un croméforo se debe a la excitacion de sus dobles enla-
ces C=C, se estdn produciendo transiciones 7—n*. La energia de transicién de un
doble enlace no conjugado se encuentra en torno a 7 eV (una absorcion a longitud
de onda de 180 nm). En cambio, cuando el doble enlace forma parte de una cadena
conjugada, la energia de la transicién es mucho menor, apareciendo la absorcién a
longitudes de onda mucho mayores, en la region visible del espectro. Un ejemplo
importante de este tipo de transito es el mecanismo fotoquimico del proceso de la
vision, esto es, la fotoisomerizacion de la molécula de 11-cis-retinal, embebida en la

proteina rodopsina, cuando el fotén es detectado por la retina del ojo.

En cuanto al estudio procesos no radiantes, de entre todos los sistemas suscep-
tibles de sufrir cruces no evitados entre sus estados electrénicos, los sistemas po-
liénicos son el grupo mas estudiado [141, 145, 147-157]. Cuando se irradian estas
moléculas con una longitud de onda adecuada sufren rdpidos procesos de fotoiso-
merizacion cis-trans o trans-cis a través de intersecciones cénicas o cruces entre sis-

temas.
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ESTUDIO DEL DESPLAZAMIENTO

SOLVATOCROMICO EN LA TRANSICION

l(n—71*) DE LA ACROLEINA

La acroleina o propenal es un compuesto que se produce en el medio ambiente
por combustién incompleta de materiales organicos. También puede surgir end6-
genamente en seres humanos como un subproducto metabdlico. Se ha demostra-
do [158, 159] que la formacién de un aducto de la acroleina con las bases de guanina
del ADN evita la formacién de enlaces por puentes de hidr6geno Watson-Crick; por
este motivo, la acumulacién de acroleina en la célula puede favorecer el comporta-
miento mutagénico del ADN. Las propiedades electrofilicas de la acroleina juegan
un papel importante en el mecanismo de las reacciones de las bases del ADN ya que,
debido a su naturaleza de electréfilo bifuncional, la formacién del aducto acroleina-

ADN muestra una tendencia a la ciclacion.

La acroleina es el mas pequefio de los compuestos carbonilicos a,3-insaturados;
su forma s-trans se representa en la figura 9.1. La interaccion entre el grupo carboni-
lo y el doble enlace C=C hace que sea un compuesto de marcado interés tanto desde

un punto de vista espectroscopico como teérico. Es ampliamente conocido que las

147
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Figura 9.1: Representacion de la molécula de acroleina.

a,-enonas experimentan todas las reacciones caracteristicas del grupo carbonilo
como, por ejemplo, rupturas a y abstraccion de hidrégeno, y del doble enlace C=C,
como cicloadiciones [2; — 2,], igual que reordenamientos fotoquimicos que son es-
pecificos del esqueleto de la molécula C=C—C=0. Por otro lado, la fotofisica de las
a,-enonasy sus propiedades espectroscopicas generales son de gran interés ya que

pueden clarificar el papel de la conjugacion.

El espectro electronico experimental de la acroleina ha sido ampliamente estu-
diado por varios autores a lo largo de los tltimos 30 afios [160-164]. En este sentido,
Walsh [165] fue uno de los primeros autores en describir el espectro de absorciéon
completo de la acroleina, empleando a lo largo de los afios diferentes técnicas es-
pectroscopicas. El espectro UV de este compuesto se ha estudiado también de for-
ma tedrica mediante métodos ab initio [166-172], y semiempiricos [173-176] y se
han caracterizado tanto los estados excitados mds bajos como la parte del espectro
electronico de m4s alta energia. Igualmente otros autores han estudiado el efecto
de la solvatacion en el espectro de la acroleina empleando distintas estrategias co-
mo son la aproximaciéon de supermoléculas [173], el método RISM-SCF [59] y, mads
recientemente, modelos del continuo [172] y un modelo hibrido del disolvente con-

tinuo/discreto [171].

La primera parte de nuestro trabajo de investigacion se baso en el estudio tedrico
del desplazamiento solvatocrémico de la transicién ! (n—n*) del espectro de absor-
cién de la molécula de trans-acroleina en disolucién acuosa. En segundo lugar se

estudi6 su espectro de emision en disolucién acuosa y su transicion adiabética, esto
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es, la transicion entre los minimos del estado fundamental y primer excitado. Para
ello, aplicamos el método ASEP/MD, desarrollado por nuestro grupo de investigaciéon

y cuya metodologia ya ha sido detallada en capitulos anteriores.

9.1. Detalles computacionales

A continuacioén se describiran los detalles computacionales més importantes de
los célculos realizados. Los estados electronicos fundamental y excitado se descri-
bieron empleando la teoria CASSCF. La energia de correlacion electrénica se calculé
con la teoria de perturbacién de segundo orden CASPT2, ya que, como es conocido,
parael correcto estudio de trénsitos electronicos en moléculas que presentan dobles
enlaces conjugados es necesario incluir la contribucién de la correlacién dindmica.
El espacio activo fue el resultante de incluir todas las configuraciones posibles que

surgen de distribuir 6 electrones de valencia en 5 orbitales (6e,50).

Se empled un conjunto de base tipo ANO [177] (Atomic Natural Orbital) obtenida
a partir de orbitales atbmicos naturales, e ideado expresamente para tratar efectos
de correlacion. Son bases con contraccion general, constituidas por orbitales atomi-
cos naturales generados a partir de calculos atémicos correlacionados. Generalmen-
te, en estudios espectroscopicos de sistemas orgdnicos de tamafo medio se suele
utilizar la contraccion C[4s3p1d]/H[2s1p], que ha sido convenientemente compro-

bada y que fue empleada en nuestro estudio.

Para la realizacion de los célculos CASSCF se emple6 el programa Gaus-
sian 98 [178] y para los cédlculos CASPT2, el programa MOLCAS-5.2 [179].

La geometria de partida de la molécula acroleina fue la obtenida por optimiza-
cién de la molécula en vacio a nivel CASSCF y con la base anteriormente descrita. En

la figura 9.2 aparecen detallados los distintos pardmetros internos.

Para el andlisis del espectro de absorcion se desarrollaron dos vias de estudio:
en la primera, se emple6 la geometria optimizada en vacio tanto para los célculos
en vacio como en disolucién; en cambio, en la segunda, partiendo de la geometria
optimizada en vacio, se realiz6 la optimizacién de la geometria de la molécula en

disolucién.
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Figura 9.2: Geometria de la acroleina optimizada en vacio, (a) distancias en A, (b)
angulos en grados.

La estructura del disolvente se ha obtenido mediante simulaciones de dindmi-
ca molecular empleando el programa Moldy [180]. La celda de simulacién contenia
una molécula de acroleina como soluto y 214 moléculas de agua descritas median-
te el modelo TIP3P [181] con una geometria intramolecular fija. El tamafio de la ca-
ja cubica fue de 18,7 A. El potencial de interaccién usado se construyé como una
combinacion de potenciales interatomicos de Lennard-Jones con interacciones elec-
trostaticas [86]; los parametros de Lennard-Jones corresponden al campo de fuerzas
OPLS-AA y son los recogidos en la tabla 9.1. Se aplicaron condiciones de contorno pe-
riédicas, y las interacciones no electrostéticas se truncaron a 9,0 A. El paso temporal
utilizado fue de 0,5fs y la interaccion electrostdtica se calculé6 mediante el método
de Ewald [182]. La temperatura se mantuvo fija a 298 K durante toda la simulacion,
empleando un termostato Nosé-Hoover [98]. La densidad de la disolucién es practi-

camente el valor de la densidad del agua, 1,000 g/cm?.

En todos los casos, las simulaciones constaron de 150000 pasos temporales:
50000 para alcanzar el equilibrio del sistema y 100000 para la fase de produccién
y extraccion de las configuraciones que se emplearon para la representacion del di-
solvente; en el célculo del ASEP, se seleccion6 una configuracion de cada 100, lo que

resulta en un total de 1000 configuraciones por cada dindmica molecular.

Las cargas atémicas se obtuvieron mediante ajuste al potencial electrostatico
molecular del soluto empleando el algoritmo CHELPG [117]. Las cargas iniciales fue-

ron obtenidas por ajuste al potencial del soluto en vacio, aunque en las sucesivas
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Tabla 9.1: Parametros de Lennard-Jones de los 4&tomos de la molécula de acroleina

y de agua.
o @A) & (kcal/mol)

Acroleina

H,, H, H, 2,420 0,030
C,, Cg 3,550 0,076
G, 3,750 0,105
0 2,960 0,210
H, 2,420 0,015
Agua

O(w) 3,151 0,608
H(w) 0,000 0,000

etapas las cargas sufren variaciones, toda vez que el potencial electrostatico molecu-

lar del soluto incorpora la polarizacion del disolvente.

9.2. Espectro de absorcion

Los espectros UV y de microondas de la acroleina se han atribuido al rotdmero
s-trans, donde s-frans se refiere a la conformacion trans de la molécula consideran-
do al enlace central C—C como un doble enlace. Es este el rotdmero que considera-

remos en nuestro estudio.

Comenzaremos la discusion de los resultados analizando, en primer lugar, el
comportamiento de la acroleina en fase gas. La energia de la transicion electrdoni-
cal(n—nx*) en vacio que se obtuvo fue de 3,97 eV a nivel CASSCF y de 3,69 eV a nivel
CASPT2 (empleando un state-average de dos raices con una funcién de onda de or-
den cero). Estos resultados son muy similares a los experimentales, los cuales sittian
esta banda en el espectro a 3,71-3,75 eV [165, 183]. Se observa claramente que la in-
troduccion de la componente de correlacion dindmica es totalmente necesaria si se
desea reproducir la energia del transito. Ademads, nuestros resultados son practica-
mente coincidentes con los propuestos por Aquilante y col. [171](3,93eV y 3,63 eV
para CASSCF y CASPT2, respectivamente). Estos autores emplearon el mismo nivel
de cdlculo pero con un conjunto de base donde incluyeron funciones difusas suple-

mentarias para poder describir los estados Rydberg. Igualmente, nuestros resulta-
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Tabla 9.2: Momentos dipolares en vacio para el estado fundamental (Sp) y para el
primer estado excitado (S;), en D.

u  u®7sl P (exp.)
So 3,02 3,02 2,90
S1 091 1,53

dos se encuentran en perfecta concordancia con los valores obtenidos por Andrade

do Monte [172] con 3,74 eV'y 3,85 eV a nivel MR-CISD y MR-CISD-Q, respectivamente.

En la tabla 9.2 se muestran los momentos dipolares obtenidos en vacio y su com-

paracion con los calculados por otros autores y con el valor experimental.

El momento dipolar en vacio del estado fundamental es ligeramente superior
que el valor experimental. Cuando tiene lugar el transito ! (n—n*), se produce un
cambio importante en la distribucién de carga del soluto, el momento dipolar del
estado excitado decrece de forma ostensible y, por este motivo, es de esperar que se
produzca un desplazamiento hipsocrémico en el espectro si el sistema se introduce
en un disolvente polar. Este descenso del momento dipolar se reproduce perfecta-
mente en nuestro estudio, no siendo tan marcado en el caso del célculo realizado a

nivel semiempirico.

A continuacién se analizaron los cambios producidos en la acroleina cuando in-
troducimos la molécula en disolucién acuosa. En primer lugar, centramos nuestra
atencion en la variacion de la geometria de la molécula de soluto en disolucién. En
la figura 9.3 se muestra los pardmetros internos correspondientes a la acroleina op-

timizada en disolucién acuosa.

Como era de esperar, los principales cambios respecto de la geometria en fase
gas se localizan en la seccién de la molécula préxima al grupo mads polar, el enlace
carbonilico. En particular, lalongitud del enlace C=0 se incrementa mientras que las
distancias C,—C, y C, —H disminuyen. Este comportamiento se debe al incremento

de la contribucién de la forma zwitteriénica del enlace C=0 en disolucion.

Como ya se ha indicado anteriormente, el estudio comprende dos tipos diferen-
tes de cdlculos: uno en el que se parte de la geometria optimizada en vacio y se
realiza el cdlculo ASEP/MD sin permitir la variacién de la geometria del soluto, y el

segundo, en el que, partiendo de la geometria optimizada en vacio de la acroleina,
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Figura 9.3: Geometria de la acroleina optimizada en disolucién acuosa, (a) distan-
cias en A, (b) dngulos en grados.

se realiza la optimizacién en disolucién. A la geometria inicial en vacio la denomina-

mos Geom.1 y a la optimizada en disolucién Geom.2.

Comenzaremos el estudio de las propiedades de la molécula de acroleina en di-
solucion acuosa analizando el efecto del disolvente sobre el momento dipolar de
la molécula de soluto, es decir, la polarizacion sufrida por la acroleina debido a la

presencia del disolvente.

Asi, en la figura 9.4 se muestra la representacion de la evolucion del mo6dulo
del momento dipolar en el estado fundamental durante el proceso autoconsistente
ASEP/MD. Es de sefialar como el momento dipolar sufre un incremento pronunciado
en los primeros ciclos del proceso hasta alcanzar la convergencia en un valor que

oscila ligeramente en torno a 4,2 D.

En la tabla 9.3 se muestran los valores de momentos dipolares en disolucién de

la molécula de acroleina en sus estados fundamental y excitado.

Los valores de momentos dipolares mostrados en la tabla 9.3 se obtuvieron como
promedio de los valores calculados en los cinco tltimos ciclos del proceso autocon-
sistente, esto es, durante un periodo de 250 ps. Si bien un incremento del periodo
de simulacién reduciria la amplitud de las fluctuaciones, estudios previos realizados
nos permiten concluir que el valor promedio seria practicamente igual respecto al

encontrado en el presente trabajo.

El empleo de una geometria optimizada en disoluciéon o en vacio apenas tiene

influencia sobre el valor de los momentos dipolares. La perturbacion del disolven-
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Figura 9.4: Evoluciéon del momento dipolar de la acroleina en disolucién durante el
proceso ASEP/MD.

Tabla 9.3: Momentos dipolares calculados en disolucién en D para el estado fun-
damental pg,ng, estado excitado pexc, momentos dipolares inducidos en

. .2 _ 0 .
disolucion para estado fundamental Apfund = |Bgung = Bgy,g! ¥ €Xcitado

Aplexc = |Bexe — l‘gxcl'

Mfund Hexc Alfund  Afexc
Geom.1 4,00+0,12 1,76 £ 0,11 0,97 0,85
Geom.2 3,98+0,05 1,79+ 0,09 0,95 0,88

te, sin embargo, incrementa enormemente el valor de los dipolos, un 32 % para el
estado fundamental y un 90 % para el excitado. La diferencia entre los momentos di-
polares de los estados fundamental y excitado (que es importante porque determina
el valor del solvent shift) aumenta ligeramente en disolucién, pasando de 2,12D (en

vacio) a 2,24 D (en disolucién, para Geom.1) o0 2,19 D (en disolucién, para Geom.2).

El estudio de las cargas atomicas calculadas en vacio y en disolucién nos permite
comprender las variaciones encontradas en los valores de los momentos dipolares
y su inmediata consecuencia en los desplazamientos de las bandas en el espectro
electronico. En las tabla 9.4 se recogen las cargas atémicas obtenidas mediante el
empleo del método CHELPG.
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Tabla 9.4: Cargas atémicas para los estados fundamental y excitado de la acroleina,
en e, en vacio y en disolucion.

Vacio Disolucién

So S1 So S1
C1 0,520 0,007 0,602 0,040
C, -0,115 -0,074 -0,157 -0,080
C3 -0,265 -0,317 -0,219 -0,290
O -0477 -0,138 -0,600 -0,227
H1 -0,025 0,148 -0,005 0,173
H, -0,099 0,136 0,115 0,144
H3 0,147 0,108 0,149 0,129
H 0,116 0,130 0,114 0,110

~

En disolucion, las cargas atémicas del grupo carbonilico en el estado fundamen-
tal aumentan alrededor de un 20 %. Cuando se produce la excitacion, la carga del
C del grupo carbonilico (C,) desaparece, y la carga sobre el O se reduce considera-
blemente, aunque este efecto es menor en disolucion. A partir de estos datos, uno
puede esperar que el desplazamiento hipsocrémico del transito ! (n—7*) en disolu-

cién debe tener un origen electrostatico.

Para entender en mayor profundidad la naturaleza del solvent shift es interesan-
te analizar la estructura del disolvente alrededor de la molécula de acroleina. Para
ello estudiaremos las correspondientes funciones de distribucion radial (rdf, radial
distribution function) de pares del sistema. Las funciones de distribucion radial en-
tre el O del agua y el O de la acroleina (rdf O(w)-O(a)) y entre el H del agua y el O
de la acroleina (rdf H(w)-O(a)) se obtuvieron promediando los valores de las corres-
pondientes funciones a lo largo de los tltimos diez ciclos del proceso ASEP/MD, y se

muestran en la figura 9.5.

La funcién de distribucién radial H(w)-O(a) presenta un pico bien definido a
1,854, indicando la existencia de un fuerte enlace por puente de hidrogeno entre
la acroleina y una molécula de agua. El primer pico de la rdf O(w)-O(a) aparece a
2,75A y, dado que la distancia H-O en el agua es 0,957 A, se puede concluir que el
enlace por puente de hidrégeno formado es casi lineal. En la rdf H(w)—O(a) se puede
observar también que existen varios picos a grandes distancias, lo cual indica que

la presencia de acroleina impone un orden de corto/medio alcance en la estructura
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Figura 9.5: Funciones de distribucién radial O(w)-O(a) y H(w)-O(a) de la acroleina.

del agua. El nimero de coordinacién que se obtuvo fue de 2,1, lo que indica que los
dos pares de electrones libres correspondientes al &tomo de oxigeno de la acroleina
se encuentran involucrados en la formacién de enlaces por puente de hidrégeno.
Estas conclusiones son independientes de la geometria empleada para la molécula
de acroleina, esto es, los resultados obtenidos con las geometrias optimizadas en

vacio (Geom.1) y en disoluciéon (Geom.2) son anélogos.

A continuacién, abordamos el estudio energético del proceso de transito de un
electron desde el orbital n correspondiente al oxigeno de la acroleina a un orbital 7*
en disolucion, y las diferencias encontradas respecto a la misma transicion en vacio.
Haciendo uso de la ecuacién 5.44, podremos estimar el valor de solvent shift paralas

dos conjuntos de geometrias de la acroleina de los que disponemos.

En la tabla 9.5 se especifican los valores de solvent shift y de sus diferentes com-
ponentes. La primera columna corresponde ala componente del solvent shift debida
a la energia de interaccién electrostatica entre la distribucién de carga del soluto y
las cargas permanentes del disolvente. La segunda y tercera columna corresponden
a la contribuciéon de la interaccion entre los dipolos inducidos del disolvente y las
cargas permanentes del disolvente y la distribucién de carga del soluto, respectiva-

mente. La cuarta columna es la contribucién de la energia de distorsién del soluto y
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Tabla 9.5: Valores del solvent shift (§) para Geom.1 y Geom.2 de la acroleina y de sus
componentes en kcal/mol. Resultados de la 1.2 capa de solvatacion para
Geom.2.

1 1 sol
dpq 30qu 300u 0 dist g Ocaser2

Geom.1 6,0+0,4 0,07£0,06 1,09+0,08 -1,1+0,1 6,1+£0,5 5,6+0,5
Geom.2 59+0,4 0,04£0,02 1,09+0,06 -2,7+04 43+0,2 45+0,2
lacapa 3,6+04 -0,08+0,07 0,40+0,01 -2,1+0,2 1,7+0,2

las dos ultimas columnas recogen el valor final del solvent shift para cada geometria
calculados a nivel CASSCF y CASPT2.

A la vista de los resultados, podemos deducir que la mayor contribucién al sol-
vent shift procede de la interaccion entre la distribucion de cargas del soluto y las
cargas permanentes que representan al disolvente. Sin embargo, la contribucién de
la polarizacion del disolvente (componente asociada a los dipolos inducidos) es tam-
bién importante, representando el 20-26 % del valor del solvent shift total, depen-

diendo de la geometria usada en el célculo.

Se puede observar que el valor del solvent shift varia significativamente con la
geometria empleada en el célculo. De este modo, cuando se emplea la geometria
optimizada en disolucion, el solvent shift disminuye en 1,8 kcal/mol con respecto
al valor obtenido con la geometria optimizada en vacio. El andlisis de las diferen-
tes componentes del solvent shift muestra que las interacciones soluto-disolvente y
disolvente-disolvente no se ven afectadas por el cambio de geometria, pero la ener-
gia de distorsion del soluto varia apreciablemente. Esta componente es la suma de
dos contribuciones, una asociada a la distorsion de la distribucién de carga del solu-
to durante la polarizacion, y otra a la distorsion de la geometria durante la solvata-
ci6on. Como pudimos observar en la tabla 9.3, los momentos dipolares inducidos (y,
por tanto, la energia de distorsion de la distribucién de carga del soluto) apenas se
ven afectados por el cambio de geometria. Se puede concluir, por tanto, que el incre-
mento en la componente de distorsion del soluto estd directamente relacionado con
la distorsiéon de la geometria. Este hecho encuentra su l6gica si se advierte que cuan-
do la molécula de acroleina pasa de estado gaseoso a disolucién, la geometria del
estado fundamental varia en el sentido de hacerse més semejante a la geometria re-
lajada del estado excitado (n—n*) en vacio, es decir, incrementando la longitud del

doble enlace y disminuyendo la distancia C, —C,. Como resultado, el valor de solvent



MENU SALIR

158 9. Desplazamiento solvatocrémico en la transicién ! (n—n*) de la acroleina

shift total es alrededor de un 30 % menor al obtenido con la geometria optimizada

en vacio.

Un punto interesante a clarificar es si la variacion encontrada para la energia de
absorcion, en particular para la acroleina y en general para cualquier otro sistema,
cuando el sistema pasa de una situacion de vacio a otra en disolucién se debe a la
presencia de un disolvente entendido como un factor uniforme o bien estd asociado
a la existencia de interacciones especificas soluto-disolvente como son, por ejem-
plo, los enlaces por puente de hidrégeno. Para resolver esta cuestion, se recalcul6 la
contribucioén al solvent shift debida s6lo a las moléculas que se encuentran en la pri-
mera capa de solvatacion (datos que se recogen en la dltima fila de la tabla 9.5). Se
estimoé que la contribucién de la primera capa es de 1,7 kcal/mol, lo que representa
el 35 % del valor del solvent shift total. Ademds, la primera capa origina aproximada-
mente el 80 % del momento dipolar inducido y el 50 % de la interaccion electrosta-
tica soluto-disolvente (términos pq y p). Estos valores indican que ambas compo-
nentes, las interacciones especificas y las de media/larga distancia, tienen que ser
consideradas en la estimacion del valor del solvent shift. Una conclusion similar fue
obtenida por Canuto y col. [184-186] en sus estudios del formaldehido, acetona y

N-metilacetamida en disolucién acuosa.

La contribucién de la primera capa de solvatacion obtenida en nuestro estu-
dio es claramente inferior a la publicada por Iwata y Morokuma [176] y obtenida
mediante la aplicacion de la aproximacion de supermolécula (entre 4,3 kcal/mol y
6,9 kcal/mol, dependiendo del conjunto de base usado). Esta diferencia se entiende
si se tiene en cuenta que el método de supermolécula emplea una geometria opti-
mizada fija para el sistema acroleina-agua. En disolucidn, sin embargo, la agitacion
térmica desplaza el sistema de su configuracién 6ptima, disminuyendo la energia de

interaccion soluto-disolvente.

El siguiente paso del estudio fue la mejora del nivel de célculo incluyendo la ener-
gia de correlacion dindmica del soluto. Empleamos para ello el método CASPT2 im-
plementado en el programa MOLCAS [179]. Cuando se incluye esta componente, se
obtienen valores del solvent shift de 5,6+0,5 kcal/mol (Geom.1) y 4,5+0,5 kcal/mol
(Geom.2). Este tiltimo valor se encuentra en perfecta concordancia con el valor expe-

rimental del solvent shift de la acroleina en agua, que estd estimado en 4,50 kcal/mol.
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Por otro lado, y a la vista de los resultados obtenidos, podemos concluir que la intro-
duccién de la correlacion dindmica modifica ligeramente el valor del solvent shift
calculado con Geom.1, siendo la variacién con Geom.2 practicamente inapreciable.
Por el contrario, el valor de la energia de transito, tanto en vacio como en disolucion,
es una magnitud que muestra una importante variaciéon con la introduccién de di-
cha correlacion. Asi, a nivel CASPT2, las energias de trdnsito disminuyeron en aproxi-
madamente 4 kcal/mol y 5kcal/mol respecto del valor calculado a nivel CASSCF. Sin
embargo, al ser este descenso de igual magnitud para la transicién en vacio y en di-
solucion, el valor final del solvent shift es independiente de la inclusién o no de la

contribucion de la correlacion dinamica.

En lo que se refiere al valor absoluto de la energia de transito calculada en di-
solucion, podemos remarcar que existe una buena concordancia con el valor experi-
mental. En el espectro experimental, la banda correspondiente a la transiciéon n—n*
aparece a 3,94 eV [164], mientras que el valor calculado (Geom.2) fue de 3,90eV. Un
estudio reciente a nivel PCM-CASPT2 realizado por Aquilante [171] proporciona un va-
lor cercano de 3,96 eV para esta magnitud. Sin embargo, los solvent shift calculados
cuando se emplea PCM, 7,6 kcal/mol, y cuando se emplea un modelo hibrido del di-
solvente continuo/discreto, 9,9 kcal/mol, se encuentran claramente sobrestimados.
Esta sobrestimacion se atribuye, en parte, al empleo de geometrias optimizadas en
vacio para larealizacion de los célculos en disolucién. En este sentido, nuestros estu-
dio puede servir de ayuda para clarificar este punto, esto es, nuestro mejor resultado,
4,5kcal/mol para Geom.2 estd de acuerdo con el valor experimental; sin embargo,
cuando empleamos la geometria optimizada en vacio en los cédlculos en disolucioén,
este valor se incrementa en 1,6 kcal/mol. Por tanto, podemos concluir que el empleo
de geometrias optimizadas en disolucién parece ser un factor muy importante en la
determinacion del solvent shift, mucho més importante incluso que, por ejemplo, la

consideracion o no de la correlacion dinamica.

Los resultados de nuestro estudio se han visto confirmados por los estudios de
Andrade do Monte y col. [172], quienes analizan la influencia del disolvente en el
espectro de la acroleina empleando el modelo del continuo conocido como COS-
MO. Estos autores obtuvieron un descenso en 2 kcal/mol del valor del solvent shift
cuando utilizaron geometrias optimizadas en disolucién. La concordancia de los re-

sultados obtenidos con estos dos métodos es de interés puesto que las geometrias



MENU SALIR

160 9. Desplazamiento solvatocrémico en la transicién ! (n—n*) de la acroleina

empleadas en los dos casos apenas difieren. En nuestro cdlculo, la geometria de la
acroleina en disoluciéon se obtuvo a nivel CASSCF que, como es conocido, subestima
la distancia C=0. Sin embargo, Andrade do Monte y col. optimizaron la geometria a
nivel DFT/B3LYP y obtuvieron geometrias algo mejores en comparacién con los datos
experimentales. De este modo, la disminucién del solvent shift cuando se utiliza la
geometria optimizada en disolucién parece ser consecuencia de la modificacion de

la longitud del enlace C=0 y no del empleo de una geometria especifica.

La consonancia entre los valores de solvent shift calculados y el valor experimen-
tal pone de manifiesto el origen electrostético de este tltimo. Las pequefias diferen-
cias que existen entre ambos valores pueden ser debidas a las aproximaciones intro-
ducidas en el método (aproximaciéon del Campo Medio, parametros del potencial,
etc.) asi como a la contribucién correspondiente a la correlacién electrénica inter-
molecular, es decir, a la componente de dispersion. En la tabla 9.5 esta contribucién

no ha sido especificada.

La energia de dispersion es la responsable del desplazamiento batocrémico o red
shift que muchas moléculas muestran en disolventes no polares. En general, la pola-
rizabilidad presenta un valor superior en el estado excitado que en el fundamental.
Como consecuencia, la componente de dispersién produce un desplazamiento ba-
tocrémico que, en el caso de los compuestos carbonilicos, se opone al solvent shift
electrostdtico. Una determinacion exacta (mecdnica cuédntica) de esta componente
es muy complicada debido al niimero prohibitivo de excitaciones que se deben in-
cluir en el célculo de sistemas que consisten en una molécula de soluto y muchas

moléculas de disolvente.

En la bibliografia podemos encontrar algunas expresiones que incluyen la deter-
minacion de polarizabilidades en los estados fundamental y excitado; sin embargo,
la determinacién exacta de polarizabilidades de moléculas en sus estados excitados
estd lejos de ser una tarea sencilla. Por ejemplo, si las polarizabilidades se calculan
a nivel CASSCF y usando los conjuntos de base ANO anteriormente indicados, se ob-
tiene un valor de 36,37 e? a%/ Ey, para el estado fundamental y de 36,26 ¢? a(Z)/ Ey, para
el estado excitado. Estas estimaciones parecen indicar que para el sistema acroleina-
agua la contribucién de la componente de dispersion al solvent shift es pequefia
y, ademads, da origen a un desplazamiento hipsocrémico, lo cual se opone a la abun-

dante informacion experimental. Por tanto, se hace evidente la necesidad de realizar
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estudios mas detallados orientados tanto a la determinacién de polarizabilidades de

estados excitados como a la estimacién de la componente de dispersion.

9.3. Espectro de emision

Aunque, como hemos visto en el apartado anterior, el estudio teérico de la in-
fluencia del disolvente en el espectro electrénico de la acroleina ha sido ampliamen-
te tratado en los dltimos afos, la mayoria de los estudios se han centrado en el es-
pectro de absorcion. Probablemente una de las causas de la escasez de estudios de
emision es la dificultad para obtener geometrias de estados excitados en disolucién

con una precision adecuada.

Se planteé el estudio de la influencia del disolvente sobre el espectro de emi-
sion de la acroleina como aplicacién de uno de los tltimos desarrollos del método
ASEP/MD en el estudio de procesos fotoquimicos en disolucion, esto es, el cdlculo de
energias libres en procesos de emisién y en transiciones adiabdticas. Que conozca-
mos no existen estudios precisos donde se caracterice de forma teérica el espectro

de emision de la acroleina en disolucion.

Para facilitar la discusion de los resultados, se expondra en primer lugar la des-
cripciéon de la influencia del disolvente en la geometria del estado excitado y la es-
tructura del disolvente que lo envuelve. Seguidamente se describirdn las relaciones
energéticas entre los distintos puntos de las superficies de energia potencial que en-

tran en juego en este estudio. Estos puntos, que se recogen en la figura 9.6, son:

1. Punto de minima energia del estado fundamental.

2. Punto de la superficie del estado excitado correspondiente a una transicién
Franck-Condon tras el proceso de absorcion.

3. Punto de minima energia del estado excitado.

4. Punto Franck-Condon en la superficie del estado fundamental tras el proceso

de emision.

Como es de esperar, en las estructuras 1y 3, el disolvente estd en equilibrio con

la distribucién de carga del soluto, mientras que las estructuras 2 y 4 se caracterizan
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Figura 9.7: Geometrias de la acroleina en estado excitado en vacio y en disolucion.
Distancias en A.

por una solvatacion de no equilibrio, es decir, en estos puntos 2 y 4, la estructura
del disolvente se encuentra en equilibrio con las distribuciones electrénicas de las

estructuras 1y 3, respectivamente.

El efecto del disolvente en la geometria del estado excitado es muy pequefio, co-
mo se puede observar en la figura 9.7. Apenas se produce un acortamiento de los
enlaces C—C mientras que el C=0 aumenta ligeramente. Este comportamiento es
compatible con la formacién de un enlace de hidrégeno entre el oxigeno carbonili-

co de la acroleina y los &tomos de hidrégeno de las moléculas de agua.

Este pequefio efecto del disolvente en la estructura del estado excitado contrasta

con lo que ocurre en el estado fundamental, donde el disolvente ejerce una influen-
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Figura 9.8: Evoluciéon de los momentos dipolares durante la optimizacién de geo-
metrias en disolucion para el estado fundamental y el estado excitado.

cia més notable (como ya se vio en el estudio del espectro de absorcién). La razén de
este hecho se asocia a la baja interaccion soluto-disolvente que caracteriza al estado
excitado. Durante la excitacién ! (n—7*) se produce un flujo de carga desde el enlace
carbonilo hacia el esqueleto carbonado (tabla 9.4), lo que provoca una disminucién
del momento dipolar del estado excitado respecto del estado fundamental,figura 9.8,

y, por tanto, una disminucion de la interaccion soluto-disolvente.

Como es de esperar, el disolvente favorece la separacion de cargas en el soluto y,
en consecuencia, aumenta su momento dipolar (ver tabla 9.6); sin embargo, el flujo
de carga durante la excitacion es casi la misma tanto en fase gaseosa como en diso-
lucién, como se puede observar en la diferencia de momentos dipolares del estado
fundamental y excitado en las dos fases. Destaca que, en vacio, la estructura 2 tie-
ne un momento dipolar mds bajo que la estructura 3, sin embargo, en disolucién
ocurre lo contrario. La explicacién es que el momento dipolar en disolucién de la
estructura 2 se ha calculado en presencia del potencial de reaccion que estd en equi-
librio con el estado fundamental, mayor que el potencial de reaccion del célculo de
la estructura 3, donde el disolvente estéd en equilibrio con la distribucién de carga

del estado excitado. Como consecuencia, el disolvente polariza mas la estructura 2,
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Tabla 9.6: Momentos dipolares calculados en vacio u° y en disolucién u para los
puntos estudiados en D.

1 2 3 4

u° 3,03 0,91 1,45 3,53
g 3,98+0,05 1,79+0,09 1,72+0,07 4,10+0,09

proporcionando un valor mayor del momento dipolar.

Por otro lado, el flujo de carga que ocurre durante la excitacion en disolucion in-
fluye en la estructura del disolvente alrededor del estado excitado de la molécula de
acroleina. Si se observa la funcién de distribucién radial O(w)-O(a) en la figura 9.9,
la altura del primer pico disminuye con la excitacién y se desplaza a mayores dis-
tancias, ocurriendo de igual modo para el resto de los picos. Como consecuencia,
el disolvente estd menos estructurado en el estado excitado que en el fundamental.
El niimero de coordinacién también disminuye en el estado excitado, pasando de
1,96 en el estado fundamental a 1,16 (la integracion se ha realizado hasta la posi-
cién del primer minimo de la funcién correspondiente al estado fundamental). El
comportamiento de la rdf H(w)-O(a), figura 9.10, es aiin més llamativo, ya que la es-
tructura de puentes de hidrogeno que presenta en el estado fundamental se pierde
completamente en el excitado. Esta pérdida de solvatacion determina la energética

del proceso de emision.

En las figuras 9.11 y 9.12 se observan las energias de transicién de absorcion y
emision entre las cuatro estructuras consideradas en vacio y en disolucién acuosa
para los casos en que se considera o no la polarizabilidad explicita del disolvente.
Recordamos que todos estos valores se calcularon a nivel CASSCF. La influencia de
la inclusion de la correlacion electronica mediante un célculo CASPT2 se considerara

posteriormente (tabla 9.7).

Respecto a las transiciones en vacio, la absorcién vertical CASSCF//CASPT2 es
de 3,77eV (86,9 kcal/mol), valor que es practicamente idéntico a los valores ex-
perimentales: 3,71 eV (85,5kcal/mol) en vacio [165] y 3,75eV (86,4 kcal/mol) en
2-metiltetrahidrofurano [162]. El origen de la banda electrdnica, calculada como
la diferencia de energia entre el estado fundamental y excitado en sus respectivas
geometrias optimizadas en equilibrio, también se reproduce bien, con un valor de
3,10eV (71,9 kcal/mol) frente a los 3,31 eV (76,3 kcal/mol) del experimento.
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Figura 9.9: Funcién de distribucion radial O(w)-0O(a) para el estado fundamental y
para el estado excitado de la acroleina.
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Figura 9.10: Funcion de distribucion radial H(w)-O(a) para el estado fundamental
y para el estado excitado de la acroleina.
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Figura 9.11: Energias en kcal/mol de las transiciones de absorcion, emision y adia-
batica (en rojo) de la acroleina para (a) vacioy (b) disolucién, con disol-

vente no polarizable.
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Figura 9.12: Energias en kcal/mol de las transiciones de absorcién, emisiéon y adia-
bdtica (en rojo) de la acroleina para (a) vacioy (b) disolucién, con disol-

vente polarizable.
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Tabla 9.7: Valores de las transiciones de absorcién (AE'?), emisién (AE3*) y adiaba-
tica (AG'3) de la acroleina en €V.

AEIZ AE34 AG13

CASSCF vacio 3,97 2,26 3,16
CASPT2 vacio 3,77 2,47 3,10
CASSCF dis.nopol. 4,17 2,28 3,26
CASSCF dis. pol. 4,16 2,32 3,30
CASPT2 dis. pol. 3,96 2,54 3,28

Si bien no se han encontrado datos experimentales para el espectro de emisién
en vacio, el espectro de fluorescencia en disolucién de 2-metiltetrahidrofurano si ha
sido registrado por Becker y col. [162]. Al tratarse de un disolvente no polar, se po-
dria esperar que el valor de la transicién en vacio estuviera muy préximo al maximo
de esta banda de fluorescencia, localizada a 3,00 eV (69,2 kcal/mol). Nuestros mejo-
res resultados proporcionan un valor para la transicién vertical de emision 2,47 eV
(56,9 kcal/mol). Se ha intentado analizar las razones de esta discrepancia. Para ello,

se han realizado varios estudios:

¢ Se ha contrastado la emision de los dos conférmeros s-cis y s-trans. Tanto en
vacio como en disolucion, el conférmero mds estable es el s-trans en el estado
fundamental, mientras que el s-cis se encuentra en torno a 1 kcal/mol més es-
table que el minimo del estado excitado del s- trans. Atin asi, ambos proporcio-
nan resultados similares para la emision, por lo que la discrepancia no procede
de la eleccién del conférmero.

¢ Se optimiz6 la geometria del estado excitado a nivel CASPT2 con el espacio acti-
vo (6€,50). Los resultados CASPT2//CASPT2 para la emisién se encuentran muy
proximos a los valores obtenidos para CASSCF//CASPT2.

* Lamejora del conjunto de base ANO afiadiendo funciones difusas no mejora la
energia de la transicion.

¢ El incremento del espacio activo apenas tiene un efecto apreciable en la ener-
gia de transicion. Al emplear un espacio activo (10e,90), en el que se incluyen
los orbitales o de los enlaces C—C, la emisién a nivel CASSCF fue estimada
en 2,90 eV (66,8 kcal/mol). Este valor disminuye hasta 2,40 eV (55,3 kcal/mol)

cuando se incluye la correlacion dindmica a nivel CASPT2. De igual modo ocu-
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Figura 9.13: Geometrias de la acroleina en estado excitado con espacio activo

(12e,110) en vacio a nivel CASSCF (a) y la propuesta por Hollas (b). Dis-
tancias en A.

rre con espacios activos mayores, como con el espacio (12e,110), donde se in-

cluye también el orbital o del enlace C=0.

Se realiz6 una optimizacién del estado excitado a nivel CASSCF con un espa-
cio activo (12e,110), donde afiadimos al esqueleto 7 los 3 los orbitales o de la
estructura de la acroleina. Como podemos observar en la figura 9.13, la geo-
metria es ligeramente distinta a la obtenida con el espacio activo (6e,50) con
un alargamiento en la distancia de todos los enlaces. El posterior célculo de
la energia de emision con esta nueva geometria ofrece una energia de 2,91 eV
(67,1 kcal/mol) para un nivel de calculo CASSCF pero vuelve a disminuir consi-

derablemente su valor si introducimos la correlacién dinamica a nivel CASPT2.

Se realiz6 la optimizacién CASPT2 (12e,110) del estado excitado de la acroleina
en vacio. La geometria obtenida se muestra en la 9.14. Si bien esta estructura
condujo a una energia de transicién a nivel CASSCF de 2,75 eV, su valor a nivel
CASPT2 fue de 2,40eV. Por lo tanto, no se encontraron mejoras sustanciales

respecto a los célculos anteriores.

Por udltimo, se realizaron cdlculos con la geometria experimental (figu-

ra 9.13) [161] que tampoco modificaron la energia de emision.

No obstante, al objeto de estudiar la influencia del disolvente sobre la transiciéon

electronica y evaluar el solvent shift, se opt6 por continuar el estudio empleando el

espacio activo (6e,50).
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Figura 9.14: Geometrias de la acroleina en estado excitado con espacio activo
(12e,110) en vacio a nivel CASPT2. Distancias en A.

Si se compara con las correspondientes transiciones en vacio, en el estudio con
disolvente no polarizable a nivel CASSCF el disolvente origina un desplazamiento hip-
socrémico de 4,6 kcal/mol en la banda de absorcion y de 0,4 kcal/mol en la banda de
emision (recordamos que el solvent shift experimental para la banda de absorcién es
de 4,5kcal/mol). Esta diferencia entre el proceso de absorcion y de emision se rela-
ciona con la diferente naturaleza de la interaccion soluto-disolvente en los estados
fundamental y excitado. Como se indic6 anteriormente, el flujo de carga que acom-
pafa a la excitacion ocasiona en el soluto un momento dipolar més bajo, una menor
estructuracion del disolvente y, como consecuencia, una menor energia de interac-

cion soluto-disolvente.

En cuanto a la transicién adiabatica 1—3 aparece a 3,16 eV (72,9 kcal/mol) en va-
cio y 3,26 eV (75,2 kcal/mol) en disolucién. El desplazamiento hipsocrémico es de
2,3kcal/mol, a medio camino entre la magnitud del solvent shift en la absorcion y
emision vertical. La transicién adiabatica también se puede calcular con el método
FEP, obteniéndose un valor de 3,32 eV (76,5 kcal/mol). La ligera diferencia entre es-
tos valores (0,06 eV (1,4 kcal/mol)) se debe a las aproximaciones que se introducen
en el célculo de la energia libre en las ecuaciones 6.4 y 6.5, donde el soluto se repre-
senta cldsicamente a diferencia de en la ecuacion 6.19, donde dicho tratamiento es
cuantico. En principio, esta diferencia podria reducirse si se empleara un conjunto

de cargas mds elaborado para el soluto en los célculos de simulacién.

Cuando analizamos las energias de reorganizacion en el estado fundamental

y excitado, es decir, las diferencias de energia entre 4-1 y 2-3 se observa que
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Tabla 9.8: Valores de las componentes de la energia de reorganizacion para el estado
excitado y fundamental de la acroleina en kcal/mol.

Adete AEint Advte /1501 A

Excitado 5,6 -2,4 3,2 17,7 20,9
Fundamental -5,6 8,8 3,3 19,3 22,6

la mayor parte de esta energia se asocia con la reorganizacién de la geometria
del soluto(tabla 9.8). En el estado excitado, la energia de reorganizacion total es
20,9 kcal/mol, de la cual 17,7 kcal/mol corresponden a la relajacién de la geometria
del soluto y 3,2 kcal/mol a la reorganizacion del disolvente. En el estado fundamen-
tal, la energia de reorganizacion es de 22,6 kcal/mol que, a su vez, es suma de dos
contribuciones: 19,4 kcal/mol y 3,2 kcal/mol para la reorganizacion del soluto y di-

solvente, respectivamente.

Como se indico en el capitulo 6, la energia de reorganizacién puede, a su vez,
dividirse en dos términos, uno de ellos asociado a la diferencia en las energias de
interaccién soluto-disolvente, y el otro a la diferencia en las energia de distorsiéon
del disolvente. En el estado excitado, estos términos son —2,4 y 5.6kcal/mol, res-
pectivamente. Debido al valor alto del momento dipolar, la energia de interaccion
soluto-disolvente es mayor en 2 que en 3. En el estado fundamental, la energia de
interaccion soluto-disolvente es mayor en 1 que en 4 en torno a 8,8 kcal/mol. La
energia de distorsion del disolvente es la misma tanto para el estado fundamental
como para el excitado puesto que s6lo depende de las coordenadas nucleares; este

valor se estimo en -5,6 kcal/mol.

Por tltimo, es de destacar que la magnitud de la reorganizacién del soluto es li-
geramente diferente en el estado fundamental y en el excitado. La diferencia entre
ambos valores se sitiia en torno a 1,7 kcal/mol e influye en el incremento de la ener-
gia de transicion adibdtica en unas 0,8 kcal/mol, segtin la ecuacion:

AGIS = (AE12+AE43)— (Afund_ exc)

1
E sol sol

N =

En la tabla 9.9 se muestran las diferentes contribuciones al solvent shift de las

dos transiciones verticales consideradas.



MENU SALIR

9.3. Espectro de emision 171

Tabla 9.9: Valores de las contribuciones al solvent shift en kcal/mol para los proce-
sos de absorcion y emision de la acroleina con disolvente polarizable.

1 1 sol
6 pq §5qu 55 pH 6dist g Gcaspre

Absorcion 59+0,4 0,04+0,02 1,1+0,1 -2,7+04 43+0,2 45+0,2
Emisi6on 1,2+0,3 0,01+0,01 0,7+0,1 -0,7+0,1 1,2+0,3 1,8+0,3

Si consideramos ahora el disolvente como polarizable, los desplazamientos hip-
socromicos calculados a nivel CASPT2 fueron de 4,5, 1,8 y 4,1 kcal/mol para absorcion,
emision y adibdtica, respectivamente. Este tltimo valor se ha obtenido mediante la
ecuacion 6.19. Como se observa en la tabla 9.9, para las transiciones verticales de
absorcion y emision la contribucion més importante procede de la interaccion en-
tre la distribucién de carga del soluto y las cargas permanentes del disolvente. Sin
embargo, la contribucién de la polarizacion del disolvente, es decir, los dipolos in-
ducidos, representan una parte importante del valor total del solvent shift, siendo de
18 % para la absorcién y del 55 % para la emisiéon. De hecho, en el proceso de emi-
sién, el valor de esta componente compensa la energia que se gasta en polarizar la
distribucién de carga del soluto. Los resultados que se han obtenido con el disolven-
te polarizable son similares a los obtenidos con el modelo de cargas fijas, siendo el

coste computacional notablemente menor en este tltimo caso.

Como se puede observar, al incluir la correlacion electrénica dindmica mediante
célculos CASPT2 el valor del solvent shift se incrementa 0,2 kcal/mol para la absorcién
y 0,6 kcal/mol para la emisién, de modo que la correlacion electrénica dindmica re-

presenta un 5 % y un 33 %, respectivamente, del valor total del solvent shift.

Por tanto, el método que se ha propuesto para calcular la energia libre de transi-
cion en transiciones adiabdticas, una vez conocidos los valores de las energias de las
transiciones verticales de absorcién y emision, evita el célculo clésico de la diferen-
cia de energia libre entre los estados excitado y fundamental y permite determinar

facilmente la posicion del origen de banda electrénica.
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ESPECTRO ELECTRONICO DEL

CROMOFORO DE LA RODOPSINA

El ojo es el 6rgano fotoquimico que actiia como transductor, convirtiendo la
energia luminosa en sefiales eléctricas que viajan a través de las neuronas. La res-
puesta de las células vivas a un amplio rango de estimulos extracelulares, inclui-
dos hormonas y neurotransmisores, se regula gracias a una familia de receptores de
membrana conocidos como receptores acoplados a la proteina G (G Protein Coupled
Receptors, GPCR). Existen al menos 700 proteinas GPCR codificadas en el genoma hu-
mano; a pesar de su importancia biol6gica, la estructura y funcién de la mayoria de
ellas apenas ha sido estudiada. De hecho, sélo se han realizado estudios de alta re-
solucion de la estructura cristalina de una de las proteinas GPCR: el pigmento visual

rodopsina.

La rodopsina es una proteina altamente especializada que detecta los fotones de
luz en los conos fotorreceptores del o0jo. Presenta un méximo de absorciéon muy an-
cho situado en la zona media del espectro visible, en torno a 500 nm. Esta formada
por 7 proteinas transmembranales helicoidales (de la H1 hasta la H7), que consti-
tuyen la denominada opsina, y por el 11-cis-retinal, el cofactor de la proteina. El
croméforo es una molécula derivada del aldehido de la vitamina A1; estd compues-

to por un anillo f-ionénico y una cadena poliénica que se enlaza covalentemente

173
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Figura 10.1: Dibujo del croméforo 11-cis-retinal.

con la proteina, concretamente se une a la lisina Lys-296 (fragmento H7) a través de
un enlace tipo base de Schiff (BS). Un hecho cominmente aceptado por la comuni-
dad cientifica es la protonacion de este compuesto, dando lugar a una base de Schiff
protonada (BSP) (figura 10.1). La deficiencia de carga de la base de Schiff protonada
se ve compensada con la carga negativa localizada en el glutamato procedente del

acido glutdmico Glu-113 del segmento H3 de la proteina.

Larodopsina es la proteina encargada de absorber el fotén y convertir la energia
luminica en energia quimica mediante un proceso de fotoisomerizacién, primer pa-
so de la transduccién de la sefial luminica. La absorcién de un solo foton resulta en
la activacién de cientos de proteinas tipo G con una extraordinaria reproducibilidad.
Como consecuencia de la absorcién de un fotén, el croméforo 11-cis-retinal sufre
unarotacién de 180° en su cadena poliénica y se convierte en su isémero todo- trans-
retinal (BSPT) en un proceso muy rapido que tiene lugar en menos de 200 fs [187, 188]
(figura 10.2).

A priori, cualquier doble enlace podria isomerizar, pero la isomerizacién en la ro-
dopsina sélo se produce alrededor del doble enlace C;,=C,,. Esta selectividad tiene
sus raices en la interaccion entre el croméforo y el bolsillo proteico. Estas interaccio-
nes también son responsables de las diferentes absorciones que el mismo cromé6foro
muestra en distintos entornos. De este modo, la base de Schiff protonada del 11-cis-
retinal (BSP11) en los bastones absorbe a 498 nm, mientras que el mismo cromé6foro

en pigmentos de los conos sensibles a luces muy brillantes, absorbe entre 360 nm y
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Figura 10.2: Fotoisomerizacion de la base de Schiff protonada del 11-cis-retinal.

600 nm. Las interacciones del croméforo dentro de la proteina son también diferen-
tes de las que tienen lugar en el seno de un disolvente. Por ejemplo, la absorcién de
la BSP11 en metanol se ha estimado [147] en 442 nm, mostrando un desplazamien-
to hipsocrémico de 50 nm con respecto a su situacion natural dentro de la proteina.
Ademis, se ha observado que en metanol el proceso de isomerizacion es dos 6rdenes
de magnitud mas lento, necesitando 10 ps para la transformacién al isémero todo-
trans [143]. En este caso, se forma un estado fluorescente transitorio con una vida
media de 3 ps, mientras que en el seno de la proteina su tiempo de vida media oscila
entre 50-60fs [189, 190]. En definitiva, estos cambios conformacionales del 11-cis-
retinal producen cambios tanto en el hueco ocupado por el croméforo como en el
resto de la estructura proteica, hecho que desencadena una secuencia de reacciones

que finaliza en un impulso nervioso.

El primer paso de la fotoisomerizacién es la absorcion de un fotén que ocasiona
la transiciéon de un electron desde un orbital molecular tipo 7 a otro tipo 7%, y es a
partir de este momento cuando se desencadenan todos los mecanismos que consti-
tuyen el proceso de la visidn, entre ellos, el cambio conformacional del croméforo.
La primera parte de nuestro estudio se ha centrado en el andlisis detallado de la in-
fluencia del disolvente en el primero de los procesos que ocurren tras la llegada del
fotén, es decir, en la absorcidon de energia y promocion vertical del sistema desde
su estado fundamental al singlete excitado ! (m—7n*). Los cambios conformaciona-
les que tienen lugar tras la promocién al estado excitado ! (—n*) y que conducen
a la isomerizacion del crom6foro mediante procesos no adiabéticos serdn objeto de

estudio en un capitulo posterior (capitulo 11).

Andlogo al concepto de solvent shift, definido previamente como el desplaza-
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miento en las bandas del espectro electronico de un compuesto como consecuencia
de la influencia del disolvente, se define el concepto de opsin shift [191] como el des-
plazamiento en la posicién de las bandas del espectro que se observa al comparar el
espectro de absorcion/emision del croméforo aislado en disolucién y el espectro ob-
tenido cuando el croméforo se mantiene dentro de la proteina. El opsin shift es una
magnitud dificil de calcular teéricamente porque ademds de la representacién ade-
cuada del croméforo en estudio, su evaluaciéon implica la consideracién de la pertur-
bacién ocasionada por los aminodcidos de la proteina. Esto dificulta enormemente
la realizacion de cdlculos cudnticos precisos, ya que, por lo general, se necesita in-
cluir en el subsistema cudntico no s6lo al croméforo, sino también a los aminoéci-
dos o residuos que constituyen el bolsillo proteico y que interaccionan directamente

con el cromo6foro.

El avance en el estudio de estas magnitudes procede fundamentalmente del cam-
po experimental ya que, hasta hace poco, la quimica teérica no disponia de las he-
rramientas adecuadas para la realizacion de cédlculos con la precision requerida. Los
primeros estudios tedricos fueron semiempiricos y se desarrollaron con anteriori-
dad a que la estructura cristalografica por rayos X de la rodopsina estuviera dispo-
nible [75, 192-194]. A partir del conocimiento de la estructura cristalina de rayos X
de la rodopsina bovina [195, 196] con una resolucion de 2,8 A, ha sido posible rea-
lizar un estudio mdas detallado del mecanismo real de isomerizacion y localizar los
residuos e interacciones que caracterizan el proceso de isomerizaciéon. Dado que el
primer paso de la fotoisomerizacién es la absorciéon de un fotén, se han realizado
numerosos estudios orientados a la descripcion teérica de la excitacion electronica
de la transicién Sp—S; asi como a la caracterizacion de la geometria del croméforoy
sus movimientos en vacio, en disolucién y dentro del bolsillo proteico [150, 151, 153—
155, 197-206]. Varios estudios [207-209] han puesto de manifiesto que para obtener
una descripcion adecuada del espectro electrénico de la BSP11 se hace necesario em-
plear tanto métodos cudnticos de alto nivel, como son CASPT2 o MRPT2 (Second-order
Multi-reference Perturbation Theory), como pardmetros geométricos muy precisos.
Desde el punto de vista experimental, los recientes estudios de Andersen y col. [210]
y Nielsen y col. [211] sitdan en torno a 610 nm la posicién de la banda de absorcién
de la BSP11 en vacio. Esta informacién, junto con los datos de absorcién de la BSP11

en otros disolventes [147] ha permitido disponer por primera vez de datos precisos
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sobre la magnitud del solvent shift.

10.1. Modelos de la base protonada del 11-cis-retinal

El estudio tedérico ab initio del espectro electronico de una molécula con un ele-
vado nuamero de dtomos, como es el caso del croméforo de la rodopsina, es un pro-
blema complejo que necesita del empleo de técnicas sofisticadas. Ademads, la nece-
sidad de introducir contraiones, aminodcidos o moléculas de disolvente dificulta en
gran medida la posibilidad de realizar célculos ab initio de alto nivel. Partiendo de
esta realidad, en la mayoria de las investigaciones realizadas se ha optado por sim-
plificar la representacion de la BSP11 empleando para ello modelos moleculares, es
decir, moléculas constituidas por un numero menor de 4tomos pero que manten-
gan la mayor parte de las caracteristicas esenciales de la molécula original. Uno de
nuestros primeros objetivos ha sido comprobar la validez de diferentes modelos pa-
ra la BSP11 a la hora de reproducir las caracteristicas de su espectro electrénico en

disolucién de metanol.

Se han analizado tres tipos de modelos que se han clasificado segtin su comple-
jidad estructural. El modelo mds sencillo tiene una estructura plana y sé6lo incluye
los cinco dobles enlaces de la cadena carbonada principal sin tener en cuenta el ani-
llo B-iondnico ni los grupos metilo. El segundo modelo incorpora dos grupos metilo
que producen un giro de —9.5° en la cadena carbonada y que reproducen la pérdi-
da de planariedad observada en la estructura del croméforo original [195, 196]. Por
dltimo, se incorpora un sexto doble enlace a la cadena carbonada como representa-
cion del enlace insaturado presente en el anillo -iondnico de la estructura real. De
esta manera podemos estudiar el efecto de su conjugacion con el resto de la cadena

carbonada sobre la magnitud del solvent shift.

10.1.1. Detalles computacionales

En el estudio de la influencia del disolvente en la transicién ! (m—n*) para los

distintos modelos se empled el método ASEP/MD. Todos los cdlculos cudnticos se
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realizaron con los programas Gaussian 98 [178] y MOLCAS-5.2 [179]. Si bien las op-
timizaciones de geometria del soluto en vacio y en disolucién se realizaron a ni-
vel CASSCF y MP2, para el cdlculo de las energias de transicién, los niveles em-
pleados fueron CASSCF (CASSCF//MP2 y CASSCF//CASSCF) y CASPT2 (CASPT2//MP2 y
CASPT2//CASSCF) [113, 212]. La utilizacién de la teoria de perturbaciones de segundo
orden (CASPT2) permite la consideracion de la energia de correlacion dindmica, ne-
cesaria para una correcta evaluacion de las energias de transicion electréonicas. Para
los célculos multiconfiguracionales, el espacio activo empleado para cada modelo
fue el espacio 7= completo, es decir, 10 electrones en 10 orbitales para los dos prime-
ros o bien 12 electrones en 12 orbitales para el tercer modelo estudiado. En todos los
célculos se empleo el conjunto de base 6-31G* [213], base que ha sido muy empleada
en la bibliografia para el estudio fotoquimico y fotofisico de diferentes modelos de

la BSP11.

Parala obtencion de la estructura del disolvente en torno a la molécula de soluto
hemos utilizado el programa de dindmica molecular Moldy [180]. La caja de simu-
laciéon contenia una molécula de soluto y 630 moléculas de metanol con una geo-
metria intramolecular fija. El tamafio de la caja ctibica debe ser lo suficientemente
grande como para que acoja a la molécula de soluto y, como minimo, a la primera
capa de solvatacion; el tamafio de caja escogido fue de 35A. El potencial de inter-
accion usado se construyé como una combinacién de potenciales interatémicos de
Lennard-Jones con interacciones electrostaticas; los pardmetros de Lennard-Jones
se tomaron del campo de fuerzas AMBER [82] y se muestran en la tabla 10.1. Asimis-
mo se aplicaron condiciones de contorno periddicas, siendo el radio de corte para
truncar las interacciones no electrostéticas de 9,0 A. El paso temporal utilizado fue
de 0,5fs. La temperatura se mantuvo fija a 298 K durante toda la simulacién, em-
pleando un termostato Nosé-Hoover. La densidad de la disolucion fue la del meta-
nol, 0,791 g/cm3. Por dltimo, cada simulacién transcurrié durante 75 ps de los cuales
25 ps se emplearon para permitir la equilibracion del sistema y los tltimos 50 ps para
el almacenamiento de informacién estructural (configuraciones) que serd empleada

posteriormente.

En este estudio no se ha incluido ninglin contraién puesto que estudios previos
realizados por Gao y col. [214] y R6hrig y col. [215] empleando el anioén cloruro como

contraién concluyen que, debido a los grandes efectos de apantallamiento dieléctri-
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Tabla 10.1: Parametros de Lennard-Jones de los atomos de la base de Schiff del
11-cis-retinal y del metanol. Como regla de combinacién para o se usé
una media aritmética.

o &) & (kcal/mol)

BSP

N 3,341 0,170
H(N) 1,069 0,000
C (CHy) 3,400 0,016
C (CH,) 3,400 0,086
C(CH) 3,400 0,086

H(CH;) 2471 0016
H(CH,) 2293 0,016

H (CH) 2,115 0,016
H (CH-N*) 1,960 0,016
Metanol

C 3,400 0,109
0] 3,066 0,210
H(CH;) 2471 0,016
H (OH) 0,000 0,000

co del metanol, el efecto del contraién sobre la estructura y el espectro del soluto es
minimo. De la misma forma y desde el punto de vista experimental, los estudios de
Blatz y col. [216], demuestran que la posicion de la banda de absorcién del croméfo-

ro en disolventes polares no se ve afectada por la naturaleza del contraion.

Para la obtencién de la estructura del disolvente en equilibrio con la estructura 'y
distribucién electrénica del soluto se realizaron en todos los casos 10 ciclos ASEP/MD,
es decir, 10 iteraciones cdlculo cudntico/dindmica molecular tal y como se establece
en la metodologia ASEP/MD. Si bien el equilibrio se alcanza en los primeros 5 ciclos
acoplados, el célculo se contintia durante otros tantos al objeto de obtener los resul-

tados como promedio sobre los tltimos 5 ciclos (250 ps).

10.1.2. Modelo M1

El cation tEtZtEt-nona-2,4,6,8-tetraenimino es el primero de los modelos estu-
diados y en lo sucesivo serd denominado modelo M1. Su estructura se representa

en la figura 10.3. Como se puede observar, se trata de una molécula plana con cinco
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Figura 10.3: Representacion grafica del modelo M1 de la BSP.

dobles enlaces que intenta simular las caracteristicas estructurales mas importan-
tes del sistema real, si bien, los grupos metilo y el anillo §-ionénico del cromé6foro

original han sido sustituidos por &tomos de hidrégeno.

Con este sistema como modelo nos proponemos realizar un estudio completo
acerca de la influencia del disolvente en la geometria del soluto, la energia de transi-
cion y la naturaleza de los estados implicados. También se analizaran los efectos del
nivel de célculo en la geometria y propiedades del sistema. En la literatura podemos
encontrar algunos estudios de modelos semejantes también en metanol. Por ejem-
plo, Gao y col. [214] realizaron un detallado estudio del opsin shift del croméforo
de la batorrodopsina empleando célculos CIS/3-21G QM/MM vy disoluciéon de meta-
nol. Por otro lado, Olivucci y col. [217] emplearon célculos ab initio de alto nivel
(CASPT2//CASSCF) para describir la BSP11 en presencia de un cluster optimizado de
metanol, aunque al considerar inicamente una configuracion del sistema no se tu-
vieron en cuenta las contribuciones entrépicas y térmicasy, por lo tanto, estos célcu-

los no pueden considerarse como representativos del estado liquido.

Comenzamos la exposicion de los resultados con el estudio en vacio del espectro
UV-visible del cation tEtZtEt-nona-2,4,6,8-tetraenimino (C9H10—NH§) y, en concre-
to, de sus dos primeras transiciones. Este cation, M1, ha sido empleado en nume-
rosos estudios como modelo del BSP11 ya que reproduce las caracteristicas estruc-
turales principales del sistema real, en particular, el doble enlace 11-cis de la BSP11,

el residuo polienimino (-CH,-NH3) y la cadena insaturada con la excepcion del
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Tabla 10.2: Geometria del modelo M1 optimizada en vacio a CASSCF.

Distancias (A)

C,=C, 135
C,~C, 146
C,=C, 136
C,~Cs 145
Cy=Cy 1,536
Ce—C, 144
C,=Cy 1,36
Cg—Cy 1,42
Co=N 1,29

©

8

9

Angulos (grados)
1

C,-C,~C, 1233
C,~C,—C, 124,2
C,—C,—C,  120,0
C,~C—C, 1283
Cy—C4—C, 1253
Ce—C,—Cy  123,7
C,—C4—Cy 1201
Cg—Co—N  124,2

Tabla 10.3: Geometria del modelo M1 optimizada en vacio a MP2.

Distancias (A)

1,35
1,44
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Angulos (grados)
1

C,-C,~C, 1219
C,~C,—C, 1246
C,—C,~C, 119,8
C,~Cs—C, 132,
Cy—Ce—C, 130,6
Ce—C,—Cy  116,2
C,—Cy—Cy  125,0
Cg—Co—N 1235

anillo B-ion6nico, que es sustituido por un 4tomo de hidrégeno. Con este modelo

incluimos todos los dobles enlaces de la cadena alifatica y s6lo omitimos el sexto

doble enlace del anillo S-ionénico. En principio, y puesto que este anillo se encuen-

tra fuertemente torsionado (en torno a 60°) respecto al plano de la molécula cuando

esta se encuentra en el entorno proteico [195], es de esperar que muestre s6lo una

pequefia conjugacion con el resto de la cadena poliénica.

Como primer paso, se optimiz6 la geometria del estado fundamental de M1 a ni-

vel multiconfiguracional CASSCF y a nivel MP2 en vacio, permitiendo la relajaciéon de

todos los parametros geométricos. A nivel CASSCF, la molécula muestra una estructu-

ra totalmente plana, y los pardmetros intramoleculares se encuentran en consonan-

cia con otros estudios tedricos [149]. La tabla 10.2 muestra estos pardmetros.

Como en oligobmeros similares, se puede observar una clara alternancia entre
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Tabla 10.4: Energias de transicion en vacio y en disolucién en eV para el modelo M1
y fuerza del oscilador calculadas a varios niveles.

So—Io6nico Sp—Covalente
Geometria Vacio Disol. Vacio Disol.
CASSCF//CASSCF(vac.) 3,55 4,61
CASPT2//CASSCF(vac.) 2,56 3,58
CASSCF//CASSCE(dis.) 5,22 4,62
CASPT2//CASSCF(dis.) 3,82 3,78
CASSCF//MP2(vac.) 3,23 4,13
CASPT2//MP2(vac.) 2,40 3,16
CASSCF//MP2(dis.) 4,90 4,22
CASPT2//MP2(dis.) 3,51 3,61

Experimental (BSP11) 2,03 [211] 2,79 [147]
Fuerza de oscilador

CASPT2//MP2(dis.) 1,15 1,00 0,09 0,01

simples y dobles enlaces. La alternancia de longitudes de enlace (Bond Length Alter-
nation, BLA) se suaviza a medida que nos acercamos al residuo imino. El valor BLA,
calculado como la suma de todos las distancias de enlace de enlaces simples menos

las distancias de los dobles, es 0,34 A.

La transicién vertical !(r—n*) desde el minimo del estado fundamental es
3,55eV (350 nm) a nivel CASSCF//CASSCFy 2,56 €V (471 nm) a nivel CASPT2//CASSCF
(tabla 10.4). Se observa claramente que la incorporacién de la componente de corre-
laciéon dindmica introduce cambios importantes en la energia de transicion, habién-
dose comprobado en numerosas ocasiones que su consideracién proporciona resul-
tados de mayor precisiéon. Nuestros resultados son casi coincidentes con los obteni-
dos por Gonzdlez-Luque y col. [152] (2,57 eV), quienes emplean el mismo modelo y
nivel de calculo pero con un conjunto de base mdas completo incluyendo funciones

difusas complementarias para una mejor descripcion de los estados Rydberg.

Cuando la optimizacion se realiza a nivel MP2 (tabla 10.3) encontramos que, si
bien la molécula mantiene su planariedad, existen diferencias apreciables con res-
pecto a la obtenida a nivel CASSCF. La diferencia entre simples y dobles enlaces es
menor (el BLA es 0,20 A), y las longitudes de los enlaces simples y dobles se igualan

mas rapido que en la geometria CASSCF seglin nos acercamos al grupo imino.
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Esta variacion en la geometria conduce a una diferencia de energia de la transi-
cion vertical de aproximadamente 0,32 eV (7,4 kcal/mol) respecto a la obtenida con
la geometrias CASSCF (3,23 eV para CASSCF//MP2). A nivel de cédlculo CASPT2//MP2, la
energia de la transicion vertical es 2,40 eV (517 nm). Estos resultados coinciden con
los obtenidos por Schreiber y col. [218, 219], quienes aportan valores de 3,30eV y
2,45 eV parala misma transicion a niveles de calculo CASSCF y CASPT2, respectivamen-
te. Estos autores obtienen una geometria casi plana optimizada a nivel B3LYP/6-31G**
y un espacio activo de 10 electrones en 10 orbitales para el cilculo multiconfigura-

cional, empleando un state average para los dos estados considerados.

Recientemente se han publicado datos experimentales relativos al espectro UV-
visible de la BSP11 en vacio [211]. Este estudio localiza en torno a 610 nm (2,03 eV)
la banda de absorcién debida a la excitacion 6pticamente permitida al primer esta-
do excitado del cromo6foro. También recientemente se ha determinado que el maxi-
mo de la banda de absorcion del compuesto todo-trans (BSPT) aparece en torno a
600 nm (2,07 eV) [210]. Tanto los célculos cuanticos de alto nivel realizados por Cem-
bran y col. [207] de la BSP11 y de la BSPT en vacio como datos experimentales en
diferentes disolventes [147] no muestran diferencias significativas entre los espec-
tros de absorcion de los dos isémeros. Tomando el valor de 2,03 eV como referencia
parece claro que los cdlculos CASPT2//MP2 proporcionan mejores resultados que los
CASPT2//CASSCF. De hecho, es conocido que las geometrias CASSCF tienden a sobres-
timar el BLA [220] y este factor tiene una influencia importante en la energia de la

excitacion vertical a S;, como ya habian puesto de manifiesto Hufen y col. [208].

Nuestro mejor cdlculo CASPT2//MP2 sobrestima la energia de la transicién
en torno a 0,37eV (8,5kcal/mol) debido probablemente a la ausencia del anillo
B-ionénico en el modelo. De hecho, esta diferencia es consistente con el desplaza-
miento hipsocrémico de 0,3 eV (6,9 kcal/mol) estimado por Wanko y col. [209] cuan-
do el anillo B-ionénico del cromé6foro completo se fuerza a tener una torsion de 90°
con respecto a la torsiéon de 33° que presenta su geometria optimizada en vacio a

nivel DFT.

Otro punto a considerar es la naturaleza de los estados electrénicos implicados
en la transicion vertical. Es comun identificar el primer y segundo estado excitado

de la BSP como !B, y 2Ag o estados idnico y covalente, respectivamente. La fuerza
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Figura 10.4: Cargas del modelo M1 en vacio para los estados fundamental y excita-
do i6nico y covalente.

de oscilador obtenida para la transicién en vacio Sp— S; fue de 1,15. Este elevado va-
lor indica que la transicion se produce a un estado excitado 6pticamente permitido
como es el ! By,. En la figura 10.4 se observa la representacion de la distribucién de
carga para los estados Sy, S1 y S2 calculadas con CHELPG a nivel CASSCF con geome-

trias optimizadas a CASSCF.

Estos datos nos permiten analizar la distribucién electrénica del croméforo y
también la naturaleza de sus funciones de onda. Como se puede observar, So mues-
tra un déficit electrénico localizado principalmente en el fragmento de la cadena
C;N, y mas especificamente, en el enlace Cy=N. Por el contrario, en S; (estado i6-
nico) no hay una localizacién de carga tan marcada, aprecidndose una distribucion
electronica méas homogénea. Por lo tanto, podemos decir que durante el proceso de
excitacion, casi el 40 % de la carga positiva se desplaza de su posicion en Sy hacia el
esqueleto carbonado y, por tanto, el estado fundamental es un estado de carga locali-
zada mientras que el primer estado excitado presenta su carga distribuida a lo largo
de todo el esqueleto. Estos resultados estdn de acuerdo con lo que sucede en el caso
de los polienos, donde, empleando terminologia de la teoria de enlace de valencia,
el estado fundamental corresponde a un estado covalente (dot-dot) mientras que el

primer estado excitado corresponde con un estado i6nico (hole-pair).
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Tabla 10.5: Momentos dipolares del modelo M1 en vacio y en disolucién en D.

u° Vacio Ap Disolucién

So Ibénico Covalente Sy Ibénico Covalente

CASSCF(vac.) 13,9 1,7 11,2

CASSCF(dis.) 51 8,8 5,9
MP2(vac.) 13,7 0,9 10,2 5,9 5,5 9,1
MP2(dis.) 5,7 8,5 10,0

Dado que ambos estados presentan distribuciones electronicas muy diferentes,
se espera también una notable diferencia en los valores de momento dipolar. Esta
diferencia se estim6 en 12,2 D o 12,8 D para las geometrias optimizadas con niveles

de célculo CASSCF y MP2, respectivamente (ver tabla 10.5).

Estos valores se encuentran en consonancia con el valor de 14,0 D encontrado
por Gonzdlez-Luque y col. [152] en el estudio de las distribuciones electrénicas de
los estados Sy y S1 en el punto Franck-Condon, con un modelo de croméforo similar
y en condiciones de vacio. Obviamente, puesto que el estado fundamental acumula
su carga positiva en el fragmento C,—N, es el estado que presenta mayor momento
dipolar.

Finalmente, se estimo la energia de transicion entre el estado fundamental y el se-
gundo estado excitado S, en 4,13 eV (300 nm) y 3,16 eV (393 nm) a nivel CASSCF//MP2
y CASPT2//MP2, respectivamente, siendo la variacion del valor del momento dipolar
de 9,1 D. El estudio experimental en vacio [211] mostré una banda de absorcién aso-
ciada a esta transicion centrada en 400 nm (3,10 eV). La fuerza de oscilador calculada
para esta transicion es de 0,09. Este valor indica que esta transicion en vacio se reali-
za hacia un estado 6pticamente prohibido, donde la carga se localiza principalmen-
te en el fragmento C,—N. Tanto el estado fundamental como el segundo excitado se

pueden considerar como estados covalentes o estados de carga localizada.

Una vez estudiadas las transiciones electronicas a los dos estados excitados de
menor energia del modelo M1 en vacio, se procederd a estudiar la influencia que el
disolvente ejerce sobre la posicion de las bandas debidas a dichas transiciones. Para
los célculos del segundo estado excitado se emple6 la opcién state average, asignan-
dole el mismo peso a las dos raices superiores para evitar problemas de convergen-

cia. Para la inclusion de la energia de correlacion dindmica se realizaron cdalculos
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Tabla 10.6: Geometria del modelo M1 optimizada en disolucién a CASSCF.

Distancias (&) Angulos (grados)

C,=C, 135 C,~C,~C, 1225
C,~C, 146 C,~C,—C, 1263
C,=C, 135 C,—C,—C; 120,0
C,~C. 145 C,~Cs—Cs 1299
C,=Cy 1,36 Cy—Ce—C, 1281
Ce—C, 145 Ce—C,—Cy 1205
C,=Cy 1,35 C,—Cyg—Cy 1223
Cg—C, 1,44 Cg—Co-N 1225
Co=N 1,28

©

Tabla 10.7: Geometria del modelo M1 optimizada en disolucién a MP2.

Distancias (&) Angulos (grados)

C,=C, 135 C,~C,~Cy 1225
C,~C; 145 c2 c3 c4 125,3
C,=C, 1,36 C,~C,~Cy 1190
C,~Cy 144 C,~Cs—Cy 1319
C:=C, 137 C—C4—C, 131,0
Ce—C, 143 Cy—C,—Cy 1181
C,=C4 137 C,~C4—Cy 1246
Cg—Cy 1,42 Cy—Co-N  122,1
Co=N 131

©

MultiState y CASPT2 no encontrdndose diferencias significativas entre los dos proce-

dimientos.

Comenzamos analizando los cambios geométricos que ocasiona el disolvente en

la estructura del estado fundamental (tablas 10.6 y 10.7).

Como es de esperar, la interacciéon con el disolvente causa apreciables cambios
en las distancias de enlace C—C respecto de la situacién en vacio, en concreto se
produce un alargamiento de los enlaces simples mientras que los enlaces dobles se
hacen m4s cortos. Esta tendencia se hace més evidente cuando nos aproximamos al
extremo nitrogenado de la base de Schiff y cuando se emplean geometrias CASSCF.

Asi, los valores del BLA son 0,39 A y 0,29 A a nivel CASSCF y MP2, respectivamente.

En la regién Franck-Condon y a nivel de calculo CASSCF//MP2, el disolvente pro-

duce una inversion en la estabilidad de los dos estados excitados en comparaciéon
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Figura 10.5: Transiciones electronicas  verticales calculadas a  nivel
CASSCF//MP2(dis.) y CASPT2//MP2(dis.) para los estados excitados
de més baja energia iénico y covalente del modelo M1.

con la situaciéon en vacio, de modo que el estado covalente pasa a estar més bajo
en energia. Esto se confirma con los valores de la fuerza de oscilador, que pasan a
ser 0,01 para la transiciéon So—S; y 1,0 para la transicion Sp— S». El pequefio valor
de esta magnitud para la transicién So—S; indica que los estados implicados son
de similar naturaleza, tratdindose en este caso de estados en los que la carga positi-
va se localiza principalmente en el residuo imino. Esta situacion se vio corroborada
cuando se analizaron las configuraciones dominantes para cada estado, doblemen-
te excitado para el estado Sy y una transicién HOMO-LUMO para el S,. Una inversion
similar de estados fue hallada por Ferré y col. [201] en su estudio de un modelo meti-
lado en presencia del aminodcido Glu-113. La situacién cambia cuando las energias
se evaltian a nivel CASPT2. En este caso, el estado ionico es de nuevo el estado exci-
tado de menor energia, si bien las dos raices excitadas se encuentran muy préximas
en energia (figura 10.5). Por tanto, para aclarar la descripcién de los resultados en
disolucién, denominaremos estado idnico al correspondiente a la transicién HOMO-
LUMO (estado !B, en vacio), y estado covalente a la transicion de doble excitacion

(estado ? Ag en vacio).

En la tabla 10.5 se puede observar que la perturbacion del disolvente incremen-
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Figura 10.6: Cargas del modelo M1 en disolucién a CASSCF.

Tabla 10.8: Valores de solvent shift en eV y sus componentes en kcal/mol para el

modelo M1 calculadas a nivel CASSCF.

1 1 sol
dpq 300u 30qu O dist g Ocaspre

Spo—Ibnico

MP2(vac.) 22,7+3,1 6,5+0,6 -06+02 58+1,1 1,49+0,12 0,87+0,01
MP2(dis.) 148+1,4 56+0,2 -0,2+0,1 18,4+0,6 1,67+0,04 1,11+0,01
CASSCF(dis.) 12,7+1,1 2,8+0,2 -1,1+0,6 23,9+0,8 1,66+0,07 1,25+0,02

So—Covalente
MP2(dis.) 1,2+0,1 04+0,1 0,0+x0,0 3,6+03 0,23+0,01 0,45+0,02

ta el momento dipolar del estado fundamental notablemente, en torno al 40 %. Este

resultado es independiente del empleo de geometrias optimizadas en vacio o en di-

solucion. Respecto al estado fundamental, los estados excitados sufren un aumento

mucho mads acusado en sus momentos dipolares como consecuencia de la influen-

cia del disolvente. Como se observa en la figura 10.6, en la que se muestran las cargas

CHELPG para los estados fundamental y excitados en disolucién del modelo M1 op-

timizado a nivel MP2, el disolvente favorece los estados de carga localizada y para

todos los estados existe una acumulacion de carga positiva en la zona cercana al gru-

po imino. Este efecto se estima en torno a un 18 % tanto para el estado fundamental

y el estado excitado id6nico, y sobre un 30 % para el estado excitado covalente.
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Enlatabla 10.8 se recogen los valores encontrados para el solvent shift y sus com-
ponentes, seguin la ecuacion 5.44, para cada uno de los casos estudiados. En la transi-
cion al estado excitado i6nico, la contribucion principal al solvent shift es funcion del
nivel de célculo empleado. Asi, para el calculo CASSCF//MP2(vac.), la mayor contribu-
cién procede de la interaccion electrostatica soluto-disolvente (6pq), siendo la com-
ponente de distorsion, 6 fﬁ’;t, algo inferior, aunque también positiva. En este caso, la
diferencia entre los costes energéticos para la polarizacion de los estados fundamen-
tal y excitado se estima en torno a 5,8 kcal/mol; es decir, la distribucion electrénica
del estado excitado se distorsiona en mayor medida que la del estado fundamental
cuando se considera la interaccién con el disolvente, lo que concuerda con el mayor
incremento de su momento dipolar en disolucidén (tabla 10.5). Sin embargo, ya que
los estados fundamental y excitado i6nico tienen momentos dipolares en disolucién
muy distintos, sus energias de interaccion con el disolvente (principalmente con las
cargas permanentes del disolvente) son también muy diferentes. Por esta razon, la

componente §,q contribuye en gran medida al valor del solvent shift.

Continuando con el estudio del solvent shift correspondiente ala transicién al es-
tado excitado de naturaleza i6nica, podemos observar cémo sus componentes van
invirtiendo su peso en el valor total del solvent shift a medida que nos desplazamos
del célculo CASSCF//MP2 (vac.) al CASSCF//CASSCF (dis.). Teniendo en cuenta que el
incremento en el valor del momento dipolar para el estado fundamental es practi-
camente independiente del nivel de célculo empleado, los cambios registrados en
los valores de las componentes del solvent shift deben ser principalmente el resulta-
do de cambios en la distribucién de carga del estado excitado i6nico. De este modo,
cuando Au aumenta para este estado, la energia de interaccién soluto-disolvente es
mayor y mds parecida a la calculada para el estado fundamental, lo cual provoca un
descenso de 6pq y 6p.- Conrespecto ala componente de distorsién y de acuerdo con
la conclusién previa, un mayor incremento del dipolo del estado excitado en disolu-
ci6n permite una mayor energia de distorsion, la cual, comparada con un valor casi
constante para la correspondiente energia en el estado fundamental, ocasiona un

aumento de esta componente.

Los cdlculos CASSCF//CASSCF(dis.) y CASSCF//MP2(dis.) proporcionan resulta-
dos similares para los valores finales de solvent shift, siendo los valores de sus

componentes consistentes con los argumentos ya mencionados anteriormente. El
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célculo desarrollado empleando la geometria optimizada en vacio a nivel MP2
(CASSCF//MP2(vac.)) es muy util para un mejor entendimiento de la naturaleza del
solvent shift ya que este valor se ve afectado de forma no despreciable por la re-
lajacion de la geometria durante el proceso de solvatacion. Su valor se incremen-
ta en torno al 20 %, esto es, 4,1kcal/mol, cuando se utiliza la geometria optimiza-
da en disolucién. La componente de distorsion, 18,4 kcal/mol, es la suma de dos
contribuciones: una correspondiente a la distorsiéon de la distribucién electrénica
y otra la energia puesta en juego para la distorsion de la geometria. Para célcu-
los CASSCF//MP2(dis.), la relajacién de la geometria contribuye en 7,2 kcal/mol a la
energia de distorsion total, de modo que se obtiene la energia de distorsién debi-
da a la distribucion electrénica como la diferencia de ambas, dando un valor de
11,2 kcal/mol.

Lanaturaleza del solvent shift es completamente distinta parala transicién desde
So al estado excitado covalente. En este caso, la principal contribucién procede de la
energia de distorsion. Este hecho estd relacionado con la similar naturaleza de estos
estados. En disolucion, los estados inicial y final tienen momentos dipolares simila-
res y, por tanto, la magnitud de las interacciones electrostaticas soluto-disolvente y
de polarizacion son parecidas, siendo la contribucién de estas componentes al valor

final del solvent shift relativamente pequenas (6pq Y 0pp)-

Otro punto a considerar es la contribucién de la polarizacién del disolvente al
valor final del solvent shift. Dicha componente es importante en la transicién al es-
tado i6nico excitado pero casi despreciable para la transicion al estado covalente.
La razon es que, en el ultimo caso, la interaccioén entre la distribucion de cargas del
soluto y los momentos dipolares inducidos en los estados fundamental y excitado
se cancelan mutuamente. Es importante remarcar que en ningdn caso esta cancela-
cién implica que la polarizacion del disolvente no tenga influencia en la interaccién

soluto-disolvente, de hecho, representa casi el 30 % de la contribucion electrostatica.

Desde un punto de vista practico es importante analizar sila representacion de la
polarizacion del disolvente mediante cargas efectivas (un procedimiento empleado
por un gran nimero de grupos de investigaciéon) puede reproducir los resultados
obtenidos empleando polarizabilidades explicitas. El solvent shift calculado para la

transicion al estado idnico excitado cuando se usan cargas fijas efectivas es 1,57 eV a



MENU SALIR

10.1. Modelos de la base protonada del 11-cis-retinal 191

nivel CASPT2//MP2(dis.). Este valor es tan s6lo 0,1 eV inferior al valor obtenido cuando
se emplean polarizabilidades explicitas. Dadas las aproximaciones que se han ido
introduciendo para la estimacion del solvent shift, seria razonable despreciar, como

primera aproximacion, el efecto de la polarizacién explicita del disolvente.

Enrelacion al valor experimental del solvent shift dela BSP11, estimado en 0,76 eV,
los valores encontrados en nuestro estudio son netamente superiores, obteniéndose
valores de 1,25eVy 1,11 eV a nivel CASPT2//CASSCF(dis.) CASPT2//MP2(dis.), respecti-
vamente, para la transicidn al nivel excitado de tipo i6énico. Como consecuencia, el
modelo seleccionado no representa adecuadamente la solvatacién del cromé6foro
completo. A pesar de todo lo dicho, este tipo de estructura se ha empleado en nume-

rosos estudios tedricos como modelo de dicho cromaéforo.

Por lo tanto, podemos concluir que el modelo M1 sobrestima el valor de solvent

shift. Esta sobrestimacion se puede entender teniendo en cuenta tres factores:

1. En primer lugar, el modelo M1 no considera la influencia que el anillo
B-ionodnico y los grupos alquilo puedan tener en el disolvente. Puesto que el
disolvente tiene naturaleza polar y que estos grupos tienen caracter apolar, se
puede esperar que su inclusiéon disminuiria la energia de interaccion soluto-
disolvente y, por tanto, el solvent shift.

2. En segundo lugar, nuestros célculos no incluyen la contribucién de la compo-
nente de dispersion; esta componente provoca un desplazamiento batocrémi-
co cuya magnitud es complicada de calcular.

3. Y por ultimo, el modelo M1 tiene una estructura plana mientras que el cromé-
foro completo, BSP11, presenta una estructura torsionada en torno al enlace
central C,,=C,,. Es de esperar que el valor de solvent shift sea sensible a es-
te factor puesto que el proceso de isomerizacién implica la rotacién de dicho

enlace y la aparicion de una interseccién conica.

Del analisis de resultados se desprende, por un lado, la fuerte influencia que para
este sistema tiene la inclusién de la correlaciéon dindmica en el valor de solvent shift.
Esta situacion contrasta con la encontrada en otros sistemas como, por ejemplo, en
la acroleina, para la que se observo cémo la inclusion de la correlaciéon dindmica no

modificaba notablemente el valor del solvent shift calculado. Este comportamiento
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podria estar relacionado con la distinta naturaleza del solvent shift ya que, si bien en
la acroleina la principal contribucién procede de la interaccién electrostatica entre
el soluto y el disolvente, para el modelo M1 la componente fundamental es la corres-
pondiente a la distorsion. Por otro lado, observamos que, aunque el BLA tiene gran
influencia en las energias de transicién, no afecta significativamente a los valores de

solvent shift.

Por otro lado, se observa que el disolvente tiene una fuerte influencia en la es-
tructura, propiedades y espectro electrénico del modelo de cinco dobles enlaces de
BSP11. Asi, en disoluciéon se produce una diferenciacién més acusada entre las lon-
gitudes de los enlaces sencillos y dobles. Esta distorsiéon permite una mayor locali-
zacion de la carga positiva en el residuo imino para el estado fundamental y, conse-

cuentemente, un mayor valor del momento dipolar.

En cuanto a la influencia del disolvente en el espectro electrénico, se observa
c6mo para la transicion 7—n* a nivel CASSCF//MP2 en disolucién, se produce un
cambio en la naturaleza del primer estado excitado. De este modo, el estado cova-
lente se convierte en el estado excitado de menor energia, situdndose por debajo del
estado idnico, que es el primer estado excitado en vacio. Por lo tanto, a nivel CASSCF
el disolvente induce un cambio en el orden espectral de las dos primeras raices exci-
tadas. Sin embargo, cuando se recalculan las energias a nivel CASPT2, se recupera la
situacion original en la que la raiz iénica es la primera raiz excitada, si bien ambos
estados se encuentra muy proximos en energia. Este hecho pone de manifiesto la

importancia de incluir el efecto de la correlaciéon dindmica.

10.1.3. Modelo M2

El siguiente sistema estudiado fue el modelo M2, modelo que incorpora dos gru-
pos metilo a la estructura molecular de M 1. De este modo se pudo analizar la influen-
cia e importancia de los grupos metilo en las propiedades estructurales y termodina-

micas del sistema. La estructura del modelo M2 se puede observar en la figura 10.7.

El primer paso de nuestro estudio fue la optimizaciéon de la geometria en vacio,
que al igual que con M1 se realiz6 a dos niveles de calculo, CASSCF y MP2. El espacio

activo considerado para la optimizacién CASSCF fue el espacio = completo, esto es,
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Figura 10.7: Representacion del modelo M2.

Tabla 10.9: Geometria optimizada en vacio a nivel CASSCF del modelo M2.

Distancias (A) Angulos (grados)
C,=C, 135 C,—C,~C, 1254
C,-C, 147 C,-Cy—C, 117,1
C,=C, 136 C,—C,—C, 1248
C,~C, 145 C,~C.—C, 1327
C.=C, 137 C,—Co—C, 1312
Ce—C, 1,46 Ce—C,—Cy 1163
C,=C, 137 C,-C4—C, 1253
Cq—Cy 1,42 Ca—Co-N 1213
Cy=N 1,30

©

10 electrones en 10 orbitales (10e,100), empledndose el conjunto de base 6-31G*. Los
parametros internos del nuevo modelo optimizado son los que se muestran en las
tablas 10.9 y 10.10.

La optimizacién CASSCF conduce a una molécula esencialmente plana, si bien
existe una pequena distorsion en el dngulo diedro C,—C, de —0,2° fruto de la inter-
accion existente entre el grupo metilo correspondiente al C,, y el grupo C,—H. Res-
pecto a la geometria obtenida para el modelo M1, podemos observar como en M2 la
alternancia de simples y dobles enlaces es semejante, con un BLA de 0,35 A, frente a
0,34 A de M1. Para la geometria optimizada a nivel MP2, el BLA calculado es de 0,24 A,

también algo superior que el encontrado para el modelo M1 (0,20 A).
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Tabla 10.10: Geometria optimizada en vacio a nivel MP2 del modelo M2.

Distancias (&) Angulos (grados)
C,=C, 133 C,—-C,-C; 126,1
C,-C, 146 C,-C,—C, 1175
C,=C, 1,36 C;—-C,-C; 1256
C,~C; 143 C,~C;—Cy 1318
C;=C; 1,37 C,—C4—C, 131,8
Ce—C, 1,42 C;—C,—Cy 1158
C,=Cq 1,39 C,—C4—Cq 1252
Cqg—Cy 1,38 Cy—Cy—N 1229
C,=N 1,31

©

En lo que se refiere a las energias de transicion en vacio obtenemos unos valores
3,48eVy 3,36 eV (356 nm y 369 nm) para las geometrias optimizadas a nivel CASSCF
(CASSCF(vac)) y MP2 (MP2(vac)), respectivamente. Estos valores son del mismo or-
den de magnitud que los calculados para el modelo M1 (3,55eV y 3,23 eV para las
geometrias CASSCF y MP2) asi como el publicado por Schreiber y col. [218] de 3,30 eV
(376 nm) para el estudio de un sistema de caracteristicas semejantes, si bien este pre-
senta un dngulo diedro C,—C, algo superior (-1,4°) y un grupo metilo adicional uni-
do al 4&tomo de nitrégeno. En este trabajo los autores eliminaron el anillo $-ionénico
de la estructura del croméforo completo optimizado en vacio sin realizar una poste-
rior optimizaciéon de geometria, optimizacién que si fue realizada en nuestro estu-
dio. Con la consideracién de la correlacién electrénica de tipo dindmico, la ener-
gia de transicion electrénica CASPT2//CASSCF pasa a ser de 2,46 eV (504 nm), valor
ligeramente inferior al de M1 (2,56 eV) y practicamente coincidente al de Schreiber
y col. [219]. Para los cdlculos CASSCF//CASSCF(vac.) y CASPT2//CASSCF(vac.) conside-
rando un state average de las tres primeras raices, las energias de transicion fueron

de 3,34y 2,56 eV. Estas energias se recogen en la tabla 10.11.

En la figura 10.8 se representan las cargas atdmicas sobre los &tomos pesados
para la geometria optimizada a nivel CASSCF en vacio del modelo M2. De la misma
forma que sucedi6 en el estudio de la distribucion electronica de los distintos esta-
dos de M1, para M2 se pueden identificar los dos estados excitados con un estado
i6nico que deslocaliza la carga en la molécula, y un estado covalente, en el que la

carga se encuentra localizada en alguna parte del sistema.
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Tabla 10.11: Energias de transicidn en vacio y en disolucién en eV para el modelo

M2 y fuerza de oscilador calculadas a varios niveles, con geometria op-
timizada a nivel CASSCF.

So—I6nico Sp— Covalente

Vacio Disol. Vacio Disol.
CASSCEF(vac) 3,34 4,34
CASPT2(vac) 2,56 3,64
CASSCE(dis) 4,93 4,44
CASPT2(dis) 3,68 3,45
Experimental (BSP11) 2,03 [211] 2,79 [147]

Fuerza oscilador

CASPT2//CASSCF(dis) 0,87 0,23

0,8

m Sy
0,6 - m I6nico
m Covalente

0,4 -

0,2 -

Carga (e)

0,0 +

-0,2 -

_0;4 T T T

Figura 10.8: Cargas del modelo M2 en vacio con geometria CASSCF(vac).
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Tabla 10.12: Momentos dipolares en vacio y en disolucién en D para el modelo M2.

p° Ap

So I6nico Covalente Sy Iénico Covalente

CASSCF(vac) 15,0 0,3 11,7
CASSCF(dis) 4,7 5,0 3,7

En el estado fundamental, el déficit de densidad de carga electrénica se encuen-
tra localizado en una mitad de la cadena alifdtica, concretamente en la mitad en
la que se encuentra el &tomo de nitrégeno. Esto conduce a una importante separa-
cion de cargas en la molécula y, por tanto, a un valor del momento dipolar elevado
(15,0D). Los valores de momento dipolar de los distintos estados se recogen en la
tabla 10.12. Por lo que respecta al estado i6nico, observamos cdmo la separacion de
cargas se ve disminuida como consecuencia del desplazamiento electrénico que se
produce a la zona nitrogenada durante el proceso de excitacion. Esto ocasiona una
menor separacion de cargas y, por tanto, un momento dipolar inferior (0,3 D). Es de-
cir, de la misma manera que para el caso de M1, la carga estd menos localizada en el

estado excitado i6nico que en el fundamental.

Puesto que las variaciones encontradas para las geometrias optimizadas en va-
cio a nivel CASSCF y MP2 para M2 son anélogas a las obtenidas para el modelo M1, el
estudio de la influencia del disolvente en la geometria y en el valor del solvent shift
se realizard exclusivamente con la geometria optimizada a nivel multiconfiguracio-
nal CASSCF. El andlisis de la evolucién de la estructura del modelo M2 en disolucién
(tabla 10.13) pone de manifiesto que no existen variaciones significativas respecto a
la situacién en vacio, si bien la tendencia es semejante a la observada para el modelo
M1, es decir, alargamiento de dobles enlaces y acortamiento de los simples con un
mismo valor de BLA de 0.39 A. Igualmente, existen pequenas variaciones en los 4n-
gulos de enlace y de los dngulos diedros, permaneciendo la molécula practicamente

plana.

En la figura 10.9 se recogen los valores de las cargas atdbmicas para los 4tomos
pesados del modelo M2 optimizados a nivel CASSCF en disolucién (a nivel MP2 los
resultados fueron totalmente equivalentes). Del anélisis de la grafica se deducen
conclusiones semejantes a las obtenidas para el caso del modelo M1. En el estado

fundamental, la deficiencia de carga se sitiia en la mitad de la molécula en la que se
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Tabla 10.13: Geometria optimizada en disolucién a nivel CASSCF del modelo M2.

Distancias (A)

Angulos (grados)
1

C,=C, 134 C,-C,-C; 1253
C,-C; 1,47 C,-C;-C, 118,1
C;=C, 1,36 C;-C,—C; 1249
C,—C; 1,45 C,-C,—-C, 131,6
C;=C4 1,36 C;—C4—C, 132,0
Cs—C, 1,46 C4—C,—Cg  115,6
C,=Cg 1,36 C,—Cg—Cq 1245
Cg—Cy 1,43 Cg—Cy—N 1227
Cy=N 1,28

0,8

IS()
06 - m I6nico

m Covalente

0,4

0,2

Carga (e)

0,0

-0,2
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Figura 10.9: Cargas de la geometria Geom.2 del modelo M2 en disolucién.

encuentra el &tomo de nitrégeno, acumuldndose fundamentalmente sobre los ato-

mos Cy=N. En el estado excitado, a diferencia de la situacion en vacio, se sigue man-

teniendo el déficit de carga en la misma zona de la molécula aunque ligeramente

disminuido, aproximadamente en un 20 %, respecto a la distribucién de carga del

estado fundamental. El disolvente, por tanto, favorece estados de carga localizada,

al igual que ocurria en M1. Ferré y col. [201] encuentran un efecto similar cuando

incorporan un aminodcido Glu-113 a su croméforo modelo: el disolvente estabiliza

en mayor medida los estados covalentes y tiende a disminuir el caradcter iénico del

estado ! B, incrementando la localizacién del exceso de carga positiva en el extremo
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imino respecto a la situacién en vacio.

Desde el punto de vista fotoquimico, el desplazamiento de la banda de absor-
ci6n obtenido para la transicion electrénica al estado idnico ocasionada por el di-
solvente, es decir, el valor del solvent shift fue de 1,59V (36,6 kcal/mol) a nivel
CASSCF(dis). Este valor es del mismo orden de magnitud que el encontrado para el
célculo CASSCF(dis) del modelo M1 (1,66 eV). Del mismo modo, cuando se considera
la correlacién dinamica, el valor del solvent shift disminuye situdndose en torno a
1,12 eV. En una primera aproximacién podriamos concluir que la introduccién de
los grupos metilo en el modelo no influye significativamente en el valor del solvent
shift. En cuanto a la energia de transicion al estado i6nico en disolucion, esta resulta
ser de 4,93 eV a nivel CASSCF y 3,68 eV a nivel CASPT2, valores que son similares a los
encontrados para el modelo M1 (5,22 eV y 3,84 eV, respectivamente). Para el célculo
de las energias de transicion vertical en este modelo y en los sucesisvos se ha em-
pleado la opcién state averaged de las tres primeras raices, asignandole igual peso a
todas ellas. Ademas, estos resultados fueron obtenidos sin la consideracion explicita
de la polarizabilidad del disolvente, puesto que en el estudio del modelo M1 se puso
de manifiesto que este refinamiento influia sé6lo ligeramente en el valor del solvent

shift y, por lo tanto, de la energia de transicién en disolucion.

Hasta este punto se ha podido constatar que el estudio de un modelo més com-
pleto (M2) no introduce cambios significativos en los resultados obtenidos para el
solvent shift. Los dos modelos estudiados presentan estructuras en disolucion esen-
cialmente planas y con una clara alternancia de simples y dobles enlaces. Sin embar-
go, los datos experimentales disponibles parecen indicar que la estructura de la BSP
en el interior de la rodopsina no es plana [221]. En concreto, la BSP presenta una tor-
sién importante del anillo -iondnico (en torno a 60°) y otra de menor magnitud en
torno al doble enlace C,,=C,,. Esta tltima torsion se ha estimado en —14° a partir de

estudios de dindmica molecular en las que se ha simulado el bolsillo proteico [197].

Al objeto de comprobar el efecto que sobre el valor del solvent shift ocasiona la
pérdida de planaridad del modelo M2, realizamos un nuevo estudio en el que se em-
pled la geometria obtenida de la optimizacién en vacio a nivel MP2 de la BSP (ver
tabla 10.14), pero donde se sustituyo6 el anillo -ionénico por un dtomo de hidré-

geno. El dangulo de torsién C,—C, que mantuvimos en todo el estudio fue de —9,5°.
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Tabla 10.14: Geometria del modelo M2 torsionado calculada a partir de la optimiza-
cién en vacio a nivel MP2 de la BSP.

Distancias (A) Angulos (grados)
C,=C, 1,39 C,—C,—C, 124,7
C,-C; 1,43 C,-C;-C, 117,0
C,=C, 1,39 C,—C,—C. 125,0
C,—C; 1,41 C,—C;,—C4 1305
C,=C, 1,39 C,—Ce—C, 130,7
Ce—C, 1,41 Ce—C,—C4 1165
C,=Cs 1,40 C,—C4—Cy 1251
Cg—Cqy 1,39 Cg—Cy—N 1239
Co=N 1,33

A este nuevo modelo lo denominaremos M2 torsionado. A la vista de los resultados
obtenidos para la BSP podemos concluir que parte de la torsiéon que el croméforo
completo exhibe en la rodopsina parece ser intrinseca a la propia molécula y no ha

sido ocasionada por la interaccién con su bolsillo proteico.

Por lo que respecta al estudio en vacio, el modelo M2 torsionado presenta una
energia de transicion vertical al primer estado excitado, de naturaleza ionica, de
3,04 eV (408 nm). Este valor es aproximadamente 12 kcal/mol inferior al encontra-
do para los modelos CASSCF//CASSCF(dis) del M1 (3,55 eV) y M2 (3,33 eV). Blomgren
y col. [222], encuentran un valor para la energia de transicion en vacio de 3,18 eV
(390 nm) para un modelo similar empleano un espacio activo CASSCF(6e,60). Las di-
ferencias entre los distintos modelos podrian ser atribuibles a la torsién del angulo
diedro C,—C,. La tendencia es evidente, a medida que este angulo aumenta en valor
absoluto, (0° en M1, —0,2° en M2 y —9,5° en este caso) se produce una disminucién
de la energia de transicion en vacio. Este es un comportamiento caracteristico de sis-
temas con dobles enlaces cuando sufren torsion y estd relacionado con la estructura
de la superficie de energia potencial. En estas, la diferencia de energia entre el es-
tado fundamental y excitado se hace minima o desaparece (puntos de interseccién
conica) a medida que aumenta el dngulo de torsién, debido fundamentalmente a
una mayor estabilizacion del estado excitado respecto a la desestabilizacion del es-
tado fundamental. Si bien, en este caso, el dngulo de torsién no es tan elevado, es
de esperar que el estado excitado muestre ya cierta estabilizacién. De este modo se

observa la importancia que el dngulo de torsion tiene en las caracteristicas de los
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Tabla 10.15: Energias de transicion en vacio y en disolucion en eV para el modelo
M2 torsionado y fuerza de oscilador calculadas a varios niveles.

Sp—Iobnico So—Covalente

Vacio Disol. Vacio Disol.
CASSCF//MP2(vac) 3,04 3,97 3,54 3,56
CASPT2//MP2(vac) 2,42 2,79 3,06 3,06

Experimental (BSP11) 2,03 [210] 2,79 [147]

Fuerza oscilador

CASPT2//CASSCF(vac) 1,29 1,12 0,04 0,00

Tabla 10.16: Momentos dipolares en vacio y en disolucién en D para el modelo M2

torsionado.
10 Ap
Sp I6nico Covalente Sy Iénico Covalente
CASSCF(vac) 13,1 0,9 11,7
CASSCEF(vac) 6,2 2,7 7,7

estados fundamental y excitado.

Los momentos dipolares obtenidos para los estados electronicos fundamental
y primer estado excitado de M2 torsionado en vacio fueron 13,1 D y 0,9 D, respecti-
vamente, lo que conduce a una variaciéon de momento dipolar asociada al transito
estudiado de 12,6 D (ver tabla 10.16).

El estudio de las cargas atdmicas en vacio, mostradas en la figura 10.10, conduce
a conclusiones analogas a las obtenidas con los dos modelos anteriores. El estado
fundamental es un estado de carga localizada mientras que en el estado excitado se
produce un desplazamiento de densidad electrénica desde un extremo de la molé-
cula al otro, que compensa en un 40 % el déficit de carga que existia en el extremo
nitrogenado del sistema. La gran variacion en el momento dipolar encontrada entre
estos dos estados esta directamente relacionado con la diferente naturaleza electré-

nica de los mismos.

A continuacion se realiz6 el estudio ASEP/MD del modelo, sin permitir la optimi-
zacioén de su geometria en disolucién, es decir, durante todo el proceso la estructura

mantuvo un dngulo diedro C,—-C, de —9,5°.
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Figura 10.10: Cargas del modelo M2 con geometria girada Geom.3 en vacio y en
disolucion.

De nuevo, el primer estado excitado es el de naturaleza covalente, con una ener-
gia de transicion de 3,56 eV a nivel CASSCF mientras que el estado i6nico se encuentra
0,41 eV por encima. Al incluir la correlacion electréonica de tipo dindmico, se produce
una inversion de las raices excitadas, situdndose el estado i6nico como primer esta-
do excitado. Asi, la energia de transicion a este estado se estima en 2,79 eV (444 nm)
frente a los 3,06 eV de la transicion al estado covalente (405 nm). De este modo, el
valor del solvent shift obtenido para la transicién iénica a nivel CASPT2 fue de 0,37 eV
(8,7 kcal/mol), un resultado bastante inferior al experimental (0,76 eV). Sin embargo,
este valor es consistente con los resultados encontrados durante el estudio del mode-
lo M1, en el que el solvent shift calculado con una geometria optimizada en vacio era
notablemente inferior al encontrado cuando la geometria del soluto se permitia re-
lajar en disolucion. Los intentos realizados de optimizacién del modelo M2 torsiona-
do en disoluciéon condujeron siempre a una geometria plana, con lo que el objetivo
de comprobar el efecto de la torsién de la cadena carbonada en el valor del solvent
shift no se conseguiria. Por esta razon, el estudio del modelo M2 torsionado se ha
realizado con la geometria optimizada en vacio de la BSP, geometria que presenta

intrinsecamente una torsion del dngulo diedro central de la cadena carbonada.

Si analizamos las cargas en disolucion sobre los &tomos pesados de M2 torsiona-
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do mostradas en la figura 10.10, observamos que, de igual modo que en el estudio
en vacio, al producirse el transito electronico al estado excitado iénico hay un impor-
tante desplazamiento de densidad electrénica hacia la mitad de la cadena donde se
encuentra el enlace de Schiff protonado. Este desplazamiento se estima en torno al
50 %, con lo que mientras que casi la totalidad de la deficiencia electrénica se loca-
liza para el estado fundamental en la misma mitad nitrogenada, para el excitado en
disolucion se observa la deslocalizacion de la carga a lo largo de la cadena carbona-
da.

A pesar de que la torsion que presenta la estructura rompe la planaridad de la
moléculay con ellala posibilidad de una total deslocalizacién de la nube electrénica
7, no se disminuye la transferencia electronica desde la parte neutra de la molécula

a la mitad del grupo C4=N, respecto a la observada en el modelo M2 plano.

El andlisis de resultados obtenidos del estudio de los distintos modelos tratados
hasta el momento muestra como la introduccién de los grupos metilo en el sistema
no parece influir significativamente en los mismos, encontrandose valores semejan-
tes de energias de transicion y de solvent shift para M1 y M2 plano. Por el contrario,
un factor determinante en los valores de estas magnitudes parece ser el angulo de
torsién que presenta el enlace central de la molécula modelo. Asi, se encuentran
diferencias de 0,6 eV en el valor del solvent shift del M2 en sus geometrias plana y

torsionada, donde el angulo de torsion es igual a —9,5°.

En resumen, independientemente del modelo estudiado se encuentran impor-
tantes diferencias entre las naturalezas de los estados fundamental y primer estado
excitado tanto en vacio como cuando el estudio se realiza en presencia del disolven-
te. Asi, en el estudio en vacio, el fundamental es un estado que presenta un caracter
de carga localizada y, en consecuencia, muestra un momento dipolar elevado. Por
el contrario, el primer estado excitado es un estado de carga deslocalizada y de mo-
mento dipolar pequefio. Por lo tanto, en ausencia del disolvente se puede observar
que estos estados muestran una diferencia importante de su naturaleza electréni-
ca. El estado excitado i6nico es un estado 6pticamente permitido y, por lo tanto, la
transicion desde el estado fundamental implica un momento dipolar de transicién
elevado y, por tanto, un valor significativo para la fuerza de oscilador correspondien-

te a esta excitacion.
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En el estudio en disolucién, y como consecuencia de que el disolvente estabiliza
de manera mds efectiva aquellos estados en los que existe un mayor valor del mo-
mento dipolar, encontramos una situacion algo diferente a la descrita previamente
para el estudio en vacio. De este modo, se produce una variacion en el orden de los
dos primeros estados excitados respecto al estado fundamental de forma que la na-
turaleza del primer estado excitado pasa a ser de tipo covalente, situdndose el estado
i6nico por encima de este. Es decir, se produce una inversién en el orden de los es-
tados i6nico y covalente como consecuencia de una mayor estabilizacién del estado
covalente por parte del disolvente. Cuando se incluye la correlacion electrénica de
tipo dindmico, la disposicién de los estados vuelve a ser idéntica a la encontrada
en vacio, es decir, el estado idnico se sitia de nuevo como primer estado excitado,

aunque la diferencia de energia respecto del estado excitado covalente es minima.

El modelo M2 en disolucién presenta siempre una estructura plana, indepen-
dientemente de que la geometria de partida fuera plana o torsionada. Por esta ra-
z0n, al objeto de comprobar el efecto de la torsion del dngulo diedro central de la
cadena carbonada sobre el valor del solvent shift, el siguiente paso fue la bisqueda
de un modelo en el que la torsién de dicho dngulo diedro fuese una caracteristica

intrinseca de la geometria molecular.

10.1.4. Modelo M3

Para la construccién del nuevo modelo, al que denominaremos M3, se consideré
como geometria de partida la estructura obtenida de la optimizacién MP2 en vacio
de la BSP completa. A esta estructura se le mantuvo el sexto doble enlace, pertene-
ciente al anillo B-iondnico, y se sustituyo el resto del anillo por dos 4&tomos de hidré-
geno (ver figura 10.11). Esta geometria de partida fue optimizada de nuevo en vacio
a nivel MP2. El angulo diedro C;—C, disminuy6 de —9,5° a —8,4° y la torsion C,-C,
se mantuvo en torno a —30°, datos que concuerdan con optimizaciones de la molé-
cula a nivel DFT [209]. Los pardmetros internos del nuevo modelo se especifican en
la tabla 10.17.

En principio, y dada la torsién que el nuevo enlace presenta respecto a la cadena

carbonada (30° en nuestra geometria y en torno a 60° en la estructura experimen-
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Figura 10.11: Representacion del modelo M3.

Tabla 10.17: Geometria optimizada en vacio a nivel MP2 del modelo M3.

Distancias (A) Angulos (grados)
C,=C, 1,35 C,-C,—C4 124,4
C,-C; 1,46 C,-C,—C,  124,2
C;=C, 1,36 C;—C,—C, 125,1
C,~C; 144 C,~Cs—Cy  117,0
C;=C4 1,39 C;—C4—C, 124,9
C—C, 1,42 Ce—C,—Cy  130,6
C,=Cq4 1,39 C,—C4—C4 130,8
Cq—C, 1,42 Cq—Cy—-C,, 116,3
Cy=C,, 1,40 Cy—Cyy—C,;; 125,0
C—C;; 1,39 Cyo—C;;-N 1237
C,;=N 1,33

[
—

tal [221]) seria de esperar que su influencia en la estabilizaciéon por conjugaciéon de

la nube 7 y sobre el valor del solvent shift fuera de poca importancia.

Por lo que respecta al estudio en vacio, el modelo M3 presenta una energia de
transicion vertical al primer estado excitado (estado i6nico) de 3,03 eV (409nm) a
nivel CASSCF y calculada con un espacio activo (12e,120), mientras que cuando in-

troducimos la correlaciéon dindmica este valor se reduce hasta 2,28 eV (544 nm). Este
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Tabla 10.18: Energias de transicidon en vacio y en disolucion en eV para el modelo
M3y fuerza de oscilador calculadas a varios niveles.

So—Io6nico Sp— Covalente
Vacio Disol. Vacio Disol.
CASSCF//MP2(vac.) 3,03 4,05
CASPT2//MP2(vac.) 2,28 3,27
CASSCF//MP2(dis.) 4,08 3,78
CASPT2//MP2(dis.) 2,99 2,88

Experimental (BSP11) 2,03 [211] 2,79 [147]
Fuerza oscilador

CASPT2//MP2 0,95 0,91 0,22 0,21

Tabla 10.19: Momentos dipolares en vacio y en disolucién en D para el modelo M3.

u° Ap

So Ib6nico Covalente Sy Ibénico Covalente

CASSCF(vac.) 13,9 1,1 12,1
CASSCF(dis.) 7,1 8,3 4,1

dltimo valor es ligeramente superior al valor experimental de la molécula completa
en vacio (2,03 eV (610 nm)) [211]. Como primera conclusién se puede apuntar que
la inclusion del sexto doble enlace mejora en cierta medida el valor de la energia
de transicién con respecto al modelo M2 (2,56 y 2,42 eV para una estructura planay

torsionada, respectivamente).

Si analizamos las cargas sobre los 4&tomos pesados del modelo M3 mostradas en
la figura 10.12, observamos que al producirse la transicion electrénica al primer es-
tado excitado, de naturaleza i6nica, hay un desplazamiento de densidad electrénica
hacia la mitad de la cadena donde se encuentra el enlace de Schiff protonado. Este
desplazamiento se estima en torno al 22 %. Los valores de momento dipolar para los
célculos a nivel CASSCF en vacio se recogen en la tabla 10.19. Estos valores son de
13,9D y 1,1 D para los estados fundamental y excitado i6nico, respectivamente, en

consonancia con las caracteristicas de sus distribuciones electrénicas.

A continuacién se procedi6 a la optimizacion de la estructura del modelo M3 en
disolucion a dos niveles de célculo: CASSCF, con un espacio activo de (12e,120) y a

nivel MP2. Durante el proceso de optimizacion a nivel multiconfiguracional, la es-
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Figura 10.12: Cargas del modelo M3 con geometria optimizada en vacio y en diso-
lucién a nivel MP2.

tructura de la molécula fue modificindose hasta adoptar una disposicién totalmen-
te plana. Por el contrario, a nivel MP2 se mantuvo la torsién de la cadena carbonada.
Puesto que en el estudio del modelo M2 se puso de manifiesto la importancia de la
torsion de la molécula y ante estos resultados estructurales, se opt6 por proseguir el
estudio en disolucién con la geometria optimizada a nivel MP2. En la tabla 10.20 se
recogen los pardmetros internos del modelo M3 una vez optimizada su geometria

en disolucién a nivel MP2.

Los resultados obtenidos nos ofrecen una estructura donde la molécula pierde
algo de la torsion caracteristica de la BSP, aunque mantiene el &ngulo diedro central
a —7,0+0,1°. Las distancias de los dobles y simples enlaces se acortan y alargan, res-
pectivamente, como ha venido sucediendo en todas las optimizaciones de los mo-
delos en disolucién (M1 y M2). Es de destacar que la torsion del sexto doble enlace
no sufre variacién en la optimizacion en disolucién con respecto a su valor en vacio,

conservando un dngulo de —29,9+0,1°.

El momento dipolar de los estados fundamental y excitado en disolucién se re-
cogen en la tabla 10.19. Como se puede observar, el estado fundamental aumenta
su momento dipolar en torno al 50 % frente a un aumento muy superior al 100 % del

estado excitado i6bnico, momentos que se encuentran de acuerdo con las distribu-
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Tabla 10.20: Geometria optimizada en disolucion a nivel MP2 del modelo M3.

Distancias (&) Angulos (grados)
C,=C, 1,35 C,—-C,-Cq4 124,6
C,-C; 1,46 C,-C,—C,  124,0
C,;=C, 1,36 C;-C,-Cq 125,3
C,~Cs 145 C,~Cs—Cy 1173
C;=C4 1,38 C,—C4-C, 124,9
Ce—C, 1,43 C;—C,—Cy  130,7
C,=Cq4 1,38 C,—C4-C, 131,0
Cg—Cy 1,44 Cq—Cy—C,, 116,1
Cy=C,, 1,38 Cy—Cyy—Cy; 124,55
C,,—-C;; 141 C,,-C;;-N 1232
C,,=N 1,31

—
—

ciones de carga mostradas en la figura 10.12. Al igual que sucede en otros casos, la
influencia del disolvente hace que los estados refuercen la localizacién de la carga

positiva en un extremo de la molécula.

Elvalor del solvent shift de 1,05 eV a nivel CASSCF es algo menor que los valores ha-
bituales para los otros modelos (1,67 eV para el modelo M1 con geometria optimiza-
da en disolucién a nivel MP2), y mds aproximado al valor de solvent shift esperado pa-
ra el cromo6foro completo, de 0,76 eV. Cuando se incluye la correlaciéon dindmica, es-
te valor disminuye 0,31 eV hasta los 0,71 eV, valor tinicamente 1,2 kcal/mol por deba-
jo del valor experimental. La energia de transicion vertical del modelo M3 en disolu-
cién de metanol y a nivel CASPT2 se sittia en torno alos 2,99 eV (tabla 10.18), dato que

se encuentra en muy buena concordancia con el valor experimental (2,79 eV) [147].

El estudio del modelo M3 pone de manifiesto dos hechos: en primer lugar, la im-
portancia del dngulo de torsién de la cadena carbonada para una buena caracteriza-
cion de las propiedades del croméforo real, y, en segundo lugar, el efecto que tiene
la consideracién de un sexto doble enlace en las propiedades estructurales y energé-
ticas del modelo. Este doble enlace ocasiona una ligera disminucién de la energia de
transicion vertical al estado i6nico y permite que la molécula mantenga una cierta
torsion en la parte central de la cadena carbonada en disolucién. Estas circunstan-
cias hacen que el valor del solvent shift se sitie en torno a 0,70 eV, valor muy préximo

al dato experimental (0,76 eV).
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De este modo, se puede decir que la estructura M3 es un modelo apropiado para
el estudio de las propiedades electrénicas del croméforo de la proteina de membra-
na rodopsina, disminuyendo el coste computacional que implicaria la simulacién

del croméforo completo.
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10.2. Base de Schiff protonada del 11-cis-retinal

En las secciones anteriores de este capitulo se han analizado los espectros elec-
trénicos de distintos modelos que intentan representar a la base de Schiff protona-
da del 11-cis-retinal. El empleo de modelos més sencillos que la molécula original
facilitan el desarrollo de estudios mas complejos como, por ejemplo, estudios en el
interior del bolsillo proteico. A pesar de haber encontrado modelos que pueden re-
presentar adecuadamente al cromé6foro BSP, no quisimos acabar el estudio sin ana-
lizar el espectro electrénico de absorcién de la molécula completa, cuya estructura

viene representada en la figura 10.13.

Las condiciones de trabajo son similares a las empleadas en el modelo M3, es
decir, las energias de las transiciones electronicas se calcularon a nivel multiconfigu-
racional CASSCF y se empleo el espacio activo 7 completo (12e,120); de nuevo, para
introducir la correlaciéon de tipo dindmico se emple6 el método CASPT2. En primer
lugar, la estructura se optimizé en vacio a nivel MP2, obteniéndose una estructura
torsionada tanto en la cadena carbonada como en el anillo f-ionénico, con unos
angulos de torsion de —9,5° (C;—Cg) y —41,5° (C,,—C,), respectivamente. Los para-

metros internos se muestran en la tabla 10.21.

En la tabla 10.22 se recogen los valores de las energias de transicion, tanto en va-
cio como en disolucién. Con respecto al estudio en vacio, los resultados nos revelan
una energia de transicion hacia el primer estado excitado de 2,54 eV a nivel CASSCF
y de 1,93 eV cuando se incluye la correlacién dindmica, valor ligeramente inferior
al dato experimental de 2,03 eV. Para el estado covalente se obtuvo una energia de
transicion vertical, a nivel CASPT2, de 2,77 eV, valor que difiere sensiblemente del ob-
tenido recientemente de 3,18 eV (390 nm) por Nielsen y col. [211]. Sin embargo, nues-
tros resultados son similares a los publicados por Schreiber y col. [218] que sitdan la
primeray segunda transiciones electronicas a 1,88 y 2,86 eV, respectivamente. En su
estudio, estos autores emplean una estructura molecular similar aunque optimizada

a nivel DFT.

Como se puede observar, existe una diferencia de energia de aproximadamen-
te 1eV entre la primera y segunda transicién electronica. Este dato coincide con la

separacion entre las bandas correspondientes a dichas transiciones recogidas en el



MENU SALIR

210 10. Espectro electrénico del cromdéforo de la rodopsina

Tabla 10.21: Geometria optimizada en vacio a nivel MP2 de la BSP.

Distancias (A) Angulos (grados)
C,,=C, 137 C,,—C,-C, 1219
C,-C, 145 C,—C,—C, 1253
C,=C; 1,39 C,—Cy—C, 1247
C;-C, 143 C,-C,~C; 117,0
C,=C; 1,39 C,~C,—Cy 1250
C,—C; 141 C,—C4—C, 130,5
Ce=C, 1,39 C4—C,—Cq  130,7
C,~Cq 1,42 C,~C4—Cy 116,
Cg=C, 1,40 Cq—Cy—Cypy 1251
Ce—C,, 1,39 Cy—C,o-N 1239
Cp=N 1,33
CJ (] (.
Q) (D= A
Cc)=c. Cca—=(c,
QA ~d .
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Figura 10.13: Representacion de la base de Schiff protonada del 11-cis-retinal.
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Tabla 10.22: Energias de transicion en vacio y en disolucién en eV para la BSP y fuer-
za de oscilador calculadas a varios niveles.

Sp—Ibnico So—Covalente
Vacio Disol. Vacio Disol.
CASSCF//MP2(vac.) 2,54 3,42
CASPT2//MP2(vac.) 1,93 2,77
CASSCF//MP2(dis.) 4,19 3,87
CASPT2//MP2(dis.) 3,00 2,95

Experimental (BSP11) 2,03 [211] 2,79 [147]

Fuerza oscilador

CASPT2//MP2(dis.) 0,93 0,15

Tabla 10.23: Momentos dipolares en vacio y en disolucion en D para la BSP.

I Ap

So I6nico Covalente Sy Iénico Covalente

CASSCF//MP2(vac.) 25,0 8,1 24,0
CASSCF//MP2(dis.) 8,4 12,3 8,7

espectro experimetnal del crom6foro BSP en vacio [211]. Es de sefialar que, indepen-
dientemente de los distintos valores de las energias de transicién encontradas para
cada modelo estudiado, se mantiene la diferencia de aproximadamente 1 eV entre

las transiciones a los estados excitados i6nico y covalente.

El estudio de las distribuciones electronicas de los distintos estados y de los va-
lores de momento dipolar en vacio muestran de nuevo la distinta naturaleza de los

estados electrénicos implicados (ver figura 10.14 y tabla 10.23).

De la misma manera que para el estudio en vacio, el nivel de cdlculo emplea-
do para la optimizacién de la geometria del cromé6foro en disolucién de metanol
fue MP2. Los pardmetros internos optimizados en disolucién se muestran en la ta-
bla 10.24.

Respecto a la situacion en vacio, se observa que se acenttia el cardcter de simple
y doble enlace, es decir, se alargan los enlaces simples mientras que se acortan los
dobles. La geometria optimizada en disolucién mantiene una torsién de la cadena

carbonada de —-7,3+0,1°, y de —41,5+0,1° para el anillo S-ionénico. El valor de este
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Figura 10.14: Cargas de la BSP calculadas en vacio a CASSCF con geometria MP2(vac.).

Tabla 10.24: Geometria optimizada en disolucién a MP2 de la BSP.

Distancias (A) Angulos (grados)
C,,=C, 136 C;,—C,—C, 122,2
C,-C, 147 C,-C,-C; 1250
C,=C, 1,36 C,~C,~C, 1250
C;—-C, 1,45 C;-C,—C; 1174
C,=C, 1,38 C,—C,—Cy  125,0
C,—C; 143 C;,—C4—C, 130,6
Ce=C, 1,37 Ce—C,—Cq 1311
C,—Cy 1,44 C,—Cg—Cy  116,0
Cg=Cy 1,38 Cg—Cy—Cyy 1244
Cy—C,, 141 Cy—C;;-N  123,0
C,=N 131

altimo dngulo diedro es practicamente coincidente con el de la geometria en vacio y

ligeramente superior al que mostraba el modelo M3 también en disolucién (-29,9°).

La energia de transiciéon en disolucién al estado iénico se estim6 en 3,00eV a
nivel CASPT2 (tabla 10.22). Este valor es practicamente idéntico al obtenido con el
modelo M3, y del mismo orden de magnitud que el dato experimental en metanol
de 2,79 eV. En cuanto al estado covalente, se calculd la transicion electréonica al mis-

mo obteniendo un valor de 2,95 eV. Tanto en vacio como en disolucién se calculd
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Figura 10.15: Cargas de la BSP calculadas en disolucién a CASSCF con geometria
MP2(dis.).

la fuerza del oscilador para cada una de las transiciones. Estos valores se recogen
también en la tabla 10.22.

Como puede observarse, a nivel CASPT2 las dos primeras raices excitadas se en-
cuentran practicamente degeneradas en disolucidn, situacién que se reproduce tam-
bién en los modelo M1, M2 y M3. Esta circunstancia coincide con el espectro elec-
trénico experimental obtenido por Nielsen y col. [211] del crom6foro metilado en
disolucién de metanol. En dicho espectro se observa una tinica banda relativamen-
te ancha centrada en torno a los 450 nm (2,76 eV) . Es decir, en nuestro estudio se
comprueba teéricamente el hecho experimental de la desapariciéon de una de las
bandas del espectro del cromé6foro BSP en vacio cuando las transiciones se estudian
en fase condensada, debido a la degeneracién energética de los dos primeros esta-

dos electronicos excitados en disolucion.

En la figura 10.15 se recogen las cargas atdbmicas sobre los &tomos pesados del
cromoforo BSP en disolucion. El andlisis de resultados conduce a conclusiones seme-
jantes a las expuestas para los modelos estudiados con anterioridad. El incremento
del valor del momento dipolar experimentado por los distintos estados en disolu-
cion se recoge en la tabla 10.23, encontrdndose estos valores de acuerdo con las va-

riaciones de la distribucion de carga ocurridas durante la excitacién en disolucion.
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Nuestro mejor resultado del valor del solvent shift es de 1,07 eV, a nivel CASPT2.
Este valor supera en 0,3 eV el dato experimental (0,76 eV). La sobreestimacion del
valor del solvent shift se puede deber a la fuerte solvatacién que sufre el extremo
imino, ya que al encontrarse el nitrégeno unido a dos hidrégenos se facilitan las in-
teracciones con las moléculas de metanol. Por tanto, queda pendiente para estudios
posteriores a esta Tesis Doctoral, el empleo de modelos en los que se sustituyan los
atomos de hidrégeno por grupos alquilos, con los que disminuir la solvatacién del
grupo imino y asi, ajustar en mayor medida el valor del desplazamiento solvatocro-

mico que sufren las bandas del espectro de absorcion.

Podria se engafioso el hecho de que con el crom6foro completo los resultados
empeoren respecto a los encontrado con el modelo M3; sin embargo, el acuerdo con
los resultados experimentales de este modelo se debe tanto a la sobreestimacion de
la energia de transicion en disolucion (idéntica a la encontrada para el cromé6foro

completo) como de la energia de transicién en vacio.
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10.3. Sumario

Por ultimo y a modo de resumen, se recogen las conclusiones maés relevantes
obtenidas de los estudios realizados de los espectros de absorciéon de los distintos
modelos de la base de Schiff protonada del 11-cis-retinal y para la molécula BSP com-

pleta:

¢ En todos los estudios realizados en vacio se observan dos bandas bien diferen-
ciadas en el espectro de absorcién: una correspondiente a la transicién a un
estado excitado de naturaleza i6nica, y otra banda que corresponde a la tran-
sicidn hacia el segundo estado excitado de naturaleza covalente. La diferencia
energética entre las transiciones se mantiene constante en torno a 1eV. Me-
diante el célculo de la fuerza del oscilador se ha comprobado que la transicion

al estado i6nico es la tinica transicion 6pticamente permitida.

e Cuando se realiza el estudio en disoluciéon de metanol, la estabilidad relativa
de los estados excitados varia de forma considerable. En este caso, nos encon-
tramos con dos estados excitados casi degenerados. Este hecho estd de acuer-
do con la aparicién de una sola banda en el espectro experimental de absor-

ciéon del cromoéforo en disolucién de metanol.

* Como era de esperar, a medida que el modelo estudiado se hace mas comple-
to, los valores de energia de las transiciones electronicas se aproximan a los

valores experimentales [211].

¢ En cuanto al valor del desplazamiento solvatocrémico o solvent shift, para los
modelos planos estudiados se encuentra una sobreestimacién respecto del va-
lor experimental del orden de 0,4 eV a nivel CASPT2. En cambio, el valor calcu-
lado se aproxima al experimental cuando se estudia un modelo en el que se
mantiene una torsién en la cadena carbonada. Es posible que en todos los ca-
sos se esté produciendo una sobreestimacion del valor del solvent shift como
consecuencia del empleo de sistemas donde la unién covalente con el bolsi-
llo proteico se ha sustituido por un enlace con un d&tomo de hidrégeno, lo que

propicia una fuerte solvatacion del grupo imino.

¢ Se ha comprobado, en el estudio del modelo M1, que la consideracién de la

polarizabilidad explicita del disolvente no aporta cambios significativos al va-
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lor del solvent shift que justifiquen el incremento del coste computacional que

ello conlleva.

Se ha demostrado que el método ASEP/MD es capaz de reproducir la posiciéon
de las bandas de espectros electronicos experimentales de moléculas de inte-
rés bioldgico, tanto en vacio como en disolucién. Una caracteristica importan-
te del método es permitir el estudio de la molécula de soluto mediante célculos
mecanocudntico de alto nivel, como son los métodos multiconfiguracionales,
a la vez que hace una descripcion detallada del disolvente y de sus interaccio-

nes con el soluto, mediante simulaciones de dindmica molecular.
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PROCESOS NO ADIABATICOS EN

DISOLUCION

Como aplicaciéon de los desarrollos formales introducidos en el método ASEP/MD
orientados al estudio de puntos de cruce en disolucioén se han elegido las mismas
moléculas que en el estudio de los espectros en disolucion, la acroleina y uno de los
modelos de la base de Schiff protonada del 11-cis-retinal, concretamente el denomi-
nado como M1. Estos sistemas se caracterizan por sufrir procesos fotoquimicos de
interés como la desexcitacion no radiante en el caso de la acroleina y la fotoisomeri-

zacion cis-trans en el caso del 11-cis-retinal.

Durante el proceso de fotoisomerizaciéon de la BSP del 11-cis-retinal a su isémero
todo trans, la molécula sufre una rotaciéon de 180° del &ngulo diedro central de su ca-
dena alifatica. El escaso rendimiento cudntico de este proceso apunta a la existencia
de una interseccidon cénica (IC) o cruce entre sistemas (CES) que facilite una desacti-
vacién no radiante del sistema. Esta interseccién cénica entre el estado fundamental
y el primer estado excitado de la BSP se localiza aproximadamente a medio camino

de la rotacion cis-trans, es decir, en torno a 90°.

El caso de la acroleina es también interesante, ya que nos permite estudiar en un

sistema relativamente pequefo una gran cantidad de cruces de estados. Partiendo
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Figura 11.1: Esquema de los distintos cruces de estados en la acroleina en vacio.

de la transicion Franck-Condon al primer estado excitado singlete S, la desexcita-
cién no radiante se puede producir a través de dos rutas, cuyo esquema se observa

enlafigura 11.1:

1. El més directo es una IC S;/Sy, sin embargo, esta ruta es poco probable ya que
este punto se sitiia a unas 20 kcal/mol [169] del minimo del S; y por encima

del punto de partida FC.

2. El mas probable es un conjunto de procesos no radiantes que comienza con
un primer CES S1/T; 3(r—n*) y finaliza con otro CES T 3(m—n*)/Sp. El paso
entre estos CES no es directo ya que en su camino aparece una IC T; 3(r—n*)/

T 3(n—n*). En este punto se pueden producir dos variantes:

a) Seguir en la superficie del triplete T} 3(n—n*) hasta alcanzar el CES
Ty 3(n—m*)/So.

b) Continuar sobre la superficie del triplete T} 3(n—n*) hasta su minimo
y mediante un proceso no radiante volver al triplete T 3(m—n*) y, por

ultimo, alcanzar el CES T, 3 (m—7*)/Sp.
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Se estudiaron ambos sistemas con el mismo esquema de trabajo:

e En primer lugar, un andlisis de todos los cruces en vacio mediante la tltima ver-
sion desarrollada de nuestro programa de bisqueda de cruces de supertficies,
al objeto de comprobar la validez del mismo cuando se comparan nuestros

resultados con los obtenidos en vacio por otros autores.

¢ En segundo lugar, el estudio de los mismos cruces ahora en disolucioén, consi-
derando el disolvente en equilibrio con el soluto de modo que se puede anali-

zar la influencia del disolvente en este tipo de procesos.

¢ Por tltimo, un estudio comparativo entre los resultados obtenidos al conside-
rar el disolvente en equilibrio con el soluto o en condiciones de no equilibrio

(disolvente congelado).

11.1. Acroleina

11.1.1. Detalles computacionales

Hemos aplicado la metodologia ASEP/MD al estudio de las propiedades del pun-
to de minima energia de la interseccion de dos superficies de energia potencial de
la molécula acroleina en vacio y en disolucién, tanto en el caso de intersecciones
conicas como en el de cruces entre sistemas. Todos los estados electréonicos se han
descrito empleando el nivel CASSCF con el mismo espacio activo usado en el estudio
de los espectros de absorcidn y emision, esto es, (6e,50). Todos los cdlculos cuanticos

se realizaron con el programa Gaussian 98 y se utiliz6 el conjunto de base 6-31G*.

Las geometrias iniciales tanto en vacio como en disolucion se obtuvieron a nivel
CASSCF con la base ya mencionada. Es de destacar que todas las busquedas de los
cruces entre estados tomaron como punto de partida la geometria de la transicién

Franck-Condon.

Los célculos de dindmica molecular de los sistemas en disolucién se realizaron
empleando el programa Moldy con un total de 251 moléculas con geometria intra-
molecular fija. El disolvente se represent6 con 250 moléculas de agua TIP3P en un

caja cubica de 18,7 A. Se aplicaron condiciones de contorno periédicas y radios de
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corte para truncar las interacciones moleculares de 9,0 A. La temperatura se fij6 en
298 K. Cada simulacién consté de 75 ps: 25 ps para equilibrar el disolvente y 50 ps de

recogida de configuraciones (de las que se eligieron 1000 para el cdlculo del ASEP).

En nuestros estudios hemos considerado el punto de interseccién de mds baja
energia (MECI) aquella estructura donde la diferencia de energia entre los estados
implicados sea menor o igual a 0,002 Ey, (~1,3kcal/mol) y la energia y la geometria

del soluto se mantengan estables durante algunas iteraciones.

A continuacioén se presentan los resultados de los cuatro cruces de estados mas

importantes de la acroleina.

11.1.2. Procesos en equilibrio con el disolvente

En primer lugar, se analizaran los cruces mds probables que se han encontrado
suponiendo que el disolvente se encuentra siempre en equilibrio con la acroleina y

se compararan con las estructuras obtenidas en vacio.

Para el andlisis de resultados en disolucién en equilibrio con el disolvente se cal-
cularon las diferencias de energia libre entre los estados implicados con la técnica

propuesta en el capitulo 6.

Interseccién cénica So/S; ! (n—*)

En el estudio en vacio, como ya se ha mencionado, la interseccién Sy/S; ' (n—7m*)
no es el cruce mds probable de la s-trans-acroleina ya que este MECI en vacio se
encuentra en torno a 20 kcal/mol por encima del minimo del estado excitado S; y
1,6 kcal/mol del punto FC. Estos valores reproducen los resultados obtenidos por Re-
guero y col. [169] en el estudio que realizaron de los cruces de la s-tfrans-acroleina en
vacio a un nivel de calculo CASSCF(6e,50) y con el mismo conjunto de base empleado

en nuestro estudio.

La acroleina en el punto de interseccion Sp/S; tiene una geometria torsionada
(ver figura 11.2(a)) con unos diedros C,C,C,;H de —106°y +100° y unas distancias de
enlace de 1,494, 1,30A y 1,39 A para los enlaces C;=C,, C,—C, y C,=O0, respectiva-

mente.
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1,392
1,407 +£0,014

1,294 + 0,009

1,490
1,484 +0,015

(a) Geometria del punto de cruce
So/S1 L (n—m*).

1,339
1,347 + 0,006

1,362
1,361 +£0,001

1,438 + 0,007

(c) Geometria del punto de cruce
S,/ T, 3(m—n*).

1,345
1,348 + 0,001

1,386
1,385+ 0,000

1,388 + 0,000

() Geometria del minimo T; 3 (n—7*).

1,222
1,224+ 0,001

1,443
1,438+ 0,001

1,470 +£ 0,002

(b) Geometria del punto de cruce
So!/ Ty 3(m—m*).

1,318
1,331 + 0,004

1,367
1,363+ 0,001

1,457 + 0,005

(d) Geometria del punto de -cruce
Ty 3(m—n*)ITy 3(n—n*) de la
acroleina.

1,222
1,224 + 0,000

1,442
1,439+ 0,000

1,467 + 0,000

(f) Geometria del minimo T; 3(m—7x*).

Figura 11.2: Geometrias de la acroleina en vacio (rojo) y en disolucién (verde). Dis-

tancias en A.
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Tabla 11.1: Valores de energia en E}, y diferencias de energia en kcal/mol para los
distintos cruces de estados de la acroleina.

Vacio Disolucién

Energia @ AE AG Geometria

So minimo —-190,8235 -90,8 —95,8 plana

S, ' (n—n*) minimo —-190,7081 —-18,4 —20,7 plana
S1l(n—n*) FC -190,6788 0,0 0,0

T, 3(n—n*) minimo -190,7131 -21,5 —22,3 plana
T;3(r—n*) minimo -190,7278 —35,7 —36,4 torsionada
S1 ' (n—n*)I Ty 3(n—n*) -19,2 plana

Syl (n—n*) -190,7044 —16,1
Ty 3(n—n*) -190,7043 —15,8

T 3m—n*)IT 3(n—n*) -19,1 plana
Ty 3(n—n*) -190,7051 —16,5
T, 3(n—n*) -190,7055 —16,7

So/ Ty 3(m—m™) —33,7 torsionada
T 3(m—n*) -190,7275 —30,5
So —-190,7274 —30,5

So/S; L(n—m*) 0,5 torsionada
S:Y(n—n*) -190,6762 1,6
So -190,6764 1,5

Si comparamos esta estructura con la geometria inicial, es decir, la geometria del
punto Franck-Condon, podemos observar el cambio en la localizacién de los dobles
enlaces, esto es, los enlaces C,=C; y C;=0 pierden su naturaleza de dobles enlaces
mientras que aparece un doble enlace C, —C,. Esto se observa en el incremento de
las distancias de enlace C,=C; y C;=0 y la disminucién de la distancia C,-C,. La
ruptura del doble enlace C,=C; facilita la rotacion de la molécula hasta alcanzar un

valor del d&ngulo diedro de 100°.

En las tablas 11.1 y 11.2 encontramos los datos obtenidos de momentos dipo-
lares y energias de los distintos cruces de la acroleina en vacio y en disoluciéon. En
vacio, la carga negativa inicial del enlace C,=C, disminuye en mds de un 50 % cuan-
do la molécula alcanza el punto de interseccion con respecto a las cargas del S; en
el punto Franck-Condon (tablas 9.4 y 11.3). Ademds, se produce una polarizaciéon de
la acroleina durante el proceso como se observa en las cargas y en el momento dipo-

lar, que ha incrementado su valor en un 147 % respecto a su valor con la geometria
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Tabla 11.2: Momentos dipolares en D para todas las intersecciones de la acroleina
en vacio y en disolucién.

Vacio Disolucion

So minimo 2,88 3,94 +0,04
S1'(n—n*) minimo 1,55 1,84+0,08
S1'(n—n*) FC 1,05 1,87

Ty 3(n—n*) minimo 1,40 1,69+0,03
T, 3(r—n*) minimo 2,88 3,90+0,11

S (n—n*)/T,3(n—n*)
S l(n—n*) 1,41 1,70+0,01
Ty 3(m—n*) 245 2,93+0,13

T 3(m—n*) /Ty 3(n—n*)
Ty 3(m—n*) 2,52 2,83+0,09
T, 3(n—-n*) 1,34 1,75+0,13

So/ Ty 3(m—7™)
T, 3(m—n*) 290 3,91+0,09
So 2,87 3,85+0,03

So/S; Y(n—m™)
Sil(n—n*) 259 2,71+0,10
So 1,78 2,12+0,10

Tabla 11.3: Cargas en e de la acroleina en la interseccion para So y S1, en vacio y en

disolucién.
Vacio Disolucién
So S1 So S
O -0,210 -0,277 -0,291 -0,235
C1 0,051 0,143 0,135 0,039
C, -0,108 0,009 -0,044 -0,098
C3 -0,232 -0,276 -0,218 -0,234

Franck-Condon.

Seguidamente, se calcul6 el punto de interseccion de mds baja energia en diso-
lucién acuosa en una situacion de equilibrio con el disolvente. Entre cdlculos conse-
cutivos de dindmica molecular se realizaron 10 iteraciones de biisqueda de la inter-
seccion. En la figura 11.3 se observa la trayectoria energética de los estados durante
el proceso de localizacién de la interseccién conica. Como puede observarse, el al-

goritmo de biisqueda es efectivo tanto en vacio como en disolucion.
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Figura 11.3: Evolucion energética de los estados Sy y S; de la acroleina en vacio y
en disolucién durante el proceso de localizacién de la IC.

Segun el andlisis de las diferencias de energias libres, cuyos datos se pueden ob-
servar en la tabla 11.4, la IC en disolucién se encuentra a 0,5 kcal/mol del punto FC,
esto es, el disolvente estabiliza ligeramente el punto de interseccién, aunque sigue
encontrandose a 21,1 kcal/mol por encima del minimo de S; y a 96,3 kcal/mol del
minimo del estado fundamental. Si observamos la contribucion de las distintas com-
ponentes de la energia de interaccion en la tabla, existe mayor interacciéon con el
disolvente en el minimo del estado fundamental que en el punto de interseccion,
hecho que se corrobora cuando analizamos sus funciones de distribucién radial en
la figura 11.4. De igual modo, la energia de distorsion del disolvente es mayor cuan-
do el disolvente estd en equilibrio con el minimo del estado fundamental, ya que al
aumentar la interaccion también se altera en mayor medida la estructura del disol-
vente. La misma explicacion es vdlida con respecto al minimo del estado excitado
singlete que, como ya se ha visto, tiene también un disolvente menos estructurado
que el minimo del estado fundamental. Con respecto al punto FC, al no encontrarse
en equilibrio con el disolvente es 16gico obtener una energia de interaccion soluto-

disolvente menor respecto al punto en equilibrio de la interseccion.

El factor que determina la estructura del disolvente no es la torsién de la molé-
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Tabla 11.4: Valores de diferencias de energia libre en kcal/mol y sus componentes
paralaiC Sy/S; de la acroleina.

AEsot  ALint AGavie AG
So—IC 91,7 103 -57 96,3
FC—IC 20 41 =57 05
Si(min)—IC 206 1,5 -1,0 21,1

1,6

1,4 -

1,2 -
2 10 O\b‘( o S
O = 7/
I
Z 08 -
©)
S 06 -
= So min

0,4 4 So/S1

0.2 | S1 min

0,0 - — T T T

0 2 4 6 8 10

r A

Figura 11.4: Funcién de distribucién radial O(w)-O(a) para el minimo del estado
fundamental y primer estado excitado y para la intersecciéon Sy/S; de
la acroleina.

cula sino la distribucién electrénica del soluto, como se puede observar en la figu-
ras 11.4 y 11.5 donde, entre otras, se representan las funciones de distribucién radial
para los minimos de los cuatro estados estudiados y del punto de interseccién coni-
ca. El triplete T; 3(m—n*) tiene una geometria torsionada similar a la de la IC Sy/Sj,

y a pesar de ello tiene un disolvente bastante mads estructurado.

No se observan diferencias importantes en la estructura de la interseccion res-
pecto al estudio en vacio, salvo en los diedros C,C,C;H los cuales se reducen un
15% (—89+3°y +86+5°), dngulos que se consideran los ideales para la interseccion,
ya que asila molécula se encuentra a mitad de camino entre una posible estructura

transy cis de un posible doble enlace C,=C, si la molécula tuviera sustituyentes di-
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1,6
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Figura 11.5: Funcién de distribucién radial O(w)-O(a) para los minimos de los tri-
pletes T} 3(n—n*)y T1 3(n—n*) de la acroleina.

ferentes. Esta estructura podra seguir dos caminos: uno es revertir todo el proceso y
volver a la molécula transy otra es continuar el giro hasta la molécula cis, aunque en

el caso de la acroleina ambos caminos conducen a la misma molécula.

La polarizaciéon que provoca el disolvente en la acroleina, como se observa en los
valores de momento dipolar y de la distribucién electrénica en disolucién, favorecen

la reorganizacion de los dobles enlaces ya encontrada en vacio.

Cruce entre sistemas S;/T; 3(x—7x*)

El CES S1/T; 3(m—n*) es el inicio mas probable del proceso de desexcitacién no
radiante de la s-trans-acroleina. Desde el punto de vista estructural, el punto de
la transiciéon Franck-Condon no se encuentra lejano al punto de minima energia
del CES; ambas estructuras son practicamente planas (figura 11.2(c)), con diedros
C,C,C;H proximos a los 180° y 0°. En cuanto a las distancias de enlace se produce
un aumento en torno al 10% de los dobles enlaces, mientras que el enlace simple

diminuye sobre un 8 %.
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Tabla 11.5: Cargas (en e) en la intersecciéon de la acroleina para T 3(n—n*) y
S; 1(n—m), en vacio y en disolucion.

Vacio Disolucién
T 3(m—m*) S T 3(m—m*) S
(0] -0,300 -0,206 -0,336 —-0,227
C1 0,193 0,080 0,175 0,066
C2 -0,070 -0,202 -0,044 -0,193
C, —-0,242 -0,283 -0,260 -0,302

En vacio, el CES se encuentra a 16,1 kcal/mol por debajo del punto inicial FC del
estado fundamental y tan sélo a 2,3 kcal/mol por encima del minimo de S;. Ante
la cercania de la interseccion, este primer paso debe ser extremadamente rapido y
desde el punto de vista computacional, el punto de cruce se alcanza en muy pocas

iteraciones, como se aprecia en la figura 11.6.

Si analizamos la distribucion electrénica (tabla 11.5), se produce una reorgani-
zacion de cargas desde el punto FC al CES de minima energia, consecuencia de las
variaciones de las distancias de enlace, provocando un aumento del valor del mo-

mento dipolar en torno a un 55 % (tabla 11.2).

En disolucién acuosa se obtuvo una geometria similar a la del cdlculo en vacio,
figura 11.2(c), aunque se puede sefialar un ligero aumento de la distancia de enlace
C,=0 y un ligero acortamiento del enlace C,=Cj; el enlace C,—C, permanece préc-
ticamente invariado. El CES se encuentra 1,8 kcal/mol por encima del minimo S; v,
lo més importante, es 19,2 kcal/mol mas estable que el punto inicial FC, mientras
que en vacio la estabilizacion era de s6lo 16,1 kcal/mol, con lo que se puede afirmar
que el cruce esta mas favorecido en disolucién que en vacio. Con respecto a las com-
ponentes de las energias libres, que se recogen en la tabla 11.6, tan s6lo merece la
pena destacar que, al ser todas las estructuras planas, la diferencia de energia de dis-
torsion del disolvente es menor que la obtenida en la intersecciéon cénica Sp/S; en
donde la estructura es torsionada y, por lo tanto, se necesita una mayor reorganiza-

cion de las moléculas de disolvente respecto a la situacién original.

El disolvente produce un ligero incremento del momento dipolar con respecto

al vacio entre el 12 % y 20 % para S; y T} 3(m—n*), respectivamente (ver tabla 11.5).
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Figura 11.6: Evolucién energética de los estados S; y T} 3(m—7*) de la acroleina en
vacio y en disolucién durante el proceso de localizacion del CES.

Tabla 11.6: Valores de diferencia de energia libre en kcal/mol y sus componentes
para el CES S;/ T 3(m—n*) de la acroleina en disolucién.

AEg) AEint AGgvie AG

So—CES 73,2 8,3 -5,0 76,6
FC—CES -16,5 -2,3 =50 -19,2
S1(min)—CES 21 -04 0,1 1,8

Interseccién cénica Ty 3(m—x*)/ Ty 3(n—nx*)

El segundo paso de la fotoisomerizacién es la1C T} 3 (n—n*)/ T} 3(n—n*). En va-
cio, este cruce se encuentra muy cercano en energia al CES S/ T 3(m—n*), de hecho
se sitla a menos de 1 kcal/mol. En ambos cruces, la molécula es practicamente pla-
nay se encuentra a tan sélo 4,8 kcal/mol por encima del minimo T; 3(n—7n*), cuya
geometria se puede observar en la figura 11.2(e), y a 14,2 kcal/mol del minimo del
otro triplete. La geometria de la molécula se puede considerar como preparatoria
para el siguiente paso, donde se producira el giro del enlace C,=C,, es decir, las dis-
tancias C—C aumentan mientras que el enlace C=0 va recuperando su caracter de

doble enlace, como se puede observar en la figura 11.2(d).
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Tabla 11.7: Cargas en e en la interseccién de la acroleina para T} 3(n—n*) y
Ty 3(n—n*), en vacio y en disolucion.

Vacio Disolucién
T\ 3(m—n*) T 3(m—n*) T 3@—n*) T 3(n—n*)
0] -0,307 -0,186 -0,333 -0,221
C1 0,180 0,068 0,166 0,071
C2 -0,036 -0,195 -0,035 -0,181
C -0,253 -0,313 -0,260 -0,304

w

Puesto que las estructuras de los puntos de cruce estudiados hasta el momento
son semejantes, también lo serdn los momentos dipolares de los estados comunes.
Asi, el momento dipolar del T; 3(m—7n*) de 2,45 y 2,52 D en su cruce con el singlete
y con el triplete T; 3(n—n*), respectivamente (tabla 11.2). Los estados singlete y tri-
plete (n—m*) a suvez presentan una distribucién electrénica semejante (tablas 11.5
y 11.7), tienen momentos dipolares del mismo orden de magnitud (1,41 y 1,34D,
respectivamente). Estos valores son también semejantes a los que presentan estos
estados en sus minimos de energia, lo que nos da una idea de la pequefia distorsién
que se necesita realizar en las distribuciones electréonicas para alcanzar las zonas de

cruce con el estado triplete T; 3 (n—m*).

El proceso de buisqueda de la IC T} 3(m—n*)/ Ty 3(n—n*) en disolucién acuosa
se muestra en la figura 11.7, donde se representa la evolucién energética de los dos

estados tripletes implicados a lo largo de dicho proceso.

La geometria optimizada en disoluciéon para la IC se representa en la figu-
ra 11.2(d). En este caso, la tendencia respecto al vacio es la misma que la mostrada
para el cruce S1/T; 3(m—n*), es decir, se produce un ligero alargamiento del enlace
C,=0yun acortamiento del enlace C,=C, como consecuencia de la interaccién con

las moléculas del disolvente.

Como se observa en los datos recogidos en la tabla 11.8, en disolucién la inter-
seccion se encuentra 19,1 kcal/mol mads estable que su punto de origen FC pero muy
lejana del minimo del triplete T; 3(r—n*), en torno a 16,6 kcal/mol y a tan sélo
4,5kcal/mol del minimo del triplete T; 3(n—n*). Es de destacar que aunque esta in-

terseccion en disolucidn se encuentra casi degenerada con el cruce S;/T; S(m—m*),
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Figura 11.7: Evolucién energética de los estados T 3(n—n*) y T} 3(n—n*) de la
acroleina en vacio y en disolucién durante el proceso de localizacion
delalcC.

Tabla 11.8: Valores de diferencia de energia libre en kcal/mol y sus componentes
paralaiC Ty 3(n—n*)/ T, 3(n—n*) dela acroleina en disolucién.

AEgo  AEjnt Ade’te AG

So—IC 735 7,8 —45 76,8
FC—IC -162 16 -45 -19,1
T 3(r—n*)(min)—IC 13,5 7,6 —-4,5 16,6
Ty 3(n—n*)(min)—IC 55 -1,6 0,6 4,5

tan s6lo a 0,1 kcal/mol, los pardmetros estructurales de ambos cruces estdn bien di-

ferenciados.

Para la geometria optimizada de la IC T; 3(n—n*)I Ty 3(n—n*) destaca la fuerte
polarizacién del triplete T} 3(n—7*), con un incremento del 31 % en el valor del mo-
mento dipolar, frente al 13 % experimentado por el triplete Ty 3(r—n*). De nuevo
la explicacion se encuentra en la naturaleza de ambos estados. Si analizamos la dis-
tribucién de carga, que se recoge en la tabla 11.7, su localizacién cambia desde el
enlace C=0 hacia el C,=C, ya que la excitacion desde el orbital n del oxigeno produ-

ce una pérdida de densidad de carga sobre este &tomo del mismo modo que ocurria



MENU SALIR

11.1. Acroleina 231

-0,4

Sy vacio

T, 3(m—n*) vacio

Sp disolucién

Ty 3(m—n*) disolucion

-0,5 -

-0,6 -

-0,7 -

Energia +190,0 (Ep)

_0’8 -

-0,9 T T
0 50 100 150

Iteracién

Figura 11.8: Evolucién energética de los estados Sy y T; 3(m—7n*) de la acroleina en
vacio y en disolucién durante el proceso de localizacion del CES.

en el estado S;.

Cruce entre sistemas S/ T 3(m—n*)

De las dos posibilidades que se plantean para seguir el proceso de fotoisomeri-
zacién, centramos nuestra atencién en la opcién mdas probable, esto es, el CES Sp/

T, 3(n—n*), ya que el CES S/ T; 3(n—n*) es 29,6 kcal/mol menos estable.

La busqueda del CES en vacio conduce a una geometria que es Uinicamente
0,2 kcal/mol menos estable que el minimo del triplete T; 3(n—7r*). A su vez, este
punto es 14,0 kcal/mol mas estable que laIC Ty 3(r—n*)/ Ty 3(n—n*). La evolucién
de las energias de los estados Sy y T} 3(m—n*) para la biisqueda del CES en vacio y

disolucién se muestran en la figura 11.8.

La caracterizacion geométrica del CES Sy/T; 3(n—n*) se recoge en la figu-
ra 11.2(b). Como se puede observar esta geometria es muy similar a la encontrada
para el minimo del triplete T} 3(m—n*) (figura 11.2(f)) ofreciendo tinicamente una
diferencia de 6° en el angulo de torsion HC,C;C, (93° para el CEs y 99° para el triple-

te en su minimo de energia). Respecto a la geometria de la IC Sy/S;, que es la otra
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Tabla 11.9: Cargas en e en el CES de la acroleina para T; 3(m—7n*) y Sy, en vacio y en

disolucioén.
Vacio Disolucién
Ty 3(m—m*) So Ty 3 (n—m*) So
0] -0,418 -0,417 -0,537 -0,529
C1 0,351 0,355 0,426 0,425
C, 0,018 0,008 0,018 0,006
C -0,256 -0,258 -0,266 -0,261

3

estructura que preserva la rotacion fuera del plano de los hidrégenos del grupo CH,,
las diferencias son mucho mas notables. Asi, en el CES el enlace C=0 mantiene su ca-
racter de doble enlace, siendo los dos enlace C—C mucho més largos, mientras que
en laIC el enlace central C, —C, es el que adquiere caracter de doble enlace adoptan-

do los otros dos enalces un marcado caracter de enlace sencillo.

Los momentos dipolares de los estados Sy y T1 3(n—n*) en el punto de cruce
se recogen en la tabla 11.2. Como podemos observar no existen apenas diferencias
entre ellos. Los dos estados (tabla 11.9) presentan una distribucién electrénica prac-

ticamente idéntica.

En disolucién, de nuevo, no existen grandes diferencias en la geometria con res-
pecto a la obtenida en vacio. Sin embargo, es el cruce de estados que maés se estabi-
liza por la accion del disolvente (en torno a 33,7 kcal/mol frente al punto de origen
FC). Ademads, este punto encuentra a tan sé6lo 1,9 kcal/mol del minimo del triplete
n—mn*. En la tabla 11.10 se recogen las distintas componentes que contribuyen al
valor final de la energia libre. Se puede observar que no existen diferencias impor-
tantes en las energias de interaccion soluto-disolvente o de distorsion del disolvente
entre los minimos de los dos estados implicados y el punto de cruce entre ambos. Es-
to implica que el hecho de que el soluto presente una estructura plana o girada del
soluto tiene menor influencia en la energia libre que la distribucion electrénica de
los estados. Asi, la naturaleza de la transicion, de tipo 7—n*, favorece un disolven-
te bien estructurado alrededor del soluto si lo comparamos con una transicién de
tipo n—n*, donde el oxigeno, al tener un electrén menos tras la excitacion, perdera
parte de sus interacciones por enlace de hidrégeno con las moléculas de agua que le

rodean.
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Tabla 11.10: Valores de diferencia de energia libre en kcal/mol y sus componentes
para el CES Sy/ Ty 3(m—n*) dela acroleina.

AEso) AEint AGgye AG
So—CES 616 09 —04 62,1
FC—CES -280 -53 -0,4 —33,7
Ty 3(m—n*)(min) —CES 1,6 07 -04 1,9

1,6
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Figura 11.9: Funcién de distribucién radial O(w)-O(a) para el cruce So/ T} 3 (m—7*)
y para la interseccion Sy/S; de la acroleina.

La representacion de las funciones de distribucién radial entre el oxigeno del
agua y el oxigeno de la acroleina de los dos cruces So/ Ty 3(m—n*) y So/S1 ' (n—n*)
(figura 11.9) viene a reforzar estos razonamientos. Se puede observar que la IC se
encuentra menos solvatada que el CES. La menor estructuraciéon del disolvente en
torno a la acroleina en laIC Sy/S; ! (n—n*) explica la poca estabilizacién de la IC en

disolucién en comparacién del CES.

Como se puede observar en la tabla 11.9, el par i6bnico C*—O~ se favorece en
disolucién, con una carga media de —0,53 e en el oxigeno y +0,43 e en el carbono
frente a —0,42 e y +0,36 e en vacio, permaneciendoel resto de cargas practicamente
inalteradas. Este hecho estd de acuerdo con el incremento del 35% del momento

dipolar en fase condensada registrado para ambos estados.
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Alavista de los resultados encontrados podemos sefalar que:

* En todos los casos, el disolvente aumenta la distancia C=0 y disminuye las
dos distancias C—C. Este comportamiento se puede explicar por la formacién
de enlaces de hidrégeno entre el oxigeno carbonilico y &tomos de hidr6geno

de las moléculas de agua.

 La variaciéon de los pardmetros estructurales no se correlacionan con los valo-
res del momento dipolar inducido. Para explicar la variacién en las propieda-
des geométricas y electrénicas es necesario considerar dos variables: el orden

de enlace del grupo carbonilo y los valores del momento dipolar en vacio.

Cuando el enlace C=0 mantiene su estructura de doble enlace aparecen las
mayores variaciones en el momento dipolar; el disolvente estabiliza la forma
zwiterionica del doble enlace a través de la formacién de puentes de hidro-
geno, aumentando el momento dipolar. Por el contrario, las variaciones mas
importantes de las distancias aparecen en aquellas estructuras donde el enla-
ce C=0 tiene cardcter de enlace simple y el momento dipolar en vacio es alto.
En estas condiciones, el enlace es mas flexible y, por tanto, tiene mayor facili-

dad para su alargamiento.

* Se hanlocalizado los puntos de cruce entre las superficies de energia potencial
de los estados singletes y tripletes implicados en la posible ruta de desactiva-

cién no radiante de la molécula s-trans-acroleina.

* Esta buiisqueda se ha realizado tanto en vacio como en disolucién acuosa utili-

zando un nuevo algoritmo implementado en el programa ASEP/MD.

* Las geometrias encontradas en disolucién para los distintos cruces entre siste-
mas e intersecciones conicas son muy semejantes a las obtenidas en condicio-

nes de vacio.

¢ El disolvente estabiliza los distintos puntos de cruce respecto a la situacion en
vacio, si bien este efecto es mucho mads significativo en aquellos casos en los

que las interacciones soluto-disolvente sean mds importantes.
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Figura 11.10: Comparacion evolucién energética Sp y S; en no equilibrio y equili-
brio con el disolvente durante el proceso de localizacién de laIC de la
acroleina.

11.1.3. Procesos en no equilibrio

En este apartado analizaremos la biisqueda de los puntos de cruce entre estados
cuando el disolvente permanece fijo y equilibrado con la geometria del minimo del
estado fundamental. Es decir, no se permite que la posicion de las moléculas de di-
solvente varie en respuesta a los cambios que sufre la molécula de acroleina en el

proceso.

Desde el punto de vista energético, al no existir variacion en la estructura del
disolvente, se pueden analizar las energias sin necesidad de emplear las técnicas de

célculo de energias libres descritas en el apartado 6.2.

En la tabla 11.11 se recogen todos los datos de momentos dipolares y energias

correspondientes a cada uno de los cruces estudiados.

En primer lugar se analizard la IC Sp/S;. En la figura 11.10 se comparan los pro-
cesos en equilibrio y en no equilibrio. Como se puede observar, se alcanza una inter-

seccion conica estable con una geometria muy similar al cdlculo en equilibio aun-
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Tabla 11.11: Energias en E;, y momentos dipolares en D para todas las interseccio-
nes de la acroleina en disolucién en no equilibrio. Diferencias de ener-
gia en kcal/mol.

Energia  Dipolo AE

So minimo —-190,8518 394 -95,8
Sl (n—n*) FC —190,6991 1,87 0,0
Sl (n—a*)I T 3(mn—n*) -17,7

S, Y (n—n*) -190,7278 2,47
T,3(m—n*) —190,7273 3,36

T 3(m—n*)I T, 3(n—n*) -18,4
T, 3(m—n*) —-190,7288 2,52
Ty 3(n—n*) -190,7285 1,34

So/ Ty 3(m—m*) —-34,2
T, 3(m—n*) —190,7540 2,90
So —190,7536 2,87

So/S1 Y(n—n*) 6,4
S1 Y (n—n*) -190,6889 2,78
So —190,6900 3,60

que lograrla adquiere una mayor dificultad. Esta serd la ténica general para todos

los cruces de la acroleina en no equilibrio con el disolvente.

Para el caso del CES S;/ Ty 3(m—n*) (figura 11.11), la situacién es idéntica a la de
la1iC Sy/S; ! (n—n*), es decir, la estructura encontrada para el CES es semejante a la
hallada con el disolvente en equilibrio, si bien el proceso de optimizacién se hace

mas largo.

Si se analiza la tabla 11.12 es légico ver que la diferencia mas llamativa con res-
pecto al caso en equilibrio sean las cargas ya que el disolvente permanece fijo, sin la

posibilidad de que se polarice junto al soluto.

De este modo, el momento dipolar del estado S; aumenta un 45% y el de
Ty 3(m—n*) un 15 % con respecto al disolvente en equilibrio. El primer estado exci-
tado singlete tiene una naturaleza diferente al fundamental mientras que el triplete
es mds parecido a este, por lo que sufre una menor polarizacién. Es de sefialar que
todas las intersecciones estardn condicionadas por las cargas del disolvente en equi-

librio con el estado fundamental.
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Figura 11.11: Comparacién evolucién energética S; y T 3(m—n*) en no equilibrio
y equilibrio con el disolvente durante el proceso de localizacién del
CES de la acroleina.

Tabla 11.12: Cargas (en e) en la interseccion para Ty 3(m—n*) y S dela acroleina en
no equilibrio con el disolvente.

T 3(n—n*) S1
0] -0,372 -0,285
C, 0,202 0,094
C2 -0,059 -0,185
C, —0238 —0271

Similares conclusiones que para este CES se pueden extraer del andlisis de la IC
Ty 3(n—n*)/ Ty 3(n—n*) (figura 11.12) y para el CES So/ Ty 3(1—n*) (figura 11.13). La

geometria final es anédloga a la del estudio con el disolvente equilibrado.

El disolvente no modifica las preferencias de los cruces, es decir, el Sy/S; no se
favorece frente al conjunto de cruces que comienzan con el CES S1/T; 3(r—n*). Las
estabilizaciones energéticas entre las hiperlineas de cruce en vacio y en disolucién se

deben principalmente a la formacion de enlaces estables por puentes de hidrégeno.

Como sumario, se pueden extraer tres conclusiones principales:
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Figura 11.12: Comparacién de la evolucién energética de los estados T} 3(r—n*) y
T, 3(n—n*) en no equilibrio y equilibrio con el disolvente durante el
proceso de localizacién de la IC de la acroleina.
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Figura 11.13: Comparacion de la evolucion energética de los estados Sy y
T 3(m—n*) en no equilibrio y equilibrio con el disolvente durante el
proceso de localizacion del CES en la acroleina.
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1. Se comprobado que tanto en el estudio en vacio como en disolucién, la molé-

cula excitada sigue la misma ruta de desexcitacion no radiante.

2. Deigual modo, cuando consideramos que el disolvente no responde a los cam-
bios estructurales y de distribucién electrénica del soluto en su trayectoria de
busqueda de las intersecciones, es decir, cuando congelamos el disolvente, la
ruta de desexcitacion es similar a la obtenida cuando el disolvente se equilibra
con el soluto. Por tanto, en el proceso real el disolvente apenas debe modificar
su estructura en respuesta a los cambios conformacionales y electrénicos de

la molécula de s-trans-acroleina.

3. Se puede decir que la velocidad del proceso completo en disoluciéon debe ser
muy parecida a la del proceso en vacio ya que, como se ha explicado en el
punto anterior, no es necesaria una importante reorganizacion del disolvente

para que tenga lugar la desexcitaciéon en disolucion.

Como ya se ha comentado, los procesos no adiabéaticos transcurren muy rapi-
damente, normalmente en el rango de los femtosegundos, por lo que el disolvente
dispone de poco tiempo para equilibrarse con los posibles cambios estructurales y
de distribucién electrénica que sufra el soluto. Por tanto, se puede emplear una téc-
nica de no equilibrio para el estudio de estos procesos en disolucién, como se ha

comprobado en el estudio de la s-trans-acroleina.

Sin embargo, la técnica de no equilibrado puede no ser vélida para aquellos casos
en los que la molécula de soluto tenga mayores dimensiones y el proceso fotoquimi-
co implique cambios conformacionales importantes como, por ejemplo, torsiones
de 90° en la estructura principal. En estos casos es de esperar que sea necesario una
readaptacion de las moléculas de disolvente a medida que varia la geometria del so-
luto. Este caso se estudiard a continuacién con el modelo M1 de la base de Schiff

protonada del 11-cis-retinal.

Por ultimo, se puede decir que con estos resultados se ha demostrado con un
sistema de pequefias dimensiones pero de complejidad espectral la validez del mé-
todo propuesto para localizar y describir las propiedades energéticas, geométricas y

electrénicas de cruces no evitados de superficies de energia potencial en disolucion.
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11.2. Modelo de la base de Schiff del 11-cis-retinal

La velocidad ultrarrdpida del proceso de fotoisomerizacién del croméforo de la
proteina rodopsina (200 fs), fotoisomerizaciéon que es el paso desencadenante del
proceso de vision, se puede explicar por la existencia de una interseccién c6nica
entre el estado fundamental Sy y el primer estado excitado S;. A medida que avanza
la isomerizacion, la molécula se va torsionando hasta llegar a un angulo en torno a
90°, que seré el punto de interseccion entre las superficies de energia potencial de
So ¥ S1, desde el cual se puede continuar hasta el fotoproducto todo-trans o revertir

de nuevo al isémero 11-cis.

En la bibliografia se ha planteado cudl es el enlace de la cadena carbonada que
sufre la torsion: el enlace Cy=C,,, el C;;=C,, o el C;;=C,,, segun la numeracion
que nosotros hemos considerado en la molécula de croméforo completa (ver figu-
ra 10.13). El estudio de Toniolo y col. [145] revela que para un modelo similar al
modelo M2 estudiado anteriormente, pero con un grupo metilo adicional enlaza-
do al 4&tomo de nitrégeno, se encuentran dos intersecciones conicas casi degenera-
das para las ultimas dos torsiones mencionadas (C,;=C,, y C;3=C,,) con tan sélo
1,2 kcal/mol de diferencia entre ambas a un nivel de calculo SA-CASSCF(10,10); esta
degeneracion se pierde si se emplean métodos semiempiricos. El grupo de Olivucci
ha realizado también estudios con un modelo del cromoéforo con tres dobles enla-
ces C;HNHJ [149] concluyendo que se produce una torsién en el dngulo central de
80° y que esta torsion permite la relajacion hacia al isémero trans o de nuevo a la

molécula inicial.

En nuestro estudio, empleamos el modelo M1 del croméforo, cuyo espectro de
absorcion ya se analiz6 en el capitulo anterior, como estudio preliminar de la iso-
merizacion de la molécula completa. Las condiciones de trabajo son similares a las
empleadas en el estudio de los espectros electrénicos tanto para los cdlculos de di-
namica molecular como en los célculos cudnticos, con la excepciéon de que en el
estudio de la intersecciones ain no se ha implementado la posibilidad de incluir la
correlacion electrénica dindmica, por lo tanto todos los célculos cudnticos se reali-

zaron a nivel CASSCF con un espacio activo (10e,100) y como conjunto de base 6-31G*.

Partiendo del punto Franck-Condon se alcanza una interseccién cénica median-

te la torsion del enlace C,=C, como se puede observar en la figura 11.14 (este enlace
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Figura 11.14: Estructura del modelo M1 en el punto interseccién conica en vacio.

Tabla 11.13: Geometria en la interseccion cénica del modelo M1 en vacio y en diso-
lucién. Distancias en A.

Vacio Disolucion

C,=C, 136 1,36
C,~C; 1,42 1,44
C,=C, 141 1,39
C,~C; 138 1,40
Cy=Cy 1,47 1,47
Ce—C, 137 1,34
C,=Cy 1,42 1,44
Cg—Cq 1,39 1,34
Co=N 1,32 1,35

corresponde con el enlace C;,=C,, de la figura 10.13). Los pardmetros internos prin-
cipales de la estructura se muestran en la tabla 11.13 tanto para la IC en vacio como

en disolucién.

La geometria en vacio respecto a la estructura optimizada del minimo de M1 pre-
senta como rasgos mads significativos la torsién del &ngulo central de —91° del dngulo
diedro central y el incremento de la longitud del enlace C.=C hasta 1,47 A. Es pre-
cisamente la pérdida del caracter m de este enlace la que permite la rotaciéon de la
molécula en dicha posicion y la localizacion de una interseccion conica. Si bien los
dos enlaces contiguos al enlace central tienen mayor cardcter de doble enlace, se
puede decir que de forma general, a excepcién de los enlaces terminales que presen-

tan longitudes de enlace caracteristicas de doble enlace, la estructura a ambos lados
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del enlace C,;=C presenta un caracter intermedio entre enlaces simples y dobles.

La interseccién conica Sp/S; optimizada en disolucién mantiene la longitud
del enlace central en 1,47 A y disminuye ligeramente el angulo de torsién hasta los
—83+1°. Por otro lado, la tendencia para el resto de enlaces es semejante a la en-
contrada en todas las optimizaciones de geometrias en disolucion recogidas en esta
memoria, es decir, se marcan de manera mds acusada las diferencias entre simples

y dobles enlaces. Destaca en este caso el incremento de la longitud de enlace Cy=N.

En la figura 11.15 se observa la evolucion de la energias de los estados Sg y S;
durante el proceso de busqueda de la interseccién cénica en vacio y en disolucién.
Segun el andlisis energias, cuyos datos estdn recogidos en la tabla 11.14, se obser-
va que en vacio el punto de interseccion conica es 28,9 kcal/mol més estable que
el punto de partida FC y se encuentra 56,3 kcal/mol por encima del minimo del Sy.
Cuando realizamos el estudio de las diferencias de energias libres en disoluciéon de
metanol, se observa una estabilizacién mucho mas acusada del estado fundamental
respecto de la experimentada por la IC y el punto FC (tabla 11.15). De esta manera,
la diferencia de energia entre Sy y la IC se incrementa en 17,4 kcal/mol mientras que

esta diferencia entre el punto FC y la IC lo hace tan s6lo 4,4 kcal/mol.

Es de destacar que en el punto FC, el primer estado excitado es el covalente, como
ya se demostré en el estudio del espectro electrénico del modelo M1 en el capitulo
anterior. El estado i6nico se sitia en torno a 15 kcal/mol por encima del estado exci-
tado covalente. Sin embargo, a medida que la molécula se va torsionando se produce
una interseccién cénica entre los dos primeros estados excitados singletes, de modo
que el estado fundamental interseca con el estado excitado de naturaleza i6énica. En
el punto de interseccion, el estado excitado covalente se sitda en torno a 40 kcal/mol
por encima del i6nico. Conclusiones similares obtuvieron Cembran y col. [223] en
un estudio en vacio pero colocando un contraién cloruro préximo a la zona nitroge-

nada.

Como se puede observar en la figura 11.16, para Sy en la IC se produce una dis-
tribucién mucho mds homogénea de la carga positiva a lo largo de toda la cadena
molecular. Como consecuencia, el momento dipolar de este estado es significativa-

mente inferior que el que presentaba en el minimo Sy (tabla 11.16). Por el contrario,
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Figura 11.15: Evolucion energética de los estados Sy y S; del modelo M1 en vacio y
en disolucion durante el proceso de localizacién de la IC.

Tabla 11.14: Valores de energia en Ej, y diferencias de energia en kcal/mol para el
cruce de estados del modelo M1 en vacio y en disolucion.

Vacio Disolucién
E AE AG Geometria
So minimo -402,1002 -81,8 —103,3 plana
S1 FC —-401,9699 0,0 0,0 plana
So/S1 -29,6 torsionada
S1 —402,0105 —-25,5
So -402,0113 -26,0

Tabla 11.15: Valores de diferencia de energia libre en kcal/mol y sus componentes
paralaIC Sy/S; del M1.

AEso  AEint Ade’[e AG

So—IC 58,8 274 -125 73,7
FC—IC -42,1 24,8 -12,5 -29,9
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Figura 11.16: Cargas de los estados Sp y S; de M1 en el punto de IC en vacio y en
disolucién.

Tabla 11.16: Momentos dipolares en D para la intersecciéon cénica del modelo M1
en vacio y en disolucién.

Vacio Disolucion
Sy minimo 13,9 19,0+£0,1

S1 FC 1,7 17,0
So/S1
S1 3,9 52%0,1
So 9,2 16,7+0,0

en esta disposicion torsionada el estado S; aumenta ligeramente su momento dipo-
lar al concentrar algo mads la carga postivia en el extremo nitrogenado. La situacién
en disolucion es consistente con los resultados encontrados en otros casos. Tanto pa-
ra Sy como para Si, la presencia del disolvente ocasiona una mayor concentracién
de la carga positiva en el extremo nitrogenado de la molécula, fundamentalmente

en el enlace Cy=N, con lo que el momento dipolar se incrementa en disolucion.

En el estudio en disolucién planteamos la cuestion de la influencia que pueda te-
ner el namero de iteraciones que se realizan entre distintas simulaciones en el proce-
so de busqueda de la interseccién. A primera vista es evidente que en sistemas con

gran numero de moléculas, cuantas mds simulaciones se realicen, més costoso en
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Figura 11.17: Comparacion de la evolucion energética de los estados Sy y S; en di-
solucion segtin el ntimero de iteraciones entre simulaciones en M1.

tiempo serd el calculo. Para ello estudiamos dos casos: uno en el que se realizaron
solo 8 iteraciones cuanticas de bisqueda de la IC entre simulaciones de dindmica
molecular, y otro en el que el nimero de iteraciones entre dos simulaciones conse-

cutivas es 50.

Audn cuando desde el punto de vista energético las trayectorias son diferentes,
como se observa en la figura 11.17, se alcanza el mismo punto de intersecciéon en
ambos casos, obteniendo unas estructuras del MECI similares. Sin embargo, desde
el punto de vista computacional, el proceso es tanto mas costoso cuantas mas si-
mulaciones se realicen (menor namero de iteraciones entre ellas). De este modo, se
puede decir que con un nimero adecuado y no elevado de simulaciones, el sistema
se encuentra perfectamente equilibrado con el disolvente y los resultados deben ser

coincidentes con célculos que equilibran el sistema a cada iteracién.

Por ultimo, y al igual que en el caso de la acroleina, se procedi6 a estudiar la posi-
bilidad de emplear el procedimiento de blisqueda de IC en situacién de no equilibrio,
suponiendo que el disolvente se encuentra en equilibrio con la distribucién electré-
nica del minimo del estado fundamental y se mantiene su estructura a lo largo de

todo el proceso. El estudio en no equilibrio muestra que en este tipo de sistemas de



MENU SALIR

246 11. Procesos no adiabaticos en disolucion

mayor tamafo el disolvente impide la rotacién de la molécula. Es decir, mientras
que con la molécula de acroleina se pudieron realizar todos los tipos de cruces sin
que se produjera reorganizacion en el disolvente, es logico que, para aquellos cam-
bios conformacionales de la molécula de soluto que impliquen una restridibucién
importante de las moléculas de disolvente que se encuentran a su alrededor, es de
esperar que el método de no equilibrio para la blisqueda de puntos de cruce entre

estados no sea valido.

De este modo, como se observa en la figura 11.18, la evolucién de las energias
de los estados Sp y S durante la bisqueda de la IC es muy distinta del proceso en
equilibrio, con una gran dificultad para alcanzar y mantener la hiperlinea delaIC. En
ningtn caso, la hiperlinea baja de 60 kcal/mol sobre el punto FC. Por tanto, laIC no se
puede alcanzar en condiciones de no equilibrio. Desde el punto de vista estructural,
la molécula M1 en ninglin momento puede torsionar su enlace C,=C; por la rigidez

de la estructura del disolvente.

Experimentalmente se conoce que el proceso de fotoisomerizacion del 11-cis-
retinal es mas lento en disoluciéon que en vacio, con un tiempo estimado en disolu-
cion de 10 ps [142-144] y un tiempo para el vacio que puede ser muy similar al de la
fotoisomerizacion dentro del bolsillo proteico (~0,2 ps [187, 188]). La molécula sufre
una gran torsiéon para alcanzar el punto de interseccién por lo que el disolvente debe
modificar su estructura conforme a los cambios que sufre el soluto, es decir, durante
el proceso el disolvente debe equilibrarse, lo que explica que el proceso sea mucho

mas lento en disolucién que en el interior de la rodopsina.

De este modo, podemos concluir que el disolvente dificulta o imposibilita la exis-
tencia de intersecciones conicas accesibles en sistemas de tamafio medio o grande,
ya que la rigidez estructural del disolvente impide los movimientos necesarios en la

molécula del soluto para que se produzca su isomerizacion.

Con esta tiltima aplicacién se ha comprobado que el método ASEP/MD desarrolla-
do parala bisqueda de puntos de cruce de minima energia entre superficies de ener-
gia potencial en disolucién es aplicable también para sistemas de tamafio y comple-

jidad moderados.

En el futuro se espera desarrollar lineas de estudio que completen el proceso di-

namico de este tipo de reacciones que contienen cruces de estados, es decir, una vez
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Figura 11.18: Comparacion de la evolucién energética de los estados Sy/S; del mo-
delo M1 en no equilibrio y equilibrio con el disolvente durante el pro-

ceso de localizacion de la IC.

que tenemos la capacidad de buscar y caracterizar los puntos de minima energia

de hiperlineas o hipersuperficies en disolucién, empleando un método QM/MM que

nos permite un estudio al mds alto nivel de las propiedades del soluto, el siguiente

paso es la descripcion del camino de reaccion desde el punto de cruce hasta los pro-

ductos, teniendo en cuenta las peculiaridades propias de las superficies de energia

potencial en torno a dichos puntos de cruce.

Por otro lado, también se prevé incorporar en calculos sucesivos la consideracion

de la correlacion electrénica de tipo dindmico en el célculo cudntico en las propie-

dades del soluto, asi como analizar su influencia en la busqueda y propiedades de

los puntos de cruce.
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CONCLUSIONES

Del trabajo desarrollado y expuesto en esta Tesis Doctoral podemos extraer las

siguientes conclusiones de caracter general:

¢ El presente trabajo ha permitido demostrar la validez de la metodologia
ASEP/MD para el estudio de fenémenos fotoquimicos en disolucién, tanto en
lo que se refiere a la caracterizacion de espectros electrénicos de absorcion y
de emision, como a la localizacion y caracterizacion de puntos de cruce entre

estados electrénicos.

¢ La validez de la metodologia y algoritmos empleados tanto para el célculo de
diferencias de energias libres entre distintos puntos de la superficie de energia
potencial como para la biisqueda de cruces de estados en disolucién ha que-
dado demostrada mediante la comparacién con los datos experimentales y los

resultados obtenidos por otros autores empleando otros métodos.

Por otro lado, y ademads de las ya detalladas en los capitulos anteriores, pueden

también destacarse varias conclusiones relativas a los resultados obtenidos:

1. El disolvente puede modificar de forma notable la fisonomia de los espectros
electronicos desplazando la posicién de las bandas y alterando sus intensida-

des. De este modo, en los sistemas estudiados se produce un desplazamiento

249



MENU SALIR

250

12. Conclusiones

hipsocrémico o blue shift de 4,5 kcal/mol para el espectro de absorcién de la
acroleina en disolucion acuosa y de 24,8 kcal/mol para el espectro de absor-
cién en metanol de la BSP. En este tltimo caso se pierde la estructura de dos
bandas caracteristica del espectro en vacio obteniéndose en disolucién una

Unica banda en el espectro.

. Lainfluencia de la incorporacion de la correlacion electréonica de tipo dindmi-

co sobre el valor del solvent shift depende del tipo de sistema estudiado. Mien-
tras que en el caso de la acroleina, el valor del desplazamiento solvatocrémico
depende de la energia de interaccion soluto-disolvente y la correlacién dina-
mica apenas influye en su valor, en el caso del cromoéforo 11-cis-retinal, donde
es la energia de distorsion la que contribuye en mayor medida a esta magnitud,

la correlacion dindmica juega un papel fundamental.

. Se ha demostrado la validez del algoritmo desarrollado para la obtencién de

transiciones adibdticas en disolucidn, aplicado al sistema acroleina. El resul-
tado del valor de solvent shift adibético se encuentra en un valor intermedio

entre el valor del solvent shift de la absorcion y de la emision.

Con el estudio de los procesos no adibaticos en disolucion de la acroleina se ha
encontrado que, en este sistema, el disolvente no modifica la ruta de desexcita-
cién obtenida en vacio, alcanzandose estructuras de los puntos MECI similares

tanto en vacio como en disolucién.

En el estudio de los procesos no adibaticos en la acroleina, el disolvente se
reestructura poco desde el punto FC hasta el punto MECI, por lo que es de es-
perar que la velocidad de desactivacién en disolucion sea similar a la del vacio.
Por el contrario, en el caso del modelo M1 del croméforo BSP, se produce una
importante reestructuracién del disolvente entre el punto inicial FC y el punto
de interseccién, por lo tanto, cabe esperar una disminucién importante de la

velocidad del proceso.

12.1. Desarrollos futuros

El trabajo expuesto en esta tesis se enmarca dentro de la investigacion seguida

por nuestro grupo y dirigida, fundamentalmente, al estudio de la influencia del di-
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solvente en procesos fotoquimicos y al desarrollo y aplicacion del método ASEP/MD
en los mismos. Durante los tltimos afios se ha logrado un importante avance en este
sentido y se ha obtenido un éxito significativo. Con el objeto de mejorar el estudio
que se comenzo en esta Tesis Doctoral, se espera profundizar en diferentes aspectos,

como son:

* FEl andlisis de espectros electrénicos de emision en disolucién. Una vez desa-
rrollada la metodologia que permite el estudio de las transiciones electrénicas
verticales y adiabdticas, nuestro objetivo serd el estudio de nuevos sistemas de
interés quimico y biolégico.

¢ La aplicacién de la metodologia desarrollada en esta Tesis Doctoral en la bis-

queda de puntos de cruce en disolucién para el estudio de otras moléculas de

interés biolégico y de sistemas complejos.

* El andlisis de la dindmica de este tipo de procesos, tanto la trayectoria seguida
desde el punto de excitacién Franck-Condon hasta el punto de cruce, como la
dindmica posterior al cruce, que nos conducird a los distintos productos del

proceso fotoquimico.
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A theoretical study of solvent effects on the Y(n—=*) electron transition
in acrolein

M. E. Martin, Aurora Mufioz Losa, |. Fdez.-Galvan, and M. A. Aguilar®
Departamento Qumica Fsica, Universidad de Extremadura, 06071 Badajoz, Spain
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The(n— =*) electron transition of acrolein in liquid water was studied theoretically by using the
averaged solvent electrostatic potential/molecular dynamics method. The model combines a
multireference perturbational treatment in the description of the solute molecule with molecular
dynamics calculations in the description of the solvent. We demonstrate the importance of the
solvent electron polarization, bulk solvent effects, and the use of relaxed geometries in solution on
the calculated solvent shift. It is also shown that the inclusion of the dynamic correlation does not
change the solvent shift although it must be used to reproduce the transition ener@2040
American Institute of Physics[DOI: 10.1063/1.1775182

1. INTRODUCTION Hamiltonian in an averaged way, i.e., we use a mean
approximation. The basic quantity in the model is the &

Acrolein or propenal is the smallesi—g-unsaturated aged value of the solvent electrostatic potere8EP. Our
carbonyl compound. The interaction between the carbonyhpproach, referred to as ASEP/Mbenables one to simt
group and the CC double bond makes it a compound ofaneously optimize the solute charge distribution in solt
marked interest from a spectroscopic and theoretical point adind the solvent structure around it. Another important ad
view. Its electronic spectrum has been extensively stddiedrage of the method is that the electron degrees of freedc
by different spectroscopic techniques with WAlbking one  the solvent respond instantaneously to the change in th
of the first authors to describe the complete absorption speerte charge distribution during the transitions, i.e., the ¢
trum of acrolein. The UV spectra of this compound has alsdron solvent polarization is always in equilibrium with 1
been studied theoretically witab initio®® and semiempir- solute charge distribution. The method has been in
ical methods;® and both the lowest excited states and themented at the multiconfigurational self-consistent-1
high-energy part of the electronic spectrum have been chafMCSCH level and has proven its utility in the study of 1
acterized. The effect of solvation on the spectrum has beevertical electronic spectra for formaldehyde, acetaldet
also studied by using a supermolecule appréamid with ~ and acetone in aqueous solutidfy)
the RISM—SCF methddand, more recently, with continuum As application of the method, in this paper we study
model$® and a hybrid continuum/discrete solvent model.  solvent effect on a part of theans-acrolein absorption spe

Traditionally, two strategies have been followed in thetra, that corresponding to the verticgh—m*) electron tran
study of the solvent effect on electron spectra. In the firstsition. Thes-transisomer was selected because both the
continuum method® the solvent is characterized by its di- ical and experimental results coincide in indicating that
electric constant and index of refraction. In the second, quariS the most stable isomer. The verticgh—=*) transition
tum mechanics/molecular mechani@M/MM) methods® — was preferred because it involves an a_ppreciable charg
one uses a discrete classical field to represent the solverlacement that, as has been theoreti¢aflj and experi
Continuum methods, even if they constitute a good qualitamentally® proven, originates a blueshift. We shall try
tive approach to the chemistry of the process being Studie(ﬁnalyze the so_lvent structure around the 'solute molecul:
neglect the microscopic structure of the solvent around th&0W it determines the nature and magnitude of the so
solute and consequently cannot take specific interactions infift: The rest of the paper is organized as follows: in Se
account. QM/MM methods fill this gap and provide a very We €xplain the procedure followed in the calculation of
detailed description of the solvent structure. However, the©vent shift. Computational details are described in Sec
large number of quantum calculation involved means that the'€C: |V presents numerical results and their discussion
calculation level has to be restricted.

In previous papef$ we have presented a useful method !l. METHOD

for the study of solvent effects on electron spectra. This ASEP/MD is a QM/MM method that makes use of
method alternates high-level quantum calculations and mos,e4, fielq approximation. Its main characteristics have

lecular dynamicgMD) calculations in an iterative procedure. described elsewhef@Here, we shall detail only those poil
The main characteristic of the proposed method is that thﬁertinent to the current study.

solvent perturbation is introduced into the solute molecular e determination of solvent shifts with the ASEP/I
method involves two self-consistent processes. In the
3Electronic mail: maguilar@unex.es the solvent structure and the charge distribution and g

0021-9606/2004/121(8)/3710/7/$22.00 3710 © 2004 American Institute of Physics
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ity to every water molecule, and simultaneously, replace:

effective water charge distribution used in the MD calc

tion (TIP3P for instanceby the gas phase values of the w

molecule. The dipole moment induced on each solvent
ecule is a function of the dipole moments induced on the

of the molecules and of the solute charge distribution,
hence the electrostatic equation has to be solved

[H+VI¥=E¥ consistently. The process finishes when convergence i
New geometry and solute and solvent charge distribution is achieved. Durin(
Sg};‘:;&ﬁe electron transitipn we a_pply the Franck—Condon princ
‘ Gradi‘e'm, p— hence, we consider as_flxed the solute geome_atry and th
& vent structure around it. However, one permits the elec
degrees of freedom of the solvent to respond to the char
the solute charge distribution.
—N6— Converge S The total energy of the systemiquantum solut
+polarizable solventis obtained a0
YES U=UgqtUpg+Upp+tU,qt U p+USerusal. (1)

S - Here,q refers to the permanent charges of solvent molec
olute properties . .
- p to the solvent induced dipoles, apds the solute charc

density. The two last terms in E¢l) are the distortion er
ergies of the solute and solvent molecules, respectively
the energy spent in polarizing them. The different contr
tions are

FIG. 1. ASEP/MD scheme.

etry of the solute become mutually equilibrated. In the sec-
ond, the solvent electron polarization responds to the 1
changes in the solute charge distribution originated by the quZEE aiVvi, Z pi-Ef,
electron transition. '
As indicated above, ASEP/MD alternates high-level
quantum calculations and molecular dynamics calculations p= *2 pi-EP,
in an iterative procedure. During the MD simulation the ge-
ometry and charge distribution of the solute and solvent mol- p,al P 1w . -
ecules are considered as fixed. From the MD data one ob- U(Si:)sIY:Z = 52 pi-Ei
tains the averaged solvent electrostatic potential that is '
introduced as a perturbation into the solute molecular Hamil- 1
tonian. By solving the associated Sctiimger equation, one 52
gets a new solute charge distribution that serves as input for
a new MD calculation. The process terminates when conver- 1
gence in the solute charges and in the solute energy is :_Eupq_UPP_EUpp'
reached. The procedure is described in Fig. 1. The charges )
that represent the chromophore molecule during the MD U :E VP :72 B =)
simulation were obtained from the solutiongzolute molecule ra e s e
wave function by using the CHELPG method. solut
The geometry of the acrolein molecule was optimized U= (WHoul W)~ (WO Hou[ V),
both in vacuo and in solution. In the latter case, we used &here¥ and¥? are the in solution and in vacuo solute wi
technique described in a previous pdfiemd based on the functions, respectively! andV{ are the electrostatic pote
use of the free-energy gradient metHdd'’ At each step of tial generated by the solute charge distribution and by
the ASEP/MD cycle the total gradierit, and the Hessiad,  permanent charges of the solvent, respectively. The el
were calculated as the sum of the solute and solvent contrfield generated by the solute, solvent permanent charge:
butions and used to obtaln a new geometry through the eXolvent induced dipoles are, respecnvﬁﬁ” Elqy and Ep
pression, ;=r+H, 'Fy. This expression was used itera- The terms that involve the solute molecule are calcul
tively until the gradient converged. The new geometry wasguantum mechanically. The final expression for the tota
then used to represent the solute molecule during the MRrgy of the system is
calculation. N N solute
When one is interested in the study of electronic transi-  Y=UaqT 2Upqt Upqt2Uppt Ugist - ®

tions it is necessary to perform an additional self-consistenpnce the solvation energy has been calculated for the gi

process. Using the solvent structure and solute geometry obmd excited states, the solvent shift can be obtained &
tained in the first self-consistent process, we couple thjifference,

quantum mechanical solute and the electron polarization of . olute
the solvent. To this end, we assigned a molecular polarizabil-  9=Uex—Ug=28pq+ 8,qF 20,pF St - 4

BilEI+EP+EP]

1
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The term 8,4 cancels out because, in vertical transitionsTABLE I. Gas phase dipole moments of acrol¢in Debyes.
where the Franck—Condon approximation is applicable, the
Uqq term takes the same value in both the ground and the

Other authors

excited state. From a practical point of view the Franck— uoe uo® 1O(exp)
Condon approximation implies that the first self-consistent ound state 3.03 3.06 2.90
process(with or without geometry optimizationis carried  Excited state 0.91 153

out just for the ground state. However, the second cyc!iqﬂ_
process that permits the response of the electronic degrees tqﬂ
freedom of the solvent is carried out for both the ground and
excited states. We would like to remark that in the previous
version of the methdtthe dpq term was missing. As shown A gas phase

below, this term is not negligible and its contribution to the N )
total solvent shift can be appreciable. The transition energy in vacuo was calculated to be

eV at the CASSCF level and 3.69 eV at CASP{I&ing &
two-roots state-average zero-order wave fungtidhese re
sults are in very good agreement with experiment that p
We applied the ASEP/MD methodology to study thethis band between 3.7(Ref. 2 and 3.75[Ref. 1(c)] eV.
Y(n—#*) transition in thetrans-acrolein molecule. Ground Clearly, the inclusion of the dynamic correlation compor
and excited states were described using the CASSCEF level & compulsory if one desires to reproduce the transitior
theory with dynamic correlation energy calculated withergy. Our results are almost coincident with those of A
second-order perturbation theo@ASPT2. The complete lante et al.> who employed the same level of calculati
active space is spanned by all the configurations arising frobut a basis set where supplementary diffuse functions
six valence electrons in five orbitals €&0). Contracted included in order to describe Rydberg states, and clo:
basis functions based on atomic natural orblfaléANO)  those obtained by Andrade do Moregeal.® 3.74 and 3.8
were used in the calculations. The contraction scheme usesl/ at MR—CISD and MR—CISD-Q levels, respectively.
was C,04s3pld]/H[2s1p]. The initial geometry for ac- Table | lists the dipole moments obtained in the pre
rolein was obtained by CASSCF optimization, in vacuo, withstudy as well as those calculated by other workers an
the aforementioned basis set. Two sets of calculations werexperimental values, when available. The ground state ¢
performed. In the first, the geometries optimized in vacuamoment, 3.03 D, is only slightly higher than the experin
(hereafter Geomiwere used for the computations in solu- tal value, 2.90 F® and of the same order of magnitude
tion. In the second, in solution geometry optimization wasthat published by Thakuet al”© in a semiempirical stud
allowed (hereafter Geom2 When then— 7* transition takes place, a major change
The MD simulations were performed using the programthe solute charge distribution occurs, the dipole mome
MOLDY.® The solvent was represented by 214 TIB3Ra-  the excited state decreases sharply, and hence a stron¢
ter molecules at fixed intramolecular geometry in a cubic boxshift is expected if the system is immersed in a polar soh
of 18.7 A. The solute parameters were obtained by combinThis decrease of the dipole moment is not well reprodi
ing Lennard-Jones interatomic interactibhsvith electro- by the semiempirical method.
static interactions. Periodic boundary conditions were ap-
plied and spherical cutoffs were used to truncate the .
acrolein—water interactions at 9 A. The electrostatic interacB: Adueous solution
tion was calculated with the Ewald method. The temperature  \We begin by analyzing the changes induced by the
was fixed at 298 K by using the Noseloovef? thermostat.  vent on the solute geometiigee Fig. 2 As expected, th
Each simulation was run for 150000 time steps wheremain changes are located in the molecular section clo
50000 were employed for equilibration and the 100 000 forthe more polar group, the carboxylic bond. In particular,
production. A time step of 0.5 fs was used. C-0 bond length increases while the C1-C2 and C
During the ASEP/MD cycle, the quantum calculations lengths decrease. This behavior may be because soluti
were performed at the CASSCF level of theory using thecreases the contribution of the zwitterionic form of the
GAUSSIAN98 packagé® of programs. However, it is knowh  pond.
that to describe correctly electron transitions in conjugated
molecules one must include the dynamic correlation contri-
bution. Hence, once we had obtained the solvent structure
around the solute, we used the CASPT2 method included ir
MOLCAS-5% to recalculate the transition energies and sol-
vent shift values.

is work.
akuret al. [Ref. 7(c)].

Ill. COMPUTATIONAL DETAILS

1.092
12037
(J

116.11 @

1.08
11690 @

IV. RESULTS 107

121.71 12244

121.73  121.83

In this section we present the results of the study of the(a) )
n—* transition of the conjugated system, both in gas

phase and in water liquid. FIG. 2. (a) gas phase geometrih) in solution geometry.
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TABLE Il. In solution dipole moment of acroleitin Debyes. 0.02543

g e Apg=pg=pg  Ape=pe—pd s
Geom1l 4.0&0.12 1.76:0.11 0.97 0.85 isie
Geom?2 398005 1.79:0.09 0.95 0.88 :

-0.2649

0.1474
Next, we analyze the polarization of the acrolein mol-
ecule in liquid water. Table Il displays the in solution total
and induced dipole moments in both the ground and excitedo.1os+
state. The ground state dipole moment evolution during the
self-consistent ASEP/MD process is shown in Fig. 3. One 37"
observes that the dipole moment increases until convergence
is achieved. Then it begins to fluctuate around an average
value of 4.06-0.11 D (Geom1 or 3.98+0.07 D (Geom3. FIG. 4. (a) S, acrolein charge distribution in gas phasbk) S, acrolein
These valuegand the rest of the mean values given in thecharge distribution in water solutiori) S, acrolein charge distribution
papej were calculated as the mean value over the last 1@as phase{d) S, acrolein charge distribution in agueous solution.
ASEP/MD cycles, i.e., 500 ps. We also give the rms values.
Even if the dipole fluctuations could be decreased by increas-
ing the length of the simulation time, our experience indi-hydrogen bond between acrolein and a water molecule
cates that the average value will stay nearly constant. Thérst peak of the O)—0O(a) rdf appears at 2.75 A, ai
use of the optimized geometry in solution or in vacuo hardlygiven that the H-O distance in water is 0.957 A, one
influences the dipole moment values. The solvent perturbasonclude that the hydrogen bond is almost linear. In Fig.
tion, however, increases dramatically the dipole moment valean also be observed that the radial distribution functior
ues, by 32% in the ground state case and by 90% in theeveral peaks at long distances, indicating that acroleir
excited state. The difference between the dipole moments gfoses a considerable order on the water structure. The
the ground and excited statéshich is important because it lated coordination number is 2.1. The two pairs of free ¢
determines the solvent shifincreases only slightly in solu- trons of the acrolein oxygen are involved in the formatiol
tion, passing from 2.12 Din vacug to 2.24 D(in solution,  hydrogen bonds. These conclusions are independent «
Geom2 or 2.19 D(in solution, Geom® Figure 4 shows the geometry used for the acrolein molecule.
atomic charges for the acrolein molecule in vacuo and in  Table Il lists the solvent shift and its different contrit
solution for the ground and excited states. In solution, thdions[see Eq.4)]. The first column corresponds to the <
charges on the atoms of the carboxylic group in the groundent shift due to the electrostatic interaction between the
state increase by about 20%. When excited, the charge on thiee charge distribution and the permanent charges o
C atom of the carboxylic group disappears, and the charge ogolvent. The second and third columns correspond tc
the oxygen atom is clearly reduced, although this effect isnteraction between the induced solvent dipoles and the
somewhat lower in solution. From these data one can expecite charge distribution and permanent solvent charges
that the blue solvent shift of the— 7* transition will be  fourth column is the contribution of the solute distortion
electrostatic in origin. ergy. The total solvent shift is given in the last column.
To understand further the nature of the solvent shift it islargest contribution to the solvent shift comes from the ir
interesting to analyze the solvent structure around the a@ction between the solute and the permanent charges
rolein molecule. The radial distribution functions oxygen solvent. However, the contribution of the solvent polariza
(watep—oxygen (acrolein and hydrogen(watey—oxygen (components associated to the induced dipoleslso im-
(acrolein are shown in Figs. 5 and 6, respectively. Theyportant, representing about 20—26% of the total solvent
were obtained as average values over the last 10 ASEP/MDBepending on the geometry used in the calculation.
cycles. The H{)—-0O(a) radial distribution function(rdf) The solvent shift is very sensitive to the geometry
displays a well defined peak at 1.85 A, indicating a strongn the calculation. When the geometry optimized in solu
is used the solvent shift decreases by 1.8 kcal/mol, witl

0.1297

o

-

o
o

RDF(Ow-0a)

o

Cycle

10

o
N
s~ -
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FIG. 3. Variation of the solute dipole moment as a function of the number of R(A)
cycles of the ASEP/MD proceduréGeom 1: dashed line, Geom 2: full
line). FIG. 5. Oxygen(acrolein—oxygen(watep radial distribution function.
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1.5+ for the water—acrolein system. In solution, however, the

mal agitation shifts the system from its optimal configt

tion, decreasing the solute—solvent interaction energy.

Next, we improved the calculation level by including

I dynamic correlation energy of the solute. We used
6 8 10 12 CASPT2 method as implemented in tk®LCAS progranm
r(A) package. When this component is included, the solvent
values become 5:60.5 kcal/mol(Geom1 and 4.5-0.5 kcal/
mol (Geom2. The experimental solvent shift for acrolein
water was estimated at 4.50 kcal/mol. The inclusion of
spect to the value obtained with the gas phase geometry. Tij@mic correla_tlon had a ;mall effect on the_ solyent :
analysis of the different components of the solvent shift"en Geom1 is used and is cgmpletely negligible in the'
shows that the solute—solvent and solvent—solvent interacQf Geor_nz. There was a noticeable _eff ect of the dyn:
tions are not affected by the change of geometry, but th8orrelat|on on the value of the transition energies bot

solute distortion energy changes appreciably. This compol2cu® and in solution. Inclusion of dynamic correlatior

nent is the sum of two contributions, one associated to th%he C?S;Tzll?lyﬁl de;fcreashed the transmqn (_e]ne_rgles by
distortion of the solute charge distribution during the polar-, -5 cal/mol. This & ect, however, was similar In vacuo
ization and the other to the distortion of the geometry during” Solution. As a consequence, the solvent shifhich is

the solvation. As observed from Table II, the induced dipoled€fined as the difference between the transition ener

moments(and hence the distortion of the solute charge disS0lution and in vacuchardly depends on the inclusion of 1
tribution) are hardly affected by the change of geometry. wedynamic correlation. The in solutlo‘n transition energy is
can hence conclude that the increase in the solute distortioff"y Well reproduced. The experimental=* band ap
component is directly associated to the distortion of the geP€ars at 3.94 el while the calculated valugGeom2 was
ometry. The explanation is that when the acrolein moleculé-90 V. A recent PCM-CASPT2 study by Aquilareeal®
passes from gas phase to solution the geometry of the grourfovides a close value, 3.96 eV, for this magnitude. How:
state changes towards resembling the relaxegrt) in the calculated solvent shift, 7.6 kcal/mol when PCM
vacuo excited state geometry, i.e., increasing the double bori¢sed and 9.9 kcal/mol when a hybrid continuum/discrete
length and decreasing the C1-C2 distance. As a result, thé&nt model was used is too high. The overestimate o
total solvent shift is some 30% smaller than that obtained irsolvent shift calculated by those authors may in part be
the calculation with the gas phase geometry. to the use of geometries optimized in vacuo for the cor

An interesting point to clarify is whether the solvent tations in solution. Our results can serve to clarify this p
shift is a bulk solvent effect or it is associated to specificOur best value, 4.95 kcal/méGeom3, agrees with the e:
hydrogen bonds. To solve this question we recalculated thperiment. However, if the geometry optimized in vacur
contribution to the solvent shift caused only by moleculesused in the in solution calculation the difference increas:
belonging to the first solvation shell. We estimated the firstl.6 kcal/mol. The use of in solution optimized geometrie
shell contribution at 1.73 kcal/mol. This represents aboug very important factor in the solvent shift determinat
35% of the total solvent shift. However, the first shell ac-much more important than, for instance, the consideratic
counted for about 80% of the induced dipole moment andlynamic electron correlation. The same trend has bee
50% of the electrostatic solute—solvent interactiop @nd ~ served by Andrade do Montet al.® these authors studi
pp terms. These values imply that both components, bulkthe solvent influence on the acrolein spectra by using
solvent and specific interactions, have to be considered in theOSMO continuum model and they also found that the
determination of solvent shifts. A similar conclusion hasof in solution optimized geometries decrease the solvent
been obtained by Canuto and co-workers in their studies dh about 2 kcal/mol. The agreement between the result
formaldehyde’ aceton€® and N-methyl acetamid@ in  tained with the two methods is interesting because the g
aqueous solution. The first shell contribution to the solventetries used in the two cases were slightly different. In
shift obtained with ASEP/MD is clearly lower than that ob- calculation, the in solution geometry was obtainec
tained with a supermolecule approfc¢hetween 4.3 and 6.9 CASSCF level that, as is well knowfi,underestimates tt
kcal/mol depending on the basis set ysddhe reason is that C-O distance. However, Andrade do Moeteal. optimizec
the supermolecule method uses a fixed optimized geometithe geometry at DFT/B3LYP level obtaining somewhat

RDF(Hw-02)
o
& -

o

o
[S)
EN

FIG. 6. Oxygen(acrolein—hydrogen(watep radial distribution function.

TABLE llIl. Solvent shift and its componentsn kcal/mo) calculated at CASSCF level.

Sap 112554 1/26,, oste &
Geom 1 6.6:0.4 0.07:0.05 1.09:0.08 —-1.1+0.1 6.1-0.5(5.6+0.5)
Geom 2 5.90.4 0.04-0.02 1.09:0.05 —-2.7+0.4 4.30.24.5+0.2
First shelt 3.6+0.2 —0.08+0.07 0.46-0.01 -2.1+0.2 1702

a/alues in parentheses calculated at CASPT2 level.
Obtained with Geom 2.
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The low-lying excited states of a solution in alcohol of a five-double-bond model of the rhodopsin
chromophore, the protonated tik-retinal Schiff base (PSB11), are studied theoretically. We comk
multireference perturbational treatment in the description of the solute molecule with molecular dy
calculations in the description of the solvent. The geometry, charge distribution, and electronic sp:
strongly influenced by the solvent. The solvent shift values show a marked dependence on the use
geometries in solution and on the nature of the states involved in the excitation process. The dynamic ¢
has a strong effect on the order of the excited states. In solution, the first two excited states almos
degenerate.

I. Introduction is the absorption of a photon, there is growing interest ir

- . . ) theoretical description of the electronic excitation of
Rhodopsin is a membrane protein located in rod dishes of S, — S, transition and in the characterization of the chro

vertebrates. Rod cells are responsible for the capacity for low phore geometry and its movements in vacuo, in solution

light intensity vision. Rhodopsin contains a chromophore, 11- inside the protein pocké® 27 Various studie®¥-3 have show

cis-retinal, bound to opsin through a Schiff base linkage with a ypat highly accurate quantum methods, such as complete

lysine residue. W.ith Fhe absorp_tion .Of one photon, rhodopsin space with second-order perturbation theory (CASPT:
_undergoefs |somer|zat|oi:1 of trll(e st[ls-retlr;al toztgggwljtrar_ws form second-order multireference perturbation theory (MRPT2)
e e et o st oo e VY Precse geometrclparametrs must e used o
suitable toﬁsomeri.ze the iéorr?erizétiogin rhodopsin only takes to obtgin an adequate description of the chromophore_ SF
place around the CﬁClZ double bond. This selectivity has Experimentally, a recent study of Andersen et'dlas provide
! . h ; : the position of the absorption band of the retinal proton
its roots in the interactions be?ween the chromopho_re and theSChiff base (PSB) in vacuo (610 nm). This information, toge
protein pocket. These interactions are also responsible for theWith the absorption data in different solvehthas for the firs

different absorptions that the same chromophore shows int. ided te data about th itude of th
different environments. Thus, the protonateccistretinal Schiff slmfei provided accurate data about the magnitude or the s

base chromophore of rhodopsin (PSB11) absorbs at 498 nm, . . .
whereas the same chromophore in bright light sensitive cone Our study is a first step toward understanding the sp
pigments absorbs between 360 and 600 nm. The interaction ofand isomerization process of PSB11 in methanol solutior
the chromophore with the protein is also different from what focus on the first event of the photochemical process, i.e
occurs inside a solvent. For instance, the PSB11 absorption invertical transition to the first excited states of a PSB mc
methanol has been estimatdd be at 442 nm, showing a 50 taking into account interactions and conformational cha
nm blue shift from the natural situation. In addition, it has been originated by the solvent. We shall describe the isomeriz
observed that in methanol the isomerization process is 2 ordersProcess in a later paper. Given the considerable chromo
of magnitude slower, taking 10 ps for the transformation to the Size, if one wants to perform accurate calculations, such a:
all-trans isomef. In this case a transient fluorescent state is CASPT2//CASSCF or CASPT2//MP2 protocols (geom
formed wih a 3 psfluorescence lifetime, whereas inside the optimization at the CASSCF or MP2 level and energy calc
protein this state fluoresces only for560 fs56 tion at the CASPT2 level), it is customary to use redt
Precise knowledge of the behavior of these processes has longhromophore r‘no‘dels. In our case, we use the tEtZtEt-1
come predominantly from experiment, since theoretical chem- 2:4,6,8-tetraenimine cation (Figure 1), which reproduce:
istry did not have the required tools. The first theoretical studies MOSt important structural features of the real system
were semiempirical and were performed before the crystal- Particular we address the solvent's influence on the s
lographic structure of rhodopsin was availabi&® A few years ~ geometry, transition energy, and nature of the states invc
ago, the X-ray crystal structure of bovine rhodopsidbecame  Effects of the calculation level on the geometry and prope
available at a 2.8 A resolution, giving one the opportunity to Of the system are also analyzed. A few studies of sir
look inside the real isomerization mechanism and locate the chromophores in the presence of methanol can be found
residues and interactions that determine the isomerizationliterature. For instance, Gao et#lperformed a detailed stu
process. Given that the first step of the isomerization processof the opsin shift for the bacteriorhodopsin chromophore, m:
CIS/3-21 QM/MM calculations for the study of the chromopt

*Author to whom correspondence should be addressed. E-mail: IN Methanol solution. Andrunie et al** used a higher level
maguilar@unex.es. ab initio calculation (CASPT2//CASSCF) to describe PS

10.1021/jp057563n CCC: $33.50 © 2006 American Chemical Society
Published on Web 08/22/2006
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(a) 35. Brackets indicate a statistical average over the sc

NN configurationsX obtained in the MD calculation. Finally, is

the density charge operator of the solute.
The process finishes when convergence in the solute
charges and in the solute energy is reached. The point ct
| representing the chromophore molecule during the MD sir
Lys tion were obtained from the in solution solute molecule v
(b) _ function, eq 1, by using the charges from electrostatic pote
ﬁ@ grid (CHELPG) method®“°To optimize the geometry of tI
= =NH; molecule in solution we used a technique described in a pre
Figure 1. (a) 11-Cis isomer of the retinal protonated Schiff base papef!based on the use of the free-energy gradient methdt
(PSB11). (b) M1 model tEtZtEt-nona-2,4,6,8-tetraenimine cation  \When the interest is in studying electronic transition
(CoH1o=NH"). becomes necessary to perform an additional self-cons

in the presence of an optimized methanol cluster. Only one process during the calculation of the ASEP. The solvent strt
and solute geometry obtained in the first self-consistent pr

solvent configuration is considered, and as a consequence, dt le th " hanical solut
thermal and entropic contributions are not taken into account. are used to coupie the quantum mecnhanical solute an
The paper is organized as follows: Section Il gives a electron polanzaﬂon_ _ofthe solvent. To this end, we assigt
description of the averaged solvent electrostatic potential from mqlecular polarizability to every methanol molecule, loc:
molecular dynamics (ASEP/MD) method and its main charac- atits center of mass, gnd.smultangously replaced the effi
teristics. Section Ill outlines the computational details of the mbthi_nol char%e d|str|t|)ut|0n]:thed |n|the ?AD clalcullangnzgi
calculations. Section IV reports the most significant results ab initio gas-phase values of the solvent molecule (0.

obtained in the study, and finally section V gives a summary _0'690,41?' ar_1|_c:1 0'3'_23?32 for CH3,_ (3 a’(‘jd alcohot|1ic F
and the conclusions. respectively). The dipole moment induced on each so

molecule is a function of the dipole moments induced or
II. Method rest of the molecules and of the solute charge distribution

. ) hence the electrostatic equation has to be solved
The solvent effects were taken into account using the ASEP/ consistently. The process finishes when convergence i

MD method. This is a quantum mechanics/molecular mechanics sojute and solvent charge distribution is reached. Duriny
(QM/MM) method that makes use of the mean field approxima- electron transition we apply the Frane€ondon principle
tion. Its main characteristics have been described elseihéfe.  considering as fixed the solute geometry and the so
Here, we shall detail only those points pertinent to the current strycture around it. However, the electron degrees of fre:
study. of the solvent are allowed to respond to the change in the ¢

The determination of solvent shifts with the ASEP/MD  charge distribution.
method involves two self-consistent processes. In the first, the  The total energy of the system (quantum soltitpolarizable
solvent structure and the charge distribution and geometry of solvent) is obtained 434
the solute become mutually equilibrated. In the second, the
solvent electron polarization responds to the changes inthe y=u_+U._+U +U . +U_ + UZ?';J‘e.g- UZ?';’E"‘ 4)
solute charge distribution originating from the electron transition. @ P PP s o . '

To obtain the energy and wave function of the solute and Here,q refers to the permanent charges of the solvent mole:
the solvent structure around it, ASEP/MD combines QM and p to the solvent-induced dipoles, anpdis the solute charg
MM techniques, with the particularity that full QM and MM density. The last two terms in eq 4 are the distortion ene
calculations are alternated and not simultaneous. During the MD of the solute and solvent, i.e., the energy spent in polar
simulations, the solvent molecules are represented with rigid them.
intramolecular geometries so that no intramolecular force terms  The different contributions afé
are needed.

The solute wave function is obtained by solving the '@hro

X
_~H
\N

-Z q
inger equation U= 22 GV
I
" el v =
(Hom + o + Howwm)lvC=Ely0 - (1) Upg=— Y B E*
[
with 1 -
~elect ~ Upp = 5 pi.Eip
Hommm = f dr pVpsedr) 2 T
- —1=
and P P 1 -~ 1 ~
. Uﬁf’;{’em: z 5 =£ z o= =£ Z BlET+E" +
Vasedr) = DV(r,X)0 (3) ' ! 1 !
where Ay is the Hamiltonian for the van der Waals Ef = —Equ— Upp =5 Upp )
interaction, in general being represented by a Lennard-Jones
potential, andVased(r) is the averaged electrostatic potential Uyg= Z gV’
generated by the solvent that in general depends on the solute ~
state and that can be represented through a set of point charges Up= z pE’

{q}. Technical details about the determination of the number, solute o o
position, and values of the charges can be found in refs 34 dist = LW[Houl W= [W [ HouW"0
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whereW and W are the in solution and in vacuo solute wave (a) 119.81 130.60

functions, respectively, antfi* and V9 are the electrostatic ;125'05

potentials generated by the solute charge distribution and by
the permanent charges of the solvent, respectively. The electric
field generated by the solute, solvent permanent charges, and
solvent-induced dipoles are, respectivély, E9, andEP. The
terms that involve the solute molecule are calculated quantum-
mechanically. The final expression for the total energy of the
system is

138

1 1 (b) 120.0 125.26
U=Ug+35Up+Ugt5U,p+ uske o (6) | s ]

Once the solvation energy has been calculated for the ground
and excited states, the solvent shift can be obtained as the
difference

124.23 123.69

1 1 | Figure 2. Geometry parameters for the in vacuo optimized geom:
0=Uy,—U,=20,,+0,+20,+05%c (7 (distances in A): (a) MP2, (b) CASSCF.
ex g~ 2%pg pq T 2 %pp dist

The termdqq cancels out because, in vertical transitions where for equilibration and 100 000 were for production. A time «

the Franck-Condon approximation is applicable, thig, term of 0'5,f5 was used. )

takes the same value in both the ground and the excited state; DUring the ASEP/MD cycle, the quantum calculations v
i.e., the equilibrium solvent structure is only calculated for the Performed at the CASSCF or MP2 level of theory using
ground state. From a practical point of view that means that GAUSSIAN98 packagd® of programs. Once the solutsolven
the first self-consistent process (with or without geometry structure had been obtained, the electron transition was
optimization) is carried out just for the ground state. However, |ated atthe CASSCF level (CASSCF//CASSCF and CASS
the second cyclic process that permits the response of theMP?2 calculations). However, it is knowhthat to correct!

electron degrees of freedom of the solvent is carried out for d€scribe electron transitions in conjugated molecules one
both the ground and the excited states. include the dynamic correlation contribution. Hence, onci

had obtained the solvent structure around the solute, we
Ill. Computational Details the CASPT2 method included in MOLCAS*5to recalculat

the transition energies and solvent shift values (CASF

The ASEP-MD method was used to study ffg — 7*)  CASSCF and CASPT2//MP2 calculations).
transition in aflve-dou_ble-bond model of the PSB11 of retinal. Independently of the level of the QM calculation, all AS
The ground and excited states of the PSB11 model were \ip cajculations were run for 10 cycles. The final results v
described using the complete active space self-consistent fieldgpaineqd by averaging the last five ASEP/MD cycles (250
(CASSCF?¥8 level of theory. To improve the energy results, a
dynamic correlation energy was included with second-order \;, Resuits
perturbation theory (CASPT2§-50 All electrons of thex
skeleton were included in the active space, which was spanned In Vacuo Study. In this section we shall present the res
by all the configurations arising from 10 valeneelectrons in for the first two transitions of the U¥vis spectra of the tEtZtE
10 orbitals (10e, 100). In all calculations, the split-valence nona-2,4,6,8-tetraenimine cationot@Go—NH;"). This cation
6-31G* basis set was employed. This has been widely used inhereafter termed M1, has been widely used as a model of F
studies of the photophysics of different models of PSB11. because it reproduces important structural features of th
The MD simulations were carried out using the program system, in particular, the 11-cis double bond of PSB11

MOLDY.5! This program considers the system to be an polyeniminium residues {CH=NH,"), and the remainir
assemblage of rigid molecules and employs a modification of unsaturated chain with the exception of tfieonone ring
the Beeman algorithm proposed by Ref8&The simulation  replaced by a hydrogen atom. With this model all the conjug
had one chromophore molecule and 630 methanol moleculesdouble bonds of the aliphatic chain are included. As the P!
contained at a fixed intramolecular geometry in a cubic box of ionone ring inside the protein is highly twisted (ca’p@ith
35 A. No counterion was included. Previous studies of Rajamani respect to the molecular plaii is expected to show a smal
and Ga® and Rivrig et al53 using chloride as a counterion ~conjugation with the rest of the polyene chain. In fact,
find that, because of the large dielectric screening effects of provides a model for a twisted (§0PSB11 chromophore.
methanol, the effect of the counterion on the structure and As a first step, the geometry of the system in the grc
spectra of the solvent is minimal. This has been corroborated state was optimized in vacuo at the CASSCF multiconfi¢
by experiments showing that the position of the chromophore tional and MP2 levels of calculation. All geometrical varial
absorption band in polar solvents is not affected by the nature were allowed to relax.
of the counteriort* The solute parameters were obtained by  In vacuo and at the CASSCF level, the molecule sho
combining Lennard-Jones interatomic interactidngth elec- totally planar structure, and the intramolecular parametel
trostatic interactions. Periodic boundary conditions were applied, in full agreement with other theoretical studf@sFigure 2t
and spherical cutoffs were used to truncate the PSB11 modelshows these parameters. As in similar oligomers, a
and methanol interactions at 9 A. The electrostatic interaction alternation can be seen between single and double bond
was calculated with the Ewald method. The temperature wasbond length alternation (BLA) smooths out as the imin
fixed at 298 K using the NdseHooveP® thermostat. Each  residue is approached. The BLA value, calculated as the
simulation was run for 150 000 time steps, where 50 000 were of all formal single-bond lengths minus the sum of all for
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double-bond lengths, is 0.34 A. The vertical transiti¢m — 0.7

7*) from the relaxed ground state involves 3.55 eV at the 0.6 |
CASSCF//CASSCEF level and 2.56 eV at the CASPT2//CASSCF 0.5
level (Table 3). Clearly, the inclusion of the dynamic correlation 0.4 -
component is compulsory if one wants to obtain an accurate 0.3 |
transition energy. Our results are almost coincident with those 0.2 |
obtained by Gondaz-Luque et af* who employed the same 0.1 -
model and level of calculations but a somewhat fuller basis set o
that includes supplementary diffuse functions for a better -0.1 1

description of the Rydberg states. 021
Next, we repeated the estimation of tHg — 7*) vertical 0.3
transition energy at the CASSCF and CASPT2 levels but now
performing an MP2 geometry optimization of the M1 model B s.casscelll somp2,  As, casscr, B s mp2

(CASSCF/IMP2 and CASPT2//MP2 calculations, respectively). Figure 3. CASSCF calculated electronic charge distribution for
The results showed that the MP2-optimized geometry is also aground and first excited states optimized in a vacuum at the MP
totally planar structure but appreciably different from that CASSCF levels.

obtained at the CASSCF level. There are smaller differences . ; ; ;
between single and double bonds (the BLA is 0.20 A), and the Bﬁj%%eE,\}érL”e,ﬁ%‘é?eﬂ‘e’ﬁi ?f;c)’r}’;”fﬁe(%),gﬂﬁd'”Sf;?éugﬂﬂ
alternation between single and double bonds smooths out fastethe lonic and Covalent Excited States Calculated at the
than for the CASSCF geometry as the iminium residue is CASSCF Level

approached (Figure 2a). This variation in geometry leads to an Au Au Au
energy difference of ca. 7 kcal/mol in the vertical transition geometry & ionic@ covalent (Sy)° (ionic)® (covalenty
energy compared to the CASSCF-optimized geometry energy casscr(vac) 13.9 1.7 11.2

(3.23 eV for CASSCF//MP2). At the CASPT2//MP2 level of CASSCF(sol) 51 88 5.9
calculation, the vertical transition energy is 2.40 eV. These MP2(vac) 137 09 100 59 55 9.05
results agree with those obtained by Schreiber and co-work- MP2(sol) 57 85 10.0

ers$263who reported values of 3.30 and 2.45 eV for the same  a|n vacuo.? In solution.
transition at the CASSCF and CASPT2 levels of calculation.
Those authors used an almost planar B3LYP/6-31G** optimized  In Figure 3, the charge distribution representation for t§
geometry and an active space of 10 electrons inr@bitals and S states calculated with CHELPG at the CASSCF |
as well for the multiconfigurational calculation, performing state with CASSCF- and MP2-optimized geometries allows or
averaging for the two states considered. (Our calculation refers,analyze the chromophore electron distribution and alsc
unless otherwise specified, to pure root calculations, both in nature of their wave functions. As one can segslBows al
vacuo and in solution.) electron deficit located mainly in the €N chain fragment ar
Although there are no experimental data for the s more specifically in the C9N bond. On the contrary, iny
absorption spectra of PSB11 in vaci@ precise estimate of  there is no such marked charge location, with its distribt
the maximum’s position is possible. Recently, it has been being smoother. During the excitation, almost 40% of
determined that the maximum of the band in the all-trans positive charge moves from its position ig ® the backbon
photoproduct (PSBT) appears at 2.03®8Wigh-level quantum chain. As a conclusion, it can be noted that, in vacupisS
calculations (Cembran et ) of PSB11 and PSBT in vacuo  charge-localized state, whilg Bas the charge distributed alc
as well as experimental data in different solvémts not show the skeleton. These results agree with the situation in pol
any significant differences between the absorption spectra of where, using valence bond terms, the ground state corres
PSB11 and PSBT. Hence one can assume that the maximunio a dot-dot (covalent) state while the in vacuo first exci
of the absorption band of PSB11 must also be close to state corresponds to a helpair (ionic) excitation. Given th.
2.03 eV. Taking this value as reference, it seems clear that theSo and S present two very different distributions, a note
CASPT2//MP2 calculation yields better values than CASPT2// dipole moment difference can also be expected. This diffel
CASSCF. In fact, it is known that CASSCF geometries tend to was estimated at 12.20 or 12.80 D at the CASSCF or MP2 |
overestimate the BL# and that this factor has a significant ~ of optimization, respectively (Table 1). The ground state
influence on the Svertical excitation energy, a fact previously the largest dipole moment because of its positive ct
noted by Hufen et & Our best CASPT2//MP2 calculation ~accumulated in the G7N fragment. GonZaz-Luque et af!
overestimates the transition energy by about 0.37 eV due obtained similar results in studying the &nd S (at the FC
probably to the absence of tifeionone ring in the model. In point) charge distribution in a similar chromophore model
fact, this difference is consistent with the hypsochromic shift in vacuo conditions (14.0 D).
of 0.3 eV estimated by Wanko et ®lwhen thes-ionone ring Finally we estimated the,S—~ S, transition energy to be 4.
of the complete chromophore is forced to have a torsion angleor 3.16 eV at the CASSCF//MP2 and CASPT2//MP2 e\
of 90° with respect to the original in vacuo torsion of°33  respectively, the value of the dipole moment of I$einc
calculated at the B3LYP level. 9.10 D. The calculated oscillator strength for the in ve
Another point to consider is the nature of the electron states transition from $to S was 0.09. This value indicates that 1
involved in the vertical transition. It is common to identify the in vacuo transition is to an optically forbidden state, where
first and second excited states in PSBs ag-li& and 2A- charge is mainly localized in the &N fragment. Both grour
like, or ionic and covalent states, respectively. The calculated and second excited states can be considered to be cova
oscillator strength for theS— S in vacuo transition was 1.15.  charge-localized states.
This high value indicates that the transition was to an allowed  In Solution Study. In this section we shall present the res
1B,-like excited state. for the solvent influence on the two lowest vertical transit
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Figure 5. Electronic charge distribution for the first excited st

126.31 120.54 optimized in solution at the MP2 level.
Figure 4. Geometry parameters for the in solution optimized geom- R
etries (distances in A): (a) MP2, (b) CASSCF. eV

of the M1 model for the PSB11 cation. For the second excited s

state the state average option was selected, giving equal weigh

to the two upper roots to avoid convergence problems. Multistate -

CASPT2 calculations were performed to correct the energies / = %
—_ s,

S

by including the effect of the dynamical correlation. No 5
differences were found with the CASPT2 results, so hereafter
this kind of improvement will be referred to as the CASPT2
calculations.

We begin with the analysis of the geometric changes induced ___lonic
by the solvent on the ground state (Figure 4). As expected, 1

interaction with the solvent causes some variations in th€C Covalent
bond lengths in comparison with the bond-length alternation in 0 S,
vacuo: Double bonds become shorter, and single bonds becomt CASPT2(v) CASSCF(v) CASSCF(s) GCASPT2(s)

longer. This trend is more evident as one approaches the Schiff _.
base nitrogen and when one uses CASSCF geometries. The LA lgure 6. Computed CASSCF/MP2(sol) and CASPT2//MP2(

vertical electronic transitions for the ionic and covalent low-I\
values are now 0.39 and 0.29 A at the CASSCF and MP2 levels, gy cited states. ’
respectively.

In the FC region and at the CASSCF//MP2 level of calcula- Table 1, the solvent perturbation increases the dipole mc
tion, the solvent produces an inversion in the stability of the notably, by around 40% in the ground state. This rest
two excited states from the in vacuo situation, with the so-called independent of the use of in vacuo or in solution optim
covalent state becoming lower in energy. This is confirmed in geometries. In comparison to the ground state, excited
the value of the oscillator strength which is 0.01 for the-S; undergo a much more dramatic increase in their dipole mor
transition and about 1.0 for theSS; transition. A low value as a consequence of the solvent’s influence. (The d
of this magnitude indicates that the studied transition involves increments were calculated as the difference betwee
states of similar nature that, as was concluded above from corresponding dipolar components.) As can be observ
studying the solute charge distribution in solution, locate the Figure 5, the solvent favors charge-localized states, and
positive charge mainly on the iminium residue. This was the states there exists an accumulation of positive char
corroborated by the dominant configuration participating in each the right side of the molecule when the solvent effect is t.
state, i.e., doubly excited for @&nd a highest occupied molecular into account. This effect is estimated at around 18% fo

orbital-lowest unoccupied molecular orbital (HOM@QUMO) ground and ionic excited states and about 30% for the co\
transition for $. A similar inversion in the order of the exited excited state.
states has been found by Feseall” in a study of a similar The total value of the solvent shift and its different con

but methylated model in the presence of Glu113. The situation nents, calculated according to eq 7, for the transitions—
changed when the energies are recomputed at the CASPT2 levelionic state and &— covalent state are given in Table 2.~
In this case, the ionic state was again the lowest excited statefirst column corresponds to the solvent shift due to
with the two excited roots being very close in energy (Figure electrostatic interaction between the solute charge distrik
6). Hence, to make the description of the in solution results and the permanent charges of the solvent. The second an
clearer, hereafter we will refer to the excited states as ionic columns correspond to the interaction between the inc
(HOMO—LUMO transition) and covalent (doubly excited solvent dipoles and the solute charge distribution and perm
transition) states, corresponding to thediRe and 2Aylike in solvent charges, respectively. The fourth column is the con
vacuo states, respectively. tion of the solute distortion energy. The total solvent shi
As expected, the solvent tends to localize the positive chargegiven in the last column. (CASPT2 values are include
on the iminium residue. Figure 5 shows the in solution and in brackets.)
vacuo CHELPG charges for the ground and two first excited  In the transition to the ionic excited state, the solvent
states of the M1 model, when the ground-state geometry washas a different predominant contribution depending on the
optimized at the MP2 level of calculation. As one can see from of calculation. This behavior is consistent with the chi
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TABLE 2: Solvent Shift (eV) and Its Components (kcal/mol) Calculated at the CASSCF Level
(qu 1Y, (;pp Y, (;pq O;?s\lute Hab (ev)
S, — lonic State

CASSCF/IMP2(vac) 22.%3.07 6.5+ 0.62 —0.6+0.22 5.8+ 1.06 1.49+ 0.12[0.87+ 0.01]

CASSCF//MP2(sol) 14.& 1.36 5.6+ 0.23 —0.2+0.12 18.4+ 0.56 1.67+ 0.04 [1.11+ 0.01]

CASSCF//CASSCF(sol) 12F#1.08 2.8+ 0.17 —1.1+£0.62 23.9+0.84 1.66+ 0.07 [1.25+ 0.02]

S, — Covalent State
CASSCF//MP2(sol) 1.20.12 0.4+ 0.05 —0.02+ 0.02 3.6+ 0.34 0.23+ 0.01 [0.45+ 0.02]

aValues in parentheses calculated at CASPT2 Ié\@blvent shift calculated as energy difference between the transition in solution ¢
same transition in the gas phase.

TABLE 3: In Vacuo and in Solution Transition Energies (in geometry relaxation during the solvation procedure. Its \
eV) and Oscillator Strength Calculated at Different Levels increased by ca. 20%, 4.1 kcal/mol, when in solution optirr
S,— ionic S — covalent geometries were used. The distortion component, 18.4

mol, is the sum of two contributions, one corresponding tc

vacuum solution vacuum solution ; > ST
distortion of the electron distribution and the other the en

gﬁggg;’,gﬁgggﬁg&? g:gg’ g‘gg g:gé g:% spent in distorting the geometry.‘For the CASSCF//MPZ

CASSCF//IMP2(sol) 323 4.90 413 4.22 calculation, the geometry relaxation contributes 7.2 kcal

CASPT2//MP2(sol) 2.40 3.51 3.16 3.61 to the total distortion energy, with the distortion of the elec

experimental (PSB11) 283 279 distribution being obtained as the difference, yielding a v
Oscillator Strength of 11.2 kcal/mol.

CASPT2/IMP2(sol) 115 1.00 0.09 0.01 The nature of the solvent shift is completely different for

aReference 31° Reference 3. transition from g to the covalent excited state. In this case

o ) . largest contributions come from the distortion energy. This
distribution changes that take place during the solvation process.is related to the similar nature of these states. In solutior

Thus, for the CASSCF//MP2(vac) calculation the largest jnitia| and final states have similar dipole moment values,
contribution comes from the solutsolvent electrostatic inter-  pance the contributions of the electrostatic and polariz
action, with the distortion component being somewhat lower ¢omponents are also similar, with the contribution of tl
but also positive. In_th|§ case, the dlffgrence between the ener,gycomponentsdqp andd,,) being relatively small. The solve
costs for the polarization of the excited and ground states is gpjft is mainly determined by the distortion energy. With req
estimated at around 5.8 kcal/mol; i.e., the excited state distortsto the distortion energy, the value given in Table 2 is consi
its electron distribution to a greater extent than the ground state it the slightly greateAyy shown by the covalent excited st
given the proportionally greater increment of its dlp_ole moment. in solution when compared with the ground state.
Consequently the energy spent in this distortion is greater for Another point to consider is the contribution of the soh
the excited state. Nevertheless, due to the fact that the ground olarization to the total solvent shift. Perusal of Table 2 st
and ionic excited states have very different dipole moments in Fhat the contribution of this com 6nent is imoortant in
solution, their interaction energies with the solvent (mainly with transition to the ionic excited statrt)e but almostpnegligible
the solvent permanent 'charges) are also very different. For t.histhe transition to the covalent one. The reason is that, in the
reason, the correspondlng_components make Important Contrlbu'case the interaction between the solute charge dis'tributic
B . 1 Eachton, o 2% e soventnduced dpole s 1 e grcund anc o
p . ’ ) ) states cancel mutually. It is important to stress that in no
moves toward the calculations where the in solution geometry does this imply that the solvent polarization has no influr
was allowed to relax and the ionic excited state dipole moment on the solute-solvent interaction eneray. In fact. it repres
became greater, there exists an inversion of the weight of thealmost 30% of the electrostatic contr%ﬁtion ’ P
contribution to the final solvent shift value. Taking into account ) ” . )
that the increment of the dipole moment for the ground state is f?t:] |mp|0rtatnt alsp_ecttp cgn&?fertl_s Wh;}ther arepresen
practically independent of the level of calculation, changes in %ostecseggijelgtigr?s?rgsnlorgpr)é;uceg lt\r/12 Ca t?c;\?gsrézzli lést;
the value of the solvent shift components must be mainly the "'~ -ic Rt :
result of changes in the charge distribution of the ionic excited USing explicit polarizabilities. The solvent shift calculated
state. Thus, ag\u for the excited state becomes greater, the the transition to_ the ionic excited state when one uses effe
solute-solvent interaction energy becomes higher and more g?(ﬁegrecr:\'::?er?sez nllsy (l).i7e\?\llov3:art?ﬁar?&ip\;iﬁlgﬂopbztalﬁgﬂ.u
similar to that calculated for the ground state, resulting in a i~ oY Y ! i ”
; ; ; xplici larizabilities. Given th roximations intri

decrese o, i Wi gt e it o
and in accordance with the previous conclusion, a greater! e g >0
increment of the excited-state dipole moment in solution leads fiSt approximation to neglect the effect of the explicit sol
to a greater value of the distortion energy, which, compared polarlzatlon._ )
with an almost constant value for the corresponding energy for ~ The experimental value of the solvent shift of PSB11 ca
the ground state, gives rise to an increment in this component.estimated to be about 0.76 eV (2.79%¥inus 2.03' eV). We
Final values for the solvent shift are given in the last column. obtain for the M1 model 1.25 eV at the CASPT2//CASS
The CASSCF//ICASSCF(sol) and CASSCF//MP2(sol) calcula- level and 1.11 eV for the transition to the ionic excited ¢
tions give similar results for the solvent shift, with the values and 0.45 eV for the transition to the covalent one at
of their components being consistent with the above argument. CASPT2//MP2 level.

The calculation performed using the in vacuo MP2 geometry  The analysis of the results shows the strong influence
was very useful to better understand the nature of the solventin this system, the inclusion of the dynamical correlation
shift. The solvent shift is affected non-negligibly by the on the final value of the solvent shift. This situation is diffel
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from that found in other systems, in acrolein, for instance, where References and Notes

the solv_ent shlft is not affected by the inclusion oft_he dynamical (1) Schoenlein, W.; Peteanu, L. A.; Mathies, R. A; Shank, C

correlation. This difference may be related to the different nature science1991 254, 412-415.

of the solvent shift. In acrolein the main component is the (2) Wang, Q.; Schoenlein, R. W.; Peteanu, L. A.; Mathies, R. A.; S|
o ; il i i ; ; C. V. Sciencel994 266, 422-424.

electrostatic interaction while in PSB11 it is the distortion (3) Freedman. K. A Becker. R. S. Am. Chem. Socl986 108

component. Furthermore, although the BLA has a strong ;5451051

influence on the transition energies, it does not affect the solvent  (4) Kandori, H.; Katsuta, Y.; Ito, M.; Sasabe, B. Am. Chem. Sc

shift. Our calculation clearly overestimates the solvent shift. This 1995 117, 2669-2670.

overestimate can be understood by taking three consideration§45(22ff;;g”doe”er' G. G.; Mathies, R. 8, Phys. Chem1996 100

into account. First, M1 neglects the influence that/fienone (6) Kandori, H.; Sasabe, H.; Nakanishi, K.; Yoshizawa, T.; Mizuk
ring and alkyl groups have on the solvation. Given the polar T.; Shichida, Y.J. Am. Chem. S0d.996 118 1002-1005.

nature of the solvent and the apolar character of these groups, gg wzzn‘;:: ';-iN';ft‘Ll;'eUlséyg-Zg'a‘-ég‘i”gég"d-g” 96, 56775689
one expects that its inclusion would decrease the sokdkvent © Warshel, A.: Barboy, NJ. Am. Chem. Sod.982 104 1469
interaction energy and hence the solvent shift. Second, ouri47e.

calculations do not include the dispersion component contribu- 8% \Fl)Veliss, R-l:kW?shKEL Al Alzn- $heHm- 'S$¢9|379h1ﬁl %131’\;613?1
; H B ; B B alczewslki, K.; Kumasaka, T.; Hori, T.; Behnke, C.; Motos|
.tlon' This component gives rise to a red shift whose magnitude H.; Fox, B.; Le Trong, |.; Teller, D.; Okada, T.; Stenkamp, R.; Miyano
is very complicated to calculate. Third, M1 has a planar structure sgience200q 289, 739- 745.

while PSB11 has a structure twisted around the central double (12) Teller, K.; Okada, T.; Cehnke, B.; Palczewki, K.; Stenkamp
bond® The solvent shift is expected to be very sensitive to B'O(‘ig‘)?”gﬁgi)ﬁgroal ;‘AO:_ 713'71?sls_7\7/7-2|énte| b Elstmer M. Frauenhein
this aspect given the |somerlzat|on proc_ess_undergo_ne by _theBiochemistryzooé 41 15256-15266. P

system and the known existence of a conical intersection during  (14) Sugihara, M.; Entel, P.; Buss, Phase Transition002 75, 11—
this event. Preliminary calculations performed in our laboratory 17.

i ith i i i (15) Yamada, A.; Kakitani, T.; Yamamoto, S.; YamatoChem. Phy:
show that the solvent shift decreases with increasing torsion Lett. 2002 366, 670-675.

angle around the CC12 double bond. (16) Rohrig, U.; Guidoni, L.; Rothlisberger, Biochemistry2002, 41,
i 10799-10809.
V. Conclusions (17) Ferre, N.; Olivucci, MJ. Am. Chem. So2003 125, 6868-6869

. (18) Gascon, J. A.; Batista, V. Biophys. J2004 87, 2931-2941.
We have shown that the solvent has a strong influence on (1) vreven, T.; Morokuma, KTheor. Chem. Acc2003 109, 125

the structure, properties, and electronic spectra of a five-double-132.
bond PSB11 model. Major variations in the ground-state S ﬁO) \llraveéleA: Beér;afdi, g-:a%g;aﬁ& '1\42'éso7ﬁvluzcscsi3’8M'; Robb, |
G o B Chlegel, H. . AmM. em. S0 A .
geometry Werg found when op_tlmlzatlon was perfo_rmed ina (21) Garavelli, M.; Vreven, T.; Celani, P.; Bernardi, F.; Robb,
methanol environment. The difference between single- and gjivucei, M. J. Am. Chem. S0d.998 120, 1285-1288.
double-bond lengths increased compared with the in vacuo (22) Ben-Nun, M.; Martinez, TJ. Phys. Chem. A998 102, 9607~
optimized geometry. This distortion led to a major localization 9617- . L .
of the positive charge in the iminium residue for the ground 19%3)29'?4?7?”4%3(_3” Buda, F.; Bifone, A.; Groot, Bhem. Phys. Le
state and consequently a larger dipole moment value. When the  (24) Garavelli, M.; Bernardi, F.; Robb, M.; Olivucci, M. Mol. Struct
7 — 7* vertical transition was studied at the CASSCF//MP2 (THEOCHEM)1999 463 59-64.
level in solution, a major change in the nature of the first excited 12i2?)21"4‘;'_t§2'1'8%" Franck, 1.; Parrinello, MJ. Am. Chem. Sod999
states was observed. In _thi; sense, _the covalent state became (26) Hahn, S.; Stock, GI. Phys. Chem. B00Q 104 1146-1149.
lower in energy than the ionic one, with the order of the states  (27) Migani, A.; Sinicropi, A.; FerreN.; Cembran, A.; Garavelli, M
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