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ABSTRACT

In the last decades, Computational Chemistry hasrbe a useful tool for studying
chemical processes. Computers have permitted tineathon of many approaches in sciences
that were limited in their applications to the lewé simple model, for the lack of appropriate
computational tools. One of the fields where Corapobhal Chemistry can play an important
role is in the study of complex condensed phasefutins and liquid-gas interfaces are
examples of this. One of the most important contprtal tools in this field is related to the use
of classical simulations in the description of Huvent combined with a quantum mechanical

(QM) description of the solute.

One of the most profusely systems studied for tstdeding the influence of solute-
solvent interactions on chemical properties isRhetoactive Yellow Protein (PYP). PYP is a
photoreceptor firstly found in the bacterittalorhodospira halophilaThis protein initiates a
process called negative phototaxis: in the presenddue light, the bacteria moves towards
regions with less intensity of radiation to esclpen potentially harm caused by this radiation.
PYP is a small water-soluble protein, consistin@2® aminoacids and a small prosthetic group,
the para-coumaric acid (pCA), covalently linkedthe side chain via thioester bond with the
Cys69 residue. The pCA is embedded in the mainnebpbiore core of PYP, which isolates it
from the solvent. Upon irradiation with blue lighhe chromophore undergoestrans/cis
isomerization in its double central bond, and @eseof structural changes occur in the protein
that, in last term, ends in the biological respor®me of the key questions motivating
experimental and experimental studies is to knowthr the photocycle process is controlled

by the intrinsic properties of the chromophore ythe protein environment.

Media effects are not only important in systemsbimfiogical interest, also in other
chemical processes which take place in natureirStaince, many efforts have been done in the
study of reactions which occur in heterogeneoutesys, due to its influence in the atmospheric
chemistry. Air-water interfaces present in cloudd aerosols provides an unique environment
where neutral molecules, radicals and ions meé&trant and eventually react to form new
compounds. This has a an enormous impact in trepuality, the destruction of the ozone layer,
as well as the global warming. Volatile Organic Qaunds (VOCs), emitted from both natural
and antrophogenic sources, are released into thesphere and suffer reactions where solar
radiation is involved. In this way, the water dmtgl present uptake these organic molecules and
function as micro-reactors. Unravelling the mechamiof chemical and photochemical

reactions at aqueous interfaces remains a majemtffté and technological challenge.

17



In this work, we carried out classical simulatiarsnbined with QM calculations for
the study of solvent effects in two chemical systedifferent models of the PYP chromophore
in aqueous solution and a selected group of VOG@smdldehyde, acetaldehyde and
benzaldehyde) in an air/water interface. For theP Pdhromophore we used a sequential
guantum mechanics/molecular mechanics (QM/MM) nmettkmown as ASEP/MDAveraged
Solvent Electrostatic Potential from Molecular Dymag, developed by Aguilar and co-
workers in the Universidad de Estremadura. ForMxCs we used a method developed by
Ruiz-L6pez’s group in the Université de Lorraineiethcombines Molecular Dynamics (MD)
simulations with QM/MM corrections using the Freeegy Perturbation (FEP) theory.

For the study of solvent effects in absorptionctige different deprotonated forms of
pCA have been considered: neutral (pCA), monoaai(pCA) and dianionic (pCA). Results
reproduce the main experimental characteristichefabsorption spectra in solution. For the
pCAZ, the absorption band is blue-shifted in water, #nedmost intense transitions for pCA and
pCA forms are red-shifted. For the pCA- carboxilatenfs, however, there exist important
discrepancies between the obtained red-shift arel @kperimental blue-shift reported.
Theoretical studies performed by other groups hewggested a revision of the gas-phase
absorption experiment for the pCA- carboxilate ey to clarify the problematic. We also
analyze the modifications induced by the substituth the coumaryl tail in both absorption and
desexcitation (fluorescence emission and non-riadiaecay). The derivatives considered were
all deprotonated by the phenolate group: acid (pChioacid (pCTA), methyl ester (pCMg
and methyl thioester (pCTMe In solution, the absorption spectrum substdgtehange with
respect to the obtained in gas phase. The loneopdire phenolic oxygen is destabilized by a
polar solvent like water and the first two trarsis (which involver orbitals) substantially
mix, founding contributions of both in S1 and SZited states. The presence of sulphur
modulates the solvent effect and the two first textstates become practically degenerated for
pCA- and pCMe- but moderately well separated fof ACand pCTMe-. For the desexcitation
process, our theoretical results reproduce the rerpatal observations: thdrans/cis
photoisomerization seems to be the deactivationham@sm for models containing an oxygen
atom in the carbonyl moiety (just as in the napwetein), whereas for thio-derivatives a single-

bond torsion of the ethylenic bond is the prefededexcitation route.

For VOCs, results show two important facts: 1)ytlexhibit a preference for the
air/water interface with respect to the bulk of evatind the gas phase, where the average
reactivity indices may display large solvation effeand solvation dynamics are responsible for
large fluctuations, 2) the rate constant of beregayde in the range 290-308 nm increases by

one order of magnitude at the surface of a watgpldt.
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"Neo, tarde o temprano te dards cuenta, como yo he¢ de que existe una diferencia entre

conocer el camino, y andar el camino”.
Morfeo.
"No lo intentes. Hazlo o no lo hagas".
Maestro Yoda
"Nada termina hasta que tu sientes que termina”

Rocky Balboa.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Uno de los retos actuales a los que se enfrempaitaica computacional es conseguir la
comprension y prediccidon de los fendmenos que tiidungar en fase condensada con el mismo
nivel de éxito que el logrado en condiciones deiozaEn la complejidad de este propdsito
concurren, entre otras razones, el elevado nunmegratios de libertad que hay que considerar
al estudiar fases condensadas y la necesaria eaasiah de un gran nimero de moléculas que
permitan tener una correcta descripcién del sistta@aombinacion de estos factores hace muy
complicado la descripcion quimico-cuantica delesigt completo, por lo que la alternativa ha
sido el empleo de aproximaciones en la descripgérsoluto, del medio, o de ambos, dando

origen a diferentes modelos en el tratamiento ties eistemas.
1.1. Métodos para el estudio de sistemas con fasesdensadas.

Los avances tecnolégicos en el campo de la infacen@ue han tenido lugar en las
tltimas décadas asi como el desarrollo de algositiméis eficientes han permitido una
aplicacién cada vez més rigurosa de la teoria maaat estudio de disoluciones e interfases. La
cada vez mayor capacidad de célculo de los ordessdm posibilitado ademéas abordar el
estudio de sistemas cada vez mas complejos y adelel nivel de precision y exactitud de los
calculos teoricos. Aunque existen muchas formasrdanizar los modelos propuestos para la
consideracion de la influencia que el medio ejesobre el soluto, es posible hacer una
clasificacion atendiendo al punto de vista (clasicouantico) desde el que se describen las
distintas moléculas del sistema. De este modo, mésodos tedricos empleados pueden

clasificarse en tres grandes grupos: cuanticosicol&y mixtos.
* Métodos cuanticos.

Tanto el soluto como las moléculas de disolvente aqpmponen la fase condensada se
describen empleando su funcién de onda o un fuatibala densidad. Los métodos cuénticos
presentan la ventaja de que proporcionan resulfaotescialmente mas precisos y fiables, pero
su elevado coste computacional obliga a hacer nmdglificaciones de las deseables y su
aplicacién esta bastante limitada. Dentro de esi@®dos se pueden distinguir dos versiones:

métodos estaticos y métodos dindmicos.
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o A VNN M Introduccion

Incluido en los métodos estaticos podemos congiderade supermoléculas. Este

método fue empleado por primera vez por Morokunfegersen [1], Alagona y col. [2] vy,
posteriormente, por A. Pullman y B. Pullman [3]. Binse considera una sola molécula de
soluto y un nimero muy reducido de moléculas deldiste, generalmente solo aquellas que
por su situacion y orientacion, se prevé que pu@tdlrnr mas en el soluto. Este procedimiento
resulta adecuado para el estudio de agregados utakes €lusterd, si se considera un numero
suficiente de moléculas y configuraciones, perotatalmente inapropiado para liquidos,
disoluciones e interfases, ya que desprecia eltefde la mayoria de las moléculas de
disolvente y, en general, no tiene en cuenta lest@$ estadisticos asociados al gran numero de
configuraciones que la agitacion térmica hace #uess pues se obvia por completo la

dindmica interna del sistema.

Entre los métodos dinamicos destacan las dinammedscularesab initio [4]. Estos
métodos se basan en la resolucién simultdnea @elasiones clasicas del movimiento para los
nacleos y la ecuacion de Schrodinger para lasililisiones electrénicas de las moléculas del
disolvente, lo que conduce a la obtencion de lapipdades dinamicas del sistema. La
combinacion de los aspectos dinamico y cuanticoe hde este método una herramienta
excepcional para el estudio de procesos reactivosligolucién, si bien su elevado coste
computacional hace que el nimero de moléculas figtwaciones incluidas sean bajos en

comparacion con otros métodos, lo que puede lifgtaalidez de los resultados.

* Métodos clasicos.

En este grupo se engloban todos aquellos modeléssagque tanto el soluto como la
fase condensada se presentan de forma clasica%jeneral, estos métodos no proporcionan
informacién de tipo quimico, ya que la ruptura yniacion de enlaces es un problema
estrictamente cuantico, pero si pueden aportar welgosa informacion estructural y

termodinamica del sistema.

Dentro de los métodos clasicos se incluyen los daStobasados en teorias
perturbacionales y en la utilizacién de ecuaciontegrales para la descripcién de las funciones
de distribucion de las moléculas de disolvente aefdse condensada, asi como otras
aproximaciones basadas en el desarrollo del wdeala funcion de estado. En general, estos
métodos dejan en un segundo plano los aspectosicgsindel problema y recurren a
importantes simplificaciones en el célculo de leegnal configuracional. Entre las diversas

teorias integrales destaca el método denominadM RReference Interaction Site Moylel
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TRl CAPITULO 1

desarrollado por Chandler y Andersen [6]. Otrosoah@ que pueden citarse son: PY (Perkus-
Yevick) [7], MSA (Mean Spherical Approximatipf8], HNC (HyperNet Chain[9], etc.

Otros métodos clasicos son los basados en téamécasnulacion, en los que soluto y
disolvente se representan como un conjunto decpkasi interaccionantes sencillas. Por
distintos métodos puede obtenerse un conjunto septativo de configuraciones de estas
particulas y, a partir de éstas, las distintas ipdagles del sistema. En este caso el problema
cuantico se sustituye por uno clasico en el quenargia electrénica y las interacciones
electrostaticas de los nucleos se modelan conjemtEma través de un campo de fuerzas
sencillo. Dependiendo de la metodologia usadasrdetssta o estocéstica, encontramos dos
tipos principales de métodos: dindmica molecul@t,[&l cual permite estudiar la evolucién de
las propiedades del sistema durante el intervatpdoeal de la simulacién, y Monte Carlo [11],
que solo permite el calculo de propiedades de ibguil Si bien, existe toda una variedad de
métodos intermedios que mezclan caracteristicasrdiglisticas y estocasticas, como pueden

serbiasedMonte Carlo [219], dindmica browniana [220], diriéas de Langevin [221], etc.

+ Métodos mixtos o enfocados.

Una posibilidad a la hora de afrontar el estudi@stes sistemas quimicos es restringir
el tratamiento mecanocuantico a una pequefa fraahsoéste. Asi, mientras que el medio
(disolvente en una disolucion o en un sistema féslto) puede representarse como un sistema
clasico, el soluto puede tratarse desde el puntaigde cuantico. Por ello, en funcion de las
aproximaciones introducidas en la descripcion d¢odrdel soluto y del modelo empleado para
describir al disolvente, estos métodos pueden asraimenos costosos desde un punto de vista
computacional. Sin embargo, considerando la calitalds resultados obtenidos y su razonable
coste, los métodos mixtos pueden ser muy eficiertleginos de estos métodos emplean la
aproximacién denominada del campo meditedn Field ApproximationMFA). En sistemas
condensados, cualquier propiedad del sistema dgbeakulada promediando sobre todas las
configuraciones térmicamente accesibles. Con la MEAo promedio es reemplazado por el
valor obtenido para la propiedad usando una pextibh o configuracion de disolvente

promedio.

Si bien los métodos mixtos se pueden clasificadifigentes maneras, en nuestro caso

hemos optado por una clasificacion atendiendo aetcempleado para describir al disolvente.
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Métodos que emplean el modelo de continuo dieléata.

Los modelos llamados del continuo suponen querapoatamiento microscopico de un
liqguido puede representarse mediante su constaeléctdicas. Esta idea fue desarrollada
inicialmente por Born [12] y Debye [13]. Posteriamte, Bell [14] y Onsager [15] adaptaron el
modelo para estudiar moléculas neutras dipolaréSrkyvood [16,17] extendié el modelo de
Onsager incluyendo la contribucién debida a los smos multipolares de orden superior al
dipolo. La expresion multipolar de Kirkwood ha sdoscomo base para el desarrollo de una
serie de modelos adaptados a su uso conjunto amstaipcion cuantica del soluto. Algunos de
los métodos méas conocidos de entre los pertenesienteste grupo son: PCNRolarizable
Continuum Modgl [18], COSMO (Conductor-like Screening Model[19], SCRF &elf-
Consistent Reaction Field20] asi como los desarrollados por Truhlar yrza[21] y Tapia y
col. [22]. Todos los métodos anteriormente menadosaemplean la aproximacion del campo
medio y si bien son muy empleados por su gran &idpl, introducen importantes
simplificaciones en la descripcion del disolverqer; lo que sus resultados no pueden asegurar

una validez suficiente en el estudio de disolucgameterfases.

Modelo de dipolos de Langevin.

El método fue desarrollado por Warshel y col. [3e basa en la evaluaciéon de las
interacciones entre el campo electrostatico geoepadt el soluto y dipolos puntuales que
representan al disolvente ubicados en una redeglogdde éste. Dicha red de dipolos se
encuentra rodeada de un continuo dieléctrico. Blpcaelectrostatico del soluto es generado por
cargas atbmicas puntuales, y el campo electrosttital de un dipolo dado y la magnitud de
dicho dipolo se relacionan a través de la funciémanhgevin, que se satura cuando la magnitud
del campo electrostatico es elevada. Este modelecefuna estimacién efectiva de las
propiedades energéticas de solutos en disolventasep, empleando para ello la aproximacion
del campo medio, y también puede emplearse parasepar el entorno cuando éste es una
proteina en lugar de un disolvente, lo que ha gietonel estudio de reacciones enzimaticas
[24]. El método, en cambio, no es indicado paraestldio de interfases o sistemas con
interacciones especificas pues padece de las mismescias que los métodos del continuo

dieléctrico.

Métodos que emplean mecénica molecular.

La mecanica moleculatMplecular MechanicsMM), a diferencia de los métodos

cuénticos, se basa en un modelo microscopico dsttactura molecular. En este modelo, las
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moléculas son tratadas como un conjunto de atomas espacio, unidos entre si mediante
enlaces que se comportan de acuerdo a las aproaimeacdel oscilador armoénico o
anarmoénico, y que vienen gobernados por un conjuiéo funciones de potencial
mecanoclasicas. A esta clase de métodos mixtoipéean la mecanica molecular para la
representacion del disolvente se les conoce cammbre de métodos QM/MM, y pueden

clasificarse a su vez en convencionales y secdesacia

Métodos QM/MM convencionales.

En estos métodos, se parte de una configuracigralirdel sistema definida por las
posiciones de sus moléculas constituyentes en uerntieado instante. Para dicha
configuracién se realiza un calculo cuantico parmblécula de soluto, introduciendo el efecto
de la interaccion electrostéatica con las molécd&asgisolvente. Como resultado de este calculo
se obtienen las fuerzas ejercidas sobre los ata®mbsoluto, que sirven para determinar su
evolucion temporal. EI movimiento de las molécwatkdisolvente en cambio se trata de forma
clasica. A partir de la configuracion inicial setiehe entonces otra, a la que se realiza un nuevo
célculo cuéantico. Las propiedades termodindmicasatailan como promedio de los valores
obtenidos en los calculos cuénticos para cada emasdconfiguraciones. El elevado nimero de
célculos cuéanticos que se necesita realizar, umocpda configuracion del sistema, hace
necesario introducir aproximaciones adicionales cdimitar la calidad de estos célculos o
reducir el nidmero de configuraciones tenidas emtaud>odemos citar a modo de ejemplo los
desarrollados por Ruiz-Lopez y col. [35], Warshéleyitt [225], Karplus y col. [226], y Gao y
Xia [227].

Métodos QM/MM secuenciales.

A diferencia de los convencionales, en los quecllsulos cuanticos y clasicos se
realizan de manera simultanea, los secuencialéga®grimero simulaciones clasicas (ya sea
por dindmica molecular o Monte Carlo) con el fin denerar un conjunto extenso de
configuraciones. Posteriormente se hace una séteestadisticamente significativa y en una
segunda etapa al conjunto de configuraciones selexdas se realiza un célculo cuantico. Se
obtiene un promedio de los valores de las propeslaftanto termodindmicas como
geométricas) y se repite de nuevo el proceso hastmzar la convergencia. La principal
ventaja de los métodos secuenciales radica enejuedsice muy considerablemente el coste
computacional al reducirse el nimero de calcul@nticos necesario. Se pueden mencionar
como métodos pertenecientes a este grupo el diésdorgpor Coutinho y Canuto [25], que

emplea una funcién de correlacion temporal parprdegr aquellas configuraciones (obtenidas

25



o A VNN M Introduccion

mediante Monte Carlo [11]) que estén altamenteetawionadas entre si, y dos métodos que

emplean la aproximacion del campo medio: el méREBM-SCF Reference Interaction Site
Model Self-Consistent Fiéld[26], y el desarrollado por nuestro grupo de stigacion,
denominado ASEP/MDA\eraged Solvent Electrostatic Potential from Malac Dynamic$
[27-34]. Estos dos ultimos métodos difieren enfreas la manera de obtener la estructura y
evolucion del disolvente, bien sea mediante teorigegrales o mediante simulaciones de
dindmica molecular, respectivamente. Otros métesdasenciales que emplean la MFA son el
ASEC/MC (Averaged Solvent Electrostatic Configurations bynkoCarlo simulations[222],

el MF-QM/MM (Mean Field-Quantum Mechanics/Molecular Mecha)i§823], asi como
métodos basados en la FDEFrdzen Density Embedding Thepfg24].

1.2. Sistemas quimicos a estudiar.

El presente trabajo de investigacion se ha orienghdestudio tedrico de la influencia
que el disolvente ejerce sobre las propiedadesichstales y espectroscopicas de algunos
sistemas de interés quimico y biolégico. Desdeuat@ de vista teorico, ante la complejidad
gque presentan, se hace necesario recurrir a lnadlas métodos mixtos, que permiten, como se
ha mencionado previamente, una descripcion mecantica adecuada de la molécula de

interés (soluto) y una representacion suficientéenprecisa del disolvente.

Los dos sistemas quimicos escogidos fueron logesitgs:

» El primer sistema considerado fue el cromoéforo @epioteina fotoactiva amarilla
(conocida por su acronimo en inglés PPRptoactive Yellow ProtejnEsta proteina es
la responsable de la respuesta biolégica de laetatialorhodospira halophilaen
presencia de luz azul, siendo su croméforo (elaapidoumarico en su forma fendlica,
gque se encuentra unido a la proteina a través desithuo de cisteina) el principal actor
en todo el proceso. Se estudiaron los espectrabgtrcion y las rutas de desescitacion
tanto en vacio como en disolucién de una serie atelns para dicho cromoforo, que
abarcaron desde distintas formas desprotonadasnforomcionales del acido p-

coumarico hasta los derivados tioacido, ésteréstar de su forma fendlica.

» El segundo sistema trat6 sobre la influencia dsistema multifasico liquido/gas en los
espectros de absorcion de una serie de compuegtosaps volatiles\(olatile Organic
CompoundsyYOCs). Los compuestos elegidos fueron el acetaddell formaldehido
y el benzaldehido. Los tres constan de una palée (@ grupo carbonilo) y otra apolar,

lo que los hace idéneos para estudiar la diferafitdad que esta familia quimica
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presenta por diferentes medios o fases con distimtapiedades y el efecto que un
sistema heterogéneo tiene sobre las propiedadescgside solutos presentes en él.
Esto tiene importancia en la quimica atmosféricaspu que las nubes y aerosoles
actian como captadores de dichos compuestos (tasiginla contaminacion del aire)

y rigen la reactividad que pueden presentar.

1.3. Objetivos.

Los objetivos concretos que persigue esta Tesistobal se pueden resumir en los

siguientes puntos:

* Predecir y analizar los espectros de absorciomalute para el acido p-coumarico y
todos sus derivados (posicion de las bandas mésteesticas, desplazamiento de las

mismas por accion del disolvente, etc.).

» Estudiar el papel desempefiado por el estado dena@dtn del acido p-coumarico en la
posicion de las bandas de absorcién en vacio y edifioacion cuando son

consideradas las interacciones con el disolvente.

» Clarificar la preferencia en la ruta de desexaftadie los derivados acido, tioacido,
éster y tioéster y la identificacion de los pundescruce entre estados electrénicos en

vacio y en disolucion.

» Estudiar como la interfase liquido/gas influye a@s propiedades energéticas de los

compuestos organicos volatiles considerados.

» Esclarecer las razones que gobiernan el compomiémée los compuestos organicos

volatiles considerados en el sistema multifasiamégjre.

La exposicién de la Tesis Doctoral constara de paases bien diferenciadas. En la
primera parte, se describiran los métodos cuantquos se emplean para una adecuada
descripcion del soluto y los principales métodas fia representacion clasica del disolvente. Se
explicaran asi mismo los métodos para el célculerdggias libres y todo lo concerniente a la
caracterizacion y estudio de los procesos fotoquisniEn la segunda parte se describiran con
sumo detalle los métodos mixtos empleados. El pdrde ellos, denominado ASEP/MD, fue
empleado para el estudio de los sistemas en diénly@7-34]. Dicho método ha sido
desarrollado y mejorado en los dltimos afios poistnoegrupo de investigacion, se cataloga

como un método QM/MM secuencial y tiene como carética distintiva el uso de la
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aproximacién del campo medio. La principal ventigaeste método con respecto al conjunto de

los métodos QM/MM es que permite la reduccion, @ manera significativa, del nimero de
calculos cuanticos que necesitamos realizar, pémdibnos elevar el nivel de exactitud en los
célculosab initio. EI segundo método, desarrollado por Ruiz-Lépealy[85], fue empleado en

el estudio del sistema multifasico. Su principatacteristica es que combina simulaciones de
dinamica molecular con correcciones cuanticas QM/BMiéndose para ello de las técnicas
conocidas comdJmbrella Sampling[36] y WHAM [37]. En la tercera y ultima parte, se
expondran los resultados obtenidos para los sisteesogidos y se enumerardn las

conclusiones mas relevantes que ha proporcionatiesia.
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CAPITULO 2

METODOS EMPLEADOS EN EL ESTUDIO DE
SISTEMAS EN FASE CONDENSADA.

Como hemos explicado en el capitulo 1, la principadacteristica de los métodos
mixtos es que combinan una descripcion clasicantgdio envolvente con el tratamiento
cuantico que se realiza de las propiedades defosdim esta descripcion cuantica se pueden
emplear métodos “semiempiricos”, que despreciaralelr de ciertas integrales, sustituyendo
otras por parametros empiricos, etc., o los llamadétodosb initio, que parten de principios
tedricos e introducen aproximaciones matematicasiemos conceptos o en la forma de la
solucion, pero no hacen uso de pardmetros expeadfesnen los calculos. El investigador,
segun la precisién que requiera, la disponibilidachputacional, las caracteristicas del sistema
a estudiar o la naturaleza del proceso quimicogerdelelegir el tipo de célculo y las
aproximaciones convenientes para obtener una fanadé onda y unos resultados

suficientemente significativos.

Este capitulo consta de varias secciones. PrimgxodescribirAn brevemente los
métodosab initio mas relevantes empleados en esta tesis para laipd&st del soluto,
haciendo hincapié en aquellos indicados para ediesde estados excitados, como son los
métodos multiconfiguracionales. Posteriormente, pestraremos en los métodos para la
representacion clasica del disolvente, enfocandpadgcularmente en los que hacen uso de la
mecénica molecular. Por ultimo, se explicaran Exsdmientas empleadas en el célculo de las
diferencias de energia libre y en la localizaciénpdntos singulares en superficies de estados

excitados, con especial énfasis en la metodolo§aPAMD.
2.1. Aproximacion de Born-Oppenheimer

Como es bien conocido, la ecuacion de Schrédingeretativista independiente del

tiempo toma la forma:
Y = Ey [2.1]

dondeE es la energia tota” es la funcion de estado o funcion de onda delrsisteH es el

operador hamiltoniano no relativista, que se pwsdebir, en unidades atdbmicas, como:
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El primer término corresponde a la energia cinéliedos electrones, el segundo a la
energia cinética de los nucleos, el tercero a éagém de interaccion electrostatica entre los
electrones y los nucleos, y los dos ultimos rept@sela repulsion entre electrones y entre

nucleos, respectivamente.

La aproximacion de Born-Oppenheimer surge ante ifizutfad para resolver la
ecuacion de Schrodinger debido al acoplamientoegigte entre el movimiento de los nucleos
y de los electrones. Esta aproximacion es el tiatsiom mecanocuantico de la observacién de
un hecho: los nacleos se mueven mucho més lentookgielectrones debido a la diferencia de
masas entre ambas particulas. De este modo, pugbamesse que los electrones en una
molécula se mueven en el campo electrostaticonadlgi por los nucleos, supuestos fijos, por lo
que los movimientos de los nulcleos y los electrasmgueden considerar independientes.

Dentro de esta aproximacion, la funcion de ondausele escribir como:

Pior = Ynte [2.3]

Con lo que podemos reescribir el operador hamitmmi como suma de dos

contribuciones:

A=Ty+H, [2.4]
M
T ! V2 2.5
a=1
N N M N N M M
—~ 1 Z 1 Z.,7
oS SSESSLESE g
i=1 Sae S5 Sk T

Para la mayoria de aplicaciones quimicas, podeessmver la ecuacion electronica de

Schrédinger independiente del tiempo [38]:

Ho(r,R) = E;.(r, R) [2.7]
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dondey, (r, R) depende explicitamente de las coordenadas elaason paramétricamente de
las nucleares. Es de sefialar que esta aproximesi@idera despreciable el acoplamiento entre

los términos nucleares y electrénicos.
2.2. Determinantes de Slater.

La funcibn de onda total debe ser antisimétrica cespecto al intercambio de

electrones, es decir, se debe cumplir que:
pijlpe = -1, [2.8]

dondeﬁij es el operador permutacion que intercambia lasdeoadas de las particulay j.
Como consecuencia de esta exigencia se encuentranebio de exclusion de Pauli, el cual
dice que dos electrones no pueden tener los misiioeros cuanticos. Esta antisimetria se
puede obtener construyendo los determinantes der Stwnde cada columna esta formada por
funciones de onda monoelectronicas, es decir, edpiales. Las funciones monoelectrénicas
que se obtienen como el producto de un orbitalodppor una funcién de espin § ) se

denominan espinorbitales. De este modo, podemagtrogrun determinante de Slater como:

. $1(1) $2(1) - Pn(D)
_ 1412 ¢2(2) .. on(2)
I'U_\/m s s s [29]
$1(N)  P2(N) ... Pn(N)

dondel /+/N! es el factor de normalizacion.

Existe una notacion para un determinante de Slatee, ya incluye el factor de

normalizacién, y que sdlo muestra los elementda deagonal del determinante:

Y (xy, Xg, o, Xy) = | 9 (21), 0 (22), oo, Py () [2.10]

Un determinante de Slater introduce correlaciomtggcambio, es decir, el movimiento
de los electrones con espin paralelo esta coroelado. En cambio, el movimiento de los
electrones con espin opuesto sigue sin estar aoiwahdo, introduciendo errores en el

tratamiento de sistemas polielectrénicos.

33



VKO Métodos empleados en el estudio de sistemas en fase condensada

2.3. Método Hartree-Fock.

La aproximacion Hartree-Fock ha jugado un papelomgmte en el desarrollo de la
qguimica moderna. De hecho, en la actualidad cagstiél primer paso hacia aproximaciones
mas precisas como los métodos que incluyen coibelatectronica y que se describiran con

posterioridad.

Basandose en el principio variacional, el objetidel método Hartree-Fock es
minimizar la energia mediante una adecuada elec@das espinorbitales. Asi, se desarroll6 la

ecuacion Hartree-Fock:

fx(x) = ex(x;) [2.11]
dondef (i) es un operador monoelectrénico, llamado operaglétodk, de la forma:

M
f@) = —%viz —Zf#w’”(i) [2.12]

a=1

el término v (i) es el potencial promedio que sufre un electréiebido a la presencia de

otros electrones.

Una de las ventajas del método Hartree-Fock es ammvierte la ecuacién de
Schrédinger multielectronica en varias monoeledtas mas simples, donde la repulsion
interelectronica se trata de forma promedio. Cadaa@bén monoelectrénica se resuelve
proporcionando una funcién de onda monoelectromieapminada orbital, y una energia, que
es la energia del orbital. La solucion de la ed@ratiartree-Fock proporciona un conjunto de
orbitales ortonormales. El determinante de Slatersp forme a partir de los orbitales ocupados
crea la funcién de onda HF del estado fundamelstal .energias de los orbitales ocupados son

precisamente las energias de ionizacién cambiadsigdo, segun el teorema de Koopmans.

Ya que el potenciat?’f (i) depende de los espinorbitales de los otros elezgrola
ecuacion Hartree-Fock se debe resolver iterativeanéneste proceso iterativo se le denomina
método de campo autoconsistentel{-Consistent FieJdSCF). En el mismo, con unos
espinorbitales iniciales se calcufd(i ) y se resuelve la ecuacion 2.11 para un nuevaintmj

de espinorbitales, proceso que se repite hastaegaleance la autoconsistencia.
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Se puede escribir la energia Hartree-Fock de wadedundamental de capa cerrada

como:

N/2 N/2 N/2

Eo=2) (#ilflg) + > > [2(eitillg;0)) — (s:0ylhloye0)]  [2.13]
i i I

Si consideramos la interpretacion fisica de esta@on, el primer término engloba la
energia cinética promedio y la energia de atracniftiear de un electron descrito por una

funcion de ondg; (4 ):
~ 1 Zy
(¢:lh|¢:) = by = jd)f (ry) (—EVf — Za) ¢i(rydry [2.14]

La integral bielectronica se puede separar en @uosinos, el término de repulsién de

Coulomb, que se denota corig

- 1
(il Rloy b)) = Jiy = f B = drdr, [2.15]

Y el término de intercambio o canfg;, el cual no tiene interpretacion clasica. Esta

integral es el resultado de la correlacion de datebio antes mencionada:
N — * 1 *
@ity Rles9) = Ky = [ 9160 &0 —$ G pirdridr, (216
12
Asi, se puede reescribir la ecuacion Hartree-Foakoc

i ij

El método HF es un método cada vez mas en desugoeyaon conocidos sus fallos,
siendo los mas frecuentes que proporciona enedgiaactivacion altas, distancias de enlace
ligeramente mas cortas, frecuencias vibracionalsadiado altas y momento dipolares y

cargas demasiado grandes. El motivo principal tesesrores es que en el métdriestricted
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Hartree-Fock(RHF) se fuerza a los electrones a estar apargadaando en el sistema real

éstos se desaparean, el método Hartree-Fock falla.

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

moléculas con electrones desapareados:

1. Unrestricted Hartree-FocKUHF), que emplea dos conjuntos de orbitales sdpara
para los electronesy . Esto quiere decir que los electrones apareaddsnuvan la
misma distribucion espacial, lo cual introduce escen el célculo conocidos como la

contaminacion de espin.

2. Restricted Open Shell Hartree-FockROHF), donde los electrones apareados

comparten el mismo orbital espacial, por lo quéayp contaminacion de espin.

El método Hartree-Fock genera como se ha vistockwmlas a la ecuacion de
Schrodinger en las que la interaccion electrontercreal se sustituye por una interaccion
promedio. Sin embargo, aunque se emplease un torjenbase extenso, la funcién Hartree-
Fock so6lo podria dar cuenta del 99% de la eneotgh del sistema. La energia restante es una
parte importante de la energia total ya que sa ttatuna contribucién a tener en cuenta en el
célculo de energias de enlaces o de interseccimtes superficies de energia potencial. La
energia de correlacion se puede definir como kxelifcia entre la energia exacta no relativista y

la energia Hartree-Fock:

Ecorrelacién = Eexacta - EHF [2-18]

Este efecto es de gran importancia cuando el sasteastudiar tiene una redistribucion
electrénica significativa como, por ejemplo, emsiaiones electrénicas o en procesos donde se
produzcan formacién o rotura de enlaces. Si noideramos esta energia de correlacion, se
estaran subestimando longitudes de enlace y ohtémiealores de energia superiores a los

valores exactos.

2.4. Algunos métodos con correlacion.

Dado que el estado fundamental de un gran numeraoficulas, en la geometria de
equilibrio y en sus cercanias, viene bien descdtmlitativamente mediante una sola
configuracion electronica, no es de extrafiar qudasa realizado un gran esfuerzo en el

desarrollo de tratamientos tedricos tales como édllesset (MP) [39coupled cluste(CC)
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[40], o interaccién de configuraciones (Cl) endo® el punto de partida es la determinacién de
la funcion de onda Hartree-Fock (HF). En genemalsituacion es diferente para los estados
electrénicos excitados, cuya correcta descripa@uiere de varias configuraciones. Igualmente
ocurre para estados electronicos fundamentales oaformaciones que se alejan de su
geometria en equilibrio como, por ejemplo, en extate transicion. Por este motivo surgieron
alternativas a los métodos existentes que contenialaaturaleza multiconfiguracional de la

estructura electrénica.

Una de las aproximaciones mas importantes es el odmét MCSCF
(MultiConfigurational Self-Consistent Figld41-43]. La funcién de onda MCSCF se puede
considerar una expansion truncada de la funcion L@l.idea principal de los métodos
multiconfiguracionales es la optimizacion simuléinde orbitales y de coeficientes de
expansién a lo largo del proceso de obtencion @méagia minima del sistema. De este modo,

la funcion de onda sera:

Oy =Y, + Z cipl + Z PP+ - [2.19]
i,a i,j,a,b
donde
N
llUi = Z Ciﬂlpﬂ [220]
u

Por tanto, se lleva a cabo la determinacion vameioptima tanto de los coeficientes
de la expansion de configuraciones como de losabeliimplicados en las mismas mediante un
proceso iterativo. En el caso de una sola confaomna el proceso MCSCF seria equivalente al

modelo mas sencillo empleado en la quimica cuarédaoria Hartree-Fock.

El método CASSCFQomplete Active Space Self-Consistent friek] probablemente,
el método MCSCF més utilizado hoy en dia. En ditiébodo, los orbitales se clasifican en tres
tipos, dependiendo del papel que desempefian emnstrgccion de la funcion de onda
multielectronica: orbitales inactivos, activos ycwedarios. Los orbitales inactivos y activos
estdn ocupados en la funcion de onda, mientras lggieorbitales secundarios, también
denominados virtuales o externos, constituyen stioreel espacio orbital, que se encuentra
fijado en funcién del conjunto de base monoele@t@rusado para construir los orbitales

moleculares. La funcion de onda CASSCF se formaangsl una combinacion lineal de todas
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las configuraciones posibles que se pueden formze éos orbitales activos y los electrones

activos, esto es, en el espacio configuracionahrdigo por los orbitales activos, la funcion
CASSCF es completa.

Para la eleccion del espacio activo no existe wiopolo sistematico, puesto que
depende del sistema y del tipo de transitos eleicmé que se quieran estudiar. Como regla
general se puede decir que el espacio deberd eoraguellos orbitales cuyos ndmeros de
ocupacion varien significativamente de 2 y de Gdig el proceso considerado. Orbitales con
numeros de ocupacion cercanos a 2 deben trasladarsejunto de inactivos, y los que tengan
dichos valores casi 0 deben tratarse como virtuklesspacio activo debe ser el menor espacio
posible que permita el estudio adecuado del sisemzuestion. Siempre podremos evaluar la
idoneidad de la eleccién realizada mediante cdcdéocalibrado; por otro lado, la presencia o
ausencia de estados intrusos nos confirmara louadeco no del espacio activo elegido y
podremos replantearnos, si fuera necesario, suiaigpl en base a la estructura de la funcion

de primer orden.

En un célculo realizado a nivel CASSCF se tienewanta la correlacion estatica, de
largo alcance, describiéndose el efecto de lasdr@eneraciones entre varias configuraciones.
La correlacion dinamica, que refleja la interacoédectron-electron de corto alcance, se puede
aproximar bien mediante métodos variacionales comudtiReferenceCl (MRCI) [41] o
empleando la teoria de perturbaciones como haceteido CASPT2Gomplete Active Space
Perturbation Theory of Secor@der) [42, 43].

El primer tratamiento de la correlacion electronichnamica en métodos
multiconfiguracionales se realiz6 empleando el eh@tdRCI, que aproxima la funcion de onda
como una expansion de configuraciones simple yesobhte excitadas con respecto a un
conjunto de configuraciones de referencia seleecias. La funcion de onda obtenida suele ser
muy exacta para sistemas pequefos y con conjustt®skes no muy extensos; sin embargo,

para sistemas grandes, esta aproximacion demandsiws recursos computacionales.

En cambio, la aproximacién basada en la teorisedenbaciones se ha erigido como un
método valido para una amplia variedad de aplicesp en particular, en espectroscopia
electrénica. Sus principios basicos son sencitosnenzando con una funcién de referencia
CASSCEF, los efectos de correlacion electronicardica se estiman empleando la teoria de
perturbacion de segundo orden. El método CASPTi2gedla funcién de onda de primer orden

Yy, por consiguiente, la energia de segundo ordgsolucion a la ecuacién
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AOY) = EDP) [2.21]

se expande en una serie de potencias de

H=H0+AH [2.22]
P=y0 4+ M 4 29 @ [2.23]
E=E"+2E® + 22E@ [2.24]

Si introducimos estos términos en la ecuacion ded8inger y los agrupamos segun el
orden det:

AwO0 = EOpo [2.25]
(A°—E°)p® = (E® — FW)po [2.26]
(A°—EO)® = (E® - FW)p @) 4 p@po [2.27]

De este modo, las correcciones de ofdaria funcion de ond&® y a la energi& *
se obtienen resolviendo consecutivamente las @unelentes ecuaciones de perturbacion. Por

tanto, la correccion general de ordeala energia, se puede expresar como:
E® = (pO|H'|pk-1) [2.28]

Si extendemos el tratamiento perturbativo al casdticonfiguracional, empleando
como funcion de referenci#® la funcion CASSCF, el hamiltoniano de orden cexgpaede
escribir como:

-~

A° = POFPO + PKFPX + PSPEPSD 4 PXFPY [2.29]

dondeP? = |POWNWO| es el operador de proyeccion de la funcion de eatsa,K es el resto
del espacio CAS CI, SD es el espacio que contiaseekcitaciones simples y dobles con

respecto a la funcion de referencia CA% gs el resto del espacio ClI.
Para los orbitales inactivos y externos, los elé¢osede la diagonal del operador de

Fock son las energias de los orbitales, como quatete del teorema de Koopmans. Entonces,

se puede escribir el operador de Fock monoelect@umo:
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F=>" fraFoa [2.30]
P q

dondefyg = hyq + Xrs Drs | (Palrs) =3 (prls) |-

La funcibn CASSCF no varia con las rotaciones eathgtales inactivos, activos y
externos. De este modo, si elegimos estos tre®sjuintos de orbitales (inactivosactivosa y

externos) el operador de Fock queda de la siguiente manera:

F= Z SiEi + Z gaEa + Z SeEe + Zfai[gia + Eai] + Zfei[gie + Eei] +
i a e

+ Z fea|Eae + Eeal [2.31]

Con la definicion déf° sélo las configuraciones que interaccionan direetste con la

funcién de referencia CASSCF se deben incluir éaraion de onda de primer orden

=) 33> Cogrs Ipars) [232]
p q r s

siendolpqrs)zquErSWO), es decir, son combinaciones lineales de orbit&&F

(Configuration State Functigrcon coeficientes que proceden de la funcion figeacial ¥ °).

Las diferentes funciones que contribuyen al esp&Eicen general son no ortogonales

entre si. Por tanto, la ecuacion de primer ordea lpa coeficiente€, ;s es:

(F—EyS)C=-V [2.33]
dondeF es la matriz de Fock en el espacio S2s la matriz de solapamientgs el vector de
los coeficientes ¥ es el vector que representa la interaccion etespacio SD y la funcion de
referencia, y cuyos elementos tienen la fobjpas = (¥°|H|pgrs).

Esta ecuacion no se puede resolver directamentka glapendencia lineal con la base,

por lo que primero se diagonali®zy se transforma a la base correspondiente al migmpo

que se eliminan las dependencias lineales. La #ruransformada se diagonaliza empleando
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un proceso iterativo, normalmente con el métododagonalizacion de Davidson. Esta

ecuacion es similar a la del método MP2 cuandoayohbitales activos.

Los elementos dE tendran, por tanto, la estructura:
(pqrs|Flp'qr’s) = Z(‘IJO|EerquaﬁEp1q'Erfsf|lP°) [2.34]

El calculo de estos elementos de la matriz ocupmdgor parte del tiempo que se

emplea en los calculos CASPT2, aln mas cuanto ns@goel espacio activo.

El método CASPT2 tiene como ventaja su validez fratas los problemas de teoria de
estructura electronica, ya que se puede aplicto {zara el estudio de estados excitados como
del estado fundamental, independientemente denfgplegidad de la estructura electrénica del
sistema. Por este motivo, este método es espeaiamtl para el estudio de estados excitados
y de complejos con metales de transicion, dondedpsas abiertas y las degeneraciones son

muy comunes.

2.5. Teoria del Funcional de la Densidad.

La Teoria del Funcional de la Densid&sity Functional TheonyDFT) se basa en la
idea de que cualquier observable del sistema aodséi puede determinar una vez conocida la
densidad electroniga, la cual es una magnitud que puede ser medidaimgealmente (por
ejemplo, con difraccién de rayos X). Esta teoria flesarrollada en su forma actual por

Hohenberg y Kohn [44] y se basa en dos teoremakafoantales:

1. Cualquier observable de un estado estacionaricafuadtal no degenerado puede ser
calculado, en principio, de forma exacta a paréirl@ densidad electronica de este

estado fundamental.

2. La densidad electrénica de un estado fundamentdegenerado puede ser calculada,
en principio de forma exacta, determinando aquidiasidad que minimiza la energia

del estado fundamental.

Con este segundo teorema se introduce el prinegriacional en la teoria DFT. Asi, la

expresion de la energia se puede describir como:
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Ey < E[p] = Tlp]l + Veelp] + Vpelpl [2.35]

siendoT [p] la energia cinética de los electroriés|p] la energia de repulsion electrén-electron

y V,.[p] la energia potencial electron-nicleo.

Sabiendo que la densidad electrénica es el cuadiedttfuncion de onda, el acierto de
los distintos métodos DFT est& en describir furalies que conecten la densidad electrénica

con la energia.

Posteriormente, Kohn y Sham introdujeron los okibétaen el funcional, los cuales se

obtienen por resolucién de la ecuacion:

[-5v2 + v o= <o, [236]

siendo la energia:

HM=TM+fV&M&MwH@M [2.37]

La clave de la teoria Kohn-Sham es que se asurmsistema de referencia en el que los
electrones no interactian. Sin embargo, en dicttersa de referencia no se puede calcular la
energia cinética total redl[p], y el remanente de dicha energia cinética es libsopor un
término denominado de correlacion-intercambio. Asi,introduce la siguiente particion de la

energia:

Eprr [,0] =T [,0] +][,0] + Exc [,0] + Ve [,0] [2.38]

donde/[p] es la energia de interaccion electrostatica deelestronesT,[p] es la energia
cinética del sistema de referenci&,y[p] esla llamada energia de “correlacion-intercambio” e

incluye todos los efectos no contempladoenT[p] ni enj[p].

La gran dificultad de la teoria DFT es la busquddauna expresion que ofrezca la
mayor exactitud al término de correlacidén-intercamBor este motivo se han desarrollado a lo
largo de los afios varios modelos que dan cuengstdetérmino. Se pueden clasificar en dos

grandes grupos: métodos de densidad local y agumiwegidos con el gradiente.
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2.5.1. Métodos de densidad local.

Se basan en la aproximacion de densidad lhoaly| Density ApproximatigrDA), en
la que se asume que la densidad local puede smildreomo un gas uniforme, es decir, que la

densidad es una funcién que varia muy lentamepterdsultados que se obtienen son:

E2Ap) = [ e ol [2.39]

donde:
exc ol = ex”[p] + ™ [p] [2.40]
ex[p] = - Z <3p7£r))1/3 [2.41]

ekP4[p] es la energia de intercambio por electron, quieigiar al funcional de intercambio de
Slater-Dirac. La componente de correlacion es méawplicada y se ha calculado por métodos

numéricos. Vosko, Wilk y Nusair propusieron un fienal de la siguiente forma [45]:

3 x?> 2b bx, (x —x0)% 2(b+ 2x,)
2ol =l g (n e )| e

donde:

3 1/6
*= <4np(r)> [243]
X(t)=t>+bt+c [2.44]
Q = (4c — b?)V/? [2.45]
P = arctan I [2.46]

Los parametros toman los valorks= 0,0310907x, = —0,10498)p = 3,72744 yc = 12,9352.

La combinacién de estos dos funcionales es lo gllarsa aproximacion de la densidad local.

43



VKO Métodos empleados en el estudio de sistemas en fase condensada

2.5.2. Métodos corregidos con el gradiente.

Estos métodos consideran al sistema como un gasniforme. Las energias de
correlacion e intercambio no so6lo dependen de tesidad electronica, sino también de su

derivada. Existen varios funcionales que empletmtésnica, de los cuales podemos destacar:

« Funcional de Becke (B o B88): propone una correccié la energia de intercambio

del siguiente tipo [46]:

ef88 = ¢LDA 4 \cB88 [2.47]
B88 1/3 x?
A = - 2.48
&x br 1+ 6Bsinh~1x [2.48]
Vol
= PE [2.49]
siendof un parametro que se determina por ajuste a datoscats conocidos.
« Funcional de Lee-Yang-Parr (LYP) para la enedgiaorrelacion [47]:
_~n—1/3
Y ye
LYP _ __ I
= ap Ay oAt ap e X
x [18(2%°)Cr (pa° + p/°) — 18ty + pa(28) + pa(2t + Vpe) +
+pp (2th + V2pp)] [2.50]
2 + 2
y =2 Il _beTh ngl [2.51]
p
1(1Vp,|?
0 =————-V? 2.52

En los dltimos afios se estan desarrollando mepea®s funcionales introduciendo
parte del intercambio exacto que es el calculada désma manera que en el método Hartree-
Fock, pero con los orbitales Kohn-Sham. A estosifimales se les denomina hibridos, siendo

uno de los mas conocidos el funcional B3LYP.

En resumen, la teoria DFT tiene como ventajas mueduce los efectos de correlacion

electrénica con un coste reducido y proporcionanbsieresultados para gran cantidad de
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sistemas, pero su principal inconveniente es quesnhealido para el estudio de sistemas que

sean multideterminantales.

2.5.3. Teoria del Funcional de la Densidad dependie del tiempo.

Tal y como se ha descrito anteriormente, la TedelaFuncional de la Densidad es
independiente del tiempo y por tanto no da respugadenomenos que implican campos que
varian con el tiempo, como por ejemplo es el caskadnteraccion de una molécula con la luz.
Sin embargo, la Teoria del Funcional de la DensiDagendiente del Tiempo (TD-DFT)
constituye una generalizacion dependiente del teohp la teoria DFT, permitiendo asi su
aplicacién a fendmenos tan importantes como lagigadades Opticas y espectroscopicas de las
moléculas, que dependen de la respuesta dinAmieadémsidad de carga a campos que varian
con el tiempo. Su fundamento matematico residel égoeema de Runge-Gross [48]. En él se
demuestra que es posible obtener valores propjende&ntes del tiempo como funcionales de
la densidad de carga dependiente del tiempo. Agdusede derivar la ecuacion de Kohn-Sham
dependiente del tiempo, asumiendo que existe wmpiatl efectivo tal que, aplicado sobre un
sistema de particulas independientes, da la dehsa&id del sistema dependiente del tiempo.
Esta aproximacion provoca la apariciéon de un fumaiale correlacion e intercambio, que es
desconocido y que puede determinarse asumiendel guatéencial externo varia lentamente con
el tiempo (aproximacion local respecto al tiem2g. esta forma, el potencial de correlacion e
intercambio solo depende de la densidad en elniestdéado, y por consiguiente la calidad del

potencial que se emplee determina en gran medialzitud de los calculos.

Una vez visto que es posible determinar la densidgadarga dependiente del tiempo,
cualquier propiedad que dependa de ella o de quest podra obtenerse dentro de la
aproximacion del funcional utilizado. Especialmeiméeresantes son las propiedades que
resultan de la aplicacion de un campo electromagnéta que permiten obtener el espectro de
absorcion tedrico de la molécula estudiada a pdetilas energias de excitacion y la fuerza del

oscilador asociada a cada excitacion, relacionadai intensidad.

2.6. Métodos para la representacion clasica del disente: mecénica molecular.

En las secciones previas, nos hemos centrado @estaipcion de los métodos que se
emplean para describir al soluto desde un puntastie cuantico. El disolvente, en cambio, se
describe dentro del marco clasico. Puede ser mmado bien de forma discreta, teniendo en
cuenta la estructura molecular de las particulgdeando campos de fuerza clasicos, o bien en

forma continua como un dieléctrico o empleando idewies de dipolo de Langevin. Dentro de
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la gran variedad existente de métodos, destacasllas|gue emplean mecénica molecular. El

objetivo de estos métodos consiste en la obtent#da energia potencial de cada configuracion
del sistema para predecir los puntos criticos desuperficie de energia potencial, como son los
puntos de minima energia. En mecanica molecularmialéculas se describen mediante un
modelo de bolas y muelles que se mueven de forésical Las distancias de enlace y las
constantes de fuerza son transferibles entre ad® del mismo tipo y grupos funcionales
similares contribuyen de igual forma a la energéafarmacion. La energia electrénica se

considera asi una funcion paramétrica de las coaddes nucleares.

En mecéanica molecular se puede describir la enqugtencial en una serie de

contribuciones:
E=E.+Eg+E,+ Eyaw + Eciec + Epot + Eacop [2.53]
donde:

* E, es la energia de tensién de enlasdreching(energia necesaria para acortar o alargar

un enlace entre dos atomos). En la aproximaciolmica su expresion es:
2
— eq

* Eg es la energia de flexion de enlacéanding(energia necesaria para abrir o cerrar el
angulo formado por tres atomos enlazados de foonsecutiva). De igual modo que en la

energia de tension, se suele emplear una aproxXimaononica:
2
— eq
Ep = Z I [2.55]

* E, es la energia de torsion de enlace (energia asoaida rotacion de un enlace B-C en
una secuencia consecutiva de cuatro atomos A-B-CE8& energia es periodica en el

angulo de torsion, por lo que se representa medfantiones seno o coseno:
1 n+1
E, = Ez V. [1+ (=1)™cos (nw)] [2.56]
n=1

donden es la periodicidadn(= 1,2,3 principalmente).
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* E,qw €S la energia de interaccién de Van der Waalgiideslas interacciones entre los
atomos que no estan directamente enlazados). Exiitersas expresiones para este

término:

0 Expresion de Lennard-Jones: es una de las desgrggimas empleadas. Depende

sélo de dos parametrag (y o;;, donde {,j} designan a dos tipos de atomos).

B o 12 o 6

Los parametros;; y g;; se obtienen a partir de los atomos individualesnpedias

geométricas o aritméticas dependiendo del campdudezas considerado. Por
ejemplo, el campo de fuerzas OPLS-Aptimized Potentials for Liquid

Simulations-All Atom[49, 50] utiliza una media geométrica para los gdaradmetros.

o0 Expresion de Buckingham o Hill: aunque tiene magentido fisico que la de

Lennard-Jones, computacionalmente es mas costosa.

C
Eg, = Ae %" — — [2.58]

o Expresion de Morse:
—a(rii-rih 2
Emo = Dy [1 — iy ] [2.59]
siendoDl-j la energia necesaria para romper la interaccige dos atomos.

* E,;.c €S la energia de interaccion electrostatica. Ende considerar una distribucion

electrénica continua, se asignan las cargas p@steal los &tomos:

N N

qiq;
Eclec = Z — [2'60]

TS
donde se suele considerar el valor en vacio derlstante dieléctrica € 1).
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* B, €S la energia de polarizacion. En la mayoria sledmpos de fuerza se desprecia esta

componente, que puede llegar a representar entt®%ly el 20% de la energia total.

Aguellos campos que la incluyen consideran en gépetarizabilidades atémicas.

* E4cop CONsidera todos los términos de acoplamientoges,dla cuenta de la influencia de

unas componentes sobre otras. Son muchos los t&rdi acoplamiento que se pueden

considerar, siendo los mas empleados:

o Términos tensiéon-flexion:

l]k(rl] )(911k Uk [2.61]

o Términos tensién-tension:

1 e
_ q eq
Epr = 5 kijia(rij =75 (e = 1") [2.62]
o0 Términos tensién-torsion:

= ki’ (rij — 11 [1+ (—1)"*cos (nw)] [2.63]

Estas formulas pueden mejorarse introduciendo té&snanarmoénicos, otros términos
de acoplamiento, términos adicionales que represepbr ejemplo, los enlaces de hidrégeno,
etc. La forma concreta de los potenciales emplegdia® con el conjunto de valores asignados
a los distintos parametros, recibe el nombre denpcade fuerzas”. Se han desarrollado
diferentes campos de fuerzas ajustados para eli@ste una gran variedad de propiedades,
procesos y sistemas, algunos de los campos deafuemés usados son: AMBER [51],
CHARMM [52], OPLS [49, 50, 53, 54], MM2 [55] 0 MMFH [56].

2.7. Métodos de simulacion: dinamica molecular.
Una simulacién genera configuraciones represeatatdel sistema de modo que se

pueden obtener sus propiedades estructurales ypderamicas como promedios estadisticos.

Dentro de estas técnicas de simulacion, la dinanmedecular permite determinar el
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comportamiento de lossistemas atomicos o moleculares dependientes dehpdi,

proporcionando una imagen del modo en que el sistammbia de una configuracion a ¢

El valor instantaneo de cualquier propie/A que se quiera estudiar se puede escrit
funcion de las posiones y de los momentos lineales del sistA(pN(t),rN(t)). El valor
instantaneo de la propiedad fluctia como resultiedi@s interacciones entre particulas. El v
gue se mide experimentalmente es un promedA a lo largo del tiempo, de modo gsi la

medida se realizara durante un tiempo infinitajaédr de la propiedad sel
1 T
A = lim - APV (@), rV(t))de [2.64]
Tox 0

Para calcular los valores promedio de las propiesiddl sistema sera necesario sirr
el comportamiento dinamico del sistema, es decigterchinar los valores ¢
A(pN(t),rN(t)) segun las interacciones ir- e intermoleculares del sistema. Para cuer
reordenamiento de atomos, las fuerzas que actlueadenatomo debidas a las interacciones
otros atomos se pueden calcular por diferenciad@ma funciébn energ potencia; segun la
segunda ley de Newton es posible calcular la asler a part de la fuerza en cada atomo.
integracion de estas ecu@wes de movimiento proporcic una trayectoria que describe cé
varian las posiciones, velocidades y aceleracionasel tiempo. La gran dificultad nace
enorme numero de particulas, del o de 16° Una formula®n alternativ. sustituye el

promedio temporal por el promedio colectrensemble average

(4) = f ] A", ™) p(@", rV)dpN dr® [2.65]

siendop(p", ") la densidad de probabilidad del conjunto, esto es;dhabilidad de encontr
una configuracion con momen p" y posiciones". De acuerdo con la hipétesis ergddica,
es uno de los axiomas fundamentales de la mecésiadistica, el promedio colivo es igual
al promedio temporalBajo condicionesNVT (nimero de particulas, volumen y tempera

constantes), la densidad de probabilidad se eswoilme una distribucion de Boltzma

exp(—BE (", "))
| [ exp (—BE N, rY))dpNdrN

p(", ") = [2.66]

conf = 1/kgTy dondeE (p¥, ") es la energia de cada configuracion.
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Una de las caracteristicas principales de la maydei técnicas de simulacién es

empleo de las denominadasndiciones periodicas de contorno, las cuales pemgalcula
propiedades macroscépicas empleando un numero fpegigeparticulas en la representac
del sistema completo. Consiste en repetir un votuhe particulas, normalmente una ¢
Cubica, en todalas direcciones del espacio. Si durante la serrauna particula deja la ca
se reemplaza por una imagen de la particula quarenpor el lado opuesto de la celda; as
numero de particulas permanece siempre constaata.dP calculo de lanteracciones en

sistema, se tienen en cuenta las interaccioneadte marticula con todas las otras particul
con sus imagenes periodicas situadas en celdasageéts frecuente, sin embargo, consic
las interacciones unicamente cuando la dcia entre las particulas implicadas es menor
una distancia dada. Este truncamiento de las otier@es de largo alcance es una de
limitaciones de las condiciones periodicas y puatteducir errores importantes. Por tanto

eleccion del tamafide la celda juega un papel crucial en las simutes

Existen métodos para tratar estas interacciondsrge alcance, entre los que se pu
destacar los modelos del continuo anteriormentades y el rétodo de la suma de Ewal
[57-59]. El potendl electrostatico se expresa mediante una sumerigénbs en el espacio re
y en el espacio reciproco (relacionado con el éspaal a través de una transformade

Fourier, aprovechando la periodicidad del siste

AN erfc(alr +n|)  4m o e /4 [ o
Eelec = zzzquj +_3Z—2 Zqie_l i
A Y Rl A VA
=0i=1 j>i k+#0 =1
N
“ Z z [2.67]
——7=/ 4 :

Vm i=1

donde:

« erfcx) es lafuncion de error complementaria, ex) = 2/V/r f;e‘tzdt.

* n es el vector de red en el espacio i = (n,L, nL, n,L).

« k es el vector de red en el espacio reciprk = 2rn/L?.

* a es el parametro de relacion entre los espacioy reafiproc:.
* N es el nimero de cargas en el sist:

* L es el lado de la celdilla unidad, que se suponia.
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Como se ha visto, de las simulaciones se puedenabias propiedades estructurales y
energéticas del sistema. Para describir la estauckel sistema se suele emplear la funcion de
distribucion radialg(r) (radial distribution function rdf), que nos da la probabilidad de
encontrar un atomo o molécula a una distanada otro atomo o molécula comparada con la

distribucion de un gas ideal. La expresion matera&s:

g(r) = %(Z §(r — 1)) [2.68]

Jj#i
siendod (x) la funcion delta de Dirac.

En liquidos, lagdf tienen un nimero pequefio de picos, que correspanties distintas
capas de solvatacion del soluto, y tienden a uarvabnstante de 1 a largas distancias. El
namero de coordinacion, es decir, el nimero de catdé de disolvente que rodean al soluto se

puede obtener integrando el area bajo estos picos.

En dinamica molecular, una vez conocida la expregiéra la energia potencial de
interaccion intermolecular y conocidas las condie®iniciales (normalmentéVE, ndmero de
particulas, volumen y energia constantes; aungueiéa son posibledlVT, a temperatura
constante, NPT , a presion constante), se selecciona un puntd espacio de fase y se
calculan las fuerzas que actuan sobre cada partilddiante la resolucion de las ecuaciones
de Lagrange, y a través de un algoritmo de tiemptof se obtiene una nueva disposicion de
las particulas asi como sus velocidades, lo cuadwze a un nuevo punto del espacio de fase
para el que se procede a calcular nuevamente désBahi ejercidas sobre cada atomo, y asi

sucesivamente.

La primera simulacién de dinamica molecular de istesia en fase condensada fue
realizada por Alder y Wainwright [10] empleando modelo de esferas rigidas, en el que las
esferas se mueven a una velocidad constante. Esidente, se trata de un modelo bastante
sencillo que sufre algunas deficiencias. Por estéivin se desarrollaron nuevos modelos
basados en interacciones intermoleculares, de rmadola fuerza entre cada particula varia
segun cambie su posicion. La primera simulacioreste tipo fue realizada por Rahman [60]
con atomos de helio; este mismo autor posteriormnesdlizé junto a Stillinger la primera

dinamica del agua liquida [61].
Cada particula siente una fuerza igual a:
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El calculo deF; suele ser sencillo y se reduce a la suma de ditsra@ontribuciones.
Ademads, segun la segunda ley de Newton, la fuargaaqgtia sobre cada particula induce una

aceleracién directamente proporcional, por lo tanto

0E _ azri _ apl
or; Mgz T MM T Gy

[2.70]

con lo que se tiene una relacién entre la confitireactual y su evolucion en el tiempo.

Bajo la influencia de un potencial continuo, losvinientos de las particulas se
acoplan, impidiendo una resolucion analitica debf@ma, por lo que normalmente se recurre a
un desarrollo en serie de Taylor. Para ello se tomimtervalo temporal pequerit, que suele
ser del orden de fs, y se calculan las posicioyegelocidadew de las particulas del sistema en

diferentes instantes separados por dicho intervalo.
Dentro de estos métodos, el algoritmo de Verlef @2sido uno de los mas empleados
en los ultimos afios. Este algoritmo emplea lascposes y aceleraciones a un tiempoy las

posiciones del paso previqt — dt) para calcular las nuevas posiciones a un tiempat. De

este modo, se pueden escribir las siguientes oelesi

r(t + 6t) = r(t) + Stv(t) + %&Za(t) + - [2.71]

1
r(t —6t) =r(t) — 6tv(t) — §5t2a(t) — [2.72]
siendov la velocidad ya la aceleracion. Sumando estas dos ecuaciones:
r(t + 6t) = 2r(t) — r(t — 6t) + 5t2a(t) [2.73]

Como se observa en la ecuacion 2.73, no es nezedaralculo de la velocidad. Esta

magnitud puede ser obtenida como:

_r(t+6t) —r(t+6t)
B 25t

v(t) [2.74]
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Precisamente el hecho de que no se explicite mirtérde la velocidad en la ecuacion
es una desventaja de este algoritmo, ya que ed diftener las velocidades al necesitar que se
calculen las posiciones del paso siguiente. Demastio, se desarrollaron otros algoritmos que
introdujeron variaciones en el de Verlet para ewlgroblema de las velocidades. Se pueden
destacar los siguientes:

* Algoritmo leap-frog[63], el cual emplea las siguientes relaciones:

r(t + 6t) = r(t) + 6tv(t) + %61: [2.75]

v (t + %St) =v(t) — %& + ota(t) [2.76]

« Método de la velocidad de Verlet, desarrollado $wope y col. [64], en el que para

calcular las nuevas velocidades se requieren &deraciones ay t + 6t:

v (t + %St) =v(t) + %&a(t) [2.77]

1 1
v(t+6t)=v (t + 5&) + E&a(t + Ot) [2.78]
« Algoritmo de Beeman [65], que emplea una exprep#ira la velocidad mas precisa:

2 1
r(t+ 6t) =r(t) + Stv(t) + §5t2a(t + 6t) — g&za(t + 8t) [2.79]

v(t+ 6t) =v(t) + %&a(t —0t) + g&a(t) — %&a(t — Ot) [2.80]

Ya que la energia cinética se calcula directamanpartir de las velocidades, este
algoritmo ofrece una mejor conservacion de la daei®in embargo, las expresiones son mas

complejas que el algoritmo de Verlet y, por taegcomputacionalmente mas costoso.

Las dinamicas moleculares se han desarrollado ctoadiimente en el conjunto
microcandnicdNVE, manteniendo constantes el nimero de particdlas)iemen y la energia.
Pero también, muchas de ellas se suelen realimperatura constante, sobre todo si en el

estudio se quiere evaluar el comportamiento destensa segun los cambios de temperatura.
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El método mas sencillo para mantener la temperéijarde un sistema en una dinamica

molecular consiste simplemente en renormalizavédscidades para que la temperatura del
sistema sea la requerida. Cada cierto numero despds simulacion se sustituyen las

velocidadew por otras/” tales que:

 [3NkgT
V; = W‘l}i [281]
1 N
E, = 52 myv? [2.82]
i

Sin embargo, esto introduce perturbaciones aetlési en la simulacion y en las
propiedades termodindmicas derivadas de ellat&resormalizacion se realizara en cada paso

de la dinamica, se anularia la fluctuacién en @ cinética, lo cual es irreal.

Un método més sofisticado es el llamado «termostatblosé-Hoover» [66, 67], en el
gue el sistema se acopla con un bafio térmico,judreduce a través de una masa fictiQa,

En lugar de&F; = m;a; se obtiene:

Fi =m;a; + (vi [283]
N
3N
{= ) Z mv? — kgT [2.84]

Este método también introduce fluctuaciones sinidgetiisico en la simulacion, pero
estas pueden minimizarse con una correcta elecd®) y un tiempo de simulacién

suficientemente extenso.

En el caso de que se consideren moléculas rigedagpresion 2.53 se simplifica y sélo
es necesario tener en cuenta los térmifQs y E,4w €ntre atomos de diferentes moléculas, ya
que las interacciones intramoleculares se mantieoestantes y no juegan, por lo tanto, ningin
papel en la dindmica del sistema. Ademas, en ese no es necesario tratar de manera
independiente a cada atomo, sino que las ecuacimesmovimiento pueden describir los
movimientos de traslacion y rotacion de las moksutompletas segun las ecuaciones de
Newton-Euler:

M;af™ = F, [2.85]
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Jiw; — w; X (J;w;) = N; [2.86]
donde:

+ afMes la aceleracion en la posicion del centro de sndsda molécul®;, de modo que
_ 1
Ri =1 XaMiaTia-
* M; es la masa total de la moléculd; = )., m;,.
* F; es la fuerza total en el centro de masas de lacwialg F; = Y., ;g fiajp, dOndefiqp
es la fuerza que existe entre el atande la moléculay el atomags de la moléculg.
«J; es el tensor momento de inercia de la molégutalculado comg; = 3, m;,(si, I —

—s;457,) dondes;, = r;, — R; es el vector posicion del atomacon respecto al centro de
masas.
* w; es la velocidad angular de la molécula

* N; es el momento de la fuerza total sobre la moléciNa= Y, m;;Siqx X fia-

Evans [68] y posteriormente Pawley y col. [69] siegon el uso de cuaterniones para
representar las coordenadas generales de rotaelistema. Estos cuaterniones constan de
cuatro paradmetros que cumplen el requisito de temelaciones de movimiento que se

comportan bien. El algoritmo de simulacion basie® descrito por Evans y Murad [70].

Un cuaterniorQ es un conjunto de cuatro escala@es (qo, g1, G2, Gs) que satisfacen la
condicion:

@G+ai+a5+q5=1 [2.87]

Segun los angulos de Eulerg y i, podemos definir cada uno de los parametros del
cuaternion unitario como:

0 +
qo = cosicosd) 5 Ld [2.88]
0 —
q1 = sinzcos ¢ > Ld [2.89]
= sinosin® = 2.90
qz—smzsm > [2.90]
0 +
qz = coszsinqb > Ld [2.91]
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El método de dindmica molecular permite el estudio sélo de las propiedades

termodinamicas de un sistema, sino también deriggiguiades cinéticas o dependientes del

tiempo, como coeficientes de difusion, viscosidamlesnductividades térmicas.

Por otro lado, el método de dinamica molecular pyaporcionar mas informacion
que el de Monte Carlo, puesto que permite estlaiavolucion de las propiedades del sistema
durante el intervalo temporal de la simulacion. ids, se trata de una técnica valida tanto para

moléculas flexibles como para moléculas rigidasmigigidas.

2.8. Célculo de la energia libre.

Podemos definir la energia libre como una medidi @antidad de trabajo que puede
realmente obtenerse de un sistema. Normalmenteeltgia libre se expresa como la funcién de
Helmholtz, A, o la funcion de GibbsG. La energia libre de Helmholtz es apropiada para
sistemas en los que se mantienen constantes elrmigeeparticulas, la temperatura y el
volumen (VT); la energia libre de Gibbs, por su parte, se emmuando se mantienen
constantes el numero de particulas, la temperatuea presion NPT). La mayoria de los
experimentos se llevan a cabo bajo condicionesedm y temperatura constantes, por lo que
la funcion de Gibbs es la magnitud que mas seiestid embargo, las simulaciones a volumen
constante son mas sencillas que las simulacionpesion constante, por lo que es mas
frecuente el célculo tedrico de la energia libreHeéémholtz. En cualquier caso, para sistemas
poco compresibles, como la mayor parte de losdagjila diferencia entre ambas energias

libres es muy pequefia y puede considerarse uma indtstintamente.

La termodindmica estadistica proporciona el nexari@n entre la descripcion cuantica
de un sistema y su descripcion termodinamica. Setieb es deducir las propiedades en
equilibrio de un sistema macroscopico (como pueddasentropia o la energia libre) a partir de
sus propiedades microscopicas (geometria moledntaracciones intermoleculares, etc). Asi,
se define como microestado a la especificacionlddtade una configuracion microscoépica de
un sistema termodinamico. Por el contrario, un mestado se refiere a una caracterizacion del
sistema termodinamico mediante los valores de unenal finito de variables llamadas de
estado, tales como el volumen, la temperatura, résign o la cantidad de materia. El
macroestado obedece por tanto a una descripciomostépica, y viene dado por una
distribucion de probabilidad sobre un conjunto deroestados. Dicho de otra forma, se
considera que un sistema en equilibrio permanece&iremMmacroestado mientras visita los

diferentes microestados accesibles a lo largo de fhictuaciones, siendo todos estos
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compatibles con el mencionado macroestado. En dunciel conjunto de microestados

considerado, la distribucién toma una forma u otra.

Por todo lo anterior, para conocer la energia matefel sistema se hace necesario no
sOlo saber la energia de sus diferentes microestsido ademas la evolucién temporal del
mismo, sabiendo qué microestados visita y duran@nto tiempo mientras realizamos el
proceso de medida. Sin embargo, gracias a la Isigééegodica, podemos suponer que, si el
tiempo de medida de la energia es grande compacedel tiempo que tarda nuestro sistema en
pasar de un microestado a otro, entonces podremusderar que durante dicho tiempo el
sistema ha visitado todos los microestados conlpatitton el estado macroscopico,
permaneciendo en cada uno de ellos un tiempo rigpat a la probabilidad de ocupacién de
cada microestado. El promedio temporal se pued#usugor un promedio en un conjunto de
microestados (al que llamamos colectivo) y lasaldeis macroscépicas se podran calcular si

conocemos la probabilidad de ocupacion de todosioestados.

La energia libre es una magnitud dificil de calguéspecialmente en sistemas que
tienen muchas configuraciones de energia parewita) liquidos y macromoléculas flexibles.
Otras magnitudes relacionadas, como la entropigg@tencial quimico también son dificiles de
obtener. La energia libre no puede determinarsmalgera precisa a partir de una dinamica
molecular o simulacibn de Monte Carlo corrienteshbido a que estas simulaciones no
muestrean de manera adecuada las regiones deicedpamnfiguraciones que contribuyen de

forma importante a la energia libre.

Concretamente, la energia libre de Helmholtz viada por:
A = —kzTInQ = kzTln ( f j ePE(P".rT) p(pN,rN)dedrN) [2.92]

dondef [ ePE@"™) p(pN,+N)dp"V drV es la funcién de particion del sistema. Segun atanen

la energia de las configuracionpgp®™,r") disminuye, per@ﬁE(PN'TN) aumenta, de manera
que la contribucion a la integral sigue siendo irtgode incluso para configuraciones de
elevada energia. Las simulaciones de dindmica mlaley Monte Carlo, sin embargo, solo
muestrean las regiones de menor energia del espaaionfiguraciones y dejan sin explorar

estas otras regiones que contribuyen significaterdgea la integral 2.92.
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2.8.1. Métodos para el célculo de la energia libre.

Como se ha comentado anteriormente, el calculmermgis libres es una tarea dificil,
sin embargo, la dificultad disminuye cuando lo gqueremos es determinar la diferencia de
energia libre de dos estados [72]. Este calcufmusde abordarse con métodos que emplean

simulaciones de dindmica molecular o de Monte Carlo

Se han propuesto tres métodos principales pa&aelle de diferencias de energia libre
[59, 73-76]:Free Energy PerturbatignFEP (perturbacion de la energia libteegrmodynamic
integration (integracion termodinamica) stow growth(desarrollo lento). En principio, los tres
métodos deben dar el mismo resultado, ya que legienkbre es una funcién de estado que
depende de los estados inicial y final del sistgmar tanto independiente del camino seguido
para conectar dichos extremos. No obstante, puglder mazones de tipo practico a la hora de

escoger un método u otro.

La formulacion de la energia libre se hace en t@mie la funcion de particioQ, y
de la energia total, que incluyen contribuciones etiergia cinética y potencial. Puede
considerarse que, en un ciclo termodinamico, latribuciones de energia cinética son iguales
en los dos estados y se anulan al hallar la dié@ageen cuyo caso las distintas ecuaciones se
pueden escribir en términos de la integral configiomal, Z, y la energia potencial,

respectivamente.
2.8.1.1. Método de perturbacién de la energia libr@~ree Energy Perturbation).

Consideremos los sistemas bien definidos A y B Bbiparticulas cada uno. La

diferencia de energia libr&A, entre los dos estados es:

[ [ e BER@ ) gpN gpeN
f f e_.BEA(PN'rN)dedrN

AA = Ap — Ay = —kzTln [2.93]

Y en términos de un promedio colectivo:
AA = —kpTin(e BEBP ) =Ea@™ ™)y | = _j Tin(e BLEAP V) -Es(@"r")ly ; [2.94]

La nomenclatura{ )y indica que se promedia la magnitud sobre todas las

configuraciones representativas del estado eniénest
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Este método para calcular las diferencias de emdityie se atribuye generalmente a
Zwanzig [77]. Para realizar un célculo de «pertoidia de energia libre», debemos definir
primeroE, y Eg, luego llevar a cabo una simulacion en el estadocalcular el promedio de
exp (—f(Eg — E,)) para las configuraciones obtenidas. De igual mase@ctia con el estado
B. Si los muestreos de A y B no solapan en el ésglecconfiguraciones entonces el valor de la
energia libre calculado con la ecuacidn 2.94 n@& sauy preciso, porque no se estara
muestreando de manera adecuada el espacio deuwanfanes de B cuando se simula A 'y
viceversa. Este problema surge sobre todo cuandifel@ncia de energia entre los dos estados
es mucho mayor que las fluctuaciones térmidgs=— E,| > kgT. En estas circunstancias, para
obtener una estimacion valida de la diferenciarsgga libre, se suele introducir una seriende

estados intermedios entre Ay B.

n-—1

A = (4, — A) + Z(Am A) + (Ag — Ay) = —kgThn |2

i=1

0 (1791 Q] _
QA Qi Qn

n
= _kBTZ In{e~PlEir1 (@ r)-E(p" )]y, [2.95]

considerando qué&, =E, y Ez = E,,, . La principal caracteristica es que los términos
correspondientes a los estados intermedios (quienswiescribirse por un pardmetro de
acoplamientdl) se cancelan entre si, por lo que somos libredetgr tantos estados como sea
necesario para conseguir buenos solapamientoslestespacios de configuraciones y, por lo
tanto, valores fiables de las diferencias de eadilgie. El nUmero de estados intermedios se
elige de tal manera que cada promedio se calclle stiferencias de energia comparables a
keT . Para comprobar la calidad del resultado, el tdlse realiza normalmente en ambas

direccionesA—-By B—A), y la diferencia es una medida del error cometiadA.

2.8.1.2. Integracion termodinamica Thermodynamic integration).

Una manera alternativa de calcular diferencias wergéa libre es la integracion
termodinamica. Se supone que la energia del sistarfeacon el parametro de acoplamiehto
de manera quE = E(p",r", 1). La energia libre del sistemA, por lo tanto, también depende

dely, sabiendo que es una funcion continua y la dafinideQ, podemos escribir:

LR Ve L aE Y,
AA = ffj (p )¢ dedrNdA=] CE®LTLA, ) 12.96]
oD , A
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Para calcular una diferencia de energia libre egracion termodinamica es necesario

determinar la integral de la ecuacion 2.96. Enréetica, esto se consigue realizando una serie

de simulaciones correspondientes a distintos v&lded entre O y 1. Para cada valor Alee
calcula el promedio d@/aAE(pN,rN,A) . Estas derivadas parciales pueden calcularse

analiticamente o mediante diferencias finital&d. ~ AE/AL). La diferencia de energia libre

total, AA, se calcula entonces por integracion numérica.
2.8.1.3. Método de crecimiento lentdjow growth).

Un tercer método para el célculo de diferenciasraggia libre a partir de simulaciones
es el método de «desarrollo lentstogv growth). En este método, la forma de la energia del
sistema varia de una manera constante y muy lentarado largo de la simulacion. Esto quiere
decir que en cada etapa, la enefgiaes practicamente igual B. La ecuacion 2.95 puede

entonces desarrollarse como una serie de Taylor:

Q

N N
Z Eii1—E; E... —E.).
AA:—kBT ]n(l_L_F...)i:_kBT E In 1_( i+1 l)l+
. kBT { kBT
=0 i=0
N; A=1

~ > (B —E) [2.97]

i=1;1=0

En este casd\ es el nUmero de pasos de la simulaciiwaria de manera qu& = Ex

Yy EN+1 = EB-

El métodoslow growthya no se recomienda hoy en dia. La razon estribgue este
método experimenta un fenébmeno conocido como retlek hamiltonianoHamiltonian lag:
el sistema nunca tiene tiempo de permanecer apiarpiente en equilibrio para un valor dado
de parametrd, ya que la funcion potencial cambia a cada pada dienulacion. Por esta razén

son mas preferibles los métodos FEP y de integraernodinamica.
2.8.2. Potencial de fuerza mediaPptential of Mean Force).

La gran complejidad del estudio de fases condesseatlica en el elevado nimero de
moléculas y de grados de libertad que hay que tpresente a la hora de elaborar una
representacion del sistema quimico suficientemdittedigna. Como el estudio de las

propiedades del soluto es el que concentra nussi®r interés, se ha buscado disminuir lo
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maximo posible el nimero de moléculas de disolvpata reducir asi el coste computacional.
Para ello es habitual usar condiciones de contpeniddicas, que en el caso de una disolucion,
se aplican en las tres direcciones espaci&@es. esta técnica se incorporan los efectos del
disolvente sobre la molécula de soluto de manestabte fiel al sistema quimico real, aunque el
efecto que ejercen las moléculas ubicadas en regialejadas del soluto (cercanas a las
regiones limite de contorno) queda marginado. Ettef particular de estas moléculas de
disolvente no es significativo en disolucion, pgraede ser critico en el estudio del
comportamiento de solutos en sistemas multifasidosgde ademas la existencia de interfases
que separan medios de diferentes propiedades muit@eusar condiciones de contorno
periddicas en todas las direcciones del espaci@eskrs sistemas heterogéneos, las propiedades
del soluto se ven influenciadas de distinta mae@endiendo de su localizacidon especifica
dentro de éste. En quimica, frecuentemente estameesados en saber como cambia la
energia libre en funciéon de una coordenada dedmsésten particular, ya sea una distancia, un
angulo de enlace, un angulo diedro, una combinadénellos, o bien una funcion de
coordenadas cartesianas del sisteéite). EI cambio de la energia libre a lo largo de una
coordenada particular se conoce como potenciauded mediaRotential of Mean Forcge
PMF) y se representa corio($). En particular, propiedades de equilibrio confarioaales o

la energia de activacion de procesos activadosepsedexpresada en términos del PMF [78].
Esta cantidad puede ser obtenida evaluando lagrahds que aparecen en la expresion 2.93
para aquellas configuraciones del sistema que m@sain valor particular de la coordenada
elegida. La seleccion de configuraciones puedei#®/a cabo formalmente introduciendo la
funcion delta de Dirag (la cual restringe la integral a aquellas configiones con el valor

deseado de la coordenada, ya que en otro caseségiaal a cero):

[ [8E@N) — £5)eBEE@ ) gpN gV
J[8E@N) = &)e PEA@Y D gpN drN

AW (&, — &5) = —kgTIn [2.98]

Esta cantidad puede ser alternativamente expresaai® funcion particular de la

densidad de probabilidad de encontrar un valorqudat deen el sistema:

[[8EEY) — &) e FE@ ™) gpNarh
[ [ e BE@ M) gpN dyN B

(p(&) =

- f f oy SEEY) — £)dpVdr? [2.99]

Asi, la ecuacién 2.98 queda de la siguiente manera

61



VKO Métodos empleados en el estudio de sistemas en fase condensada

o (p(£5))
AW (&, - &) = kBTln—(p(fA)) [2.100]
o, alternativamente:
W (&) = —kgTIn{p(£)) [2.101]

En principio, el PMF puede ser evaluado utilizaR@id o Integracion Termodinamica,

simplemente asignando el pardmetro de acoplamieatia coordenada
E=(1-é+ e [2.102]

Sin embargo, la ecuacion 2.101 permite obtenerMdf R partir de la densidad de
probabilidad de encontrar el sistema con un vakdodde la coordenada Durante una
simulacion la densidad de probabilidad puede saluada determinando el nimero de veces
gue el sistema tiene un valor de la coordenada éntrié + Aé: N(§). Si el numero total de
configuraciones recogidas en la simulacion es Mhistograma de la coordenada puede

construirse como:

N
(p(ENAS = % [2.103]

El inconveniente de este procedimiento es que alywalores de la coordenagla
pueden no ser explorados o aparecer muy raramantdo que serian necesarios tiempos de
simulacion extraordinariamente largos para obtersores convergidos del PMF, con el
problema afadido de obtener para cada valor deleoada un conjunto de configuraciones
estadisticamente significativo. Todo esto haceddduto del PMF computacionalmente muy

costoso y practicamente inviable por esta via.

Se han propuesto varios métodos para calculavel Bl méas simple seria calcular el
perfil de energia libre a través de esta ecuacitiil2 Desgraciadamente, la relacion logaritmica
entre el PMF y la funcion de densidad conlleva peguefios cambios en las energias de las
configuraciones hagan variar el peso con que éstasibuyen al PMF total, de manera que
configuraciones de alta energia pueden contribairnthnera significativa aun cuando la
probabilidad dentro de la distribucion de éstagpeguefia. Las simulaciones de dinamica

molecular o Monte Carlo no muestrean de manerauadecregiones donde la funcién de
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distribucion difiere drasticamente del valor mashable, llevando entonces a valores erréneos
de PMF.

2.8.2.1.Umbrella sampling.

Una de las técnicas mas utilizadas para mejorauektreo de todas las configuraciones
de interés es la conocida cotdmbrella Sampling36]. En este método la simulacion se lleva a
cabo en presencia de un potencial de sesgado raliZjg,,(¢), introducido para aumentar el
muestreo en los alrededores de un valor partidgdda coordenada Asi, las simulaciones se
generan utilizando una funcién nueva de ene&fip, V) + V,mp (£). La distribucion de la

probabilidad modificadebfased del sistema es:

f f §E@Y) -9 e_ﬁ(E(PN'rN)‘I'Vumb(f))dedrN

<p(‘f))biased = ffe‘ﬁ(E(pN'TN)"‘Vumb(f))dedrN [2.104]
Esta distribucién estéa relacionada con la dedsiatsin modificar:
_BVumb(f)<
e p(&)
(p(E))biasea = (P @) - [2.105]

donde el sufijauindica el conjunto no perturbadanpiased. El PMF esta entonces relacionado

con la distribucién perturbada por la siguienteresion:

W(E) = _kBTln<p(€)>biased - Vumb (f) + F(E) [2'106]

dondeF (¢) es la energia libre asociada a la introducciompddncial de sesgado:
F(&) = —kgTIn(e FVump@) [2.107]

El potencial se suele seleccionar de forma quenfesta coordenada de interés dentro
de un pequefio intervalo alrededor de un valor dagliando a conseguir un mayor muestreo
configuracional en un intervalo particular de vakdel del que se obtendria en condiciones
normales. Estos intervalos de simulacion se conooer ventanas windows La forma del
potencialumbrella es arbitraria. Una eleccion bastante comun esfum@on armoénica cuya

forma es:
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1
Vimp (§) = EKumb (S; - fr('zef)z [2.108]

dondek,,,, es la constante de fuerz&y, es el valor de referencia en la coordenada, cuyo

valor se cambia en cada ventande simulacion. De esta forma el intervalo entexanterés

para la coordenadase explora, no por una unica simulacion sino parserie de ventanas.
2.8.2.2. Método de Analisis de Histogramas Ponderasl (WHAM).

Se han propuesto diferentes aproximaciones pasiraarel potencial de fuerza media,
W (&), y la funcién de distribuciorfp($)),, a partir de los histogramas de la coordedada
obtenida en las diferentes ventanas de simulacbimUmbrella Sampling EI método de
analisis WHAM [37] Weighted Histogram Analysis Methodos proporciona una forma
Optima de combinar los datos obtenidos en las sicimes. De acuerdo con este método, la
funcion de distribucion total se obtiene como umena ponderada de las funciones de

distribucion de la®/,, ventanas:

Ny, Ny
(PN = ) WP = D W (p(Efiseae i) [2109)
a=1 a=1

Los pesosw?®, cumplen la condicién de normalizacion,

Z we =1 [2.110]

y son introducidos con la condicion de minimizareelor estadisticos®) producido en la

distribucion de probabilidad total, esto es:

da?p(9)]

S =0 [2.111]

Se puede demostrar que los pesos que satisfacasm @stdiciones anteriores son
[37,105]:
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n%e _F}T((Vﬁmb (f))—F“)

w® = - [2.112]
The nf o (s ®)-#7)
B=1

donden®es el niumero de los puntos de los datos indepearediesmpleados para generar la

funcién de distribucion de la ventana

Para finalizar, es necesario estimar las const#iftes

_F_a _ngb (f) _Vumb (f)
e kT = <e kgT )u :jje kgT <,0(€))ud§ [2113]

Las ecuaciones 2.109 y 2.113 deben ser resua@tativamente porque tanto la funcion
de distribucion como las constant&sson desconocidas inicialmente. El procedimienteapa
por utilizar una serie de valores iniciales pafa a partir de los que se evakdé)),,. Esta
estimacion de la funcion de distribucion es entengsada para determinar la constante de

energia libre de la ventana repitiendo el procestahllegar a convergencia [59,106].
2.8.2.3. Correccion cuantica del PMF.

Hasta ahora, hemos visto la técnica empleada mpajarar el muestreo de aquellas
configuraciones que por métodos de simulacién déndica molecular o Monte Carlo no
hubieran sido tenidas en cuenta para el calcul®Bliél, asi como el método para construir una
funcién de distribucion total del sistema a pattrlas simulaciones realizadas. No obstante, el
PMF asi obtenido de la combinacion de las técnidatrella Samplingy WHAM esta
calculado de forma clasica (ecuacion 2.101), y sitxeser corregido a fin de que tener en
cuenta la naturaleza cuantica del sistema quinginsiderado. Con este fin, Manuel Ruiz Lopez
y col. [35] desarrollaron un método que emplea &loaao de perturbacion de energia libre. En
€él, se asume gue el sistema varia desde un sigtenedierencia descrito clasicamente hasta uno
final descrito cuanticamente. La ecuacion 2.94xpeesa entonces en términos de un promedio

colectivo sobre las configuraciones representatiehsistema de referencia:

AW (Eyp > Egu) = —kpTln(e FlEem® ) -Eum(@ ")y [2.114]
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En principio, deberia usarse el conjunto enteroadiguraciones para todos los valores

dados de coordenadapero con el objetivo de reducir el coste compatad, se seleccionan

un conjunto discreto de configuraciones sélo padas valores de coordenada de reaccion.

2.9. Tratamiento mecanocuantico de los procesos éofuimicos.

Cuando un foton se acerca a una molécula se mraghe interaccion entre el campo
eléctrico asociado a la molécula y el campo el&m@isociado a la radiacion. Esta interaccion se
traduce en que la molécula puede absorber el fet@ual deja de existir y transfiere su energia
a la molécula, produciendo una variacion en swestra electronica. Dicha variacion se ve
reflejada en la modificacion de la ocupacion de ddsitales moleculares que conforman la
configuracion electronica del estado fundamentalfdtoquimica es la ciencia relacionada con
la descripcion fisica y quimica de los procesos spiderivan de esta absorcion de fotones, en
términos de un modelo mecanistico concreto basadcestructuras moleculares y sus

propiedades implicitas.

La molécula electronicamente excitada es inestaspecto a su estado fundamental,
por lo que buscara alguna forma de perder su endmyexcitacion. Dependiendo del sistema
quimico y/o las condiciones del medio, tras la atién de radiacion pueden transcurrir
procesos de desexcitacion tanto radiativos (emid@madiacion en forma de fenbmenos de
fluorescencia o fosforescencia) como no radiat{f@somenos de conversion interna y de cruce

entre sistemas).

El concepto de superficie de energia potencial (PB&ntial Energy Surfageviene de
la aproximacién Born-Oppenheimer que, como ya @iinen la seccion 2.1, se basa en
considerar el movimiento de los nucleos mucho reamlque el de los electrones debido a la
diferencia existente de masas [38]. Con esta apewidbn se consigue descomponer el
hamiltoniano total en la suma de un hamiltoniarextednico y otro nuclear, de manera que
resolver la ecuacion de Schrodinger electronicacdmo solucion la energia para una
determinada configuracion nuclear. El valor de esiargia para cada posible configuracion es
especificamente la superficie de energia poter2aimanera general, el estudio tedrico de un
proceso quimico depende de encontrar los puntggilaies de esta superficie asi como del
camino de minima energia que los conebtamimum Energy PathMEP) [79], ya que dichos
puntos se asocian con las estructuras tanto deedmsivos y productos (identificados como
minimos en la superficie) como de los estadosatesition (identificados comsaddle point®
puntos de silla). Volveremos sobre este punto mdelaate, cuando hablemos de la

optimizacién de estructuras con el método ASEP/MD.
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Los procesos fotoquimicos pueden definirse de maageneral como aquellos que
transcurren en las superficies de energia potedei@stados excitados. Bajo el amparo de la
aproximacion Born-Oppenheimer, podemos clasifickrsgprocesos fotoquimicos en dos tipos.
Por un lado, los procesos adiabéticos, que seateiomo aquellos procesos que transcurren en
una unica superficie de energia potencial. En aposicion, estan los procesos no adiabaticos,
que se definen como procesos que se inician amp&xficie de energia potencial de un estado y
finalizan, como resultado de una transicion noatidi, en la superficie de energia potencial de
otro estado electronico, frecuentemente el estaddainental. Hasta hace muy poco tiempo los
célculos de caminos de reaccion se veian limitadosstudio de reacciones térmicas y, en
general, a procesos que transcurrian en una godafisie de energia potencial [80]. Aquellos
procesos donde los reactivos evolucionaban a ¢w lde la superficie de energia potencial de
un estado excitado mientras que los productos smwdaban en el estado fundamental no
podian ser tratados con tanta facilidad: el pragsasbre la superficie del estado excitado se
podia abordar con estrategias parecidas a lasdssgpara el estudio de reacciones térmicas,
pero la dificultad residia en la correcta definicip el correspondiente calculo del “embudo”
que conectaba esta superficie con la correspordimtel estado fundamental, porque debido a
que en esta zona los nucleos se mueven en masadriperficie de energia potencial, se viola

la aproximacion Born-Oppenheimer.

2.10. Transiciones no adiabaticas.

Como ya hemos explicado anteriormente, los procesesviolan la aproximacion
Born-Oppenheimer se denominan no adiabaticos yefiseth como aquellos en los que los
nucleos se mueven en mas de una superficie deiammrgencial. Entre los fendmenos tipicos
podemos citar las colisiones a alta energia (dsedeueden producir cambios en los numeros
cuanticos electronicos), las relajaciones sin @misie radiacion de estados electronicos
excitados, relajaciones unimoleculares fotoindueigl@arocesos de isomerizacion de moléculas.
En todos ellos, al representar la energia de désdes electronicos involucrados (el
fundamental y el excitado) respecto aNasoordenadas nucleares se obtiene una intersegcion
lo largo de una hiperlinea de dimensinr- X, siendoN = 3n — 6 los grados de libertad
internos del sistema x el numero de atomos. Dependiendo de la simetrizespén, las
transiciones no adiabaticas pueden clasificarsgawversiones internas (si los estados tienen la
misma simetriaX = 2) o en cruce entre sistemas (si por el contrarieefeen distintaX = 1).
Igual que en la fluorescencia y la fosforesceraigrimer proceso esta permitido mientras que
el segundo esta prohibido, a menos que el acophmnéspin-orbita favorezca la mezcla de los
estados singlete y triplete dando como resultado egta transicion se encuentre débilmente

permitida.
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2.10.1. Fundamento teodrico.

Las transiciones no adiabaticas ocurren cuandoesios dos superficies de energia
potencial se acercan una a la otra y el acoplamiemtire ellas se vuelve importante. Partiendo
de esta premisa, una funcibn de onda se puedeirdefimo una combinacién lineal de
funciones CSFQonfigurational State Functigngue son funciones propias de los operadores
momento angular orbitdf y momento angular de esfihy se forman como combinacion

lineal de determinantes de Slater:

Y = Clwl + Czlpz [2115]

Si se resuelve la ecuacion secular asociada ghtene

(WilH[Y1) —E  (¥1|H|v2)

~ ~ = 2.116
(1/’2|H|¢’1) (1/’2|H|1/’2) —E [ ]

Desarrollando el determinante obtenemos una danuadé segundo grado, siendo
Hy; = (1/J1|ﬁ|1/)1); Hy, = <¢2|ﬁ|¢2) yHi; = (lpllmlpz) = Hy4:

E2 - (Hll + sz)E + H11H22 - lez = O [2.117]

De este modo, si resolvemos la ecuacion, obtenehwador de la energia:

_ (Hyy + Hp,) £ \/(H11 + Hpp)? — 4(Hy Hpp — H122)

E, = [2.118]
- 2
Para que exista degeneraciBp,= E_, el discriminante debe ser O:
(Hyy + Hpp)? — 4(Hy Hyp — HY,) = 0 [2.119]
Hyy — Hyy = 22H;, [2.120]

Por tanto, las dos condiciones que se deben aupgiia que se produzca el cruce de

dos superficies de energia potencial son:

1. La existencia de degeneracion de la energiasasoa cada CSF:
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Hll == HZZ [2.121]

2. El acoplamiento entre las CSF debe ser O:

le = H21 == 0 [2.122]

Para que se cumplan simultaneamente las condicianteriores se requiere la
existencia de al menos dos coordenadas nuclearezblea independientes. En moléculas
diatdbmicas s6lo hay una coordenada nuclear varibldistancia interatomica, por lo que dos
estados solo intersecardn si por simetria se e@rijueH,, = H,; = 0. A este hecho se le
denomina regla de no cruzamientmrcrossing rule dos superficies de energia potencial de
una molécula diatdmica sélo podran intersecar esieti diferente simetria. El punto de
interseccidn, en el caso de que exista, apareceloég, = H,,. Si las dos superficies tienen la

misma simetria, no intersecaran.

Esta regla no es aplicable para moléculas poliatsniya que éstas tienen los
suficientes grados de libertad como para cumpdidias condiciones simultdneamente siempre
y cuando se elijan los valores adecuados de lavat@ables independientes [81]. El resto de
grados de libertad pueden variar sin que ello iqugidejar la region de cruce. De este modo, la
regla de cruzamiento para moléculas poliatdmicaggusele enunciar como sigue: dos estados
electrénicos, incluso de la misma simetria de edpiersecaran a lo largo de una hiperlinea de
N — 2 dimensiones cuando se representa la energia eibrfiutle lasV coordenadas nucleares
internas (una vez eliminados los 6 grados de Aledorrespondientes a las traslaciones y
rotaciones del centro de masas). En el caso déogwestados tengan distinta simetria de espin,
se obtiene una hipersuperficie de intersecciomv del dimensiones, ya que el término de
acoplamientd,, es cero en estos casos. Segun esto, el espamomienadas se puede dividir

en dos subespacios:

* Subespacio de interseccion seam space de dimensionN —2 o N-—1
dependiendo del espin de las superficies indicadas el que los dos espacios
tienen la misma energia, independientemente del gale tomen las coordenadas

del subespacio.

» Subespacio de bifurcaciénboanching spacede una o dos dimensiones, en el que
la degeneracion desaparece al cambiar el valoasledriables independientes que

definen el subespacio.
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2.102. Intersecciones conica

Tal y como hemos visto en el anterior apartadouenproceso no adiabatico ¢
superficies de energia poten intersectaran a lo largo de un subespacio de eteidn, de
dimensione®V — 2 o N — 1 segun la geometria de espin. Asi, mientras no abantbs dicht
subespacio, los dos estados electronicos estagemel@dos en energia [82, 83]. De acuer
esto, no s correcto afirmar que las regiones en las quer@gupen estos cruces entre
superficies sean puntos aislados en el espacmgsia rigurosamente debemos decir que e!
region multidimensional formada por infinitos pusit@€uando tenemos estadlectrénicos con
la misma geometria de espin a dicha region se m@nd@a interseccion coniceconical
intersectionCl). Se le asignha este nombre porque cuando sesesga la energia en funcion
las coordenadas que definen el subespacio de &ifdr se adquiere la forma de un cono dc

en la zona de degeneracion energética (figure

Subespacio de
mterseccion \ Energia
Xa, Xy oony X

Espacio de
bifurcacion

Interseccion conica
n=3N-6

Figura 2.1. Representacion de una intersecciéna@en el espacio de bifurcaci

Una de las particularidades de las intersecciort@scas es el llamadefecto
geomeétrico de fase, puede considerarse de hecho sansefia identificativa. Herzberg
LonguetHiggins [84] demostraron que una funcion de ondatsbnica real cambia de signo
decir, es una funcién no inyectiva) cuando las deadas nuclees atraviesan un camit
cerrado que rodea la interseccion conica. Si teeda®siguientes funciones electronicas

los estados adiabaticos involucra

Y, = cos(a/2)p, + sin(a/2)¢, [2.123]
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Y, = —sin(a/2)p, + cos(a/2)¢p, [2.124]

las funciones cambiaran de signo cuando se vaya ale + 2w, es deciry;(a + 2n) =
—1(a) Y Y, (a + 2m) = —P,(a). Para que la funcion de onda molecular total peexeam
inyectiva, las funciones de onda electrénicas derdgresentaciones adiabéaticas deben estar
multiplicadas por un factor de cambio de signo gst compensado en la funcion de onda
nuclear. Mead y Truhlar [85] propusieron dos apr@diones para incluir el cambio de signo
en la funcion de onda y estudiaron su influencidaedescripcion del movimiento nuclear.
Berry [86] generaliz6 la teoria dentro del contedéola mecénica cuantica y desde entonces se

le denomina también efecto de fase de Berry.
2.10.3. Algoritmos empleados para la busqueda det@rsecciones conicas.

La eficacia de una interseccion conica en promawer transicion no adiabatica se ve
reflejada en la topografia de las regiones proxianésta. De este modo, se busca una geometria
molecular en particular a lo largo del espacionterseccion que pueda dominar la transicion no
adiabética. Se han propuesto a los puntos minimad subespacio de la interseccion cénica
(Minimal Energy Conical Intersection®ECI) como tales geometrias. Dichos puntos hdo si
definidos como minimos locales en la regién dergsiecion. Durante la década de los 90,
varios grupos propusimos distintos algoritmos gacalizarlos. Todos ellos asumen que las
superficies de energia potencial no presentanguisidades ni discontinuidades. EI método de
Olivucci y col. [87] optimiza el punto de mas baaergia de una interseccion cénica sin
emplear la condicidon de fase de Berry y con tésnam gradientes analiticos. Los otros dos
algoritmos mas empleados (el de Yarkony [88] yreppesto por Beapark y col. [89]) emplean
el método de multiplicadores de Lagrange, en anstgogniniminiza la energia del estado
electrénico excitado con la condicién de que la&réificia de energia que separa éste y el
fundamental desaparezca. En el método de Yarkasy,multiplicadores de Lagrange se
optimizan completamente mientras que en el de Bkapa&ol. se aplican restricciones con
multiplicadores fijos y se usan gradientes proydmdapara simplificar la implementacion. En
estos dos métodos se necesita definir dos veajaeedefinen el subespacio de bifurcacion, con
el objetivo de evitar asi que se explore en dicees donde la funcion que describe los estados
fundamental y excitado (denotados perl, respectivamente) no sea uniforme. Dichos vectores

son el gradiente diferenciaifference gradientg) y el vector derivada de acoplamiento

(derivative couplingfi):
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—E)) [2.125]

(), = e (0 1102) 1) =
> [2.126]

ECEDITE

Como ya hemos adelantado, el problema de los dasdoganteriormente descritos es
gue necesitan que las funciones a minimizar sedorones, lo cual puede no ser posible en el
caso de querer localizar el MECI: las derivadadodeestados fundamental y excitado con
frecuencia presentan discontinuidades para ge@sdttalizadas a lo largo del subespacio de
interseccidn, lo cual hace costoso computacionaknacalculo de estos vectores, sobretodo el
derivative couplingPor todo lo anterior, el grupo de T. J. Martif@ desarrollé6 un novedoso
algoritmo, cuya particularidad radica en que noesiég definir los vectoregy h: se trata de
una variacion del método denominadequential penaltyf91] y solo requiere informacion
acerca de la energia. Otra de las ventajas esajas abligatorio conocer los gradientes de la
energia, aunque si estan disponibles, se logranagar eficiencia en el calculo del MECI. Con
el objetivo de encontrar una interseccién entredstdod y J se busca el minimo de la

siguiente funcion:
Fy;(R;0;a) = E;;(R) + a6y, (AE; (R); @) [2.127]

dondeE};(R) y AE;;(R) se definen como:

E/(R) + E](R)

Eyy(R) =

0Ey (R) = E (R) - £ (R) [2.129]

[2.128]

G, (AE;;(R);a) es h funcion de penalizacionpgnalty functiop una funcion
monoténica creciente de la banda de eneXﬁ;’;a(ﬁ) (energy gap, definido en la ecuacion
2.129 de forma que sea siempre positiﬁoes el vector que representa las coordenadas
nucleares. Los parametrasy ¢ son constantes definidas. En esencia, la minindinade la
ecuacion 2.127 corresponde a la minimizacion dernasgias de los estadog ] sometidas a la
condicion de que el valor de la banda de energéalagl separa\E;;, desaparezca. De este

modo, la funcién de penalizacion debe de cumpdis tondiciones: 1) tiende a cero cuando el

valor deAE;; tiende a cero, 2) tiende al valor 8E;; cuando dicho valor es grande, y 3)
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permanece diferenciable para todas las geometdascuacién mas simple que satisface estos

requerimientos es:

AE;

Gy (ABi @) = 3 g

[2.130]

dondea es conocido como pardmetro de alisamiestaopthing parametgrPor aplicacion de

la regla de la cadena, la ecuacion 2.130 permadiéeeenciable en una interseccion conica
incluso cuando la derivada dé; es discontinua, siempre y cuangloo sea cero y la derivada
deAE, sea finita, que en el caso de las intersecciomisas siempre se cumple. Como hemos

comentado anteriormente, si los gradientes araditide la energia estan disponibles, el

gradiente dé; (R; o; @) puede calcularse faciimente:

dFy(R;o;a) _ 1<dE,(§) s dE,(ﬁ)) s

dR 2\ dR dR
AE; ;% + 2aAE,;, (dE,(R) dE,(R
s i 2”( ’E )_ ’g )> [2.131]
(AE;; + a) dR dR

Para un valor finito de, el minimo def;;(R; o; a) no es un MECI verdadero.

En la geometria optimizadg,,; (o, @), dondedF;;(R; o; @) = 0, se demuestra que:

N ol
AE (Ropt(a, a)) =a| |z 1 [2.132]
donde:
_ VAEy - VEy [2.133]
VEI] * VEI] '

ﬁzﬁopt(o.a)

En los limites donde - coy @ = 0, AE (ﬁopt(a, a)) desaparece &'Opt(a, a) es la geometria

del MECI. En la préctica, se fija un valdicorrespondiente a una diferencia de energia kstre

dos estados aceptable para una interseccidn c@rseagscogen valores iniciales parao con

el que se miniminizaF,,(ﬁ; o; a). Si el valor de la diferencia de energia excédese
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incrementas y se repite la optimizacion. Asi, el parAmetrse incrementa repetidamente hasta

queAE (ﬁopt(a, a)) < &, momento en el se satisface diyg; (d, @) es un MECI

La diferencia de energia en la geometria finalindpada sera siempre finita y
arbitrariamente pequefa. Seria una pregunta legitimestionarse si la geometria optimizada
verdaderamente corresponde a una interseccidnacdgscpor eso que este algoritmo introduce

otros tres criterios de convergencia:

Fiy(Ryrior; 03 @) — Fyy(R; 03 @) < tolgeep [2.134]
;—dﬁ ‘U < tolgraq [2.135]

— — — -u |u| < tol 2.136

‘ dR dR grad [ ]

siendou un vector unitario en la direccién de la funci@la penalizacion:

. dR
_ il 2.137

dR

El primer criterio requiere que el tamafio del Ultippaso tomado en la optimizacion sea
pequefio. El segundo y el tercer criterio involugrgradiente dé‘,](ﬁ; o; a), gue es separado
en dos componentes, una paralela y otra perpeadicaIdG,](ﬁ;a)/dﬁ. Ambas

componentes deben ser menores que un valgy,,, para asegurarse asi que la

optimizacion dentro del subespacio de intersecoidrestda comprometido sitoma valores

grandes.
2.11. Método ASEP/MD.

Como ya se ha indicado anteriormente, en la adadise dispone de muchos métodos
orientados al estudio tedrico de sistemas en fasdensada, distinguiéndose entre si por el
tratamiento clasico o cuantico que puede realizdesgus dos partes constituyentes: la molécula
de soluto y el resto o disolvente. De entre todiss rhétodos existentes, es cometido del

investigador la eleccion de aquel que mejor se (mdecsus necesidades y posibilidades, en

74



Métodos empleados en el estudio de sistemas en fase condensada [RONJINVIKOW

funcién del sistema que se quiere estudiar y dwdaision exigida, asi como también de los

recursos computacionales disponibles.

Si nuestro principal interés es el estudio de teratcion entre el soluto y el disolvente
y de cémo éste influye en las propiedades elec@8ny geométricas del soluto, los métodos
clasicos son los menos adecuados para cubrir nseghjetivos, puesto que al hacer una
representacion clésica de todo el sistema, incleldsoluto, pierden relevancia los aspectos
locales y quimicos del problema. Por otro lado,n@todos puramente cuanticos implican un
coste computacional tan elevado que deben limitaivel de descripcion de las moléculas asi
como el numero de moléculas y configuraciones demadas. Por tales razones, son los
métodos mixtos los mas utilizados en la actualipach el estudio de sistemas y reacciones

gquimicas en fase condensada.

Manteniendo la dptica ya mencionada de los métadodos, nuestro grupo de
investigacion ha desarrollado la metodologia denada ASEP/MD, acrénimo en inglés de
Averaged Solvent Electrostatic Potential / MolecuRynamics EI ASEP/MD puede ser
considerado un método QM/MM secuencial que empdeaproximaciéon del campo medio
(Mean Field ApproximationMFA) y que, como se ha demostrado ya en numeteosbagjos de
investigacion, reduce drasticamente el nimero tulod cudnticos a realizar sin introducir
errores significativos en las propiedades estudiada esencia del método esta en introducir la
perturbacion del disolvente en el hamiltoniano rmwoliér del soluto en forma promediada. La
perturbacion promedio se calcula como media detrmial electrostatico para una serie de

configuraciones seleccionadas tras un procesaméasiion, empleando dindmica molecular.

Como suele ocurrir en los métodos QM/MM, el hamilamo molecular del soluto se

divide en tres términos:

donde se separan los términos que correspondepaatiacuénticaHQM, la clasicaH,,, y la

interaccion entre eIIaﬁQM/MM.

En la metodologia ASEP/MD, la parte cuantica detesna solo esta formada por la o
las moléculas de soluto, por lo que no es mas gueamiltoniano molecular en fase gas,

mientras que la parte clésica del sistema est&fdarpor las moléculas de disolvente.
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La energia y la funcién de estado de la moléculssalato solvatada se obtienen

resolviendo la ecuacion de Schrddinger que haceeideamiltoniano perturbado:
(Hom + Homymm)|¥) = E|¥) [2.139]

en donde el término de interaccion tiene la sigeiéorma:

Hommm = Hoiiium + Hosfum [2.140]
A su vez:
A5557MM = [p-(Va(r,p) )dr [2.141]

siendop el operador densidad electronica del soluto e @mdlo los paréntesis angulares que se
usa un valor promedio. De esta forma, el térm{iig(r,p)) representa el potencial
electrostatico promedio generado por el disolventéa posicidnr , y se obtiene a partir de los
datos extraidos de una simulacion previa con dicéammolecular. A este término lo
identificaremos de aqui en adelante como ASER ().

El términoﬁgﬁ,,"}’MM es el hamiltoniano correspondiente a las inteoaes de Van der

Waals, que generalmente se representan mediametemncial de tipo Lennard-Jones. Se debe
aclarar que solo el término electrostéﬁgﬁf,jMM se introduce en el hamiltoniano molecular.
Otras contribuciones a la energia de interaccidutasdisolvente como son los términos de
repulsién y dispersion incluidos ﬁ’gjf,,‘/}’MM, se tratan con potenciales clasicos semiempiricos

que dependen sélo de coordenadas nucleares yarmor ho modifican la funcion de onda del

soluto.

No debemos olvidar que, en esencia, la utilidadudeoperador hamiltoniano con
término efectivo depende, en gran medida, de lébiidad que hay de obtener el potencial
electrostatico del disolvente de una manera sandih el método ASEP/MD se opta por el
calculo numérico del potencial electrostatico prdimegenerado por el disolvente en el
volumen ocupado por el soluto. El método tiene eenta ademas la posible respuesta del

disolvente a los cambios en la estructura electedgue se producen en el soluto.

El esquema basico procedimental del método ASEP#EIDrganiza en las siguientes

etapas (véase la figura 2.2):
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. Se realiza un célculo cuantico en vacio dedktonla de soluto y se obtienen un conjunto de
cargas puntuales que representan a la densidaargke de la molécula de soluto y que se
sitian generalmente en los nacleos de los atonava. € ajuste de las cargas al potencial
empleamos principalmente el método CHEL®Hé&rges from Electrostatic Potentjal
desarrollado por Chirlian y Francl [92] o el métddBELPG (CHarges from Electrostatic
Potential Grid, desarrollado por Breneman y col. [93]. Estagasusirven como parametros

de entrada en el siguiente paso.

Se procede a la simulacion mediante dindmickecular para el sistema completo y a la
seleccion de un conjunto de configuraciones enlibguaicon la distribucion electronica del

soluto en vacio, una vez alcanzada la fase de pcainu

Para cada configuracién seleccionada del distdvse calcula el potencial electrostatico que
las moléculas de disolvente generan en la zonaadeupor el soluto. A continuacion se
calcula el valor promedio, es decir, el ASEP. Uea wbtenido el potencial promedio en

forma numeérica, se obtienen las cargas puntuake$oqean a representar.

. De nuevo se realiza un calculo cuantico de l#éoma de soluto, incluyendo ahora la

presencia del efecto del disolvente (ASEP) mediasteargas obtenidas en el paso anterior.

. Una vez resuelta la ecuacion de Schrodingeisaudion, se hallan las cargas atomicas que
mejor reproducen el potencial electrostatico gefengor el soluto a partir de su nueva
funcion de onda, y éstas se emplean a continuagidro parametros de entrada para un
nuevo célculo de dindmica molecular. Este procesocentinia hasta conseguir la
convergencia, tanto en las cargas como en la enelgiinteraccion soluto-disolvente.
Durante este proceso autoconsistente, la distdbude carga del solutgl,;,,, varia en
cada paso del ciclo; sin embargda distribucién de carga de las moléculas de desub/

utilizadas en el calculo dénamica molecular se mantiene constante.

El método ASEP/MD asi presentado puede emplearskestudio de disoluciones y de

liquidos puros. En este Ultimo caso existe la pliddnl de adoptar una segunda estrategia, ya

que, en los liquidos puros, las moléculas de solutlisolvente son iguales. Obviamente, la

distribucion de carga de cada molécula dependerdetno especifico en el que se encuentre,

pero, dado que utilizamos la aproximacion de campdio, podemos asumir que todas y cada

una de las moléculas sienten el mismo campo eaécwpromedio; por tanto, en buena

aproximacién podemos suponer que todas las mokcefa el liquido tienen idéntica

distribucion electronica promedio. Esto quiere depie se puede emplear la distribucion
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electrénica obtenida para la molécula de soluatadla mecanocuanticamente, para representar

todas las moléculas en el célculo de simulaciéndoeéimica molecular.

lr';]ﬁwm) —gb |:pﬂ>

0
I qsc-lur.o

Dindmica Molecular
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Y
ASEP, (Vg4 (r,p))

i
qsofum ¥

B +(Vg(r.p))|1¥) = EIP)

I

_4-“'-'_'-_ T
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Energia y propiedades del soluto

Figura 2.2. Esquema del método ASEP/MD.

Puesto que la estructura del disolvente y, poambot el ASEP, varia en funcion de la
distribucion electronica del soluto, las ecuaciods39 y 2.141 han de resolverse de manera
iterativa precisandose, por lo general, unos pegdes sucesivos de célculos cuanticos y de

dindmica molecular para alcanzar la convergencia.

Como ya se ha explicado, en el método ASEP/MD deuleanuméricamente el
potencial electrostatico promedio generado porigblekente en el volumen ocupado por el
soluto. Posteriormente, se representa el ASEP memmén forma de un conjunto finito de
cargas puntualeg susceptibles de ser introducidas de forma simpkd ealculo cuantico.

Tal potencial se vera representado como:

(Va(r,p)) = Z Irf—iH [2.142]
i=1 l
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De manera mas detallada, la obtencidn de las cgrgapermiten construir el ASEP se

organiza segun las siguientes etapas:

1. Las configuraciones seleccionadas se rotaasjatfan con respecto a un nuevo sistema de
referencia centrado en el centro de masas debsplotientado segun sus ejes principales de
inercia. De este modo, todas las coordenadas aedigsulas de disolvente estaran referidas

al mismo sistema.

2. Se identifican las cargas pertenecientes etdéculas de disolvente que, en cualquiera de
las configuraciones seleccionadas de la dinAmickeaular, se encuentran dentro de la
primera capa de solvatacion. Estas cargas se artleyplicitamente en el calculo del ASEP.
Para disminuir el nimero de cargas, se agrupars @giaellas que distan entre si menos de
una distancia dada, que normalmente suele seb6de @\ objeto de obtener la perturbacion
promedio, el valor de cada carga se divide potigiaro de configuraciones del disolvente

que fueron seleccionadas para el célculo del ASEP.

3. Se calcula, para cada configuracion seleccebrthd la dinamica molecular, el potencial
electrostatico generado por las cargas pertenesientas moléculas que no forman parte de
la primera capa de solvatacion en los distintodqsude una red tridimensional definida en
el volumen ocupado por el soluto, esto es, en umuoto de puntos definidos mediante
esferas interpenetradas cuyos radios son los radiogan der Waals de los atomos del
soluto y a los que se les multiplica por un faétoLos nodos, es decir, los puntos donde se
calculara el potencial, se generan dividiendo &imen en cada direccion del espacionen
partes. Los valores usuales payan suelen ser 0,7 y 12, respectivamente, ya que, Geamo
ha demostrado en estudios anteriores, estos vglospsrcionan un compromiso aceptable
entre la calidad de los resultados obtenidos y ostec computacional. Por ultimo, se

promedia sobre las distintas configuraciones.

4. Se obtiene un conjunto de cargas situadas figeeta primera capa de solvatacién y cuyo
valor se ajusta para reproducir el potencial redidbtenido como diferencia del ASEP y del
potencial producido por las cargas explicitas q@ilaera capa de solvatacion. El nimero de
cargas obtenidas asciende a unos pocos cienttiuddas en los vértices de un icosaedro

truncado cuyo centro coincide con las posiciondssldtomos de la molécula de soluto.

El nimero total de cargas asi obtenidas puedeaosgitre 10 000 y 35 000, segln sea
la naturaleza del sistema estudiado y segun ssaralores que se tomen para la distancia de la

primera capa de solvatacidn y la distancia mininmteedas cargas. Generalmente, se procede a
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un proceso ulterior de reduccién de cargas porual todas aquellas que se encuentran

proximas ocupando una misma posicion del espacagrspan.

Una vez que ya se dispone de una representaciénatiedel ASEP, podemos resolver
la ecuacion de Schrédinger para el hamiltonianoatdgarmino efectivo y, por lo tanto, extraer

la funcién de onda y energia del soluto en disétuci

2.11.1. Optimizacion de geometrias.

Una de las mejoras incorporadas al método ASEP/MIBidio el desarrollo y puesta a
punto de la metodologia que permite la determimadi® puntos criticos sobre superficies de
energia libre de moléculas en disolucién. Estatmure®s de gran importancia puesto que
posibilita el acceso a nuevos campos de aplicaoidly, especialmente el estudio de reacciones
quimicas en disolucién y el de estados excitadbmétodo ASEP/MD emplea el método del
Gradiente de la Energia LibrErée Energy GradientFEG) [94, 95], cuya principal ventaja es

que permite la obtencidén de estados estacionasios son minimos y puntos de silla.

En el marco de la aproximacion de Born-Oppenheit@ernergia de los sistemas
quimicos puede considerarse como una funcion dedasienadas que definen el sistema, es
decir, las posiciones de los nucleos. Estas possipueden darse en forma de coordenadas
cartesianas o0 bien como coordenadas internas ¢pmorean unos nucleos con otros, como
distancias y angulos de enlace. En cualquier aas®,vez determinado el sistema quimico a
estudiar (cargas y masas nucleares, numero deocgles}, su energia varia con las mencionadas
coordenadas nucleares. Para cada estructura o wiordel sistema puede obtenerse una
energia y su representacion con respecto a lademsias nucleares se conoce como
“superficie o hipersuperficie de energia potenc{alinque también incluye la energia cinética

de los electrones, formalmente se considera gleeessergia potencial de los nucleos).

El problema de la optimizacion de geometrias mddees consiste en hallar las
estructuras, definidas por las coordenadas nuelepaga las que la energia es minima, es decir
se trata de una busqueda de minimos en la supetiicenergia potencial. Los minimos locales
en esta superficie corresponden a estructuraslestdbl sistema, ya que cualquier pequefia
deformacién de la geometria conduce a un aument@ndegia y, por lo tanto, a una
desestabilizacién. Matematicamente, el problenia ggnimizacion de una funcion no lineal de

multiples variables, funcidén que generalmente @decexpresion analitica.
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No solamente los minimos en la superficie de eagrgtencial tienen interés quimico,
también son objeto de estudio los llamados “pudt®ssilla’ (saddle points La estructura
definida por un punto de silla corresponde a uadestle transicion, es decir, la estructura de

mayor energia dentro del camino de menor energiaige dos minimos

Toda estructura molecular viene descrita por unjucto de coordenadas que, Si son
cartesianas, se representaran en forma de un ved&o8\ dimensiones, siendd el nUmero de
atomos. La energia potencial es una funcién decéasdenadas, de manera di@). El
gradiente es otro vector d&l 8imensiones, en el que cada componente del vextarg@imera
derivada de la energia con respecto a una coordepdd hessiana es una matriz déex33N

dimensiones, en la que cada elemento es la seglerdaada de la energia respecto a dos

coordenadas:
JdE(1)
/6x1
0E (1)
/6y1
g(r)=| o0E() / [2.143]
0z,
OE(r)
/GZN
0?E(r) O0%E(r) 0%E(r) d2E (1)
0x;  Oyixy  Ozxy 7 Ozyxy
0%E(r) O0%E(r) 0%E(r) d2E (1)
0x1y1 ay{ 0z;y1  Ozyyy
H(r)=| a2E(@) 02E(r) 0%E(r) 02E (1) [2.144]
axlzl aylzl ale aZNzl
0?E(r) O0%E(r) 0%E(r) d2E (1)
Ox,zy  Oyizy  0z1zy  0Z§

La matriz hessiana es simétrica, puesto que elnodde diferenciacion no altera el
resultado. Si el gradiente es nulo, hay eviden@agde nos encontramos ante un punto
estacionario y su naturaleza viene determinaddagocaracteristicas de la matriz hessiana. Si
todos los valores propios de la matriz hessiangpssitivos, nos encontramos ante un minimo
de energia, absoluto o relativo. Si un nimero deterdo de ellos, por ejempip son negativos

y todos los demas positivos, tendremos un puntilideo saddle poinde ordem. Si existe un
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anico valor propio negativo en nuestra hessiandrase de un punto de silla de orden 1. Un

punto de silla vendria representado tridimensioaatspor un minimo en todas las direcciones
excepto en una, que es un maximo, por lo que tadate la superficie es de silla de montar,
tomando como plano de referencia el plano de ddasdeoordenadas y como eje de referencia

a la energia.

Como ya hemos indicado, la hessiana es una matrdl 3N elementos, siend el
numero de 4tomos de la molécula en estudio. Pa@eo su curvatura necesitamos los valores
propios de la hessiana, es decir, los elementgouizdes obtenidos una vez diagonalizada la
matriz; igualmente obtendremos el vector propiorespondiente a cada valor propio. La

operacion que ha de realizarse es:

A = XDX" [2.145]

dondeA y D son las matrices hessiana sin diagonalizar y delg@ala, respectivamente Xyy

X T son las matrices normal y transpuesta de los rescfopios.

Si todos los elementos diagonales de la m&tigon positivos, nos encontramos en una
situacion de minima energia, de modo que cualquerdéas vibraciones correspondientes a
estos modos normales conducird siempre a dichaminPor el contrario, si uno de estos
modos normales es negativo, hos encontramos erunto jge ensilladura, siendo el vector
propio correspondiente a este modo normal el qd&dra la direccion de evolucion del

sistema.

Fundamentalmente, en el marco de la aproximacioMpMexisten dos métodos para

encontrar la geometria optimizada en disoluciéordemolécula:

e Permitir que durante la dinamica molecular (DM) rholécula siga la direccién del
gradiente instantaneo asociado a esa configurdoi@ue requiere un calculo cuantico por

cada configuracion.
» Optimizacién siguiendo el Gradiente de la Enetgbae (FEG), en el que se calcula el

promedio de las fuerzas sobre los ndcleos de mwas del soluto, localizando de este

modo los puntos estacionarios sobre la superfeiengrgia libre del sistema(r).
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Dada la filosofia de la metodologia ASEP/MD, edtend método de optimizacién es
el que ha sido implementado en nuestro algoritnastidhdo de la expresion 2.92, la fuerza

sobre los atomos de soluf(r ), Se expresa como [94-96]:

_0G(r)  QE(r)

3T o <5TQM) = F(rqum) [2.146]

donder), corresponde a las coordenadas nucleares del splibs paréntesis angulares

denotan un promedio estadistico sobre todas |d&yooaciones en equilibrio.

La hessiana se calcula como:

2 T T
H(ron) = ¢ _PPE(r) )_ﬁ<(aE(r)> <6E(r)> vt g <(0E(r)>)(<6E(r)> ) [2147]

0T om™ om 0rom ) \ OTon 0T om 0T om

92E(r)

arQMr’QM> — BIF(rom)?) — (F(rom))?] [2.148]

H(rou) =

donde el superindicé indica una transposicion y3 = 1/kBT’ siendok la constante de

Boltzmann yT la temperatura absoluta. El dltimo término de lkaaemn 2.148 esté relacionado

con las fluctuaciones térmicas de la fuerza.

La energia de la molécula de soluto se puede diiddos términos:
E(r) = Equ(r) + Equ/mum (1) [2.149]

En nuestro modelo, la energia potencial g}y (1) de cada configuracion se
descompone en una componente eIectrostéEéﬁ,jMM(r ), y en otra de Van der

Waals Eg5/yu (1)

Eqmmm (™) = E§y5um (™) + Ega un (1) [2.150]

Segun la filosofia del ASEP/MD, el promedio delgratial electrostatico sobre todas
las configuraciones seleccionadas es sustituideepwalor del potencial electrostatico de una

configuracion promedio. Aplicando la aproximacid@l dampo medio, esto equivale a sustituir
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el promedio de las derivadas de la energia para cadfiguracibn con respecto a las

coordenadas nucleares del soluto por la derivada paa configuracion promedio. Las
expresiones para la fuerza y la hessiana quedatedaisiguiente manera (ecuaciones 2.152 y
2.154):

0E (1) 0Eou (1) aEQM/MM (r)

Flrou) = = (Gro? = = Come ) = (50 [2.151]
F(r ) o~ a<EQM(r)> _ 6(E555}7MM(1’)> _ (angﬁz‘/}/MM(r)) [2.152]
oM 0T om 0rom 0rom '

0%E(r 02Eop (1 0°E, r
H) = () = (& fen ) ot 1) [2.153]
Orom™ om Orom™ om Orom™ om
H(ry ~ Z8Eou(®) | 0BG um ™)) | O Egiajon (1) 2.154]
0rom™ om 0T om™ om 0T omT om

habiéndose despreciado en la expresion de la hadsis fluctuaciones térmicas de las fuerzas,
ya que en una configuracibn promedio estas fluatnas se anulan. Con respecto a la
contribucién de Van der Waals en las expresionkgrddiente y de la hessiana, no es necesario
para su obtencion ningun céalculo cuantico, deteamdnse su valor facilmente a partir de las

configuraciones del disolvente obtenidas de dinamiolecular.

En comparacion con los modelos QM/MM tradicionales,errores que introducen las

ecuaciones descritas anteriormente son:

* La distribucion electronica del soluto obtenidaesolver la ecuacion de Schrédinger en
presencia de la perturbacion promegioes diferente del valor medio de la distribucion
electrénica obtenida para cada configuracion dsbldente, es decip # (p). Esta
diferencia aparece porgque en los métodos QM/MMdiakhles la distribucion electrénica
del soluto se ajusta en cada etapa a la nuevagooadion del disolvente, lo cual no ocurre
en las teorias de campo medio. Este error, con@cidm componente Stark de la energia

de interaccidn, es inherente a la aproximaciércaelpo medio empleada.

 En el calculo de la hessiana se despreciandatuficiones térmicas de la fuerza, el Ultimo
término de la ecuacién 2.148. Como se ha indicaderiarmente, si bien pueden existir
estas fluctuaciones cuando se consideran diveosdiaraciones, el concepto carece de

sentido cuando la configuracion promedio empleada®calculos es sélo una.
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El proceso de optimizacion de geometrias con ebdeeASEP/MD se lleva a cabo
mediante la realizacion de las siguientes etapg® esquema se puede observar en la figura
2.3

1. Se comienza obteniendo la distribucion de cargassdleto,q2,,,.,, mediante un
calculoab initio en vacio. Esta distribucion se usara como datattada en el calculo

de la primera dinamica molecular.

2. Se realiza una dindmica molecular y, a partir dedktos que proporciona, se obtiene el
potencial electrostatico promedio generado porisleente, ASEP, y la contribucion
de Van der Waals (dependiente Unicamente de lakigoss de los nucleos) al

gradiente y a la hessiana.

3. EI ASEP se introduce en el hamiltoniano molecursoluto. La funcion de estado del
soluto, ahora en disolucién, se puede obtenerviesodlo la ecuacién de Schrédinger
que emplea el hamiltoniano efectivo asociado.

4. Se calculan las contribuciones electrostaticasratlignte,d/or (Egﬁf;ﬁMM(r)), y la

hessianag?/or> (EgﬁjMM(r)), y se afiaden a las contribuciones de VanWeals

(terceros términos de las ecuaciones 2.152 y 2.1&ah) esta informaciose obtiene

una nueva geometria empleando algun de los algiitteoptimizacion disponibles.

5. Con la nueva geometria se obtiene la funcién dea ogldctronica del soluto en
disolucién y se calcula una nueva distribucion degas para el solutql,;,;,. La
nueva geometria y distribucion electronica delteohe emplea entonces como dato de
entrada para otro calculo de dinamica molecul&rgtapa). Este proceso se repite hasta
que se consigue la convergencia segun criteriogobstales y energéticos previamente

establecidos.

Para la obtencion de una nueva geometria a partuinéd precedente (4.2 etapa) se

dispone de distintas alternativas:
» Utilizar solo la fuerza para determinar la posiaitih siguiente punto en la superficie de

energia libre. Es el denominado método de la patelimaxima osteepest descent

method
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Y1 =T + Fk [2155]

» Hallar el siguiente punto empleando la fuerza yédasiana, mediante el método de

Newton:
Yiy1 =T + H;le [2156]
Generalmente se suele introducir un parametroseddsa ecuaciones anterior@scuyo

valor puede ser un dato predeterminado o bien etdenmediante minimizacion lineal. Las

ecuaciones quedarian ahora de la forma:

Try1 =Tk + /1Fk [2157]
Yiy1 =T + AH;le [2158]

HY |9 = E°|90)

0
! qsn] uto

Dinamica Molecular

L

ASEP

Y
[HY+(Vy4(r,p))| 1¥) = EI¥)

soluto __L

F Y

q’

e e N Célculo de g(r) v H(r)
- N 2 = ) -
q“*»ﬂ:?f?jt"?ff?;f" gf | Obtencién nueva geometria
l NO
NO e T

L —— " ;Convergencia!
= e

—

e

Energia y propiedades del soluto

Figura 2.3. Esquema del proceso de optimizaciénianéel el método ASEP/MD.

En los casos en los que la hessiana no puedaaralewd presente un coste excesivo,
pueden emplearse otros métodos, llamados con freeuenétodos cuasi-Newton. En estos

métodosH™* se aproxima mediante una matriz simétrica defirpdaitiva B, que se va
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actualizando de iteracién en iteracidén. La matrigial B, puede ser cualquier matriz simétrica
definida positiva, y a falta de una mejor estimaguede tomarse la matriz unidiad pero, si
es posible, suele ser mas adecuado tddgar H™' (s6lo es necesario hacer el calculo de la

hessiana una vez). Asi, la formula general de esébsdos es:

Yiy1 =T + ABka [2159]

dondel puede ser 1 o puede calcularse por minimizaciéealien cada iteracion. Una vez
obtenido el nuevo puntn.s, ¥ con la informaciéon dey, ri.1, Y los gradientegl , g1, S€

actualiza la matriBy para obteneBy. 1.

Para la actualizacion de la matriz hessiBnexisten diversas féormulas, cada una mas
adecuada en distintos casos, siendo las dos miézadas la BFGS (Broyden- Fletcher-
Goldfarb-Shanno) [97-101] y la DFP (Davidon-FletcRewell) [102-104].

Durante el proceso de optimizacion ASEP/MD, el wolsufre cambios tanto en su
geometria como en su distribucion electronica. &indos previos se ha observado la validez
de este método de optimizacion en disolucion amadia distintas propiedades como la
evolucién del momento dipolar o la estructura desloldente que rodea al soluto segun

transcurran los ciclos de optimizacion [33].

2.11.2. Calculo de energias libres.

Durante el proceso ASEP/MD, se espera observadisnainucion en la energia libre
durante las primeras iteraciones (sefial de qusteh®a se estabiliza) y una fluctuacion en torno
a un valor determinado una vez que se ha alcaraactmvergencia, fluctuacion debida a que
las muestras de configuraciones generadas poritadasiones son finitas. EI método de
perturbacion de energia libre (FEP) como el maswatio, ya que permite, de una manera
sencilla, el calculo de las energias libres trdehabtenido las configuraciones en equilibrio de
los distintos sistemas. Como se ha mencionadoe efus iteraciones sucesivas del método
ASEP/MD tiene lugar una variacion en las cargasaid@s del soluto y, posiblemente, en su
geometria. El objetivo, por lo tanto, es calcutadiferencia de energia libre entre dos sistemas
en los que la geometria del soluto cambiar,dear;, y su funcion de onda (y con ella la

distribucion electrénica y cargas atbmicas) vaniaansecuencia.

La expresién empleada para obtener esta diferdeaimergia libre es la siguiente:
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AG = G(r) — G(ri—1) = AGgsop + AGine = DAEgopuro + AV + AGipy [2.160]
AEsoruto = Equ(ri) = Equ(Tioy) = (Wil HY|¥i) — (Wioa| AL, [¥ima) - [2.161]

AGipe = kBTln<eﬁ[EQM/MM(Ti)—EQM/MM(ri—1)])i [2.162]

dondeAE,,;,+, corresponde a la diferencia de energia cuanticaatigto entre los puntas y
r;_,, mientras quéG;,; corresponde a la diferencia de energia libre tkrdaocion soluto-
disolvente entre dichos puntos. Incluye ademasdasribuciones entrépicas y térmicas a la
energia de interaccion soluto-disolvente. Para &oulo, basta con tomar la muestra de
configuraciones en equilibrio con el soluto en €thdoi y, para cada una de ellas calcular la
diferencia deEpy /i,y S€QUN se consideren la geometria y distribucicredgas del soluto en el
estado (r)) oi —1 (ri-1). El dltimo término AV, incluye las diferencias de energia del punto O

(ZPE) y contribuciones entalpicas y entropicassdaito.

Este método es valido no solo para calcular laefiga de energia entre dos iteraciones
consecutivas del proceso ASEP/MD, sino entre detersas cualesquiera. Asi, por ejemplo,
pueden obtenerse las estructuras (geometriasripdesbnes de carga) de dos conférmeros, Ay
B de un mismo soluto y, posteriormente, calculadifarencia de energia libre entre ellos.
Cuando los sistemas son demasiado diferentescgeaa la técnica mostrada en la ecuaciéon

2.95, creando estados intermedios, que puedendemesentido fisico:

m+1
AGyp = Equ(rg) — Equ(ra) + kgT Z In(ePlEemmmD=EqummTi-vly, 4 AV =
i=1

m
= EQM(TB) — EQM(TA) — kBTZ ln<e—ﬁ'[EQM/MM(Ti+1)—EQM/MM(Ti)])i + AV [2.163]
i=0

De esta manera, basta con efectuar un calculo de éitire los dos sistemas,
considerando Unicamente la energia de interacaime eoluto y disolvente, y al resultado

sumarle la diferencia en |&y, valores que se obtienen de los calculos ASEP/kDigs.

Los estados intermedios, como ya se ha menciopagoen elegirse de la manera que
resulte mas conveniente, pues la energia libreursidn de estado y no depende de la
naturaleza de estos estados intermedios; lo méslsass realizar una interpolacion lineal entre
r, yrg. Asi, a efectos del calculo de energia libre,rargia de interaccion entre soluto y

disolventeEQM/MM en las expresiones 2.160, 2.161, 2.162 y 2.163akmila clasicamente,

representando al soluto mediante su distribuciéradgas en disolucion.

88



Métodos empleados en el estudio de sistemas en fase condensada [RONJINVIKOW

El hamiltoniano del sistema se escribe como funciél pardmetro de perturbacibn
Paral = 0, la geometria del soluto, su distribucion de cangdos parametros Lennard-Jones
corresponden al estado inicial, y para 1 son los del estado final. La diferencia de energia
libre de interaccion entre los estados correspoteseal y A + A1, se calcula, segun la teoria

de perturbacion de la energia libre (FEP), coiglaiente ecuacion:

[2.164]

Equmm@ + AX) — Equmm(A)
AGL, = —kgTin (exp (— Y il )2

kpT

donde({ ), denota el promedio configuracional en equilibrim @l estadd. Asi, la variacion

de energia libre total es:

1
AGipe = Z AGH, [2.165]
A=0

Se suele emplear il comprendido entre 0,025 y 0,050. Esto quiere dgoé se
realizan entre 20 y 50 dindAmicas moleculares @adeierminacion daG;,,. Para comprobar la
calidad de la convergencia del calculo, se complasapnergias libres de interaccion obtenidas
“hacia adelante” y “hacia atras”; en general, lesuttados se consideran aceptables cuando los

errores son menores del 5 %.

El términoAV normalmente se evalla aplicando la aproximacidmaica a los modos
vibracionales del soluto en disolucion, y necekitinformacion dada por la matriz hessiana.
Obtener una matriz hessiana adecuada es muy caftede el punto de vista computacional,

asi que a menudo se aproximan los resultados déspie este término.
2.11.3. Calculo de la interseccion conica en disacian.

Como ya se adelantd en la seccion 2.10.3, muchdesdalgoritmos empleados en la
busqueda de intersecciones coénicas asumen quent#riude onda es uniforme en las
proximidades de ésta. Sin embargo esta asunci@s meal, puesto que las derivadas de los
estados fundamental y excitado con frecuencia prasediscontinuidades para geometrias
localizadas a lo largo del subespacio de interéacaomplicandose el calculo del gradiente
diferencia y deberivative couplingecuaciones 2.125 y 2.126). Cuando se estudiaps| @el
disolvente en la busqueda y caracterizacion des ggtotos de cruce, es mas provechoso tratar
con superficies de energia libre mas que con So@ride energia potencial, pero una vez mas,

se debe tener en consideracion que la funcion de electronica no esta unicamente definida y,
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por tanto, el formalismo para evaluar estos vest{gebretodo el vectaerivative couplinjno

esta en ocasiones lo suficientemente claro.

Por todo lo anterior, en este trabajo de invesifgase ha desarrollado una metodologia
para localizar y describir las propiedades energety geométricas del MECI en disolucién,
implementando en el método ASEP/MD el algoritmcadedlado por T.J. Martinez y col. [90],
que como ya explicamos presenta como ventaja resitacdefinir los vectores del subespacio
de bifurcacion. El esquema de todo el proceso sdeapreciar en la figura 2.4.

i
qsoluta

A

Dindmica Molecular

ASEP

Y

(H° + Hgpgnaa) 1¥) = EIW)

;Nueva dindmica
molecular?

Célculo de vectores v Energia

;Convergencia del
punto de cruce?

Nueva geometria

Punto de cruce

Figura 2.4. Esquema del proceso de blusqueda degulet cruce en disolucion segun el
método ASEP/MD.

1. Como en cualquier calculo habitual del ASEP/MB realiza una simulacion de dindmica
molecular de donde se extraen N configuraciones gadcula el potencial electrostatico

promedio.

2. De un calculo cuantico con la contribucion ASIEP se obtienen tanto la diferencia de

energia como las componentes paralela y perpendidél gradiente de la funcion

F;;(R; 0; @), definidas en las ecuaciones 2.135 y 2.136.
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3. Si no se cumplen los criterios de convergenjadds para la energia y las componentes del
gradiente, se optimiza la geometria del solutouy@hdose esta vez las contribuciones

electrostaticas y de Lennard-Jones del disolvemteliferentes métodos de optimizacion.

4. Una vez llegados a este punto se puede optalogaraminos:

a) Realizar una nueva simulacion (punto 1) y contirelaciclo hasta que se alcance la

convergencia.

b) No equilibrar la estructura del disolvente y remlian nuevo calculo cuantico (punto 2),
provocando una situacién que podemos denominarsdedp-equilibrio; es decir, se
puede elegir el nUmero de iteraciones que se agalion el mismo disolvente entre
distintos célculos de dinamica molecular. Estaasitin se puede considerar intermedia
entre un calculo con un disolvente en equilibriostante con la molécula de soluto
(esto es, en cada iteracion se realiza una sindulague es el caso 4a que se acaba de

citar) y un estudio con el disolvente en no eqridib

5. Cuando se alcancen las condiciones de convergastaes, una diferencia de energia entre
estados menor que un valor predeterminado, y lange@a de la molécula de soluto
permanezca estable en un cierto numero de iteesiiae habra conseguido el punto de

minima energia de la hiperlinea o hipersuperfieignterseccion.

2.11.4. Disolvente polarizable en el método ASEP/MD

En el caso de la version totalmente acoplada deldoéASEP/MD, todas las moléculas
del sistema se representan con la distribucionrélica de la molécula de soluto obtenida
cuanticamente. De esta forma, se tiene en cueptadazacion electronica de las moléculas de
disolvente en respuesta al campo eléctrico gengvad@! soluto y por el propio disolvente.
Este tipo de respuesta es importante en el estigdigstados electronicos excitados, donde se
produce un cambio brusco en la distribucion deacdrgla molécula de soluto mientras que los
ndcleos mantienen sus posiciones por mas tiempdaRi, aunque la estructura del disolvente
permanezca constante al pasar a otro estado eleotréo ocurre lo mismo con la distribucion
electrénica. Como el disolvente se representacelasinte, hemos de tener en cuenta su
polarizacién a través de su polarizabilidad eledti@ bien sea usando la medida experimental
0 bien mediante la polarizabilidad calculada cauab de los métodos disponibles. En nuestro
procedimiento, la contribucion debida a la polatiaa del disolvente se introduce sélo en el

célculo del potencial promedio. Esto quiere decie das dinAmicas moleculares se siguen
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realizando con distribuciones de carga fijas, adrdao polarizables. Asi, de cada dinamica

molecular se obtiene una estructura del disolvepie suponemos valida y empleamos tal
estructura en el calculo del potencial de intedatcpermitiendo ahora que el disolvente se
polarice. Para ello, una vez realizada la simutacyd seleccionadas las configuraciones
oportunas, a cada molécula de disolvente se l@asilgs correspondientes cargas atomicas de
la molécula en el vacio, a las que denominaremogasapermanenteg’ y sus dipolos
inducidos, designados comg . Puesto que los momentos dipolares inducidos geresu vez

un campo eléctrico, este calculo debe realizarderd® iterativa. De este modo, cuando acabe
el proceso, los momentos inducidos y el campo r@éctse encontrardn mutuamente

equilibrados entre si.
Se puede describir el proceso de polarizaciénigeiente modo:

1. En primer lugar, se calcula el campo eléctriemegado por el soluto y por las cargas
permanentes del resto de moléculas de disolvebte sada uno de los centros polarizables

(generalmente situado en el centro de masas daioad#e las moléculas de disolvente).

2. Este campo eléctrico provoca en cada uno de @lonomento dipolar inducido que a su vez
generan un campo eléctrico sobre el resto de ceptiarizables. El proceso debe, por tanto,

ser iterativo y se repite hasta llegar a converigenc

3. Por ultimo, mediante un proceso de ajuste dgasasimilar al descrito anteriormente, se
calculan las cargas que mejor reproducen el pateelectrostatico generado por los dipolos
inducidos, promediado para todas las configurasioi# potencial total es suma de dos
contribuciones: el creado por las cargas permasgng creado por los dipolos inducidos,
siendo esta vez las cargas permanentes las dbletisnen vacio y no aquellas obtenidas de

la dinAmica molecular. Asi, el potencial total tenid forma:

0

r .

V(r) = Eq—s+ ] [2.166]
s rsj k rkj

siendory; = 1; + 1.
4. Para la resolucion de la ecuacion de Schrodiegelisolucion, se introduce el ASEP en el

hamiltoniano molecular del soluto de forma andlagaomo lo hacemos en el caso del

disolvente no polarizable, si bien conviene purizaalque solo las cargas situadas en la capa
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externa son las que introducen el efecto de lodlagnducidos tanto de la primera capa de

solvatacion como de las moléculas restantes.
5. Una vez obtenida una nueva distribucion eleateddel soluto se reinicia el célculo de

dipolos inducidos del disolvente, conservandoseedauctura del disolvente inicial. El

proceso total continuara hasta que se alcancenigemgencia.
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CAPITULO 3

ESTUDIO DEL CROMOFORO DE LA PROTEINA
AMARILLA FOTOACTIVA.

Todos los seres vivos poseen la habilidad de cdpsacambios fisicos, quimicos,
mecénicos o de otra indole que ocurren en su entartravés de receptores. Con dicha
informacion interpretan los diferentes estimulos gerciben y reaccionan a dichos cambios
para adaptarse al medio, siempre cambiante, y gomsasi sobrevivir. Uno de los estimulos
mas importantes es la luz. Los seres vivos a golde su evolucion han desarrollado diferentes
mecanismos y 6rganos sensoriales para captarlap eg@mplo podemos citar los distintos
fotorreceptores indispensables en el proceso dimvés los animales o en la fotosintesis de las
plantas. Si descendemos a la escala biomolecalegspuesta ultima reside en la capacidad que
tienen ciertas moléculas fotosensibles de intepaaci con la radiacién. En este capitulo
describiremos el croméforo de una proteina bactarén dicha propiedad, haciendo especial

alusién a los problemas a los que nos enfrentaesdedel punto de vista computacional.
3.1. Introduccion.

La proteina amarilla fotoactiva (més conocida pbraer6onimo en inglés PYP,
Photoactive Yellow Protejnes un fotorreceptor encontrado originariamenteleefacteria
Halorhodospira halophila[144], responsable de la fototaxis negativa déaliearganismo en
presencia de luz azul [145]. Esto es, cuando leebaces irradiada con luz perteneciente a esta
longitud de onda, ésta se mueve por resultarlendaéiicha radiacion alejdndose del foco
emisor. Se trata de una proteina de pequefio taroafista de 125 aminoacidos y de un anico
croméforo, la forma anidnica (desprotonada en@bgifendlico) del acido p-coumérico, que se
une a la proteina por un enlace covalente tioésteavés del aminoécido cisteina-69 (Cis-69)

[146]. Dicho cromoforo se encuentra representada égura 3.1.

S—Cisgg—Proteina

Figura 3.1. Esquema del cromoforo de la PYP unid proteina.
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Se han llevado a cabo muchos estudios para diluddd cambios estructurales que

tienen lugar en la proteina una vez que absorladiad y que provocan, en ultima instancia, la
respuesta bioldgica de la bacteria. Estudios experales han sefialado que tras la absorcion de
radiacion por parte del cromoforo de la PYP se greduna fotoisomerizacidnans-cisde su
doble enlace, marcado corfieen la figura 3.1 [147], de forma muy similar adgiae sufre el
retinal durante el proceso de vision [148]. Esta@omente aceptado que dicha isomerizacion,
que ocurre en una escala de tiempo del orden gceslkegundos, es la clave que inicia todo el
proceso [149]. Este se extiende durante variosnsleg e involucra la protonacion del
cromoforo (en una escala del orden del microsegupdel desplegamiento parcial de la
proteina (en una escala del orden del milisegufidi)]. Junto con la rodopsina, la PYP es uno
de los sistemas fotosensibles de caracter bioldg&® estudiados tanto desde el punto de vista
experimental como tedrico. El interés que la quémiomputacional tiene en esta proteina se
debe en parte a su reducido tamafio y a la seneskeactural de su cromoforo, lo que la hace

idonea para el empleo de herramientas computae®fial1-173].

La fotoisomerizaciotrans-cisdel cromoforo sucede a través de una intersecdinita
entre la superficie del primer estado excitado S& guperficie del estado fundamental SO.
Diferentes estudios [157] han puesto de manifiegie el proceso de isomerizacion que
experimenta el cromdéforo va acompafiado de cambiok eed de enlaces por puentes de
hidrogeno que éste establece con el medio quedkardse cree que con estas interacciones el
entorno proteico favorece una serie de condicigaea que la isomerizacion sea propicia. De
hecho, dicha relaciébn puede constatarse si se campls espectros de absorcion
experimentales del cromoéforo inmerso dentro dedéefna [145] con el de derivados de éste en
fase gas [151-153] y en disolucion [154-196%tos enlaces de hidrégeno estabilizan la carga
negativa alojada por el extremo fendlico [158] ggin diversos estudios experimentales [159]
y tedricos [160, 161], dichas interacciones lo @gen previniendo la autoionizacion que sufre
en sus estados electronicamente excitados, al sses énetaestables. Para desentrafar la
influencia del entorno proteico cercano en la atiéory posterior isomerizacion, se han llevado
a cabo estudios teoricos con el acido p-coumariddeventes modelos de éste rodeandolo de
una serie de aminoacidos presentes en la PYP qus mercania pudieran tener una influencia
significativa en la estabilizacion de la carga iiega[160-162]. Otros estudios han preferido
ademas emplear diversos mutantes de la PYP [1&3]er8bargo, las conclusiones no son
siempre coincidentes y todavia hay controversiacaceel papel desempefiado por algunos de
estos amino&cidos, como es el caso de la argi@in@g-52) [164-167] y del Cis-69 y sus
puentes de hidrégeno con el grupo carbonilo [1&8].1Los efectos del disolvente en los
procesos de absorcion, emision e isomerizacioniferedtes modelos del cromo6foro también
han sido estudiados teérica [162, 172-175] y erpemtalmente [154-156, 176-181], pero las
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dificultades radican en que la variedad de losdéssuteéricos es mucho mas limitada y en el

empleo que hacen de bajos niveles de célculo.

Como se ha mencionado anteriormente, tras la @bsode radiacion por parte del
cromoforo, se produce una isomerizactdans-cis que es considerada la etapa inicial del
proceso de respuesta biolégica. Sin embargo, @ldgir doble enlace parece no ser el Unico que
puede producirse. Estudios teoricos llevados a pab&romov y col. [164, 169, 170] sefialan
que existe también la posibilidad de un giro aldedelel enlace sencillo adyacente (marcado
comoa), que presenta una menor barrera de energia. ®ebidsta alternativa para la
desexcitacion, el comportamiento del cromdforo uea que se produce la absorcion sique
siendo objeto de debate. Algunos autores considguenen la proteina estas dos torsiones
entran en competencia en el proceso de desactivaaithque la fotoisomerizacion se ve
favorecida debido al entorno proteico, que impide impedimentos estéricos la torsioneen
[159, 163, 165]. Groenhof y col. llegaron a proponee ambas torsiones ocurren en la
proteina, aunque el giro enen mucha menor proporcion [165]. Gromov y col.91670]
sugieren gque existe un acoplamiento entre ambos,gle manera que la torsionfno puede
producirse sin una ligera torsiobn en No obstante, estos autores van mas alla: en glicho
estudios, en los que consideraron microsolvatagidn conjunto seleccionado de aminoacidos,
llegaron a la conclusion de que, conforme aumentad de enlaces por puentes de hidrogeno
en el oxigeno fendlico del croméforo, la torsiorneese ve desfavorecida y se hace mas estable
la . A pesar de la disyuntiva que sostienen los essudedricos con respecto al
comportamiento y funcién del enlage este giro dentro de la proteina no ha sido cmafito
experimentalmente, aunque un reciente estudio baraddo que la isomerizacifrans-cisse

ve inhibida si se suprime completamente la torsida [166].

Por todo lo anteriormente expuesto, se han dedigadales esfuerzos en la descripcion
de la topologia de la superficie del primer estadoitado, S1, con el fin de determinar y
comprender los factores que gobiernan al cromodtora vez que absorbe radiacion y que
pueden dirigirlo o bien a la fotoisomerizacion deble enlace o bien a una ruta alternativa de
desexcitacion, ya sea por giro en el entacepor emision fluorescente. Aun asi, esta tarea es
compleja. Para describir al cromoforo tanto enstad® fundamental como en el excitado, se
hace necesario el empleo de niveles de calculm@bsy pues las geometrias y los puntos
singulares que se localizan en las superficiesanariucho dependiendo de éste (Gromov y col.,
[164, 170]). Sin embargo, aun empleando un nivelcaddo de teoria (como pueden ser los
métodos multiconfiguracionales) y una base lo gritemente extensa para la descripcion del
croméforo o de alguno de sus modelos mas empleatosacio estos estudios tienen una

utilidad limitada. Se hace necesario consideramagdas interacciones intermoleculares, pues
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ahi esta la clave de lo que realmente le sucedmrdéforo una vez que absorbe la radiacion.

Sin embargo, reproducir fielmente estas interagsoflebidas a un entorno proteico o a un

disolvente) se torna complicado debido al altoa@esmputacional.

Hasta ahora nos hemos enfocado fundamentalmentasediferencias que existen
debido a la influencia que ejerce el entorno deimdforo (fase gas/disolvente/proteina). Sin
embargo, no menos destacables son las diferenagas)gsten segun el modelo de cromoéforo
que se emplee. Aunque en vacio los resultados eafiteeentes analogos pueden ser
perfectamente comparables (y de hecho muchos esttebricos justifican la eleccion de un
modelo de cromoforo u otro atendiendo a la semejagae hay en las propiedades
espectroscépicas [164, 182, 183]), la considerag@imteracciones intermoleculares complica
aln mas si cabe el estudio puesto que no todamddglos interaccionan igual con el medio.
Espagne y col. [155] estudiaron experimentalmenés imodelos distintos en diferentes
disolventes: la forma completamente desprotonatip@ie (pCA?), el derivado aminado en el
extremo carbonilico (pCMy el derivado tiofeniléster (pOT Los espectros de absorcion y
emisién mostraban que los derivados POApPCM sufrian una fotoisomerizacidmans-cis
como via principal de desexcitacion. En cambiomeldelo pCT experimentaba una via
alternativa en la que se detectaba un intermediout@a banda de absorcion a 450 nm (2.76
eV). Otros estudios experimentales también harctiate la existencia de este intermedio en
disoluciones bésicas del derivado tiometiléster T(dE€ [184]). La formacién de este
intermedio ha sido justificada en términos de uiferehte respuesta de los modelos a las
propiedades del disolvente (viscosidad, polarid@&mimica de la solvatacion, etc) debido a las
diferentes afinidades electronicas del grupo teanide todas formas, hasta el momento no se
ha hecho un estudio computacional exhaustivo slalsreausas de estas diferencias para los

diferentes modelos del croméforo de la PYP en dcsoh.

3.2. Propiedades estudiadas en el cromoforo de 1 P.

Como hemos expuesto en la introduccidn de esteub@péxisten muchas incognitas
acerca de lo que sucede una vez que el cromofota BYP absorbe radiacién, tanto en lo
concerniente a las rutas de desexcitacion que pergerimentar como a los factores que
influyen y gobiernan la preferencia de unas rutalsres otras, ya sean debidos al propio
cromoforo o al medio que le rodea y que interactraél. Por todas estas razones, se ha optado
por dividir el estudio del croméforo de la PYP enst frentes claramente diferenciados,

enfocado cada uno a tratar una serie de propiedadesctas:
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El primer objetivo fue el estudio del espectro tsaacion en disolucion acuosa de la
molécula de &cidtrans-p-couméarico, pCA. Dicha molécula consta en suseeexds de

un grupo fendlico (-OH) y otro carboxilico (-COOHEstos grupos pueden
desprotonarse en funcion del pH de la disolucidday lugar a diversas especies
cargadas. Ademas, tanto para la forma neutra carm |ps cargadas pueden existir
diversas conformaciones: formsgisy s-transde acuerdo a las posiciones relativas de
los enlaces dobles C=0 y central, y disposici@yay anti segin la posicion del grupo
OH con respecto al anillo. Se estudié la influerdgh disolvente sobre el espectro de
absorcion del croméforo de la PYP en sus distiefsiados de protonacion y en sus

posibles formas isoméricas.

El segundo punto a tratar fue el estudio de laralisoy la emisién en vacio y en
disolucion de una serie de modelos para el croradlet acidarans-p-coumarico. En
concreto se han estudiado los derivados acido {p@idacido (pCTA), metil éster
(pCMe) y tiometil éster () CTM#. Todos estos modelos se encuentran desprotonados
por el grupo fendlico diferenciandose Unicamenteelegrupo terminal en el extremo
carbonilico. Fueron elegidos con el objetivo ddiaaala influencia del grupo terminal

en estas propiedades espectroscopicas, ya que saerpdiferentes tamafos y
polaridades se les presupone diferentes capacidialedojar la carga negativa del

anillo fenélico asi como de interaccion con el blisnte.

Para finalizar, para los cuatro modelos fendligasatios en el anterior apartado se
realiz6 una busqueda de geometrias en la superfdie correspondientes a
intersecciones coénicas y minimos del estado exxitad trato de hallar aquellos puntos
que pudieran relacionarse con la fotoisomerizat#ms-cis(giro eng), la torsion en el
enlace sencillo adyacente (giro@ny la emision fluorescente. Conocer la topologia d
la superficie del estado excitado en vacio y eoldi$on para cada uno de los derivados
podré& indicarnos cuéles son los factores que dantia fotodinamica del croméforo

una vez que absorbe radiacion y que lo conduceorn@ovia u otra de desexcitacion.

99



100



CAPITULO 4

ESTUDIO DE LA ABSORCION DE LAS DIFERENTES
FORMAS PROTONADAS DEL ACIDO P-COUMARICO.

El solvent shift(“desplazamiento ocasionado por el disolvente”)dséne como el
desplazamiento observado en la posicion de lasalsaddl espectro como consecuencia del
cambio en las interacciones soluto-disolvente quecasiona al variar las caracteristicas del
medio que contiene al sistema (por ejemplo, canlbia disolvente o bien al cambiar desde
condiciones de disolucion a vacio). Puede ser detidos: desplazamiento batocrémicoed
shift, en el que la posicién de una banda se desplada hanas de menor frecuencia (a
mayores longitudes de onda), y desplazamiento tipsoco oblue shiff en el que las bandas
del espectro se desplaza hacia frecuencias mafgmenores longitudes de onda). El valor del
solvent shiftse puede obtener tanto tedrica como experimentéénmzomo la diferencia de
energias de absorcion/emision del sistema en tdistimedios. En nuestro caso, hemos
estudiado la influencia del disolvente en los titdsselectronicos comparando los resultados
obtenidos en vacio y en disolucion acuosa, porule € solvent shiftse calculara como la

diferencia entre la energia de absorcidn obtenmidase gas y la obtenida en disolucion.

En este capitulo se han analizado las posiblesedif@s en la absorcién y en los
desplazamientos solvatocromicos que pudieran egisfiendiendo de la conformacion y carga
de la molécula. Para este objetivo se eligié aletwdnas simple de todos ellos, el acido p-
coumarico. En total se han tratado nueve conforsatendiendo a la isomeriais/s-transde
los posibles estados de protonacion del sisteméy eotdmerosyny anti que pueden existir

para cada uno de ellos.
4.1. Detalles computacionales.

Se estudiaron los isémerois y trans del acido p-coumarico en sus distintos estados de
protonacion junto con sus rotAmegsysy anti resultantes de la posicidén del grupo fendlico. En
total se trataron nueve especies: cuatro neut@4, puatro monoanioénicas, pCA- (dos en
forma de carboxilato y dos en forma de fenolataing dianiénica, pCA Las estructuras de
minima energia se obtuvieron empleando el métodb ¢ el funcional B3LYP [46,47] y el
conjunto de base cc-pvVDZ [131]. Las optimizaciorks geometria se realizaron con el
programa Gaussian03 [185]. Las simulaciones ndesspara la obtencidn de la perturbacion

ocasionada por el disolvente se llevaron a caboetmoftware MOLDY [133]. EI método
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ASEP/MD, que acopla dichos calculos cuanticos wicté, fue el utilizado para realizar el

estudio de la influencia del disolvente.

Los estados electrénicos fundamental y excitaddaglestructuras de minima energia
en vacio y en disolucion se describieron emplealeddeoria CASSCF. La energia de
correlacion electronica dindmica se calculo corelaria de perturbacion de segundo orden
CASPT2 ya que, como es conocido, para el correstod® de transitos electronicos en
moléculas que presentan dobles enlaces conjugadoscesario incluir la contribucién de la
correlacion dinamica. El conjunto de base empldadael mismo que para las optimizaciones
en vacio y en disolucién, cc-pVDZ. El espacio actiue el resultante de incluir todas las
configuraciones posibles que surgen de distribdirelectrones de valencia en 12 orbitales,
todos ellos de naturaleza con un total de 10 raices. Debido al tamafio didutde la base
empleada y para facilitar la comparacion con Igsltados experimentales, se empleé un IPEA
igual a 0.0. Para minimizar la aparicion de estaaogsos se fijo ummaginary shiftde 0.1 E,.

El programa empleado para el calculo de las tremmas electronicas fue Molcas 7.4 [186].

En las dinamicas moleculares, la celda de simulaciontenia una molécula del
conférmero como soluto y 900 moléculas de aguarides mediante el modelo TIP3P [134],
con una geometria intramolecular fija. El tamafidadeaja cubica fue de 30,06 A. El potencial
de interaccion usado se construyd0 como una comibimate potenciales interatdbmicos de
Lennard-Jones con interacciones electrostaticag; [B® parametros de Lennard-Jones
corresponden al campo de fuerzas OPLS-AA [49, 83058] y son los recogidos en la tablas
4.1A y 4.1B. Los parametros de interaccion de pseesbtienen como media geométrica de los
pertenecientes a los atomos del soluto y los dgemwo del agua. Hay que tener en cuenta que
los parametros de Lennard-Jones varian en el extoamboxilico dependiendo del estado de
protonacion. Se aplicaron condiciones de contormoiogdicas, y las interacciones no
electrostaticas se truncaron a 11,59 A. El tamafipaso temporal utilizado fue de 0,5 fs y la
interaccion electrostatica se calculé mediante éodo de Ewald [57-59]. La temperatura se
mantuvo fija a 298,15 K durante toda la simulaciémpleando un termostato Nosé-Hoover
[66, 67]. La densidad de la disolucién es el veita densidad del agua, 1,000 gi/cEn todos
los casos, las simulaciones constaron de 150 08@sp@mporales: 50 000 para alcanzar el
equilibrio del sistema y 100 000 para la fase delpeccion y extraccion de las configuraciones
que se emplearon para la representacion del digelven el calculo del ASEP, se selecciond
una configuracion de cada 100, lo que resulta etotah de 1000 configuraciones por cada
dindmica molecular. Los resultados finales fuerbtenidos como promedio de los ultimos
cinco ciclos ASEP/MD, es decir, 250 ps. Las caajamicas que representan a la molécula de

soluto durante la dinamica molecular se obtuvigr@auiante ajuste al potencial electrostatico
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molecular del soluto empleando el algoritmo CHELPI3]. Las cargas iniciales fueron
obtenidas por ajuste al potencial del soluto erioyaunque en las sucesivas etapas las cargas
sufren variaciones, toda vez que el potencial mdstético molecular del soluto incorpora la
polarizacion del disolvente.

o (A) & (kcal/mol) o (A) £ (kcal/mol)

Cc2 3.55 0.070 O1 3.07 0.170
C3 3.55 0.070 H4 2.42 0.030
C5 3.55 0.070 H6 2.42 0.030
c7 3.55 0.070 H9 2.42 0.030
C8 3.55 0.070 H11 2.42 0.030
C10 3.55 0.070 H13 2.42 0.030
C12 3.55 0.076 H15 2.42 0.030
cl4 3.55 0.076 H19 0 0

C16 3.75 0.105 H20 0 0

o (A) ¢ (kcal/mol)

grupo 017 2.96 0.210
COOH 018 3.00 0.170
grupo 017 2.96 0.210
COO- 018 2.96 0.210

Tabla 4.1A. Parametros de Lennard-Jones para eitsol
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6 (A) ¢ (kcal/mol) carga (u.a.)
o(W) 3.15 0.152 -0.834
HW) 0 0 0.417

Tabla 4.1B. Parametros de Lennard-Jones para @ldiste.

4.2. Especies neutras.

Se pueden distinguir 4 isémeros para la forma aedél acido p-couméarico, pCA.
Dependiendo de las disposicioras o trans que presentan el doble enlace central y el enlace
C=0 del grupo carboxilico se obtienen los isomerosy s-trans Adicionalmente, para cada
uno de ellos, el hidrogeno del anillo fendlico paedtar en posicionagno anti. Estas cuatro
especies se encuentran representadas en la figuyasd identifican como &fti, s-ci9, Il (syn
s-cig, Il (anti, s-trang y IV (syn s-trang.

0 0
A \
OH
s-cis-syn (1)
Hk
(9] \ OH ,0 \\ OH
H
0 O
s-trans-anti (111) s-trans-syn (V)

Figura 4.1. Isébmeros para la forma neutra del acpgooumarico (pCA).

4.2.1. Influencia del disolvente sobre la geometriaistribucion de carga y estabilidad

relativa de las formas neutras.

En las tablas 4.2A y 4.2B se recogen los pardmgeométricos mas significativos en
fase gas y en disolucion de los distintos conféomele la forma neutra. Asi mismo, en la tabla
4.3 se muestra la diferente estabilidad energétieapresentan en ambos ambienkes fase
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gas, las longitudes de enlace y los angulos oliiered las optimizaciones son completamente
equivalentes para todos los isémeros neutros. EEb(punto a destacar es el ligero caracter
quinoidal del anillo fendlico ya que los enlaces@®) y C3-C5 presentan un caracter de doble
enlace mas marcado con respecto a los del restndiel. La semejanza de las geometrias en
vacio estd en concordancia con la estabilidad étieagde estos conférmeros. Como puede
observarse, en vacio los isomesesis son so6lo 0,8 kcal/mol més estables questt®nsy no
existen diferencias significativas entre sus rebges disposicionesyn y anti. Nuestros
resultados son analogos a los publicados por Grgnuml. [190]: estos autores encuentran que
el isomeraosyn, s-cigforma Il) es el mas estable, siendo las diferenerdre los isbmeramtiy
synde apenas 0,1 kcal/mol.

Fase gas
I Il Il \Y

d(C2-C10) 1.401 1.402 1.401 1.402
d(C8-C10) 1.393 1.390 1.393 1.390
d(C7-C8) 1.408 1411 1.408 1411
d(C5-C7) 1.413 1.410 1.413 1.410
d(C3-C5) 1.387 1.390 1.387 1.390
d(C2-C3) 1.406 1.405 1.406 1.405
d(01-C2) 1.360 1.360 1.360 1.360
d(01-H20) 0.969 0.969 0.969 0.969
d(C7-C12) 1.459 1.459 1.461 1.461
d(C12-C14) 1.350 1.350 1.350 1.351
d(C14-C16) 1.474 1.474 1.471 1.471
d(C16-017) 1.216 1.216 1.215 1.216
d(C16-018) 1.361 1.361 1.363 1.363
d(018-H19) 0.974 0.974 0.974 0.973
a(C7-C12-C14) 128.2 128.2 127.6 127.6
a(C12-C14-C16) 119.9 119.9 123.7 123.7
a(C14-C16-017) 126.5 126.6 124.3 124.3
a(017-C16-018) 122.1 122.1 121.8 121.8

Tabla 4.2A. Longitudes de enlace (en A) y angutolsisi formas neutras del pCA en vacio.
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Disolucién

I Il Il v
d(C2-C10) 1.403 1.404 1.403 1.404
d(C8-C10) 1.391 1.389 1.391 1.390
d(C7-C8) 1.410 1.411 1.409 1.411
d(C5-C7) 1.413 1.411 1.413 1.411
d(C3-C5) 1.387 1.388 1.386 1.388
d(C2-C3) 1.408 1.407 1.408 1.406
d(01-C2) 1.355 1.355 1.354 1.356
d(O1-H20) 0.993 0.994 0.994 0.994
d(C7-C12) 1.454 1.454 1.455 1.457
d(C12-C14) 1.353 1.353 1.353 1.353
d(C14-C16) 1.466 1.466 1.463 1.463
d(C16-017) 1.229 1.229 1.230 1.230
d(C16-018) 1.343 1.343 1.344 1.342
d(018-H19) 1.003 1.003 1.001 1.002
a(C7-C12-C14) 128.9 128.3 127.7 126.9
a(C12-C14-C16) 119.7 120.0 124.0 124.6
a(C14-C16-017) 125.3 125.4 122.8 122.5
a(017-C16-018) 121.7 121.8 121.7 121.8

Tabla 4.2B. Longitudes de enlace (en A) y &nguboissi formas neutras del pCA en disolucion.

Fase gas Disolucién
Conférmero , AE A AGp AG
(kcal/mol)  (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
I 0 0 0 0
Il 0.09 0.1 -0.37 -0.27
1] 0.81 1.14 -0.1 1.04
\Y 0.84 1.17 -0.69 0.49

Tabla 4.3. Estabilidad relativa de las formas nastdel pCA en vacidE) y en disolucion
(AG). Se incluyen las componentes de la diferenciengegia libre en disoluciOdEsq y AGiy:.
AEg, es la diferencia de energia interna del solu#Gy, es la diferencia de energia libre de

interaccion soluto-disolvente.

Con respecto a la distribucion electronica, no aflist si se pueden observar algunas
diferencias entre los cuatro conférmeros. En latdbd se recogen los momentos dipolares en

vacio y en disolucion de las cuatro formas neytaaa el estado fundamental, SO, y los dos
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primeros estados excitados, S1 y S2. El momentolatigotal de una molécula puede ser
considerado como la suma vectorial de todos los entws dipolaresle enlaceEl valor de su
moduloayuda a la interpretacion de las diferencias enadas en el momento dipolar de los
cuatro isbmeros. De esta forma, cuando la direcd@irmomento dipolar correspondiente al
enlace OH fendlico es opuesta a las direcciondssdmomentos dipolares de los enlaces C=0
y OH del extremo carboxilico, el momento dipolaat@s méas bajo que cuando la direccion de
los tres momentos dipolares coincide. Debido a, estovacio, la disposiciéanti para el
isdbmeros-cis |, y la disposicionsyn para els-trans IV, presentan un valor para el estado
fundamental SO en torno a 1,5 D, mientras quedpodicionsynpara el isémers-cis I, y la

disposicionanti para ek-trans Ill, presentan, respectivamente, valores en tar@é y 3,0 D.

Fase gas Disolucién
SO S1 S2 SO S1 S2
I 1.5 1.5 6.8 2.3 2.4 9.5
Il 2.6 2.6 6.5 4.3 4.4 10.2
i 3.1 3.2 7.5 55 5.6 11.5
v 1.5 1.5 6.4 2.7 2.8 9.9

Tabla 4.4. Modulo de los momentos dipolares (eerbyacio y en disolucién para las formas

neutras del pCA.

En disolucion acuosa la distribucion electronicd demoforo se polariza como
resultado de la interaccion con el disolvente. [slarizacion se observa en el incremento del
momento dipolar con respecto a los valores ensia das. El incremento observado oscila entre
un 53 y un 77% para los estados SO, entre un 80856 para el S1y entre un 40 y un 57 %
para el estado S2. Al igual que en fase gas, peaiwtnte no existen diferencias en estabilidad
entre los diferentes isomeros neutros en disoluciintnico punto destacable es que la
conformacionsyn es ligeramente mas estable quearé, como puede verse en el valor de la
diferencia de energia libre de interaccif;,;, en la tabla 4.3. Al igual que ocurre en fase gas,
los isbmeros-cisson mas estables que w$ransaunque las diferencias energéticas son muy
pequefas. En cualquier caso, al ser tan bajos eatores de las diferencias de energia libre

deben de tomarse con mucha cautela debido a lasimaciones introducidas en el célculo.

El disolvente también introduce variaciones engasametros geométricos del estado
fundamental del cromoforo incluso si las modificagis no son muy significativas. De forma

general, los dobles enlaces se vuelven més coftws gnlaces sencillos mas largos cuando un
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disolvente polar interacciona con el sistema eoldison y en el caso del acido p-coumarico, el

caracter quinoidal del anillo fendlico se acentts.esperable que los extremos del croméforo
presenten interacciones mas significativas conrakculas de agua ya que pueden formar
enlaces por puentes de hidrégeno con el disolvé&mtdas figuras 4.2A, 4.2B, 4.2C, 4.2D y

4.2E se representan las funciones de distribueidial; rdf, correspondientes a las interacciones
entre el hidrégeno del agua (Hw) y los oxigenos @17 y O18, asi como las de los oxigenos
del agua (Ow) con los hidrogenos H19 y H20. Comuseouencia del establecimiento de estas
interacciones, las longitudes de los enlaces OH® Guestran valores mas altos en disolucion
que en fase gas (ver tablas 4.2A y 4.2B). Para uadade las interacciones no se observan
diferencias significativas entre las distintas fasnmeutras en lo que se refiere a la disposicion

del disolvente en torno a las mismas.

4.0 -

3.0 A

2.5 4

1.5 A

RDF OW-H19
N
o

0.5 -

0.0 T T T T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0

r (&)

Figura 4.2A. Funciones de distribucion radial OwHfara las formas neutras de pCA.
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1.5 A

1.0 A e

0.5 -

0.0 } T T T T 1
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Figura 4.2B. Funciones de distribucién radial Ow{H@ara las formas neutras del pCA.

1.4 +

0.8 -
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RDF HW-018
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0.2

0.0

0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0
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Figura 4.2C. Funciones de distribucion radial Hw-&®fara las formas neutras de pCA.
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RDF HW-017
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Figura 4.2D. Funciones de distribucién radial Hw-Dfpara las formas neutras de pCA.
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Figura 4.2E. Funciones de distribucion radial Hw-Qdara las formas neutras de pCA.

Con respecto a las cargas, es evidente que lasciarés mas significativas son las

relacionadas con los &tomos con una interaccioninméssa con el disolvente, que son los

oxigenos y los hidrégenos unidos al oxigeno (lomés O1, 017, O18, H19 y H20). Debido a

la formacién de enlaces por puente de hidrogendamoléculas de agua la tendencia es el

incremento de la carga negativa en los oxigenagpsitiva en los hidrégenos al pasar de vacio

a disolucion. En la tabla 4.5 se muestran las saatiamicas de Mulliken con las cargas de los

hidrogenos sumadas a los atomos pesados (con épaidc de H19 y H20) para el estado
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fundamental y los dos primeros estados excitadbsotddrmero | en fase gas y en disolucion.

Idénticas conclusiones se obtienen para las folméky IV.

Fase gas Disolucion

SO S1 S2 SO S1 S2

C2 0.128 0.100 0.191 0.134 0.098 0.167

C10 -0.009  -0.002 -0.010 0.017 0.024 0.097

Cc8 0.051 0.048 0.105 0.059 0.058 0.038

C7 -0.140  -0.093 -0.210 -0.158 -0.097 0

C5 0.031 0.011 0.103 0.037 0.020 0.036

C3 0.061 0.061 0.055 0.045 0.053 0.089

C12 0.173 0.148 0.238 0.174 0.135 -0.031

Cl14 -0.112  -0.098 -0.259 -0.105 -0.091 -0.137

C16 0.422 0.417 0.384 0.470 0.464 0.407

01 -0.319  -0.306 -0.261 -0.399 -0.387 -0.328

017 -0.324  -0.323 -0.365 -0.455 -0.455 -0.498

018 -0.319  -0.319 -0.329 -0.367 -0.368 -0.386

H20 0.176 0.176 0.177 0.268 0.268 0.269

H19 0.180 0.180 0.180 0.279 0.279 0.279
Anillo -0.020  -0.005 0.151 0.004 0.037 0.365
Doble enlace  0.061 0.050 -0.020 0.069 0.044 -0.168
Extremo COOH -0.041  -0.045 -0.131 -0.073 -0.081 -0.199

Tabla 4.5. Cargas de Mulliken (en u.a.) para elféomero | en vacio y en disolucion.

4.2.2.Espectro de absorcion en las formas neutras.

En la tabla 4.6 se muestran las energias de ti@msa vacio y en disolucién para los
cuatro isbmeros neutros del acido p-coumarico. dradgeneidad obtenida en las propiedades
estructurales y energéticas de dichos isbmerosi¢seanterior) se vuelve a repetir a la hora de
abordar sus propiedades espectroscopicas. Ladi@ngit — 7*) mas probable en vacio
corresponde a una transicion desde el estado fiendahal segundo excitado, S2, con una
fuerza de oscilador en torno a 0,5. Se trata detramaicion HOMG>LUMO con una banda
que aparece sobre los 4,5 eV y los 4,6 eV parsdoseross-cisy s-trans respectivamente. La
transicion al primer estado excitado, S1, corredpam una transicion HOM@&LUMO+1 con
valor de energia en torno a los 4,23 eV para ttamdormas neutras. En la figura 4.3 se
representan los orbitales implicados en estasitianes asi como los mapas tridimensionales

de variacion de densidad electrénica para lasitiangs S0-S1 y S0-S2 del isomero | en vacio.

111



RV Y' W Estudio de la absorcién de las diferentes formas protonadas del pCA

Las topologias de los orbitales y de los mapaa phresto de los conférmeros son

completamente equivalentes, y son similares arlosrgrados por Gromov y col. [190]. Asi, la
transicion S0-S2 corresponde principalmente a edsstribucion de la densidad electronica
desde el anillo fendlico y el doble enlace centiaia los enlaces sencillos adyacentes a este
altimo. Por el contrario, el anillo fendlico es qlie estd principalmente implicado en la
transicion SO-S1. Dividiendo la molécula en treggsa(anillo fendlico, enlace doble central y
extremo carboxilico) y analizando la variacion de targas de Mulliken durante la transicion
electrdnica (tabla 4.5) resulta evidente que e@ldestundamental y el primer excitado muestran
practicamente la misma distribucion electronicantnas que en el segundo estado excitado
existe un descenso de la densidad electronica artie del anillo, densidad que se traslada al
doble enlace y al extremo carboxilico. Estos heobstiin de acuerdo con los mapas de
variacion de densidad electrénica, representadés figura 4.3, y con el aumento del momento
dipolar para el estado S2 con respecto a los deskaglos fundamental y primer excitado. Este
mismo comportamiento se da en disolucién, si lsrvalores de la carga positiva en el anillo y
de las negativas en el doble enlace y en el extigarmoxilico para el estado S2 son mucho
mayores. Se puede concluir por tanto que el diatdviacilita la redistribucion de la densidad
electronica desde el anillo aromatico hacia elorei la molécula. Los incrementos en el
momento dipolar en disolucién con respecto a ldsrea en fase gas estan de acuerdo con esta
afirmacion. De manera coherente con todo lo antdde orbitales y los mapas de variacion de
densidad electronica para las transiciones veesc80-S1 y S0-S2 en disolucién acuosa son
similares a los mostrados en fase gas. Es impertaivertir que, aunque se estan considerando
las poblaciones de Mulliken para analizar los casilgn la densidad electronica, en todas las
simulaciones se utilizaron cargas obtenidas megli@htalgoritmo CHELPG [93], ya que
ofrecen una mejor representacion de la interaceiéctrostatica entre soluto y disolvente. No

obstante, si se quiere un andlisis cualitativocéagas de Mulliken son perfectamente validas.

Las energias de transicion obtenidas en vacio (42349 eV) difieren de los valores
publicados por Gromov y col. [190] (4,84 y 5,13 gdfa las transiciones a los estados S1y S2)
y Martinez y col. [191] (4,93 y 5,17 eV para S13).Martinez y col. emplearon la base de
célculo 6-31G* a los niveles de teoria EOM-CCSDASBT2. Para CASPT2 se sirvieron como
referencia de una funcion de onda CASSCF, calcudatta como el promedio de tres o cinco
raices, con un espacio activo resultante de distrébelectrones en 5 orbitales, y IREA shift
igual a 0,25. Gromov Yy col. llevaron a cabo calsubon un nivel EOM-CCSD similar. Las
diferencias son achacables probablemente a la®xiés niveles de calculo utilizados. A pesar
de estas discrepancias, todos ellos coinciden patiaaleza de los estados SO, S1y S2 vy en el
valor de la diferencia de energia entre los damdestexcitados, que oscila entre los 0,24 y los

0,30 eV. Esta diferencia es notablemente mayol eatedio de Sergi y col. [196] (1,4 eV), en
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el que emplearon un nivel de teoria TD-DFT y unaeb#riple{ con una funcién de

polarizacién. Este valor tan alto cuestiona ladesdlide TD-DFT para estudiar este sistema.

En la tabla 4.6 se muestra también el desplazamigatlas bandas de absorcion
ocasionado por el disolvente, magnitud conocidacceaivent shift(§). Como se ha dicho
anteriormente, al ser los orbitales y los mapasadiacion de densidad electronica implicados
en las transiciones S0-S1 y S0-S2 similares tamteaeio como en disolucion, se puede decir
gue el disolvente no modifica la naturaleza de réndgicion, si bien afecta a su valor.
Experimentalmente, se obtiene una energia de ¢r@nsen disolucion acuosa a pH acido
cercana a los 4,00 eV (310 nm) [154]. De acuerdawuestros calculos, la transicion mas
probable corresponde al estado S2, con una erstgéala sobre los 4,30 eV y una fuerza de
oscilador cercana a 0,4. La energia se encueritraestimada en torno a 0,3 eV. No obstante,
hay que tener en cuenta que en los calculos rdakzao se tiene en cuenta la polarizacion
electrénica del disolvente. Calculos adicionaledosnque se tiene en cuenta esta componente

dan un resultado de 4,00 eV, en perfecto acuend@locdato experimental.

S0-S1 (L+1)

w

HOMO LUMO LUMO+1

Figura 4.3. Mapas de variacion de densidad eledtr@para las transiciones en el isémero |
S0-S1y S0-S2 y orbitales HOMO, LUMO y LUMO+1 ese fgas.
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Fase gas
| Il 1 v
S0-S1 4.23 4.23 4.24 4.24
S0-S2 4.49 452 4.62 4.65
f. osc. SO-S1  0.005 0.005 0.005 0.004
f. osc. S0-S2 0.566 0.549 0.583 0.564
Disolucion
| Il 1 v
S0-S1 4.22 4.22 4.23 4,22
S0-S2 4.33 4.29 4.37 4.36
f. osc. SO-S1  0.097 0.005 0.005 0.005
f. osc. SO-S2  0.333 0.425 0.408 0.394
Solvent shift
[ 1] 11 v
(eV) -0.011 -0.009 -0.013 -0.012
8(S0-S1) (kcal/mol) -0.24 -0.21 -0.31 -0.29
(eV) -0.161 -0.234 -0.250 -0.291
5 (S0-52) (kcal/mol) -3.72 -5.39 -5.78 -6.72

Tabla 4.6. Energias de transicion en vacio y enld@$on (en eV), fuerzas de oscilador y

solvent shift para las formas neutras de pCA.

La transicion SO-S1 es la que menos afectadaagsot la interaccion con el disolvente
y las energias de transicion en vacio y en disiupresentan valores semejantes. Los estados
S0 y S1 estan estabilizados en la misma extengiérelpdisolvente y no hay por tanto una
variacion en el valor de la energia de transic®in. embargo, no sucede lo mismo con la
transicion S0-S2. En este caso, el estado S2 rauestmomento dipolar considerablemente
mayor que el estado fundamental y es de esperaapior una interaccion mucho mas intensa
con el disolvente. Ya que estas interacciones samatlraleza estabilizante, el estado excitado
S2 se estabiliza en mayor medida que el fundamgtalahi que la energia de transicién S0-S2
sea mas baja que en fase gas. Se puede ver asgplazdmiento hacia el rojoe@ shif) de
entre 0,16 eV y 0,29 eV (3,7-6,7 kcal/mol), dependb de la forma neutra. Eblvent shifide
la transicion S0-S2 es el mismo para todas lasdemmeutras, siendo esto un reflejo de que para

todos ellos se dan las mismas interacciones candé&culas de agua.
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4.3. Especies monoanionicas.

Para la especie monoanionica, pCA-, se han estudiadomeros, todos ellos estan
representados en la figura 4.4. En funcion de esi&@l grupo hidroxilo que se disocia se tienen
los aniones fenolato o carboxilato, y cada uno steseaniones presenta dos posibles formas.
Atendiendo a la posicion del hidrogeno del ani#adlico tenemos las especiesantf) y VI
(syn para el anién carboxilato. Para el fenolato, ddndo de las disposiciones del doble
enlace central y del doble enlace del grupo CO@Hbhtienen las especies Vé-€ig y VIII (s-

trans).
2o H
1Y D D
" \
DE)
syn (VI)
So \ OH
Q0
s-cis (V1) s-trans (VII1)

Figura 4.4. Isémeros para la forma monoanionica&@ebo p-coumarico.

4.3.1. Influencia del disolvente sobre la geometriaistribucion de carga y estabilidad

relativa de las especies fenolato y carboxilato.

En la tabla 4.7 se recogen las energias relativdase gas asi como las diferencias de
energia libre en disolucién entre las distintagnfis de la especie monoanidnica. En fase gas el
estado fundamental de la forma fenolato es masblestque la forma carboxilica en
aproximadamente 19 kcal/mol. Este valor es ligeraeeuperior a los 13 kcal/mol publicado
por Rocha-Rinza y col. [151] a un nivel de calcBRBLYP/aug-cc-pVDZ. La diferencia puede
ser atribuida a que en nuestro estudio no se eropldanciones difusas porque, aunque es

conocida su importancia en el estudio de anionefaga gas, su uso puede ser problematico
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cuando se llevan a cabo estudios en disoluciorst®agie en Ultima instancia el interés de este

estudio es el célculo dsblvent shifty ésta es una magnitud obtenida como la diferefeika
energia de transicion en fase gas y en disolueioposible error cometido por la ausencia de

estas funciones se ve minimizado.

Fase gas Disolucion
A AE AEsolute AGint AG
Conformero . . al/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)  (kcal/mol)
Vv 0.00 0.00 0.00 0.00
Vi -0.05 0.80 155 0.75
VI -19.00 -24.54 26.03 1.50
VIl -18.45 -23.65 26.01 2.36

Tabla 4.7. Estabilidad relativa de las formas ang@s pCA- en vaciadg) y en disolucion
(AG). Se incluyen las componentes de la diferenciengegia libre en disoluciédEs, y AGi:.
AE,, es la diferencia de energia interna del soluttGy, es la diferencia de energia libre de

interaccion soluto-disolvente.

Con respecto a las geometrias optimizadas, eraldast4.8A y 4.8B se recogen las
distancias y los angulos de enlace més signifioaten fase gas y en disolucién. Asi mismo, en
las tablas 4.9A, 4.9B y 4.9C se muestran las cadgad/ulliken de los primeros estados
electrénicos de los isémeros V (carboxilato) y Vfénolato). Las cargas atdmicas de los
hidrogenos han sido sumadas a los atomos pesadespmndientes (salvo H19 y H20). De
acuerdo a los parametros geométricos y a las pobkx de Mulliken obtenidas en fase gas
para las distintas especies, los valores obtesidosompatibles con la existencia de las formas
resonantes representadas en la figura 4.5. El xilatmo en particular muestra valores
equivalentes de las distancias de enlace C16-Q0¥6y0O18, siendo estos valores intermedios
entre los correspondientes a simples y dobles esldpicos. La carga negativa se deslocaliza
Unicamente en el extremo carboxilico de la molédatacambio, en el anién fenolato la carga
negativa puede deslocalizarse a lo largo de tod#lacula, mostrando un equilibrio entre una
estructura quinoidal en donde dicha carga negaeviocaliza en el fragmento COOH, y una
estructura no quinoidal donde ésta se concents exigeno fendlico. La geometria calculada
para el anion fenolato en vacio presenta distamigasnlace intermedias entre las dos posibles
formas resonantes. Por un lado el anillo fendlieoet estructura quinoidal, con distancias O1-
C2, C8-C10 y C3-C5 mucho menores que las mostiaalasl anion carboxilato mientras que
en la cadena alifatica se produce un aumento ajitlohdel enlace doble central C12-C14 y

una disminucion de los enlaces simples adyacepteduciéndose una disminucion del BLA
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(Bond Lenght Alternatignen esta zona de la molécula. Como puede obserearda Tabla
4.9C, en el estado fundamental gran parte de Facaegativa se localiza en el extremo del
anillo fendlico y méas especificamente en el OlrelSto de la densidad electronica se reparte
entre la parte central de la molécula y en maysoereion por el extremo carboxilico. Esta
distribucion pone de manifiesto el papel desempeifext las dos posibles formas resonantes
del anion fenolato. A la vista de la Tabla 4.8Apsede concluir que no existen diferencias
estructurales significativas entre las formaa$ y syndel anion carboxilato y entre los isbmeros
s-cisy s-transdel fenolato. No obstante desde el punto de dista estabilidad, las formagn

del carboxilato y l&-cisdel fenolato son ligeramente mas estables quelasspondienteanti
y s-trans(ver Tabla 4.7).

Fase gas
V \i VI VI
d(C2-C10) 1.398 1.398 1.459 1.459
d(C8-C10) 1.398 1.396 1.374 1.374
d(C7-C8) 1.409 1.412 1.430 1.430
d(C5-C7) 1.414 1.412 1.432 1.431
d(C3-C5) 1.392 1.394 1.372 1.373
d(C2-C3) 1.402 1.401 1.463 1.463
d(01-C2) 1.379 1.379 1.252 1.252
d(O1-H20) 0.968 0.968
d(C7-C12) 1.468 1.468 1.423 1.424
d(C12-C14) 1.346 1.346 1.378 1.378
d(C14-C16) 1.544 1.543 1.441 1.440
d(C16-017) 1.257 1.257 1.230 1.230
d(C16-018) 1.257 1.258 1.387 1.387
d(018-H19) 0.973 0.972

a(C7-C12-C14) 128.5 128.4 129.9 129.6
a(C12-C14-C16) 122.8 123.0 120.8 124.1
a(C14-C16-017) 116.0 116.0 128.9 126.7
a(017-C16-018) 130.2 130.2 118.8 118.6

Tabla 4.8A. Longitudes de enlace (en A) y angwo®) de las formas aniénicas pCA- en fase

gas.
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Disolucién
\% Vi Vi VIl

d(C2-C10) 1.400 1.402 1.439 1.439
d(C8-C10) 1.394 1.392 1.380 1.381

d(C7-C8) 1.406 1.409 1.422 1.421

d(C5-C7) 1.411 1.409 1.424 1.423

d(C3-C5) 1.389 1.389 1.378 1.378
d(C2-C3) 1.406 1.405 1.443 1.443
d(01-C2) 1.363 1.360 1.280 1.281
d(O1-H20) 0.991 0.992
d(C7-C12) 1.462 1.463 1.432 1.434

d(C12-C14) 1.346 1.347 1.368 1.366
d(C14-C16) 1.498 1.495 1.446 1.445
d(C16-017) 1.266 1.266 1.237 1.237
d(C16-018) 1.267 1.268 1.354 1.353
d(018-H19) 0.999 0.999

a(C7-C12-C14)  127.8 127.2 129.2 128.1

a(C12-C14-C16) 122.7 123.4 120.2 124.2

a(C14-C16-017)  119.1 119.3 126.3 123.7

a(017-C16-018) 124.6 124.5 120.4 120.4

Tabla 4.8B. Longitudes de enlace (en A) y ango) de las formas aniénicas pCA- en

disolucioén.

-

o} \o

Figura 4.5. Estructuras resonantes para los aniocedboxilato y fenolato.

Cuando se tiene en cuenta la interaccion con ldécomas del disolvente, se alteran
muchas de las propiedades de estos isGmeros cpactesa lo encontrado en fase gas,
empezando con la estabilidad relativa. Mientras gudase gas la forma mas estable es el
fenolato ya que es la que presenta la carga nagatig deslocalizada, en disolucién se produce
una inversion. El disolvente estabiliza en maydeesion aquellos sistemas en donde la carga

se encuentra localizada, como es el caso del aaidoxilato, y por lo tanto la convierte en la
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especie mas estable en disolucién (tabla 4.9B)eRipargo, la poblacion de la forma fenolato
no es despreciable. Concretamente, si considermmaenformeros mas estables de las formas
fenolato y carboxilato, la diferencia de estabdidanda los 2,25 kcal/mol (tabla 4.7). Se
observa como la diferencia de estabilidad regiatexdfase gas entre los aniones carboxilato y
fenolato se reduce notablemente al pasar a disolubido a la estabilizacion que ejerce el
disolvente sobre solutos cargados. Las cargas diéikéfu para el fenolato (tabla 4.9C)
muestran cémo la carga negativa sobre el oxigem@ide (O1) es mayor en disolucion que en
fase gas, haciendo de nuevo hincapié en la prefargoe tiene el disolvente de interaccionar
con cargas localizadas. De esta manera, la caggivee estd menos deslocalizada a lo largo
del croméforo, la carga sobre el grupo COOH es bsjs, y por consiguiente la forma
quinoidal esta menos favorecida que en fase gés higgdtesis se confirma cuando se analiza el
cambio de los parametros geomeétricos del anionlden@ausado por la interaccion con el
disolvente (tabla 4.8B). Los enlaces 01-C2, C8-CC3-C5, C7-Cl12 y C14-C16 ven
incrementada su longitud y los enlaces conjugadesstran el efecto contrario. Ademas, los
enlaces 01-C2, C16-017 y O18-H19 ven incrementadargitud como consecuencia de la
formacion de enlaces por puentes de hidrogenosdéttonos O1, 017 y H19 con las moléculas

de agua.

Fase gas
SO S1 S2 S3 S4

C2 0.122 0.035 0.127 0.147 0.063
C10 -0.036 -0.092 -0.050 -0.211 -0.004

C8 0.024 -0.017 0.014 -0.160 -0.038

Cc7 -0.067 -0.193 -0.085 -0.155 -0.023

C5 0.018 -0.054 -0.020 -0.125 -0.061

C3 0.033 0.005 0.016 -0.179 0.046
Ci12 0.054 0.060 0.098 0.175 -0.015
Cl14 -0.151 -0.525 -0.128 -0.353 -0.096
Cl6 0.319 0.378 0.314 0.381 0.309

o1 -0.348 -0.364 -0.331 -0.357 -0.324
o17 -0.566 -0.175 -0.559 -0.148 -0.509
018 -0.560 -0.216 -0.552 -0.172 -0.506
H20 0.156 0.156 0.156 0.156 0.157
Anillo -0.097 -0.523 -0.173 -0.884 -0.184

Doble enlace -0.097 -0.465 -0.030 -0.178 -0.110

Extremo COO- -0.807 -0.012 -0.797 0.062 -0.706

Tabla 4.9A. Cargas de Mulliken (en u.a.) para éhiero V en vacio.
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Disolucién
SO S1 S2

C2 0.127 0.105 0.181
Cc10 0.011 0.012 0.002

C8 0.048 0.042 0.095

C7 -0.145 -0.106 -0.234

C5 0.028 0.006 0.093

C3 0.043 0.042 0.032

C12 0.119 0.104 0.189
Cil4 -0.147 -0.135 -0.261
Ci16 0.405 0.401 0.370

o1 -0.411 -0.396 -0.354
0o17 -0.668 -0.668 -0.679
018 -0.671 -0.67 -0.697
H20 0.263 0.263 0.263
Anillo -0.037 -0.032 0.078

Doble enlace -0.028 -0.031 -0.072

Extremo COO- -0.935 -0.937 -1.006

Tabla 4.9B. Cargas de Mulliken (en u.a.) para éhigro V en disolucion.

Fase gas Disolucién

SO S1 SO S1

C2 0.191 0.160 0.189 0.190
C10 -0.138 -0.044 -0.100 -0.021

C8 0.031 -0.001 0.048 0.047
Cc7 -0.246 -0.084 -0.232 -0.105

C5 0.013 -0.033 0.024 0.014
C3 -0.111 -0.086 -0.075 -0.028
Ci12 0.161 0.054 0.176 0.048
Cl4 -0.262 -0.258 -0.168 -0.248
C16 0.422 0.363 0.473 0.395
o1 -0.452 -0.429 -0.718 -0.591
O17 -0.403 -0.432 -0.5 -0.564
018 -0.357 -0.363 -0.385 -0.406
H19 0.152 0.152 0.269 0.268
Anillo -0.713 -0.517 -0.865 -0.493
Doble enlace -0.101 -0.204 0.008 -0.200
Extremo COOH -0.187 -0.280 -0.143 -0.307

Tabla 4.9C. Cargas de Mulliken (en u.a.) para éhiero VIl en vacio y en disoluciérx
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En la figura 4.6B se representan diferemgfscorrespondientes al isémesecis del
anion fenolato (VII). Puede observarse como la mdé& establece enlaces por puente de
hidrégeno de diferente intensidad dependiendo aletpnsiderado. De esta forma, el primer y
segundo pico de ladf O1-Hw en el fenolato son mas altos si los compasarwon el
correspondiente a la funcién O17-Hw, incluso siposiciones coinciden completamente. Este
hecho estd de acuerdo con la mayor carga negatijgala por el &tomo O1 y es sefal de un
disolvente méas estructurado alrededor del oxigendlito. El caracter acido del &tomo H19 se
pone de manifiesto en la funcion H19-Ow: el pripp@o estd4 desplazado hacia distancias
demasiado cortas y la profundidad de su minimo eg marcada. Estos hechos pueden ser
interpretados como signo de una interaccion muytdugel atomo H19 con una molécula de
agua que podria llevar a la desprotonacion delnafédolato para dar lugar a la especie

dianiénica, pCA.

4.0 ~

3.0

2.0 -

RDF V

1.0 - — —

0.5 -

0.0 T T T T 1
0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0

r ()

Figura 4.6A. Funciones de distribucién radial O1vvHazul), O18-Hw (rojo) y H20-Ow

(verde) para la forma carboxilato V.
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Figura 4.6B. Funciones de distribucion radial O1-Haezul), O17-Hw (rojo) y H20-Ow (verde)

para la forma fenolato VII.

Para el anion carboxilato puede decirse que eteefi disolvente sobre la geometria
esta principalmente localizado en los extremos aeimoéforo (tablas 4.8A y 4.8B): se
incrementan los enlaces 01-H20, C16-017, C16-04@ gcorta el enlace C14-C16 debido a la
formacion de fuertes enlaces de hidrégeno con eh.agn la figura 4.6A se representan
diferentesrdf correspondientes al isomesgndel anion carboxilato (V). Se ve claramente la
similitud de lasrdf para los atomos O17 y O18, y la misma conclusibterada para el
hidrogeno H19 del fenolato se puede obtener deisemée lardf correspondiente al hidrégeno
H20.

4.3.2. Espectro de absorcion en las formas monoanioas.

Los valores de energia para las transiciones m@ariamtes en vacio y en disolucion se
encuentran recogidos en la Tabla 4.10, junto cenviédores calculados dmlvent shift Asi
mismo, los valores del momento dipolar se muestrata Tabla 4.11. No obstante, existen
algunos aspectos que hay que tener en cuentampenta al estudio del efecto del disolvente en
el espectro de absorcidén de los isomeros monoaoi®wiel acido p-coumarico (pCA-). Por una
parte, es importante indicar que ambos tipos denasipresentan bandas de absorziénr*
en el continuo de ionizacion. Es decir, las ensrdeionizacion estan por debajo de la primera
energia de transicion [197], y por lo tanto losades excitados son estados metaestables. Esta

es la razon por la cual se debe ser prudente aparamlas energias de transicion vertical
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obtenidas por métodos experimentales y tedricofagm gas para el cromoforo aislado. No
obstante, éste no parece ser el caso cuando ebformmse encuentra en un entorno mas
complejo como por ejemplo en presencia de un dontra dentro de la proteina, tal y como
encontraron Gromov y col. [164] para una molécitalar (derivado pCTM@. Estos autores
observaron que el valor del potencial de ionizas®nlesplazaba a valores més altos de energia
en presencia de dos moléculas de agua proximadgdmm del anillo (en un intento de imitar
las interacciones con el disolvente) o bien con mmeéécula del aminoécido arginina en la
posicién que dicho aminoécido ocuparia en la pnateélluestro proposito en el presente estudio
es poner de manifiesto el cambio experimentaddapdistribucion electronica del cromoforo
cuando se tienen en cuenta interacciones espaoificael disolvente y el efecto que esto puede
tener en la posicién del maximo de absorcidn cepeeto a la fase gas. Es Unicamente en este
contexto en el que se deben de considerar losegtty las transiciones electrénicas en vacio

calculadas aqui.

Por otra parte, existen importantes discrepanamie el espectro de absorcion del
anion carboxilato en fase gas medido experimentaknedel que se obtiene tedricamente.
Mientras que los resultados experimentales engaséndican que el maximo de absorcion para
ambos tipos de aniones (carboxilato y fenolatoyexqma 2,88 eV [151, 152], los calculs
initio ofrecen un amplio rango de valores dependiendonéebdo tedrico empleado [151, 182,
197]. Ademas, independientemente de la mejor o regowoduccion de los datos experimentales
es de destacar que so6lo el método aug-MCQDPT2gumnsiar maximos similares para ambos
tipos de aniones (2,85 y 2,82 eV para las formesogédato y fenolato, respectivamente) [151],
mientras que el resto de los métodos empleado®miopan diferencias comprendidas entre 1
y 2 eV. Ante estos resultados tan dispares, Zueoly[197] sugirieron la posibilidad de que
existiera una contaminacion de la muestra de cdaboxcon cantidades traza de la forma
fenolato, animando asi a revisar los resultado®raxpntales. Nuestros resultados a nivel
CASPT2 (14,12)/cc-pVDZ//IB3LYP/cc-pVDZ muestran udderencia de 2,1 eV entre las
energias de transicion en fase gas de las formbexiiato y fenolato, en concordancia con los
resultados obtenidos a nivel MRMP2/d-aug-cc-pVDAI[1 Dadas las dudas acerca del
espectro de absorcién en fase gas para el aniboxtato, y considerando el buen acuerdo
entre la energia de excitacion calculada parangldito (2,89 eV y 2,91 eV para los isbmeros
VIl y VIII, respectivamente) y el dato experimen{a|88 eV), se ha considerado apropiado el

nivel de calculo empleado en nuestro estudio.
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Fase gas
V VI VI VIII

S0-S1 3.87 3.86 2.89 2.91
S0-S2 4.03 4.03
S0-S3 4.68 4.69
S0-S4 5.06 5.05

f. osc. SO-S1 0.017 0.016 1.002 1.052

f. osc. SO-S2 0.010 0.009

f. osc. SO-S3 0.000 0.001

f. osc. S0-S4 0.501 0.499

Disolucion
V VI VI VIII

S0-S1 4.26 4.25 3.10 3.14
S0-S2 4.68 4,76

f. osc. SO-S1 0.005 0.005 0.882 0.848

f. osc. SO-S2 0.572 0.536

Solvent shift
V VI VII VIII
(eV) 0.223 0.223 0.209 0.229
5 -S1
(S0-S1) (kcal/mol) 5.14 5.15 4.81 5.29
(eV) -0.390 -0.291
5 -S2
(S0-52) (kcal/mol) -8.99 -6.72

Tabla 4.10. Energias de transicion en vacio y enldcion (en eV), fuerzas de oscilador y
solvent shift para los isomeros pCA-.
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Fase gas
SO S1 S2 S3 S4
\% 17.54 2.99 16.66 4.64 14.90
Vi 17.30 2.10 16.40 484 14.67
VI 5.51 1.98
VI 5.33 2.58
Disolucién
SO S1 S2 S3 S4
\% 22.22 22.13 26.49 24.05 14.16
Vi 22.01 21.91 25.87 24.65 14.01
VI 12.78 411
VI 12.73 4.78

Tabla 4.11. Médulo de los momentos dipolares (eeryacio y en disolucion para los

isbmeros pCA-.

En la figura 4.7A se representan los orbitales itadbs y los mapas tridimensionales
de variacién de densidad electrénica para la fovnean vacio. El espectro electronico tedérico
del anion carboxilato resulta muy complejo debitlelavado niimero de estados excitados de
energia inferior al estado al cual la transiciomeés probable. De hecho, la transicién con la
constante de fuerza de oscilador mas elevada da vamresponde a una transicion desde el
estado fundamental hasta el cuarto estado exdtadwsicion SO0-S4 con constante de fuerza en
torno a 0,5 para las formas V y VI). Se trata da transicion £ — ©*) entre los orbitales
HOMO y LUMO. Las transiciones menos energéticas lasnque ocurren entre los orbitales
HOMO-1y LUMO (S0-S1), HOMO y LUMO+1 (S0S2) y HOMO-1y LUMO+1 (S0S3). De
los mapas de variacion de densidad electronicadece que las transiciones S0-S1 y S0-S3 se
caracterizan por una transferencia de carga ddsdeuo carboxilato, bien hacia el anillo
(transicion S0-S3) o bien hacia una zona méas extdasla molécula, que envuelve tanto el
anillo como el doble enlace central (S0-S1). Ldsreincias entre los momentos dipolares del
estado fundamental y los estados S1 y S3 (Tablg 4doyan la naturaleza de estos estados de
transferencia de carga. El estado excitado S2 epamn una energia intermedia entre la de los
estados S1 y S3, la transicion S0-S2 correspondeaatransiciér(mr — n*) desde el doble
enlace central y parte del anillo fendlico hacia arbital de naturaleza® que involucra
exclusivamente al anillo. En el caso de la tradeic60-S4, aunque también implica una

redistribucion de la densidad electronica en ellani en el doble enlace central, puede
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identificarse, a partir de los orbitales molecuaraplicados, como una transiciém — 7*) del

doble enlace central.

S0-S1 (H-bL) S0-S2 (HL+1)

S0-S3 (H-bL+1) S0-S4 (HbL)

HOMO-1 HOMO

LUMO LUMO+1

Figura 4.7A. Mapas de variacion de densidad elatt@ para las transiciones en el

conférmero V y orbitales implicados en fase gas.

En la figura 4.7B se representan para el anionogé#bo los orbitales implicados y los
mapas tridimensionales de variacion de densidactréfeéca en disolucion. En disolucion
acuosa se encuentran diferencias significatival® ejue respecta a los espectros electronicos.
La caracteristica mas llamativa es la desaparid®itos estados de transferencia de carga de
entre los 10 primeros estados excitados. Ya qaaiéh carboxilato localiza su carga negativa
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principalmente en el extremo COO-, la interacciéauttante con las moléculas de agua se
vuelve muy intensa. Como consecuencia de estadasférencias de carga hacia zonas con
menores interacciones estabilizantes y de difiafleso para las moléculas de disolvente no
estan favorecidas, y estos estados se ven desptabadia mayores valores de energia. El
primer estado excitado S1 en disolucion involucna transicion HOM&LUMO+1, muy
similar a la encontrada en fase gas. La transitias probable es la que sucede desde el estado
fundamental hacia el S2, tratandose de una transidiOMO-LUMO con una fuerza de

oscilador ligeramente superior a la registradaaaiov

S0-S1 (FhL+1)

HOMO LUMO LUMO+1

Figura 4.7B. Mapas de variacion de densidad elettra para las transiciones en el

conférmero V y orbitales implicados en disolucion.

Como puede verse en la tabla 4.11, el momentoatipol fase gas para los estados S1y
S3 de las formas carboxilato se ve reducido coperte al del estado fundamental como
consecuencia del desplazamiento de la carga nagisde el extremo carboxilico COO- hacia
el resto de la molécula, con un incremento notdel carga en el atomo C14 (ver tabla 4.9A).
De hecho, para el estado excitado S1 practicaneentéad de la carga se localiza en el anillo y
la otra mitad en el &omo C14. Para los estadosades S2 y S4, no existe un cambio de la
distribucion electrénica tan acentuado y por ldadam se producen modificaciones importantes
del momento dipolar respecto al valor corresporidiead estado fundamental. Como se
menciond previamente, un disolvente polar comogelaafavorece las cargas localizadas al
permitir de esta manera que las interacciones ikstaites sean mas fuertes. Este hecho se

corrobora comparando las poblaciones de Mullikdnedeado fundamental en fase gas y en
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disolucién (tablas 4.9A y 4.9B). La polarizaciénl déstema como consecuencia de la

interaccion con el disolvente se traduce en uremento del momento dipolar en cerca de 5 D
para el estado fundamental. La carga negativa seenmenta en el extremo COO-,
principalmente en el estado excitado S2. Por estanrel momento dipolar de este estado es
mayor en disolucion que el correspondiente al dada gas. Como consecuencia de esta nueva
distribucion de carga, el estado excitado S2 esmtmo de manera mucho mas efectiva, esta
mas estabilizado que el estado fundamental y ladéate energia para la transicion en
disolucion disminuye con respecto al valor en fgss, logrdndose ured shift para el
conférmero V de 0,390 eV (8,99 kcal/mol) y de 0,2¥1(6,72 kcal/mol) para el VI. La energia
de transicion calculada en disolucion (4,68 eV#64&V para V y VI, respectivamente) esta en
concordancia con algunos datos experimentales iclgn la bibliografia. Nielsen y col.
[152] dieron un valor en disolucién a pH neutro2@& nm (4,35 eV) y Rocha-Rinza y col. en
su estudio con el derivado metil éter en disoludérmetanol obtuvieron uno igual a 282 nm
(4,40 eV) [151]. Si se tienen en cuenta los daxpe@mentales dados por este Ultimo (2,88 eV
en vacio y 4,40 eV en disolucion), sslvent shiftque se obtiene resulta ser kbine shift de
1,59 eV, en contraste con los desplazamientos fgadmos obtenidos en nuestro estudio (0,390
eV y 0,291 eV). Dado el acuerdo existente entrevédgres experimentales y tedricos para las
energias de transicién en disolucion, la diferenelbe atribuirse a las discrepancias entre los
resultados obtenidos en fase gas. En nuestra apmidlue shiftexperimental tan elevado no
parece ser demasiado realista dadas las caracteridel sistema estudiado y la variacion de
densidad electronica durante la transicion. Pa @do también es posible que en nuestros
calculos tedricos se haya producido una sobreestimale la energia de transicion S0-S4 en
vacio debido a la presencia de los dos estadasagférencia de carga que aparecen a menor
energia (S1y S3). Es evidente que son necesargy®$ estudios experimentales que ayuden a

clarificar la problematica en torno al anion cairtair en fase gas.

A diferencia de lo que ocurre para el anién cailbtxi los espectros electronicos del
anion fenolato en vacio y en disolucion son muyegantes entre si. No se detectan estados de
transferencia de carga entre los 10 primeros estxittados y el orden de éstos se mantiene al
pasar de vacio a disolucion. En la figura 4.8 ggesentan los orbitales implicados en las
transiciones en vacio y en disolucion asi comariapas de variacion de densidad electronica
para el isémero VIII. De la observacién de los talbs HOMO y LUMO implicados en la
transicion SO-S1 (tanto en vacio como en disoly@érdeduce que la redistribucidn electronica
cubre la totalidad de la molécula, incluyendo algmditario perteneciente al oxigeno fendlico y
que la forma quinoidal parece ejercer un papel mapte en la estructura electronica del anién
fenolato. En fase gas la banda de energia engstadlo fundamental y el primero excitado se

localiza a los 2,90 eV con una fuerza de oscilaglortorno a 0,8. Este valor esta en
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concordancia con datos experimentales (2,88 eV glaater metilsustituido pCMEL51, 152]

y 2,70 eV para el derivado anionico tiofenil ésET [152]) y con otros resultados tedricos
provenientes de la bibliografia (2,98 eV por Zuexql. [197] y 2,89 eV para el modelo
pCTMe- de acuerdo a Gromov y col. [160]). En dis@o la banda de absorcion aparece
desplazada hacia valores méas elevados de enerfytag@ y 3,14 eV para las formas VIl y
VIII, respectivamente) obteniéndose hine shiftde aproximadamente 0,2 eV (tabla 4.10). Este
hecho estd relacionado con la mayor estabilizaciéin estado fundamental en disolucion
respecto al estado excitado S1. En fase gas @oetadamental tiende a localizar la mayor
parte de la carga en el extremo fendlico. Duraatadnsicion, la carga negativa en la parte
fendlica se reduce en cerca de un 27% y se acoewdas otras partes de la molécula. Esta
distribucion de carga mas equilibrada provoca usaiducion en torno al 50% del momento
dipolar del estado excitado. EI mismo comportansiese observa en disolucion. Dado que el
disolvente estabiliza mas los estados de cargdidzada (en el caso del fenolato el estado

fundamental), se produce bhue shift

S0-S1 (H-L) (vacio) S0-S1 (HsL) (disolucién)

HOMO LUMO

Figura 4.8. Mapas de variacion de densidad eledt@para las transiciones en el isdbmero
VIl y orbitales implicados en fase gas y en disain.

4.4. Especie dianidnica.

La especie dianiénica pGApresenta dos cargas negativas, como consecuendia d
desprotonacion tanto del extremo fendlico como axslico. En la figura 4.9 se representa la

forma dianidnica del acido p-couméarico. El dianiés inestable en fase gas y sufre de
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autoionizacién espontanea, en disolucion acuosamimargo se incrementa el potencial de

ionizacion permitiendo su existencia [198].

Figura 4.9. Forma dianionica del acido p-coumarigCA")

4.4.1. Influencia del disolvente sobre las geomets y distribuciones de carga.

En la tabla 4.12 se recogen las longitudes deenjalgunos angulos de enlace para la
especie dianionica tanto en fase gas como en didoluEn vacio, el estado fundamental de la
especie dianidnica presenta longitudes de enlaerriadias a las correspondientes a las formas
carboxilato y fenolato, pudiéndose distinguir destgs: mientras que el extremo fendlico se
asemeja a la forma fenolato (con enlaces O1-C2ZCTBy C3-C5 con cierto caracter de doble
enlace al igual que en la forma quinoidal), eloetd la molécula es mas parecido a la forma
carboxilato (los enlaces C7-C12 y C14-C16 preseasaacter de enlace sencillo, en contraste
con el caracter de doble enlace del C12-C14). Emlwkion el dianion forma enlaces por puente
de hidrogeno con las moléculas de agua y los camiiés significativos en la geometria
corresponden a las partes de la molécula mas daagueslicha interaccion. De esta forma los
enlaces 01-C2, C16-017 y C16-018 incrementan syitlahal pasar de vacio a disolucion. En
lo que respecta a la distribucion de cargas deolécula (tabla 4.14, momentos dipolares en la
tabla 4.13) el disolvente favorece la concentrad@rtarga sobre los oxigenos terminales. Los
atomos O17 y O18 presentan una carga negativaitigarte inferior que la correspondiente al
O1 lo que se traduce en pequeifias diferencias edflespresentadas en la figura 4.10. Si bien
las tresrdf son funciones que indican una clara estructuraidelvente en torno al soluto y que
coinciden en la posicién de los principales maxinsorrespondiente al par O1-Hw presenta
algunas diferencias. Asi, la mayor altura del priméximo junto con la mayor profundidad del
primer minimo evidencian una mayor estructura dalldente en torno al O1 debido a la mayor

carga negativa sobre este atomo.
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Figura 4.10. Funciones de distribucién radial O1-Hazul), O17-Hw (rojo) y O18-Hw (verde)

para la forma dianiénica pCA

Fase gas Disolucion

d(C2-C10) 1.450 1.434
d(C8-C10) 1.391 1.386

d(C7-C8) 1.417 1.414
d(C5-C7) 1.420 1.417
d(C3-C5) 1.388 1.382
d(C2-C3) 1.454 1.437
d(01-C2) 1.270 1.289

d(C7-C12) 1.467 1.449
d(C12-C14)  1.352 1.353
d(C14-C16)  1.534 1.485
d(C16-017)  1.264 1.270
d(C16-018)  1.266 1.272
a(C7-C12-C14) 130.7 128.4
a(C12-C14-C16) 124.2 123.0
a(C14-C16-017) 117.4 119.5
a(017-C16-018) 127.7 123.8

Tabla 4.12. Longitudes de enlace (en A) y angidon) del dianién pCAen vacio y en

disolucion.
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Fase gas
SO S1 S2
4.87 4.72 11.45
Disolucién
SO S1 S2
4.78 13.49 4.53

Tabla 4.13. M6dulo de los momentos dipolares (errDyacio y en disolucion para el dianion

pCA.

Fase gas Disolucién
SO S1 S2 SO S1 S2
C2 0.172 0.121 0.134 0.168 0.163 0.109
C10 -0.189 -0.248 -0.075 -0.109 -0.011 -0.138
c8 -0.018 -0.068 -0.068 0.027 0 0.008
Cc7 -0.184 -0.069 -0.117 -0.207 -0.129 -0.097
C5 -0.027 -0.096 -0.059 0.004 0.021 -0.049
C3 -0.166 -0.247 -0.091 -0.082 -0.044 -0.110
Ci12 0.079 0.077 -0.047 0.120 -0.010 0.093
C14 -0.227 -0.188 -0.324 -0.187 -0.302 -0.159
Ci16 0.328 0.322 0.330 0.411 0.380 0.404
01 -0.584 -0.434 -0.458 -0.773 -0.619 -0.695
017 -0.586 -0.580 -0.604 -0.682 -0.716 -0.679
018 -0.597 -0.590 -0.621 -0.690 -0.732 -0.687
Anillo -0.996 -1.040 -0.733 -0.971 -0.619 -0.972
Doble enlace  -0.149 -0.112 -0.371 -0.068 -0.312 -0.067
Extremo COO- -0.856 -0.849 -0.896 -0.962 -1.069 -0.961

Tabla 4.14. Cargas de Mulliken (en u.a.) para @nibn pCA” en vacio y en disolucion.

4.4.2. Espectro de absorcion.

En la tabla 4.15 se muestran los valores de enpagélas transiciones verticales en
vacio y en disolucion, asi como la fuerza de odoilg elsolvent shiftEn fase gas la transicidn

mas probable es al estado excitado S2 y correspondea transicion HOMGLUMO, con un
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gap de energia de 3,96 eV. La excitacion hasta etlestd en cambio implica una transicion
HOMO-LUMO+1, con una energia de transicion en 3,45 aVleHigura 4.11 se representan
los orbitales implicados en estas transicionessynapas tridimensionales de variacion de
densidad electronica en vacio y en disolucion. &regnl, los orbitales son muy similares a los
analizados previamente para las especies neutnasmganionicas. La transicion hacia el primer
estado excitado apenas implica un cambio de laiadBh®lectronica mientras que cuando la
transicion se produce al segundo es la parte tatd@rla molécula la que ve incrementada su
carga negativa. Las poblaciones de Mulliken cattaggpara las tres partes de la molécula (tabla
4.14) estan de acuerdo con estas observacionesldfl de los estados excitados y la topologia
de los orbitales son coincidentes con los publisgglor Boggio-Pasqua y col. [198]. Estos
autores también encontraron que la promocion hekiarbital LUMO llevaba consigo un
desplazamiento de carga desde el anillo hastabd @mlace central. Nuestros valores en las
energias son ligeramente superiores a los obteaidses estudio (3,45y 3,96 eV frente a 3,22 y
3,67 eV), si bien sus céalculos son de menor niel.cualquier caso, el intervalo de energia

entre los estados S1y S2 es similar con ambosdogtaproximadamente.

Fase gas Disolucion

S0-S1 3.45 3.75

S0-S2 3.96 3.81

f. osc. SO-S1 0.078 0.657

f. osc. SO-S2  0.608 0.072
eV kcal/mol

6 (S0-S1) -0.207 -4.77

Tabla 4.15. Energias de transicion en vacio y enldcion (en eV), fuerzas de oscilador y

solvent shift para el dianion pCA

En disolucién acuosa, la transicion HOMOUMO se estabiliza en mayor extension
gue la HOMG-LUMO+1, convirtiéndose ahora en el primer estadutaso, S1. Dicho estado
posee la fuerza de oscilador mas elevada. Coma sminentado previamente, la transicion
HOMO-LUMO involucra un movimiento de la densidad elegica desde el extremo fendlico
hacia el resto de la molécula favoreciendo el destk este desplazamiento al ser la solvatacion
mas efectiva en el extremo carboxilico. Lo opuestourre durante la transicion

HOMO—-LUMO+1, apareciendo este estado de disolucion ceagundo estado excitado, S2.
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Debido que la estabilizacion del estado S1 poiselbnte es mayor que la experimentada por

el estado fundamental, la transicion entre estgsedtados en disolucion es menos energética
que en la fase gas. Por consiguiente el maximdsereon en disolucion se desplaza hacia el
rojo en torno a 4,77 kcal/mol (0,207 eV) respectgugosicion en fase gas. Por otro lado, la
energia de transicion calculada en disolucion, Y5 estad en perfecto acuerdo con los
resultados experimentales recientemente publicado®utschogl y col. [154] que obtuvieron
un maximo de absorcion a 3,71 eV (334 nm) par&idbd-coumérico en disolucion acuosa a
pH>10. Boggio-Pasqua y col. [198] intentaron simu&s interacciones del agua mediante
microsolvatacion, aunque encontraron una estabifinade la transicion HOMOGLUMO, no

fue suficiente para provocar la inversion de losdss S1 y S2. Este hecho corrobora la
importancia que tiene considerar la contribucioh dlsolvente como medio y no sélo las

moléculas mas cercanas.

S0-S1 (HoL+1) (vacio) S0-S2 (ML) (vacio)

HOMO LUMO LUMO+1

Figura 4.11. Mapas de variacion de densidad elatta para las transiciones en el dianion

pCA y orbitales implicados en fase gas y en disolucion
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4.5. Papel de la desprotonacion.

Se puede analizar el papel de la desprotonaci@ @omdforo de la PYP comparando
los resultados energéticos obtenidos para las fop@#", pCA- y pCA, representados en la
figura 4.12. Para ello s6lo nos fijaremos en lagigidon mas probable. En fase gas, se observa
un descenso en torno a 1,6 eV en la energia darlai¢ion al pasar de la forma neutra a la
forma fenolato. Este resultado estéd de acuerdoetavbtenido por Gromov y col. para el
pCTMe empleando los métodos CC2 y EOM-CCSD [168jo& autores encontraron ted
shift de 1,7 eV. Es de destacar el buen acuerdo exstatte las energias de transicion
calculadas para el pCTMe y el pCA en sus formasraguenolato (4,59 eV y 2,89 eV para las
formas pCTMe y pCTMe-, y 4,49 eV y 2,89 eV paraftasnas pCA | y VII). Este hecho, a
pesar del uso de diferentes niveles de calculcg perrelieve la validez del empleo del 4cido p-
coumarico como modelo para el estudio del croméflerda PYP. La energia de transicion en
fase gas para la forma fenolato es muy préximagdimmo de absorcion de la PYP, situado en
los 446 nm (2,78 eV). De acuerdo a los resultadmenidos, el entorno proteico parece
proporcionar al croméforo un conjunto de interase® que reproducen las condiciones
existentes en fase gas. Estudios experimentalexllds a cabo apoyan esta hipotesis [152]. Al

pasar a la forma dianidnica, se obtiene un aundmta energia de transicion entorno a 1 eV.

pCA (I) pCA- (V) pCA- (VII) pCA
54
52
52 el 5.06 <
s
4.33 4.68 — A
1.49 3.96
3.10
3.75
2.89

Figura 4.12. Transiciones en vacio (negro) y emldision (azul) para las distintas formas

desprotonadas del acido p-coumarico

En disolucién acuosa, al pasar de la forma neuteaforma fenolato se obtiene ted
shift sobre los 1,2 eV. Sin embargo, este resultado siebratado cuidadosamente debido a la
diferente estabilidad en fase gas y en disoluciénlag formas monoanionicas (fenolato y
carboxilato). Putschogl y col. [154], en un estuelkperimental en el que fueron variando poco
a poco el pH de la disolucién desde valores adjolds< 4) hasta un medio neutro (4 < pH < 9)

obtuvieron urblue shiften torno a 0,11 eV. Este valor corresponde a $@rdenacion de la
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forma neutra para dar lugar al carboxilato, la framionica pCA- mas estable en disolucién

acuosa. Nuestros calculos reproducen la tendeacia Bnergias mas elevadas petawe shift

es ligeramente superior (sobre los 0,3 eV). Al enwentar la basicidad, se logra la
desprotonacion del anion carboxilato para obteaefotma dianionica. Esta desprotonacion
produce un desplazamiento batocrémico en la alisod®l cromoforo. Putschogl y col. [154]
obtuvieron urred shiftde aproximadamente 0,4 eV. Nielsen y col. [153liparon un valor de
0,66 eV. Nuestros resultados reproducen la tendeexperimental pero el desplazamiento
calculado (0,93 eV para la forma V y 1,01 paradank VI) vuelve a estar sobreestimado.
Considerando el buen acuerdo existente entre et t@brico obtenido para la transicion en el
dianion (3,75 eV) y los valores dados por estosrast (3,71 eV [154] y 3,69 eV [152]), la
causa de esta sobreestimacion debe estar en desemen los valores del anion carboxilato.
De hecho, incluso entre los valores experimentddéetos para la transicion en el carboxilato
existe una diferencia en torno a 0,3 eV (4,11 SA]Y 4,35 eV [152)]).

Otro efecto importante de la desprotonacion esmelcter autoionizante de los estados
excitados en las especies pCA-. Este hecho ya fercionado cuando se analizaron los
espectros de absorcion para las especies moncaasof@Epartado 4.3.2) y ha sido objeto de
numerosos estudios [160, 164, 197]. El entornoeproty/o el disolvente desplaza el potencial
de ionizacion hacia valores de energia mas eleyadtabilizando asi los estados excitados de

las formas anidnicas.
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CAPITULO 5

ESTUDIO DE LA ABSORCION EN DIFERENTES
MODELOS DEL ACIDO P-COUMARICO.

Como hemos adelantado en el capitulo 3, las irtienaes intermoleculares entre el
medio envolvente y el cromoéforo de la PYP influgamla evolucion de dicha molécula tras la
absorcion de radiacion. En el entorno proteica@indforo se encuentra en forma fenolato, y es
en este extremo de la molécula donde se produseanté&aacciones mas importantes. Como ya
vimos en el capitulo 4, tras la absorcion de ragdiese produce una distribucion de la carga a lo
largo de toda la molécula. En este panorama capecal trascendencia el extremo carbonilico
al ser, junto con el anillo bencénico, el principedeptor del flujo de carga. Es por ello que,
como paso previo al estudio de las principalessrdi& desexcitacion del cromoforo, se hace
necesario considerar los factores que rigen lastritalicion electrdnica tras la excitacién. En
este capitulo describiremos las diferencias enadatr en fase gas y en disolucién en los

espectros de absorcion de cuatro modelos del covondel aciddrans-p-coumarico.
5.1. Detalles computacionales.

Los modelos considerados del cromoforo de la PYEnseentran representados en la
figura 5.1. Los hemos identificado como derivadagi@ (pCA), tioacido (pCTA), metil éster
(pCMe) y tiometil éster (p)CTMg. Todos estos modelos se encuentran desprotonmeadcs
grupo fendlico diferenciandose Unicamente en gb@iterminal del extremo carbonilico. Estas
cuatro moléculas nos permiten estudiar tanto fastortrinsecos al cromoforo, como puede ser
el volumen del sustituyente carbonilico y la difgéeepolaridad de los &tomos de oxigeno y
azufre, como la diferente solvatacibn que experiarerpor interaccion por puentes de
hidrogeno con el disolvente. El estudio de la atiéorpara estos cuatro modelos nos posibilitd
asi mismo comparar la influencia que tienen el @epactivo y el método de calculo sobre las

geometrias y las energias de transicién.

Las estructuras de minima energia en vacio y etudién se obtuvieron empleando el
método ASEP/MD, a nivel de teoria CASSCF y conjuieobase cc-pVDZ. No obstante, de
manera adicional se realizaron optimizaciones dedd® fundamental a niveles CASSCF y
DFT-B3LYP con diferentes conjuntos de base y esgaactivos con el fin de comparar los
valores obtenidos en las transiciones y las gedasettos conjuntos de base empleados para

este propdsito fueron, junto con la base cc-pVZP¥ETZ y aug-cc-pVDZ. Del mismo modo,
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se emplearon tres espacios activos diferentesidayasdo solo orbitales (12 electrones en 11

orbitales), afiadiendo un orbitalmas del oxigeno del anillo fendlico (14 electroess 12
orbitales) y considerando, junto con los orbit@eteriores, un orbital del extremo carbonilico
(16 electrones en 13 orbitales). La energia deslzaion electrénica dindmica se calcul6 con la
teoria CASPT2, empleando un IPEA igual a 0,0 ynuaginary shiftde 0.1 E;. Se calcularon
un total de 5 raices para la basqueda de minimgoBrama escogido para las metodologias
CASSCF y CASPT2 fue Molcas 7.4 [186]. Para losudék DFT se usé Gaussian03 [185].

Las simulaciones de dindmica molecular se llevaroabo con el software Gromacs 4.5
[187]. Dichas simulaciones contenian 1532 molécdsgua modelo TIP4P [188] por cada
molécula de soluto en una caja de simulacién dddetraca. Al igual que para los conférmeros
de pCA, los parametros de Lennard-Jones para ksocderivados corresponden al campo de
fuerzas OPLS-AA y son los recogidos en la tabla bas cargas atdbmicas fueron obtenidas de
los célculos cuanticos. Se aplicaron condicionescdetorno periddicas, truncandose las
interacciones electrostéaticas de corto alcance A. B3 tamafio de paso temporal utilizado fue
de 1 fs y la interaccion electrostética se caloubd@iante el método PMPérticle-Mesh Ewald
method [189]). Cada simulacion fue realizada en un ¢oled\NVT y consté de 500 000 pasos
temporales (500 ps), 200 000 para alcanzar eliegaildel sistema y 300 000 para la fase de
produccion y extraccion de las configuraciones s@ieemplearon para la representacion del
disolvente. La temperatura se mantuvo fija a 29& Iurante toda la simulacion, empleando
un termostato Nosé-Hoover. La densidad de la digmues el valor de la densidad del agua,
1,000 g/cm Los resultados finales fueron obtenidos como praoneel los dltimos cinco ciclos
ASEP/MD, es decir, 1,5 ns.

pCTA™ pCTMe™

Figura 5.1. Modelos considerados del croméforoaYP.

140



Estudio de la absorcién en diferentes modelos del pCA CAP{TULO 5

Pardmetros comunes

o (A) & (kcal/mol) o (A) & (kcal/mol)
01 3.07 0.170 C10 3.55 0.070
Cc2 3.55 0.070 H11 2.42 0.030
C3 3.55 0.070 C12 3.55 0.076
H4 2.42 0.030 H13 2.42 0.030
C5 3.55 0.070 Ci4 3.55 0.076
H6 2.42 0.030 H15 2.42 0.030
Cc7 3.55 0.070 C16 3.75 0.105
C8 3.55 0.070 017 2.96 0.210

H9 2.42 0.030

6 (A) & (kcal/mol) 6 (A) ¢ (kcal/mol)
018 3.00 0.170 518 3.55 0.250
C19 3.50 0.066 C19 3.50 0.066
pCMe H20 2.42 0.015 pCTMe H20 2.50 0.030
H21 2.42 0.015 H21 2.50 0.030
H22 2.42 0.015 H22 2.50 0.030
PCA 018 3.00 0.170 PCTA 518 3.55 0.250
H19 0.00 0 H19 0 0

agua (modelo TIP4P)

6 (A) & (kcal/mol) carga (u.a.)
oW) 3.15 0.155 0
HW) 0 0 0.52
MW 0 0 -1.04

Tabla 5.1. Parametros de Lennard-Jones para logrouaodelos y el disolvente.

5.2. Resultados en fase gas.

En las tablas 5.2A, 5.2B y 5.2C se recogen los npetr®s geomeétricos mas
significativos en fase gas para los cuatro modelodiversos niveles de teoria. Para las

optimizaciones de geometria se emplearon dos BiVEASSCF y DFT con un funcional
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B3LYP. En los calculos CASSCF, se emplearon doaa@gp activos para los derivados éster y

tioéster, un espacio (14,12) que incluye todoslbitales de naturalezamas el orbitah del
oxigeno del anillo y otro (16,13) que consideranad@® el orbitah del grupo terminal (ver
seccion 5.1 y tabla 5.2B). Debido a la naturaleamyada de los compuestos, se hicieron
calculos con la base aug-cc-pVDZ con el espaciovaehas completo, para su posterior
comparacion con calculos DFT-B3LYP empleando ehmigonjunto de base (tabla 5.2C). De
forma general, en fase gas se obtiene que, emplé@A8SCF, las longitudes de enlace y los
angulos son independientes del espacio activo yladdase empleada. En cambio, si
comparamos estos valores con los logrados corvel BiFT, este ultimo da para los cuatro
modelos longitudes de enlace algo mayores sahalparenlaces C7-C12 y C14-C16, que ven
acortadas su longitud. En cualquier caso, con ami#edos el caracter quinoidal del anillo
bencénico se conserva: los enlaces C2-C3, C5-G837 C2-C10 tienen un caracter de doble
enlace menos marcado que los restantes enlacasilliel Por Ultimo, conviene sefialar que el

empleo de funciones difusas no introduce grandeacianes en la geometria.

pCA- (X=0) pCTA- (X=S)
cc-pvbDZz cc-pvDZ

CASSCF(14,12)B3LYP CASSCF(14,12) B3LYP
d(01-C2) 1,233 1,252 1,230 1,250
d(C2-C3) 1,458 1,463 1,461 1,465
d(C3-C5) 1,371 1,372 1,368 1,370
d(C5-C7) 1,428 1,432 1,433 1,434
d(C7-C8) 1,425 1,430 1,430 1,432
d(C8-C10) 1,373 1,374 1,369 1,372
d(C2-C10) 1,454 1,459 1,457 1,461
d(C7-C12) 1,426 1,423 1,415 1,417
d(C12-C14) 1,369 1,378 1,378 1,385
d(C14-C16) 1,451 1,441 1,443 1,434
d(C16-017) 1,206 1,230 1,203 1,220
d(C16-X18) 1,357 1,387 1,844 1,894
d(X18-H19) 0,948 0,973 1,338 1,356
a(C7-C12-C14) 130,1 129,9 130,2 129,7
a(C12-C14-C16) 121,0 120,8 120,7 120,7

a(C14-C16-017) 128,3 128,9 129,0 129,8

a(C17-C16-018) 1191 118,8 118,3 118,8

Tabla 5.2A. Longitudes de enlace (en A) y angos) de las formas pCH pCTAen fase
gas. Conjunto de base empleado: cc-pVDZ.
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pCMe- (X=0) pCTMe- (X=S)
cc-pvDz cc-pvDz
CASSCF B3LYP CASSCF B3LYP
(14,12) (16,13) (14,12) (16,13)

d(01-C2) 1,233 1,233 1,252 1,231 1,231 1,250
d(C2-C3) 1,458 1,458 1,463 1,461 1,461 1,464
d(C3-C5) 1,371 1,371 1,373 1,369 1,369 1,371
d(C5-C7) 1,428 1,428 1,431 1,432 1,432 1,434
d(C7-C8) 1,424 1,424 1,430 1,429 1,429 1,432
d(C8-C10) 1,373 1,373 1,374 1,370 1,370 1,372
d(C2-C10) 1,454 1,454 1,459 1,457 1,457 1,460
d(C7-C12) 1,428 1,428 1,423 1,417 1,418 1,419
d(C12-C14) 1,368 1,368 1,377 1,376 1,376 1,383
d(C14-C16) 1,454 1,454 1,442 1,446 1,446 1,435
d(C16-017) 1,204 1,204 1,227 1,206 1,206 1,225
d(C16-X18) 1,358 1,358 1,393 1,829 1,829 1,871
d(X18-C19) 1,400 1,400 1,419 1,812 1,812 1,826
a(C7-C12-C14) 130,0 130,0 129,9 130,2 130,2 129,8
a(C12-C14-Ci16) 1210 121,0 120,8 120,9 120,9 121,0

a(C14-C16-017) 128,0 128,0 128,9 128,3 128,3 129,2

a(C17-C16-018) 120,3 120,3 120,1 118,7 118,7 118,7

Tabla 5.2B. Longitudes de enlace (en A) y &ngwo®) de las formas pCMg pCTMéen fase

gas. Conjunto de base empleado: cc-pVDZ.

Con respecto a las energias de transicion vertoaliene seleccionar un método de
calculo que ofrezca resultados de calidad a ure @ashputacional razonable. Por este motivo,
y siendo el objetivo principal la comparacion de thferencias encontradas en vacio y en
disolucion, para los derivados éster y tioéstgureeedio a realizar un estudio completo de las
transiciones en vacio a los mismos niveles deaadilizados en las optimizaciones con el fin
de seleccionar aquel que por las cualidades anteside descritas pudiera ser empleado en
disolucién. Dichos valores se recogen en las tehiaa, 5.3B y 5.3C. Asi mismo, en la tabla
5.3D se muestra a modo de resumen las transiceone®l SA-CASSCF(14,12)/cc-pVDZ con
correccion CASPT2 para los cuatro modelos a firfadditar el cotejo de los datos para el
posterior andlisis de la influencia del grupo terahien la transicién. Para las cuatro moléculas
se obtiene que la transicion mas brillante cornedp@ una transicidfr —» ©*) que concierne
a toda la molécula, centrandose la redistribucléaotnica en el anillo fendlico y en el doble
enlace. En la figura 5.2 se representan a modged®® los orbitales de interés y los mapas de

variacion de densidad electrénica para el modeldMxC. Esta transicion(r — n*) es
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consistente con la obtenida para los derivadodden®Il y VIl en vacio (capitulo 4, figura

4.8). La transicion hacia el segundo estado exaigsduna transiciom(— ©*) que involucra al
orbitaln del oxigeno fendlico. Cuando se tiene en cuentahétaln del oxigeno carbonilico
(denotado coma.-,), se obtiene una transicion:, — m*) muy alta en energia. De hecho,
aparece como la quinta para los derivados conefofodelos pCTA- y pCTMe-), y como la
octava en los derivados con oxigeno (modelos ' gJ#CMe). Si nos fijamos en las fuerzas de
oscilador, las dos transiciones que involucranhitales solitarios de los atomos de oxigeno

resultan ser transiciones muy débiles, por lo quenas tienen relevancia en el espectro de
absorcion.

pCMe- (X=0) pCTMe- (X=S)
aug-cc-pvbDZ aug-cc-pvDZ
CASSCF (16,13) B3LYP CASSCF (16,13) B3LYP
d(01-C2) 1,239 1,259 1,236 1,257
d(C2-C3) 1,457 1,460 1,459 1,461
d(C3-C5) 1,374 1,374 1,371 1,373
d(C5-C7) 1,426 1,430 1,430 1,432
d(C7-C8) 1,422 1,428 1,426 1,430
d(C8-C10) 1,376 1,376 1,373 1,375
d(C2-C10) 1,451 1,455 1,454 1,456
d(C7-C12) 1,431 1,425 1,421 1,420
d(C12-C14) 1,368 1,378 1,375 1,383
d(C14-C16) 1,456 1,441 1,448 1,434
d(C16-017) 1,207 1,230 1,208 1,228
d(C16-X18) 1,358 1,394 1,826 1,866
d(X18-C19) 1,404 1,425 1,813 1,826
a(C7-Cl12-C14) 129,6 129,5 129,8 129,3
a(C12-C14-C16) 121,2 121,2 121,1 121,5
a(C14-C16-017) 127,8 128,9 128,2 129,2
a(C17-C16-X18) 120,4 120,0 118,8 118,8

Tabla 5.2C. Longitudes de enlace (en A) y angdn®) de las formas pCMg pCTMéen fase

gas. Conjunto de base empleado: aug-cc-pVDZ.

Para los derivados pCMg pCTMe se obtiene que, ala hora de calcular la posi#n
las bandas con la estrategia CASSCF/CASPT2, laidamasion de un orbital mas dentro del
espacio activo sélo supone una ligera disminuc#tod valores de las transiciones, de 0,03 eV
y de 0,05 eV para las transicionfes— n*) y (n — n*), respectivamente, independientemente

del nivel de teoria empleado para las optimizacate geometria. Podemos concluir que un
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espacio activo (16,13) no mejora significativameditehos resultados, a pesar de su mayor
coste computacional. Del mismo modo, si nos fijaems$os calculos con la base aug-cc-pVDZ
y geometria B3LYP-DFT, nos encontramos con un descele la energia para la primera
transicion (sobre los 0,20 eV para los derivadosl@Cy pCTMe-) con respecto a los valores
calculados con base cc-pVDZ. Los célculos con lmaspVTZ siguen la misma tendencia.
Teniendo en cuenta el alto coste computacionalsgpene el empleo de funciones difusas y a
los errores que se pueden introducir en disoluamtamos por no emplearlas en nuestros
calculos. Por ultimo, las geometrias calculadasem-B3LYP y CASSCF arrojan espectros
de absorcion similares, si acaso lo Unico destacablque con las geometrias DFT-B3LYP se

obtienen energias de transicion algo menores.

Si comparamos los resultados obtenidos para ktsccmodelos (tabla 5.3D), podemos
ver que las transiciones son del mismo orden denituaty aunque podemos discernir dos
grupos: uno con los modelos portadores de un agenaxigeno en el grupo terminal (pareja
pCMe/pCA), y otro con los modelos con un atomo de azufeeefp pCTMEpPCTA). A
simple vista, pueden destacarse dos hechos. E¢mjmue la presencia de un atomo de azufre
resulta en un desplazamiento hacia el rojo delotgpésobre los 0,20 eV, aproximadamente).
Por otro lado, que la sustitucién de un &tomo dedgieno por un grupo mas voluminoso como
es el metilo no afecta a la posicion de las bariiago que se refiere a los valores de energia
propiamente dichos, las transiciones calculadaseste estudio estdn en muy buena
concordancia con otros estudios experimentaledgctes. Tanto Rocha-Rinza y col. [151]
como Nielsen y col. [152] obtuvieron experimentatteebandas de absorcion a 2,88 eV para
los derivados pCAy pCMe. Aunque ni para el tiometil éster ni para el tidacse han
encontrado estudios experimentales en vacio, Mislseol. [152] obtuvieron para el derivado
tiofenil éster, pCT una banda de energia situada en los 2,70 eVs Hstemos autores
argumentan que dicho derivado puede ser considenadonodelo valido de otros tioderivados
del cromoforo de la PYP, ya que razonan que etrastconjugado del anillo no se extiende
mas alla del atomo de azufre y por tanto el grgminal en el extremo carboxilico apenas
influye. Desde el punto de vista tedrico, Gromowoy. [164], aplicando dos niveles de teoria
(CC2/cc-pvDZ y EOM-CCSD/cc-pVDZ) obtuvieron parattansicion(r — 7*) unos valores
de, respectivamente, 3,10 y 3,17 para el modeloMeCTy de 3,27 eV y 3,35 eV para el
derivado pCMe En otro estudio también encabezado por este misvestigador [160] se da
un valor para el metil tioéster igual a 2,89 eVhanivel de teoria mas elevado, CC2/SV(P). En
ambos trabajos, aunque se sobreestima para amiEsosida posicion de las bandas, se pone
de relieve que la presencia de un atomo de azufreee de oxigeno resulta en un ligero
desplazamiento de las bandas hacia el rojo. Mglinal. [199], realizando calculos CASPT2

sobre una estructura del modelo pCTMétenida mediante cristalografia, encontraron una
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banda correspondiente a la primera transicion d&8 ZV. Como hemos mencionado
anteriormente, el calculo de transiciones empledmtiase aug-cc-pVDZ producen un descenso
en las bandas en torno a los 0,20 eV, hecho tarmebiégmntrado por Gromov y col. en su estudio
con diversos derivados del croméforo de la PYP J[164 pérdida de correspondencia con los
resultados experimentales en vacio es una razémueggistifica no emplear funciones difusas
en el estudio de estados electronicos excitadds.lesho puede estar relacionado con el uso en
nuestros calculos CASPT2 de un valor de 0,0 pai®ER, ya que con conjuntos de base
extensos se recomienda un valor mayor (sobre B)s Bs importante destacar que todos los
resultados publicados a nivel TDDFT también sobimes los resultados experimentales.
Muguruza y col. [210] obtuvieron unos valores sehRBE/TDDFT de 3,40 y 3,28 eV para las
energias verticales de los modelos pCTeCT. Sergi y col. [196] encontraron un valor de

3,24 eV para el modelo pCA

Fase gas
Nivel de calculo en las SA-CASSCF(14,12)/cct SA-CASSCF(16,13)/cc-
optimizaciones pvDZ pvDZ
Nivel de calculo en las SA-CASSCF(14,12)- | SA-CASSCF(16,13)-
transiciones PT2/cc-pVDZ PT2/cc-pvDZ
(m->m") 2,94 2,91
(n-mn") 3,65 3,60
pCMe’ (nC:O ->7") - 5,33
f.osc. @ —» ") 0,989 0,975
f.osc. @ » ") 0,000 0,000
f.0SC. fic—p = ") 0,001
(r—>m*) 2,73 2,69
(n-mn") 3,47 3,42
pCTMe’ (ng=p » ") 4,35
f.osc. @ —» ") 1,048 1,056
f.osc. @ - ") 0,000 0,000
f. 0sc. fic=p = ") 0,000

Tabla 5.3A. Energias de transicion en vacio (enmVa los modelos pCMe- y pCTMe-. Los
célculos con espacio activo (16,13) se realizardiDaaices. Los calculos con espacio activo

(14,12) se realizaron a 5 raices.
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Fase gas
Nivel de calculo en las B3LYP/cc-pVDZ B3LYP/aug-cc-
optimizaciones pVvDZ
: ) A- A- A-
N'Ve'tf;ng;'ﬂi‘;“n'gse” las CASS?:F(14,12)- CASS?:F(lG,lS)- CASS(SZF(14,12)-
PT2/cc-pvDZ PT2/cc-pvDZ PT2/aug-cc-pVDZ
(r-> ) 2,86 2,83 2,64
(n-mn") 3,54 3,49 3,64
0CMe (Ne=p = ) --- 5,12 ---
f.osc. T —>n") 1,024 1,014 0,932
f.osc. @ —» ") 0,000 0,000 0,099
f. 0SC. fic—g = ") 0,000
(r—>m") 2,66 2,63 2,41
(n-m") 3,36 3,32 3,66
pCTMe’ f(nC:o iy n*)* *2a
.0SC. T > 1) 1,062 1,082 0,979
f.osc. @ = *) 0,000 0,000 0,058
f. 0sC. Qic=p = ") 0,000

Tabla 5.3B. Energias de transicion en vacio (enmWa los modelos pCMe- y pCTMe-. Los
célculos con espacio activo (16,13) se realizardiDaaices. Los calculos con espacio activo

(14,12) se realizaron a 5 raices.

Fase gas
pCMe pCTMe
(m—>m") 2,75 2,53
(n—-m") 3,52 3,34
f.osc. @ > ") 0,968 1,019
f.osc. @ - ") 0,000 0,000

Tabla 5.3C. Energias de transicién en vacio (enpgVa los modelos pCMe- y pCTMe-.
Transiciones calculadas a nivel SA-CASSCF(14,12/€HpVTZ con geometria
CASSCF(14,12)/cc-pVTZ.
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Fase gas
pCMe pCTMe pCA pCTA
(m > m") 2,94 2,73 2,96 2,73
(n—-m*) 3,65 3,47 3,65 3,45
f.osc.@—>m") 0,989 1,048 0,999 1,058
f.osc. @ » ) 0,000 0,000 0,000 0,000

Tabla 5.3D. Energias de transicién en vacio (enyeferzas de oscilador para los modelos
pCMe, pCTMg, pCA 'y pCTA Transiciones calculadas a nivel SA-CASSCF(14PID/cc-
pVDZ con geometria CASSCF(14,12)/cc-pVDZ.

Orbital r*

Orbital

Figura 5.2. Mapas de variacion de densidad eledtr@mpara las transiciones en el modelo

pCTMey orbitales implicados en fase gas.

Si nos fijamos en el mapa de variacidbn de densiladtrénica para la transicién
(r - w*) de la figura 5.2, vemos que se produce una rdalistbn de densidad electronica
desde el anillo fendlico hacia el extremo carbogiliEn la tabla 5.4 se muestran las cargas
ajustadas al potencial en fase gas de los estaddarhental y primer excitado para los cuatro
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modelos. Tal y como hicimos en el estudio de lésreintes formas protonadas del acido p-
coumarico (capitulo 4), las moléculas se dividiezartres partes (anillo, enlace doble central y
extremo terminal). Los derivados con atomos de emdg(pCMéy pCA) presentan mayor
carga negativa en el anillo y en el doble enlacg¢raeque sus homélogos con azufre (pCTMe
y pCTA). En cambio, para los derivados pCTMepCTA la carga negativa es mayor en el
extremo carboxilico. La explicacion a esta difef@meside en que el atomo de azufre presenta
un mayor caracter electron-aceptor que el oxiglengue provoca que se aloje mas carga en el

grupo terminal.

pCMe pCTMe pCA pCTA
(X=0, Y=C) (X=S§, Y=0) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)
SO S1 SO S1 SO S1 SO S1
o1 -0,652 -0,620 -0,638 -0,624-0,650 -0,621 -0,629-0,620
C2 0,667 0,550 0,677 0,548 0,656 0,536 0,663531
C3 -0,400 -0,330 -0,411 -0,334-0,392 -0,321 -0,390-0,315
H4 0,097 0,091 0,207 0,101 0,099 0,093 0,103097
C5 -0,062 -0,154 -0,019 -0,137-0,054 -0,149 0,002 -0,119
H6 0,096 0,201 0,073 0,084 0,0/5 0,080 0,050,060
C7 -0,047 0,215 -0,088 0,160 -0,022 0,239 -0,1@R142
C8 -0,144 -0,256 -0,119 -0,232-0,156 -0,269 -0,096-0,210
H9 0,099 0,205 0,092 0,100 0,097 0,102 0,081,089
C10 -0,368 -0,162 -0,355 -0,174-0,356 -0,150 -0,367-0,191
H11 0,087 0,062 0,085 0,064 0,087 0,062 0,095074
C12 0,009 -0,114 0,058 -0,045-0,062 -0,182 -0,007-0,107
H13 0,061 0,047 0,054 0,037 0,099 0,084 0,107089
Cl4 -0,560 -0,538 -0,590 -0,487-0,509 -0,487 -0,526-0,413
H15 0,131 0,118 0,190 0,172 0,165 0,152 0,218200
Cl6 0,866 0,773 0,668 0,564 0,849 0,762 0,599502
0o17 -0,592 -0,597 -0,490 -0,496-0,630 -0,634 -0,520-0,523
X18 -0,490 -0,494 -0,426 -0,432-0,701 -0,707 -0,483-0,491
Y19 0,200 0,211 0,081 0,085 0,404 0,410 0,202206
H20 0,002 0,000 0,045 0,043
H21 -0,001 -0,004 0,002 0,002
H22 -0,001 -0,004 0,002 0,002
Anillo -0,626 -0,398 -0,595 -0,446-0,615 -0,398 -0,589-0,462

Doble enlace  -0,358 -0,487 -0,287 -0,322,308 -0,433 -0,209-0,232
Extremo CX-Y -0,016 -0,115 -0,118 -0,231-0,077 -0,169 -0,202-0,307

Tabla 5.4. Cargas ajustadas al potencial para lnatco modelos en vacio. Cargas calculadas
a nivel CASSCF(14,12)/cc-pVDZ con geometria CASBLER)/cc-pVDZ.
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Los valores correspondientes de momento dipola o estados fundamental y dos

primeros excitados se recogen en la tabla 5.5.rikeila transicion, la migracion de carga y su
consiguiente redistribucion provoca una disminuctimdé momento dipolar para los cuatro

modelos, estando esta disminucién mas marcadasetielivados con atomos de oxigeno por
ser dicho flujo de carga mayor que en los derivagosazufre. Los valores de momento dipolar
estan de acuerdo con las distribuciones de cargaidbs para los cuatro modelos (tabla 5.4).
Es interesante observar que el estado S3 es ma@squ@ el estado S2, correspondiente a la
transicion(n - ). Volveremos a este punto mas adelante cuandotaisos los resultados

obtenidos en disolucion.

Fase gas
SO S1 S2 S3 Ap (S0-81)
pCMe 8,03 4,61 1,76 11,53 3,42
pCTMe 5,29 3,39 3,66 9,39 1,90
pCA 7,82 4,67 1,65 11,41 3,15
pCTA 4,70 3,33 4,06 8,86 1,37

Tabla 5.5. Médulo de los momentos dipolares (errbyacio para los cuatro modelos. Dipolos
calculados a nivel CASSCF(14,12)/cc-pVDZ con getan€ASSCF(14,12)/cc-pVDZ.

5.3. Resultados en disolucion.

Como hemos explicado en el apartado anterior,tetiesen vacio a diferentes niveles
de teoria tenia como proposito dilucidar cual dranétodo mas idoéneo para llevar a cabo
calculos en presencia del disolvente. Considerdadouena concordancia obtenida con los
valores experimentales en fase gas, y teniendemeesl coste computacional, se decidio
realizar la parte cuantica de los céalculos en dgdh acuosa a nivel CASSCF(14,12)/cc-pVDZ.
En la tabla 5.6 se recogen los parametros geomgtpara los cuatro modelos en disolucion
acuosa. Desde el punto de vista estructural laseti€ias mas notables radican, una vez mas, en
el extremo fendlico del cromoforo: las interacciien el disolvente provocan un aumento del
enlace 01-C2, tal y como vimos para las formasyWllll del acido p-coumarico (capitulo 4,
tablas 4.8A y 4.8B). Este aumento es similar pasaduatro formas, pasando de un valor
aproximado de 1,28 en vacio a un valor cercano a los 1428n disolucion. Si nos fijamos en
las longitudes de enlace en el anillo aroméatiampian vemos una pérdida notable del caracter

quinoidal.
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pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-
(X=0,Y=C) (X=S,Y=0C) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)

d(01-C2) 1,274 1,272 1,277 1,275
d(C2-C3) 1,432 1,433 1,427 1,432
d(C3-C5) 1,386 1,384 1,388 1,384
d(C5-C7) 1,415 1,416 1,411 1,416
d(C7-C8) 1,410 1,412 1,415 1,412
d(C8-C10) 1,386 1,386 1,384 1,387
d(C2-C10) 1,426 1,427 1,431 1,427
d(C7-C12) 1,453 1,450 1,455 1,452
d(C12-C14) 1,351 1,353 1,352 1,354
d(C14-C16) 1,472 1,475 1,471 1,477
d(C16-017) 1,204 1,203 1,203 1,202
d(C16-X18) 1,321 1,784 1,325 1,790
d(X18-Y19) 1,420 1,811 0,966 1,353
a(C7-C12-C14) 129,2 128,8 127,7 128,7
a(C12-C14-C16) 119,4 119,7 120,5 119,7
a(C14-C16-017) 124,7 124.4 125,3 124,4
a(C17-C16-X18) 122,2 120,9 121,7 120,8

Tabla 5.6. Longitudes de enlace (en A) y angulo$)ee los cuatro derivados en disolucion.

Geometrias optimizadas a nivel CASSCF(14,12)/cc£pVD

Contrariamente a lo esperado, la interaccion cafiselvente apenas produce cambios
en la longitud del enlace carbonilico C=0, lo ceslindicativo de que aquella debe ser muy
débil. Los impedimentos estéricos asi como la ctagebaja que presenta el grupo C16-017
parecen ser los responsables de este hecho. Eguiass 4.3A, 4.3B y 4.3C se representan las
rdf correspondientes a la interaccion del agua coatlmmos O1, 017 y X18 (X=0, S) para los
cuatro modelos en el estado fundamental. Asi mignda tabla 5.7 se muestran las cargas
atémicas ajustadas al potencial de los estadosafiugictal y excitado para la transicion mas
probable. Para todos los modelos podemos ver wntefinteraccion de las moléculas de agua
con el oxigeno fendlico, lo cual es acorde conuehento observado tanto de la longitud del
enlace O1-C2 como de la carga negativa en esteoatespecto a la fase gas. Sin embargo,
tanto el oxigeno O17 como el &tomo X18 del extrearboxilico establecen débiles enlaces por
puentes de hidrégeno, siendo para los &tomos X1®aenagnitud casi despreciable salvo para
el derivado acido, donde se aprecia un pico degiegaltura. En la figura 4.3B se detecta
ademas una diferente intensidad en la interaca@entliendo del modelo considerado. De esta
forma, la altura del primer pico en ledfs es algo mayor para la pareja p(ME€Me. Puede

comprobarse que los atomos O17 de los derivaddaduoes de un atomo de oxigeno en el
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extremo carboxilico presentan una carga negatiyeongpue los atomos O17 correspondientes a

sus homologos con azufre. Ademas, si comparamotosoralores en vacio (tabla 5.4), vemos
gue la carga del O17 del pCAdel pCMeé sufre un aumento al interaccionar con el disolent
al contrario de lo que sucede con el O17 de losattws con azufre. Como se ha explicado en
el capitulo 4, un disolvente polar como es el afgvarece las cargas localizadas que son
estabilizadas por puentes de hidrogeno méas fuddesste modo, cuanto mayor es la carga
negativa mas intensa es la interaccion estabibzgnpor tanto mayor la altura del pico. En
relacion con lo anterior, los &tomos con una imEfmm mas intensa tendran un disolvente mas
estructurado. Los céalculos de los numeros de coacdin (es decir, el nimero de moléculas de
disolvente que rodean a la molécula de soluto) traresnayores valores para pPCApCME.
Dichos valores se encuentran recogidos en la BaBleSe puede comprobar que la magnitud de
los numeros de coordinacion es decreciente confaumsenta el volumen del grupo terminal.
A tenor de lo visto en el analisis de tdfs y de los niUmeros de coordinacién, se puede caonclui
que la diferente interaccion de las moléculas deagpn los extremos fendlico y carboxilico
para cada pareja de modelos (MpEMe y pCTA/pCTMe) puede explicarse por una
combinacion de dos factores. Por un lado, a laalife carga electronica de los &tomos que
establecen interacciones por puentes de hidrogemo et disolvente. Por otro lado, al
impedimento estérico que el grupo terminal del eextr carboxilico ejerce impidiendo el
acercamiento de las moléculas de agua. Durantecieaeon, la carga migra desde el anillo
hacia el doble enlace central y el extremo carlmikiendo esto consistente con los valores de

los momentos dipolares para los estados fundameetalitado, mostrados en la tabla 5.10.
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Figura 5.3A. Funciones de distribucion radial O1-kpara los cuatro modelos en el estado

fundamental.
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6 -
5 -
_pCA_
4 .
—— pCTA-
@
QO 3 - ——pCMe-
[T
——pCTMe-
2 .
1 .
0 T T T T 1
0 2 4 6 8 10

r (A)

Figura 5.3B. Funciones de distribucion radial Olwhbara los cuatro modelos en el estado

fundamental.
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Figura 5.3C. Funciones de distribucion radial X18vhpara los cuatro modelos en el estado
fundamental (X=0 para pCA/ pCMé¢, X=S para pCTAy pCTMé).
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pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-

(X=0, Y=C) (X=S, Y=C) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)
SO S2 SO S1 SO S2 S0 S1
01 -0,970 -0,856 -0,962 -0,849 -0,964 -0,843 -0,955 -0,835
c2 0,681 0,689 0,694 0,709 0,613 0,662 0,659 0,658
C3 -0,477 -0,452 0,493 -0,474 -0,460 -0,293 -0,454 -0,401
H4 0,167 0,158 0,171 0,157 0,173 0,137 0,162 0,144
C5 -0,128 -0,128 -0,065 -0,076 -0,142 -0,232 -0,031 -0,058
H6 0,188 0,181 0,166 0,151 0,167 0,161 0,131 0,117
c7 -0,019 0,173 -0,176 0,028 -0,049 0,157 -0,250 -0,035
cs8 -0,143 -0,213 -0,089 -0,121 -0,120 -0,093 -0,009 -0,056
H9 0,177 0,163 0,163 0,154 0,167 0,156 0,131 0,124
C10 -0,486 -0,342 -0,496 -0,450 -0,436 -0,426 -0,515 -0,441
H11 0,170 0,141 0,167 0,152 0,167 0,160 0,176 0,157
C12 -0,041 -0,276 0,172 -0,012 -0,053 -0,307 0,089 -0,096
H13 0,096 0,123 0,058 0,087 0,125 0,156 0,117 0,146
C14 -0,496 -0,549 -0,580 -0,649 -0,385 -0,495 -0,363 -0,457
H15 0,166 0,161 0,223 0,220 0,186 0,190 0,228 0,235
C16 1,025 0,958 0,702 0,668 0,869 0,798 0,442 0,401
017 -0,674 -0,687 -0,488 -0,515 -0,658 -0,679 -0,471 -0,504
X18 -0,490 -0,500 -0,309 -0,316 -0,702 -0,716 -0,375 -0,388
Y19 0,061 0,059 -0,201 -0,225 0,501 0,508 0,288 0,290

H20 0,088 0,090 0,168 0,175 ---

H21 0,052 0,054 0,090 0,096 -

H22 0,052 0,053 0,087 0,092 ---
Anillo -0,839 -0,485 -0,921 -0,620 -0,883 -0,454 -0,956 -0,627
Doble enlace  -0,275 -0,541-0,127 -0,355 -0,128 -0,456 0,072 -0,172
Extremo CX-Y 0,114 0,026 0,048 -0,025 0,011 -0,089 -0,116 -0,200

Tabla 5.7. Cargas ajustadas al potencial para loatco modelos en disolucion. Cargas
calculadas a nivel CASSCF(14,12)/cc-pVDZ con getdan€ASSCF(14,12)/cc-pVDZ.

pCMe pCA pCTMe pCTA

(X=0) (X=0) (X=S) (X=S)
O1 2,10 2,08 2,06 2,06
017 0,88 0,88 0,61 0,74
X18 0,18 0,41 0,05 0,06

Tabla 5.8. Numeros de coordinacion para los cuatadelos.
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En lo concerniente a las transiciones verticaleslisolucion, al igual que sucedia en
fase gas, el grupo terminal del extremo carboxitioanfluye en la posicion de las bandas de
los espectros de absorcion. En la tabla 5.9 se tranetos valores para las energias de
transicion, las fuerzas de oscilador y el desplazatm ocasionado por el disolvensolent
shiff) para los cuatro modelos a dos espacios activas.derivados pCAy pCMe presentan
bandas de absorcion similares entre si, al igualagiderivados con azufre (pCTWApCTME).
Nuestros resultados en disolucion estan en conecoigaon otros estudios experimentales.
Espagne y col. [156] obtuvieron para el modelo pGaedisolucion acuosa una banda centrada
a 3,54 eV. Para el derivado pCTMBaseem y col. [181] dieron un valor de 3,36 eWapa
transicion mas intensa. Los valoressidvent shiftcalculados son equivalentes para los cuatro
modelos, obteniéndose biue shiften torno a los 0,80 eV, bastante proximo al erpanmial
(0,66 eV para pCMegy PCTME si se tienen en cuenta los valores experimentalescio [151,
152]). Las energias de transicién para los estadss brillantes de pCA- y pCMe- (3,80 eV)
son ligeramente superiores a las correspodienttss dio-derivados (3,50 eV), siendo la
diferencia (0,30 eV) bastante préxima a la encdatran vacio (0,20 eV, tabla 5.3D). Sin
embargo, y al contrario de lo que sucedia en faseasgta vez la resolucidn del espectro resulta
mas compleja, ya que se obtiene una mezcla deosstddctronicos para los dos primeros
estados excitados. De este modo, hay una partiéipae una transicion desde un orbital
(similar al encontrado en fase gas) hasta un orbitantienlazante localizado en el anillo
bencénico, al que hemos llamadyg,,. Para el par pPCMCA', con un espacio activo (14,12),
los estados S1 y S2 se encuentran practicamenémetaglos en energia (en torno a los 3,80
eV) aunque, de acuerdo a las fuerzas de oscilldransicion méas probable corresponde al
estado S2 (0,600 frente a 0,100 para ambos modE&legambio, para los derivados con azufre
(par pCTMé&pCTA), existe ungap en torno a 0,40 eV entre los dos estados excitgjds y
3,85 eV para S1 y S2, respectivamente), permardieh primero como el mas brillante
(fuerza de oscilador sobre los 0,500). En la figurase representan los orbitales implicados y
los mapas de densidad electronica para el deriti@éster, aunque para los cuatro modelos los
orbitales y los mapas son similares en su topolpdda mismas conclusiones se obtienen para
todos ellos. Las dos primeras transiciones presetgaplazamientos de carga electronica casi
idénticos, desde el anillo y el doble enlace cératréos enlaces sencillos adyacentes a éste
ultimo. De igual manera, no se aprecian difereneidse estos mapas y el obtenido para la
transicion HOMG»>LUMO en disolucién para los aniones fenolato VIVl (capitulo 4,
figura 4.8). Gromov y col. [164], en su estudio cehmodelo tioéster, advierten de la
posibilidad de mezcla de ambos estadastienlazante en el modelo neutro en fase gas. Asi

mismo, estos autores también encontraban que engéss las transicionés — n*) y (n -

nﬁmg) estaban bien distinguidas cuando se produciasirat®nacion en el oxigeno fendlico.
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Sin embargo, y contrariamente a nuestro estudimlatar dos moléculas de agua cerca de este

oxigeno (en un intento de imitar la interaccion @brdisolvente), la separacion de estados
electronicos aun se conservaba. De todas formaseassario aclarar que dos moléculas de
agua no es una representacion fidedigna de unadotén soluto-disolvente. De hecho, los

valores desolvent shifque dan para el pCTMa nivel CC2 son de 0,05 eV y de 0,03 eV con,
respectivamente, bases aug-cc-pVDZ y cc-pVDZ. Bdo £sto podemos afirmar que, para este

sistema quimico, la microsolvatacion subestimzaoh@nte el papel jugado por el disolvente.

La mezcla que existe entre los dos primeros estadogados se entiende si nos
atenemos a los valores de momento dipolar en v@ahta 5.5). La transicidéfn - n*),
correspondiente al estado S2, es desestabilizadel gpbsolvente debido a su bajo momento
dipolar, pasando en disolucion a ser el tercerdestxcitado para los cuatro modelos. Asi
mismo, el estado S3 en fase gas, que correspomaa absorciofir — n;ing), resulta ser mas
polar que los estados SO y S1. Para los modeloexigeno, el momento dipolar de este estado
S3 es mas elevado que los mostrados por los ticadiess (11,5 D aproximadamente, frente a
un valor en torno a 9,0 D), lo cual se traduceaeexistencia de una carga mas localizada en el
extremo fendlico y, por tanto, en una mejor solsidta para el par pCM@CA". Este hecho
explica que la bandar - n;‘iing) corresponda ahora en disolucion a una transidiéstado S1
y que exista una degeneracion energética entreldesprimeros estados excitados. Por el
contrario, los derivados con azufre muestran uparaeion mas pronunciada en las energias de

los estados S1y S2 gracias al menor momento digotapresenta dicha banda.

Orbital ™ Orbital 77,4 Orbitalr*

Figura 5.4. Mapas de variacion de densidad eledtr@mpara las transiciones en el modelo
pCTMe y orbitales implicados en disolucion. Mapas degilggd electronica calculados a nivel
CASSCF(14,12)/cc-pVDZ con geometria CASSCF(14¢1ayDZ.
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Disolucion
pCMe pCTMe
(14,12) (12,11) (14,12) (12,11)
eV 3,77 3,73 3,47 3,63
S0-S1 (m > %) 17% 61% 49% 31%
(- Ting)  41% 30%
eV 3,80 3,90 3,82 3,68
S0-S2 (m > 1*) 51% 20% 40%
(= Tmg)  12% 47% 36% 20%
f.osc. S0-S1 0,161 0,631 0,490 0,291
f. osc. S0-S2 0,607 0,086 0,307 0,480
pCA pCTA
(14,12) (12,11) (14,12) (12,11)
eV 3,74 3,69 3,44 3,57
S0-S1 (m > %) 22% 62% 53% 37%
(> ming)  37% 25%
eV 3,80 3,93 3,85 3,73
S0-S2 (r - %) 46% 15% 34%
(= Tmg)  16% 46% 34% 24%
f.osc. SO-S1 0,204 0,624 0,540 0,350
f. osc. S0-S2 0,557 0,074 0,256 0,427
Solvent shift
pCMé pCTMe pCA pCTA
§ (S0-S1) (eV) 0,86 0,74 0,84 0,71
(14,12)  (kcal/mol) 19,83 17,07 19,37 16,37
§ (S0-S1) (eV) 0,79 0,95 0,73 0,84
(12,11)  (kcal/mol) 18,22 21,91 16,83 19,37

Tabla 5.9. Energias de transicion en vacio (en &\yzas de oscilador, peso de las
transiciones y solvent shift para los modelos pCRIETME, pCAy pCTA Transiciones
calculadas a niveles SA-CASSCF(14,12)-PT2/cc-pVBELASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ con
geometria CASSCF(14,12)/cc-pVDZ.
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Fase gas
SO S1 S2 SHh(-n") Au(m-n")
pCMe 18,83 17,80 11,83 8,51 3,42
pCTMe 19,83 13,94 17,08 8,78 1,90
pCA 16,38 14,80 9,16 5,76 3,15
pCTA 17,47 10,83 15,12 6,39 1,37

Tabla 5.10. M6dulo de los momentos dipolares (eerjlisolucion para los cuatro modelos.
Dipolos calculados a nivel CASSCF(14,12)/cc-pVDa geometria CASSCF(14,12)/cc-pVDZ.
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CHAPTER 6

STUDY ON DESEXCITATION PROCESSES IN
PHOTOACTIVE YELLOW PROTEIN DERIVATIVES.

In chapter 3 we have previously reported thagraftadiation, the Photoactive Yellow
Protein (PYP) undergoes a deactivation pathway thaide the protein, involve theans-cis
isomerization of the chromophore. This isomerizafoocess is thought to be accompanied by
dynamic changes in the hydrogen-bonding networkes€&h interactions between the
chromophore and the surrounding aminoacids stalditiz negative charge held by the phenolic
oxygen and prevent against its autoionization. Hawme despite the simplicity of this
mechanism in the native environment of the chromophmany questions are still without
answer when other external conditions are congidetecertain number of theoretical and
experimental studies have pointed out the existefi@dternative relaxation processes both in
vacuum and in solution that are not related totdingion of the double bond. This concerns, in
particular, the torsion of an adjacent single basdan alternative fluorescence deactivation

channel.

It is our aim in this chapter to study the differeleactivation mechanisms in the PYP
chromophore models considered (methyl ester, pCiimmethyl ester, pCTMgeacid, pCA
and thioacid, pCTA and the key factors (intrinsic properties of gfeomophore and/or the
influence of the media) that can favour the prafeecof one channel or other. The chapter is
structured as follows. Firstly, we will analyze tmission spectra for the four derivatives in gas
phase and in solution, comparing our results withilable experimental and theoretical data.

After that, we will study the single- and doublenddorsions and their energy barriers.

6.1. Computational details.

Solvent effects on the emission spectra and desicth channels of four models of the
PYP protein chromophore were studied with the ASHEP/method. This is a sequential
quantum mechanics/molecular mechanics method (QM/Kigt makes use of the mean field
approximation (MFA) [33, 34]. In this approximatioimstead of considering specific solvent
configurations, the perturbation enters into thkiteomolecular Hamiltonian in an averaged
way. Consequently, ASEP/MD through the MFA perntdsreduce the number of quantum
calculation from several thousands, as usual inNMlinethods, to only a few, and the highest

levels of theory available at present can be engaloyn solution calculations were performed
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using Molcas-7.4 [186] and Gromacs-4.5 [187] prowggafor quantum calculations and

molecular dynamics, respectively.

Geometry optimization was performed with the coetyplactive self-consistent field
(CASSCF) [41] theory both in gas phase and in gsluBased in our previous experience with
the p-coumaric acid, the selected basis set waxdh®/DZ and the active space was the
completer space with 12 electrons in 11 orbitals, (12,1Xcited states structures (minima,
stationary points and conical intersections) witaleulated as a state averaged of the first two
states (SA2), with equal weights. Whereas CASSKé&stanto account the near-degeneracies of
different electronic configurations, the dynamicrretation energy is not included. This
component was considered in the calculation byguSIASPT2 methodology [42, 43]. In these
calculations, the SA(2)-CASSCF wave functions wesed as reference. Because of the limited
size of the basis set and in order to facilitatengarison with experiment, we use a value of 0.0
for the ionization potential-electron affinity (IRE shift in the CASPT2 calculation. To
minimize the appearance of intruder states, antiaddl imaginary shift of 0.1i Eh was used.

The oscillator strengths were calculated with t#eSRBI algorithm implemented in Molcas.

The molecular dynamics simulations included 1532ewmolecules and one molecule
of solute in a rhombic dodecahedral box. All molesthad fixed intramolecular geometry. For
the solute, the Lennard-Jones parameters were faenthe optimized potentials for liquid
simulations, all atoms (OPLS-AA) force field [490,553, 54], and the atomic charges were
obtained from the quantum calculations (see talle &apter 5). For water molecules, the
TIP4P [188] model was employed. Periodic boundaryddions were applied in all directions.
Short-range electrostatic interactions were cutadfl.3 nm and long-range interactions were
calculated with the Particle-Mesh Ewald (PME) meth©89]. The temperature was fixed at
298 K with the Nosé-Hoover thermostat [66, 67]. fEegmulation was run in the NVT
ensemble for 500 ps, with a time step of 1 fs, whbe first 200 ps were used for equilibration
and the last 300 ps for production. In solutiorafiresults were obtained by averaging the last

five ASEP/MD cycles, and therefore they represehtans average.

6.2. Emission spectra in vacuum.

Gas phase optimizations of the first excited stasel to planar structures with bond
lengths and angles similar to that found in theugtb state (see chapter 5). Geometric
parameters of interest for the four models coneidl@are shown in Table 6.1. According to these
values, it is evident that in vacuum exists an ldguim between two resonance forms (see

figure 4.5 in chapter 4)The negative charge is localized at the phenolaygen or at the
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carboxyl fragment, depending on the structure. gtieolic character of the phenolic ring is
present for all the models: C2-C3, C5-C7, C7-C8 @8eC10 bonds show a less marked double
bond character than the rest of the ring. Tabled&glays the charge distribution during the
desexcitation for each PYP chromophore model. Comgpahe different derivatives, one can
observe that the flux of charge along the emispi@tess goes from the carboxyl moiety and
central double bond to the phenolic part, jushim dpposite direction of the absorption process
(chapter 5, table 5.4). The first excited statp@TMe and pCTA accommodate more negative
charge on the carbonyl part of the molecule thaM@Gnd pCA, due to the bigger electron-

acceptor character of the sulphur.

pCMe pCTMe pCA pCTA
(X=0, Y=C) (X=S,Y=C) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)

d(01-C2) 1,243 1,242 1,243 1,242
d(C2-C3) 1,441 1,444 1,441 1,444
d(C3-C5) 1,401 1,397 1,401 1,397
d(C5-C7) 1,432 1,427 1,432 1,427
d(C7-C8) 1,422 1,418 1,422 1,418
d(C8-C10) 1,389 1,392 1,389 1,393
d(C2-C10) 1,458 1,454 1,458 1,454
d(C7-C12) 1,461 1,471 1,462 1,472
d(C12-C14) 1,413 1,408 1,414 1,407
d(C14-C16) 1,425 1,428 1,424 1,428
d(C16-017) 1,220 1,222 1,221 1,219
d(C16-X18) 1,376 1,837 1,373 1,849
d(X18-Y19) 1,393 1,811 0,947 1,337
a(C7-C12-C14) 123,9 124,2 123,9 124,2
a(C12-C14-C16) 121,6 121,8 121,7 121,6
a(C14-C16-017)  128,1 127,7 128,3 128,2
a(C17-C16-X18)  119,4 118,5 118,0 118,3

Table 6.1. Selected geometrical parameters fofabhe PYP chromophore models in gas phase.
Optimized geometries at SA2-CASSCF(12,11)/cc-p¥inad bf theory.
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pCMé pCTMe pCA pCTA
(X=0, Y=C) (X=S, Y=C) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)
SO S1 SO S1 SO S1 SO S1

01 -0,630 -0,625 -0,642 -0,614 -0,642 -0,606 -0,6060,613

Cc2 0,642 0,569 0673 0548 0,632 0,517 0,621 0,533

C3 -0,407 -0,365 -0,403 -0,335 -0,374 -0,322 -0,3790,321

H4 0,133 0,121 0,105 0,099 0,099 0,094 0,125 0,112

C5 -0,123 -0,182 -0,028 -0,138 -0,083 -0,273 -0,0710,149

H6 0,121 0,118 0,074 0,089 0,088 0,096 0,072 0,070

C7 -0,020 0,209 -0,072 0,264 0,002 0,245 -0,067 4?1

C8 -0,144 -0,241 -0,125 -0,233 -0,176 -0,282 -0,10%0,204

H9 0,113 0,123 0,096 0,208 0,103 0,111 0,100 0,104

C10 -0,360 -0,153 -0,374 -0,187 -0,347 -0,142 8,37-0,192

H11 0,080 0,044 0,097 0,075 0,094 0,068 0,094 0,062

C12 -0,007v -0,1012 0,008 -0,100 -0,085 -0,198 -0,0290,094

H13 0,063 0,049 0,086 0,065 0,217 0,098 0,088 0,067

C14 -0,566 -0,550 -0,556 -0,475 -0,486 -0,461 ©,48-0,463

H15 0,238 0,228 0,195 0,176 0,266 0,147 0,208 0,226

C16 0,801 0,747 0662 0565 0,826 0,743 0,538 0,534

017 -0,669 -0,591 -0,501 -0,508 -0,634 -0,636 -DP,49-0,534

X18 -0,426 -0,478 -0,425 -0,429 -0,705 -0,708 -8,43-0,497

Y19 -0,017 0,181 0,069 0,072 0405 0,409 0,203 3ID,21

H20 0,054 -0,008 0,046 0,045

H21 0,061 0,007 0,007 0,007

H22 0,061 0,007 0,007 0,007
‘O-Ring -0,593 -0,392 -0,598 -0,426 -0,603 -0,394,598 -0,451

Vinylic bond  -0,372 -0,474 -0,267 -0,333 -0,288 41 -0,219 -0,264
CX-Y fragment -0,036 -0,135 -0,135 -0,241 -0,109 -0,192 -0,188 ,28B

Table 6.2. Electrostatic potential fitted chargestbe atoms of the four PYP chromophore

models in gas phase. Optimized geometries at SAASCA(12,11)/cc-pVDZ level of theory.

In gas phase, the most probable absorption isldaating to the S1 state, with an
oscillator strength of about 1,0 for the four datives that corresponds tq@a — ©*) transition
(see chapter 5, table 5.3D and figure 5.2). Itoignfl that the emission process goes in the
opposite direction, involving the desexcitation game orbitals. This finding agrees with the
flux of charge found. In table 6.3 we display thec&onic transition energies and oscillator
strengths for the four models. Once again, we éstinduish two groups: on one hand, models
containing a sulphur atom, on the other hand, nsodéth an oxygen atom in the terminal

group. Our calculations provide a value for thergnayap between the first excited state and
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the ground state of 2,70 eV for pC¥MxCA and 2,50 eV for pCTMBCTA. As in the
absorption, the substitution of an hydrogen atonafbulkier group as the methyl one does not
affect the values of the energies. Regarding tlaegehdistribution, the flux of charge during the
emission from the carbonyl moiety and vinylic baogvards the ring is lower for the models
with a sulphur. This results in a less dramatictebmic transfer and a slight red shift (about
0,20 eV) on the emission band for the thio-derxegtiis produced. As a consequence of this
flux of charge, it is implied a decrease of theotipmoment that is larger as the flux increases
(table 6.4). Concerning the values, pGf&d pCMe have the negative charge more separated
along the molecule and consequently they presghehidipole moments and a greater decrease
IS obtained. To the best of our knowledge, we dohawe found gas-phase experimental data
for comparison with our theoretical results.

Gas phase
pCMe pCTMe pCA pCTA
(r—>m*) 2,69 2,50 2,71 2,51
osc. str.¢ - ) 0,913 0,954 0,918 0,960

Table 6.3. Electronic transition energies (in evigaoscillator strengths in gas phase for the
four models at SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ lefvtleory.

Gas phase
SO S1  Au(S1- S0)

pCMe 7,32 4,00 -3,32
pCTMe 542 2,94 -2,48

pCA 7,26 4,14 3,12
pCTA 502 289 2,13

Table 6.4. Dipole moment values (in D) for the foodels at SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-
pVDZ level of theory in gas phase.

6.3. Emission spectra in solution.

Table 6.5 displays some geometric parameterseofoilr models in water solution. The
solvent causes only small changes on the geométtiieoexcited state. Gas phase and in

solution geometries are very similar and only glglincrease in O1-C2 and C16-O17 bond
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lengths is appreciated due to the interaction dh boxygens with water molecules. By

analyzing the electrostatic potential fitted chargesolution (table 6.6), it can be noted that the
negative charge over the phenolic oxygen (O1)rigelathan in gas phase (see table 6.2). The
same situation occurs with both the carboxylic @ygO17) and the atom from the terminal
group (X18). The interaction with the solvent maeekf the electronic distribution of the
chromophores. The negative charge is now sharedebatthe extremes of the chromophore, in
contrast to the ground state, where the negatiaegehwas mainly over the phenolic ring (see
chapter 5, table 5.7). The differences in charg#ridution between the optimized geometries
for ground and excited state result in a differsalvent structure around the phenolic and
carbonyl moiety. In figures 6.1A, 6.1B and 6.1C gether the radial distribution functionslf)

for the atoms O1, O17 and X18 at the excited gjatemetry for the four derivatives. Whereas
in the ground state the height of the first peagrisat in the Hw-OZdf, very low in Hw-O17

rdf and negligible in Hw-X18df (see chapter 5, figures 5.3A, 5.3B and 5.3C)ha déxcited
state the situation turned into a higher height Hw-O17 and Hw-O18rdfs and a less
structured solvent around the phenolic oxygengalgh the height of the first peak for the Hw-
O1rdf is still greater than for both the othefs.

pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-

(X=0,Y=C) (X=S,Y=C) (X=0,Y=H) (X=S, Y=H)

d(01-C2) 1,257 1,260 1,256 1,261
d(C2-C3) 1,435 1,436 1,447 1,434
d(C3-C5) 1,392 1,389 1,388 1,388
d(C5-C7) 1,432 1,428 1,421 1,428
d(C7-C8) 1,423 1,422 1,432 1,422
d(C8-C10) 1,388 1,387 1,388 1,389
d(C2-C10) 1,445 1,442 1,431 1,442
d(C7-C12) 1,458 1,460 1,456 1,461
d(C12-C14) 1,418 1,399 1,417 1,398
d(C14-C16) 1,422 1,435 1,415 1,434
d(C16-017) 1,229 1,241 1,230 1,238
d(C16-X18) 1,351 1,797 1,349 1,799
d(X18-Y19) 1,415 1,811 0,963 1,347
a(C7-C12-C14) 125,1 126,3 121,4 124,1
a(C12-C14-C16) 119,8 120,0 121,2 121,8
a(C14-C16-017) 125,5 124,7 125,9 125,2
a(C17-C16-X18) 119,6 119,2 119,0 119,1

Table 6.5. Selected geometrical parameters fofdbhePYP chromophore models in solution.
Optimized geometries at SA2-CASSCF(12,11)/cc-p¥i& bf theory.
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pCMe pCTMe pCA pCTA
(X=0, Y=C) (X=S, Y=C) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)
SO S1 SO S1 SO S1 SO S1
0O1 -0,822 -0,782 -0,726 -0,695 -0,825 -0,788 -0,800 ,780
c2 0,798 0,708 0538 0431 0805 0,723 0,765 0,668
C3 -0,525 -0,463 -0,359 -0,293 -0,515 -0,357 -0,478 ,4%0
H4 0,178 0,173 0,152 0,149 0,185 0,166 0,171 0,167
C5 -0,047 -0,150 -0,031 -0,125 -0,054 -0,260 -0,012 ,120
H6 0,176 0,190 0,240 0,152 0,157 0,166 0,142 0,159
C7 -0,009 0,248 -0,197 0,008 -0,174 0,077 -0,214 @®,01
C8 -0,117 -0,240 -0,230 -0,330 -0,010 -0,103 -0,033 ,130D
H9 0,175 0,187 0,195 0,208 0,154 0,163 0,150 0,162
C10 -0,484 -0,306 -0,262 -0,116 -0,523 -0,472 -0,490 ,366
H11 0,177 0,153 0,122 0,102 0,177 0,275 0,172 0,159
Ci12 0,016 -0,229 0,229 0,084 0,012 -0,168 0,112 -0,024
H13 0,101 0,090 0,055 0,046 0,130 0,227 0,113 0,102
Cl4 -0,720 -0,664 -0,701 -0,540 -0,647 -0,574 -0,531 ,37D
H15 0,186 0,164 0,216 0,190 0,209 0,287 0,231 0,210
C16 1,013 0,924 0,739 0,616 0,922 0,842 0,522 0,425
017 -0,73 -0,733 -0,646 -0,651 -0,755 -0,753 -0,653 ,650
X18 -0,543 -0,541 -0,402 -0,407 -0,746 -0,757 -0,435 ,44B
Y19 0,128 0,118 -0,083 -0,092 0,498 0,504 0,267 0,270
H20 0,070 0,072 0,132 0,134
H21 0,038 0,041 0,058 0,061
H22 0,036 0,040 0,063 0,067
"O-ring -0,590 -0,382 -0,660 -0,507 -0,622 -0,409 -0,626 ,516
Vinylic bond -0,417 -0,539 -0,201 -0,220 -0,297 -0,428 -0,075 ,088
CX-Y fragment 0,007 -0,079 -0,139 -0,272 -0,081 -0,164 -0,299 400,

Table 6.6. Electrostatic potential fitted chargestbe atoms of the four PYP chromophore

models in solution. Optimized geometries at SA2SX%12,11)/cc-pVDZ level of theory.
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Figure 6.1C. X18-HW radial distribution functionrfthe excited state of the four models in
aqueous solution (X=0 for pCand pCMg X=S for pCTAand pCTM§.

Previously on chapter 5 we have shown that botlvaouum and in solution the
absorption spectrum is characterized by an absorpand corresponding to (@ —» ")
transition which involves a migration of chargenfrahe phenolic ring to the central double
bond and the carbonyl moiety. However, while in gd®se this is the transition with the
strongest oscillator strength, in solution the fouwsdels considered features two degenerated

excited states which are found to substantially, mogether with thér — 7*) transition an
additional(m - n,’fing) excitation is obtained. In contrast, the emissspectrum in solution

involves mainly &r* — m) desexcitation with no mixture of states, being¢haracteristics of
the electronic spectrum in solution quite similarthose observed in gas phase. There exists a
flux of charge from the vinylic bond and terminabgp to the ring, and models can be clasified
in two groups depending on the X18 atom natureinigas poor influence the volume of the
terminal group bounded to the latter atom. Tabledisplays transition energy values as well as
the solvent shift obtained for the fluorescencession for the derivatives considered. We have
obtained a fluorescence band for the pair p@M@A of about 2,70 eV, in very good agreement
with the experimental value of 2,76 eV reporteddspagne et al. for the methyl ester derivative
[156]. For the pair pPCTMACTA, as in vacuum, a red shift of 0,20 eV is found parad with
the models with an oxygen atom, the value calcdlgteearby 2,50 eV) is close to the
experimental value of 2,47 eV [155]. The reasothaf red shift is related to the change in the
electronic distribution during the desexcitatiorogess: the greater the flux of charge is, the
larger the energy gap between the excited and draate increase. The pCTMECTA
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models displace less negative charge to the pteeniog than the pCMgCA pair: -0,153 and

-0,110 a.u., versus -0,208 and 0,213 a.u., respedetiThe dipole moment values differences
between SO and S1 state support this idea (taB)e the displacement of electronic charge is
less dramatic for the pair pCTMeCTA™ and for this reason the difference of dipole momen
values going from excited to ground state is lowanally, we observe that, in opposition to the
absorption spectrum, the emission solvent shiftvésy low. This fact agrees with the
experimental data that show that the position efftuiorescence band hardly depends on the
solvent considered [155]. The solute charges inp@se and in solution are very similar and

the solvent shift in emission becomes almost zero.

Solution
pCMe pCTMe pCA pCTA
(m—>m") 2,74 2,51 2,70 2,49
f.osc.@—>m") 1,017 1,164 1,002 1,171
Solvent shift
pCMé pCTMe pCA pCTA
(eV) 0,08 0,03 0,02 0,01
8 (S0-S1) (kcal/mal) 1,84 0,69 0,46 0,23

Tabla 6.7. Electronic transition energies (in ed3cillator strengths and solvent shifts for the
models pCMe pCTMg, pCA and pCTAat SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ level of theory.

Solution
SO S1 Au(S1-S0)

pCMe 9,61 6,50 -3,11
pCTMe 9,05 6,72 -2,33

pCA 6,74 3,80 -2,94
pCTA 6,25 491 -1,34

Table 6.8. Dipole moment values (in D) for the fowgdels at SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-
pVDZ level of theory in solution.

The red shift obtained when the substituted caybend group is changed from an
oxygen to a sulphur atom (0,20 eV) is in agreemtit the tendency found by Espagne et al.
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[155, 177]. In their studies with different derivags (dianionic, pCA, amide, pCM methyl
ester, pCMe ketone, pCK and phenyl thioester, pQT a progressive red shift for both the
absorption and emission spectra is found, cormtlatéh the progressive increase of the
electron acceptor strength of the carbonyl taileyflalso found that the amplitude of the
fluorescence red shift is smaller than that of #fisorption, which leads to a progressive
decrease of the large fluorescence Stokes shifa Asmmary, we can say that the calculated
fluorescence spectra of the series of PYP chromepdioalogues in agueous solution reproduce

fairly well the results obtained by experimentalasierements.

6.4. Single- and double bond torsions and the comigign with fluorescence channel.

Previously, in the chapter 3, we have summaribhedhain questions of the Photoactive
Yellow Protein that must be solved in order to ijawhat happens after irradiation with light.
In the native protein, and thanks to the stabitjzimteractions with the surrounding aminoacids
that protects the chromophore against autoionizati®9-161], the absorption of blue light
initiates the trans-to-cis photoisomerization pescand triggers the biological response [145].
Nevertheless, this clear picture of the initiapsté the chromophore inside the protein pocket is
controversial regarding other aspects. For instatiee chemical nature of the ester moiety
(containing sulphur, as in the native species,»ygen) exerts a significant influence in the
preferred deactivation channel, photoisomerizatiofluorescence emission [177]. In addition,
in the isolated chromophore with no protein enuinent, several theoretical studies have
pointed out, along with the fluorescence deactwathannel and the rotation of the double
bond (3-twist torsion), the existence of a rotation of #iegle bond adjacent to the ring-{wist
torsion, [163-166]). Several authors have suggeshed the relative importance of these
torsional pathways can be strongly influenced leyghvironment [165] and, despite it has been
not yet confirmed experimentally, several authagehjustified their experimental results due
to the existence of the -twist torsion [155, 166, 178]. It is clear that adequate
comprehension of the photoisomerization processimed the detailed description of the energy

surfaces involved.

In this section, we have applied a new strateggdas T.J. Martinez’s algorithm [90]
for searchingz- andp-twist MECIs in the four derivatives of the PYP ecimophore and
comparing the free energy differences with S1 platauctures that lead to emission process.
This new approach has been implemented in the ABBERnhethod for the search in solution
(for technical details see chapter 2). Anyway, vavenhtried the localization of optimized
minima with similar geometries to these MECIs bithvacuum and in solution. Considering

the poor influence of oxygen atoms lone-pair ofbita absorption spectra (see chapter 5), and
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in order to rationalize the computational cost femlito perform the calculations needed, the

active space has been reduced and only orbitats rafture have been considered in the
calculations, resulting now in an active space isting of 12 electrons in 11 orbitals. Boggio-
Pasqua et al. [200] show that reduction of actpace is possible while keeping a reasonable

description of the global SO and S1 energy surfamasogy.
6.4.1. Stationary points with respect to the singland double bond.

For each PYP model considered, at SA2-CASSCF(12d-pyDZ level, we have
found, along with the planar S1 structures prewodsscussed in section 6.2, two stationary
points corresponding to the single- and the doubderd torsions. In the discussion below we
denote these structuresS$d$* andS1P, respectively. Figure 6.1 displays these strusttme the
pCA derivative. Table 6.9 summarizes the most imporggometric parameters. TE&“
structures show a-twist of around 90°. Thg1P stationary points are characterized by torsional
angles$=90° andx=180°, approximately. Before extending the analg$ithese structures, we
must emphatize that in this study we focus prirgaoih the MECI located thanks to the T.J.
Martinez’'s algorithm [90] and conclusions regardiigese stationary points are useful as
preliminary approach. If we compare these geonsetrigh the planar structures in vacuum
(table 6.1), we can verify that the quinolic chaeamf the phenolic ring f81% andS1P is
stronger and their final structures look like mdoea quinolic compound than the planar
geometries, as C2-C3, C5-C7 and C7-C8 bond lengteslonger and C3-C5 and C8-C10
shorter. Concerning the values of these latterrpaters as well as the rest of bond lengths and
angles, there are no significant differences ammioglels regardless of thég structure, the
presence of O/S atom, or the CH3/H group in thbmaylic moiety, with the exception of C7-
C12 and C12-C14 bonds. Rir* structures, the C7-C12 bond length (bond placéadmn the
ring and the central vinylic bond, C12-C14) is abbi#78A for each model, a value that is
close to a C-C single bond. However, there is ardiéfference in th61P stationary points, so
that the bond length has a noticeable double-bdradacter, being the bond length slightly
higher for models containing oxygen atoms (1.AMs. 1.4084). The C12-C14 bond (central
double bond) has a different behaviour. Thé structures have a C12-C14 bond length closer
to a C-C double bond, in this case there is no lyemeity and thio-derivatives show lower
values (1.417A for pCMe/pCA vs. 1.413A for pCTMe/pCTA). TheS1# geometries present
larger values for this bond (1.4&7for pair pCM&pCA and 1.47Qk for pCTMe/pCTA), but
we must not forget that the double-bond torsionengdes the C12-C14 bond break. In fact, due
to this torsion irs1Pstructures the adjacent bond C7-C12 suffers theedse in its length.

These results are in agreement with Gromov etLl&84][ In their study at CC2 level of theory
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with the pCTMeée model containing hydrogen bonds with two water e@nales, they found a
further elongation of the double bond and a madtsaltening of C7-C12 and C16-S18 bonds
for theS1P minimum as compared with the values at $th& minimum, a similar pattern is

noted in our calculations.

pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-
(X=0, Y=C) (X=S, Y=C) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)
S1«  S1P S1“ S1P S1® S1P S1“ S1P
d(01-C2) 1,237 1,244 1,236 1,243 1,237 1,244 1,236 1,242
d(C2-C3) 1,454 1,450 1,454 1,446 1,454 1,450 1,454 1,446
d(C3-C5) 1,378 1,375 1,377 1,379 1,378 1,375 1,377 1,378
d(C5-C7) 1,432 1,433 1,430 1,434 1,432 1,432 1,430 1,434
d(C7-C8) 1,431 1,436 1,430 1,436 1,431 1,436 1,430 1,436
d(C8-C10) 1,378 1,377 1,377 1,375 1,378 1,377 1,377 1,375
d(C2-C10) 1,454 1,443 1,454 1,449 1,454 1,443 1,454 1,449
d(C7-C12) 1,478 1,410 1,479 1,406 1,478 1,410 1,479 1,406
d(C12-C14) 1,417 1,467 1,413 1,471 1,418 1,467 1,413 1,470
d(C14-C16) 1,405 1,459 1,401 1,457 1,404 1,458 1,400 1,456
d(C16-017) 1,225 1,201 1,226 1,204 1,228 1,202 1,221 1,201
d(C16-X18) 1,394 1,356 1,871 1,821 1,387 1,357 1,888 1,833
d(X18-Y19) 1,388 1,402 1,811 1,812 0,946 0,948 1,338 1,338
a(C7-C12-C14) 122,2124,6 1224 1244 1222 1246 1224 1244
a(C12-C14-C16) 123,01239 123,2 123,8 123,0 1239 1229 1237
a(C14-C16-017) 129,3126,8 130,0 126,3 129,5 127,0 130,8 126,8
a(C17-C16-X18) 118,2121,2 116,99 1199 1165 120,1 1165 119,7
g (C7-C12-C14-C16) 180,0 93,5 1798 92,7 1798 936 1799 931
a (C8-C7-C12-C14) 90,0 176,2 89,9 1769 90,0 176,3998 176,7

Table 6.9. Selected geometrical parameters fofdbe S1¢ andS1# PYP chromophore models
in gas phase. Optimized geometries at SA2-CASS(R{1&-pVDZ level of theory.

These stationary points are associated with diftecbarge distributions in the S1 state.
Table 6.10 displays the dipole moment valuesSidrandS1Pstructures. If we compare these
dipole moments with those corresponding to plariast8ictures (table 6.8), it is noted that both
torsions undergo a noticeable electronic polawzatin this way, the difference in dipole
moments between the S1 and SO state$18rstructures is more intense for models containing
oxygen, just as occur in planar geometriég(§0—S1) of 8.22 D for pCMevs. 4.97 D for
pCTMe, and 6.49 D for pCAvs. 1.78 D for pCTA. On the contrary, models with sulphur
show higher variations a1f geometries, so that pPCTMand pCTAare characterized by a
decrease of 9.34 D and 5.08 D, respectively. Thetence of a methyl group strengthens the
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separation of charges, therefore the larger dififege in dipole moments for methyl ester and

thiomethyl ester derivatives. Charge distributiamsl electrostatic potential fitted charges are
shown in Tables 6.11A and 6.11B. Regarding theutian of the charge distributions as a
function of geometry, it is evident a charge inwamsin the SO and S1 states at the twisted
geometries. Fa81* structures, the electronic density at the excitatk is localized exclusively
on the alkene fragment, whereas$af geometries exhibit a localization of the negatiiarge

on the phenolate moiety. Figures 6.2A and 6.2B sth@norbitals for both excited geometries of
the pCMé model, the rest of the models show a certain aiityl in orbital patterns and
conclusions are coincident. F&t* structures, the&, orbital is concentrated on the phenolic
part, with a p-type atomic orbital on the C7 atorher), orbital has the electronic density
localized exclusively on the alkene fragment, veith-type orbital on the C12 atom. Overall, the
new patterns of these orbitals show a deconjugatiother-electron system. For thif
stationary points, orbitals also point out a deagation of the initialz-electron system. In this
case, atoms involved in the formation of the cérduble bond present orthogonal p-type
orbital patternsgg electronic density is concentrated on the alken®ty, while ther; density

is concentrated on the phenolic ring. This diff¢ldenalization of charge depending on the final
structure has been reported by several studies, [168], and explained in terms of the
biradicaloid state theory [201,202].

a = 90°

Figure 6.1.51% andS1# geometries for the pCAnodel.

1T, orbital (view from above) m, orbital (side view) 1T, orbital (side view)

Figure 6.2A. Molecular orbitals of the pCMmodel ats1* geometry.

174



Study on desexcitation processes in PYP derivatives JOalAUAN= 3

mg orbital (side view)  mg orbital (view from above) m orbital (side view)

Figure 6.2B. Molecular orbitals of the pCMmodel ats1# geometry.

Gas phase
a-twist structures1% B-twist structures1?
S0 S1 Au(S1-S0) SO S1 Au(S1-S0)
pCMe 13,57 5,35 -8,22 3,10 11,52 8,42
pCTMe 12,67 6,18 -6,49 2,81 12,15 9,34
pCA 11,52 6,54 -4,97 511 9,57 4,46
pCTA 10,31 8,54 -1,78 5,05 10,13 5,08

Table 6.10. Dipole moment values (in D) for the 1 andS1? PYP chromophore models at
SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ level of theory spjease.

Table 6.12A displays transition energy valugs(S1-S0) fors1® andS1P structures.
Relative energies for the three stationary poiatsyd (planar minimum, named S1, as well as
S1* ands1P) are collected in Table 6.12B. From an energatiotpof view, the stability order
is different depending on the atom of the carbaxffiagment. For pPCMgCA models, thes1P
geometry is 0.30 eV more stable than the planactsire, and 0.25 eV lower in energy than the
corresponding1“ points. On the contrary, tI$d* structures of models containing sulphur are
more stables than ti$d? structures, about 0.13 eV for pCTMand 0.15 eV for pCTAIn
relation to the planar minimums. The S0-S1 enempsgforS1P structures are much smaller
than the S0-S1 gap f61%, this fact has previously reported by Gromov efl84] with similar
values in theAE(S1-S0) for pCMe2H,0 and pCTMe 2H,0 at CC2 level. We will return to
this point later when we discuss the preferred xigtsion routes for each type of PYP

chromophore model
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pCMe (X=0) pCTMEe (X=S)
S1® S1P S1¢® S1P
(o) S1 S0 s1 S0 S1 S0 s1
o1 -0,737 -0,589 -0,580 -0,667 -0,699,506 -0,580 -0,668
C2 0,626 0,686 0,750 0,563 0,587 0,578 0,767 0,591
C3 -0,418 -0,251 -0,404 -0,371 -0,41%,233 -0,427 -0,397
H4 0,114 0,083 0,098 0,101 0,122 0,103 0,110 0,113
C5 0,117 -0,062 0,186 -0,136 -0,149,143 0,175 -0,133
H6 0,075 0,023 -0,001 0,079 0,087 0,062 0,003 0,079
C7 -0,199 0,254 -0,141 0,103 -0,216,344 -0,104 0,107
Cs8 -0,137 -0,057 -0,069 -0,222 -0,14®,135 -0,050 -0,199
H9 0,072 0,013 0,066 0,103 0,082 0,058 0,064 0,101
C10 -0,407 -0,252 -0,281 -0,308 -0,418,234 -0,309 -0,348
H11 0,117 0,087 0,069 0,084 0,121 0,103 0,083 0,098
Cc12 0,411 -0,007 0,504 -0,431 0,366 -0,21%418 -0,470
H13 -0,099 -0,070 -0,058 0,083 -0,030,006 -0,036 0,093
Cl4 -0,414 -0,769 -1,082 0,113 -0,39D,585 -0,965 0,156
H15 0,095 0,128 0,135 -0,018 0,128 0,169 0,154 &,00
C16 0,849 0,755 0,762 0,767 0,737 0,473 0,574 0,592
017 -0,547 -0,627 -0,682 -0,560 -0,459,523 -0,596 -0,447
X18 -0,444 -0,571 -0,488 -0,510 -0,41%,451 -0,415 -0,420
C19 0,241 0,584 0,215 0,232 0,016 0,097 0,043 0,065
H20 -0,055 -0,148 -0,005 -0,011 0,052 0,036 0,050040
H21 -0,009 -0,102 0,012 0,011 0,019 -0,003029 0,025
H22 -0,015 -0,108 -0,006 -0,004 0,020 -0,003011 0,010
"O-Ring -1,011 -0,065 -0,306 -0,671 -1,03®,003 -0,268 -0,657
Vinylic bond  -0,008 -0,717 -0,502 -0,254 0,062 2%6-0,429 -0,212
CX-Y fragment 0,019 -0,218 -0,192 -0,075 -0,020,373 -0,303 -0,131

Table 6.11A. Electrostatic potential fitted chargesthe atoms of pCMand pCTMemaodels in
gas phase fo81® andS1P structures. Optimized geometries at SA2-CASSCE()2¢-pVDZ
level of theory.

The vibrational analysis of tH#1* andS1P stationary points revealed no imaginary

frequencies with the exception $f¢ structures for the pair pCMpCA’, where one mode is

found that concerns the whole molecule in a sliggniding along the main axis. Vibrational

analysis withS1* andS1P geometries calculated at SA5-CASSCF(14,12)-PTEXDZ level

of theory (that is, including the lone pair of theenolic oxygen into the active space) were

performed for comparison. Results show that therjpmration of this new orbital produces that

now all theS1% structures present an imaginary mode, regarlesscémbonyl end group.
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Gromov et al., in their studies with the pCTMuodel at CC2 level of theory [164, 170],
obtained that one of the stationary points founthatS1 surface changed from transition state
to minimun with the addition of diffuse functiorgncluding that its use is necessary to provide
the correct description of the S1 topology, spécibng the coordinates connected witland

p torsion. According to our results, th&* andS1P stationary points prove to be surrounded by
a plain S1 landscape and, as a result, the assmnafethe corresponding structure to a

minimum or a transition state is strongly dependéihe level of theory employed.

pCA- (X=0) pCTA- (X=S)
S1® S1P S1“ S1P

S0 S1 SO S1 SO S1 S0 s1
o1 -0,700 -0,510 -0,579 -0,666 -0,701 -0,508 -0,570,658
C2 0,597 0,590 0,752 0,563 0,591 0,585 0,746 0,569
Cc3 -0,436 -0,257 -0,397 -0,362 -0,408 -0,234 -0,416,383
H4 0,125 0,107 0,099 0,101 0,117 0,101 0,108 0,110
C5 -0,129 -0,125 0,145 -0,180 -0,135 -0,119 0,170,141
H6 0,082 0,057 0,012 0,091 0,080 0,053 0,000 0,076
Cc7 -0,205 0,367 -0,085 0,162 -0,243 0,300 -0,08613®,
c8 0,132 -0,127 -0,050 -0,207 -0,132 -0,116 -0,066,219
H9 0,083 0,057 0,057 0,09 0,079 0,053 0,070 0,107
C10 -0,434 -0,256 -0,301 -0,325 -0,409 -0,236 0,290,327
H11 0,124 0,107 0,075 0,090 0,117 0,101 0,078 0,093
C12 0,292 -0,314 0,428 -0,510 0,329 -0,241 0,384,518
H13 -0,006 0,038 -0,042 0,098 -0,001 0,038 -0,032,099
Cl4 -0,358 -0,600 -1,036 0,167 -0,324 -0,520 -0,892,231
H15 0,111 0,249 0,152 -0,002 0,137 0,180 0,156 @®,01
C16 0,893 0,683 0,764 0,767 0,683 0,425 0,509 0,530
017 -0,607 -0,658 -0,706 -0,583 -0,484 -0,559 -B,600,449
X18 -0,678 -0,709 -0,700 -0,729 -0,478 -0,501 -B,46-0,474
H19 0,378 0,401 0,414 0,428 0,183 0,196 0,198 0,206
"O-Ring -1,025 0,009 -0,273 -0,637 -1,044 -0,018 256, -0,638

Vinylicbond 0,039 -0,726 -0,498 -0,247 0,140 -®54-0,385 -0,175
CX-Y fragment -0,015 -0,283 -0,229 -0,116 -0,096 -0,439 -0,359,180

Table 6.11B. Electrostatic potential fitted chargesthe atoms of pCAnd pCTAmodels in
gas phase fo81® andS1P structures. Optimized geometries at SA2-CASSCE()2¢-pVDZ
level of theory.
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Gas phase
a-twist structures1“ B-twist structures1?

(n, >m,) Osc.Str. (mz > mg) Osc. Str.

pCMe 1,70 0,000 0,38 0,000
pCTMe 1,34 0,000 0,75 0,000
pCA 1,69 0,000 0,40 0,000
pCTA 1,30 0,000 0,81 0,000

Table 6.12A. Electronic transition energies (in @iyl oscillator strengths in gas phase for the
four models at SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ lefvigleory forS1* andS1P structures.

AE (eV) in gas phase

pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-
S1 0 0 0 0
S1¢ -0,05 -0,13 -0,06 -0,15
S1P -0,30 -0,07 -0,30 -0,06

Table 6.12B. Relative energies (in eV) for theediffit stationary points located in the excited
state surface in gas phase of the four models atGASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ level.

6.4.2. Oxygen vs. Sulphur derivatives: MECIs in vaqo.

Even though we must remember again that the lataiz of planars1® andS1®
structures does not describe completely the togotdghe excited state, certain key factors in
the study of therans-cisisomerization process can be unraveled thankbdset geometries.
According to our results in the section 6.4.1,¢harge distribution of the located excited states
depends on the geometry. In this way, a quite ntapa@arization effect is observed at the
twisted minima, with an inversion of the electrodiensity forS1¢ andS1P structures. At the
same time, the SO-S1 energy gaps are a sensitietidn of the atom in the carboxylic group.
For theS1* geometries, the energy gap is decreased for tliep@IMe/pCTA". the bigger
electron-acceptor character of the sulphur perthigssaccommodation of more negative charge
on the carbonyl moiety and causes that the S1 #&atgore stabilized. The same trend is
observed in fluorescence transition enerdiee Tables 6.2, 6.11A and 6.11B). For $hé
structures, however, the inverse trend is obsemedtels with an oxygen atom present a lower
energy gap. This is a consequence of the proxinfi§1P to a conical intersection (Cl) that

leads to photoisomerization deactivation channdlesg regions are characterized by an
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irregular topology and consequently an inverse gdnadistribution can be expected. This
explanation has been suggested by Gromov et &],[entioning retinal-type systems where
a similar charge inversion close to the SO-S1 @mitersection has been found [203-206]. The
small SO-S1 energy gap obtained for the pair pGM&#& (0,38 eV and 0,40 eV) seems to
confirm this vicinity. According to the energetialues in table 6.12A, two types of Cls must be
found: aa-type ClI related to torsion in the single bond, @an@l linked with the double-bond
twist (denoted:1® andCIP in this work). Calculations starting from plandr Sructures leads to
CI® geometries for the pair pPCMeCA’, whereas in the case of thio-derivatigd$ structures
are located. In order to reach the structures spamding to th€l® geometries in the pair
pCTMe/pCTA, it is necessary to start from a configurationt tisaalready strongly twisted
around the C12-C14 bond. This fact was reportedsbhymov et al. [164], and it indicates a
substantial barrier that exists with respect tohersion for derivatives with a sulphur atom in
the carboxylic moiety. In total, six Cls structurage found, the most important geometric
parameters are summarized in table 6.13. For mamgltaining an oxygen atom, it was not
possible to obtai@I* structures even using t8&é* geometries for pCAand pCMeas starting

points.

According to the results previously exposed, thaxation process from S1 planar
structures ends at different Cls depending on tbean the carbonylic group. pPCMpCA
models reach atlP geometries with a torsional angleof about 73°CIP structures for pCTMe
and pCTA derivatives, although are possible, are less faatthan th€l“ geometries, which
present a barrierless energy [165]. Clearly, thierbatom exerts an influence undergoing a
different desexcitation pathway. Let us focus oa pianar S1 structures for each model and
compare their respective values of the C7-C12 al#tC14 bond lengths (Table 6.1). The pair
pCMe/pCA present a C7-C12 bond (the single bond adjacetitetoing) shorter (decrease of
about 0,014) than those found in the pair pCTMECTA": 1,464 vs. 1,47A. The opposite is
found in the C12-C14 bond (central double bond)ndpdarger for the pair pCM@CA
compared with pCTM#&CTA (1,4134 vs. 1,408}). According to these results, it seems that
the bond length alternation (BLA) produced by thenglic character is a sensitive function of
the heteroatom, so that a stronger double-bondactear of the C7-C12 bond is reached for

models containing oxygen and resulting in a higtrieatorsion around it.
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pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-
(X=0,Y=C) (X=S, Y=C) (X=0, Y=H)  (X=S, Y=H)
CIP CI* CIP CIP CI* CIP
d(01-C2) 1,246 1,233 1,246 1,246 1,233 1,246
d(C2-C3) 1,441 1,457 1,441 1,441 1,458 1,441
d(C3-C5) 1,388 1,369 1,388 1,388 1,368 1,388
d(C5-C7) 1,420 1,439 1,418 1,420 1,440 1,419
d(C7-C8) 1,426 1,425 1,425 1,426 1,425 1,425
d(C8-C10) 1,380 1,376 1,381 1,380 1,376 1,380
d(C2-C10) 1,447 1,456 1,446 1,447 1,456 1,447
d(C7-C12) 1,437 1,483 1,440 1,438 1,483 1,438
d(C12-C14) 1,472 1,478 1,472 1,472 1,479 1,471
d(C14-C16) 1,497 1,382 1,508 1,496 1,380 1,506
d(C16-017) 1,192 1,227 1,194 1,191 1,222 1,192
d(C16-X18) 1,334 1,891 1,790 1,336 1,911 1,802
d(X18-Y19) 1,411 1,813 1,812 0,949 1,339 1,336
a(C7-C12-C14) 118,9 1134 119,2 118,9 113,9 1194
a(C12-C14-C16) 123,3 119,0 122,7 123,4 118,9 122,8
a(C14-C16-017) 124,6 1315 122,0 124.8 132,7 122,6
a(C17-C16-X18) 123,7 116,2 122,4 122,8 1152 1220
B(C7-C12-C14-C16) 72,8 103,7 72,2 73.0 105,3 72,2
a(C8-C7-C12-C14) -165,3 91,8 -159,2 -164,7 92,9 ;159

Table 6.13. Selected geometrical parametersdist andCIP PYP chromophore models in gas
phase. Optimized geometries at SA2-CASSCF(12,13yBZ level of theory.

Another interesting point is that tké” structures show values for tfie torsion that
are distant from the values obtained Saf points. This difference ifi- torsion between these
two structures is in agreement with a study fromshup et al. with the pCkmodel [173]. In
vacuum, they located a twisted single-bond S1 PEftma with valuesr =~ 90° ands =~ 180°,
and a S0/S1 MECI with angles arouné 120° and3 = 90°. On the other hand, values for the
torsion angles i€IP are similar to those found 1P structures, there exist only differences in
the sign ofx angle depending on whether tdwist occur along the counterclock- or clock-
wise (CCW or CW). It must be indicated that, in wam, both twist directions are equivalent,
only their consideration is important if modificatis in the symmetry of the chromophore are
present [170]. As has been mentioned in chaptee8 [163-170]), the- andS-twist torsions
are not independent, but are coupled to each atiniseveral authors have concluded that the
p-a twisting motion is concerted. Although the cougliof both torsions is not the main

objective of our study, this would be an evident#e possibility that the relaxation involves a
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concerted rotation of both single and double boRdsally, dipole moment values as well as
potential fitted charges are displayed in tabldstg, 6.14B and 6.15. The magnitude of the

values is similar to those found f6d* andS1P stationary points, and conclusions are

coincident.
pCMe pCTMe pCA pCTA
(X=0, Y=C) (X=S, Y=C) (X=0, Y=H) (X=S, Y=H)
SO S1 SO S1 SO S1 SO S1

o1 -0,602 -0,639 -0586 -0,645 -0,618 -0,625 -0,572,650
Cc2 0,673 0,610 0,694 0,595 0,646 0,639 0,698 0,577
C3 -0,402 -0,398 -0,374 -0,381 -0,369 -0,377 -0,335,35P
H4 0,112 0,110 0,109 0,111 0,100 0,104 0,097 0,101
C5 0,061 -0,111 0,078 -0,166 -0,103 -0,072 0,034 d,25
H6 0,030 0,087 0,001 0,077 0,093 0,077 0,037 0,131
C7 0,012 0,147 0,015 0,191 0,197 0,123 0,039 0,192
C8 -0,135 -0,209 -0,105 -0,216 -0,221 -0,202 -0,106,220
H9 0,075 0,097 0,065 0,103 0,099 0,098 0,068 0,113
C10 -0,290 -0,293 -0,282 -0,305 -0,273 -0,302 -0,260,32P
H11 0,081 0,084 0,078 0,086 0,082 0,087 0,075 0,089
C12 0,134 -0,326 0,188 -0,542 -0,184 -0,164 0,266 ®,62
H13 -0,007 0,080 -0,022 0,113 0,060 0,043 -0,040 0,106
Ci14 -0,742 -0,188 -0,789 0,228 -0,458 -0,344 -0,863 30,4
H15 0,044 -0,008 0,082 -0,063 0,042 0,012 0,079 -0,068
C16 0,857 0,805 0,688 0,601 0,816 0,816 0,604 0,472
0o17 -0,642 -0588 -0,606 -0,574 -0,630 -0,643 -0,573,48P
X18 -0,443 -0,443 -0,328 -0,330 -0,660 -0,663 -0,412,40G0
Y19 0,129 0,115 -0,084 -0,025 0,381 0,393 0,165 0,184
H20 0,021 0,023 0,069 0,057 ---
H21 0,026 0,030 0,059 0,048 ---
H22 0,009 0,015 0,049 0,038 ---

‘O-Ring -0,384 -0,515 -0,307 -0,550 -0,367 -0,451,228 -0,607

Vinylic bond  -0,572 -0,441 -0,540 -0,265 -0,541 482 -0,559 -0,160
CX-Y fragment -0,044 -0,043 -0,152 -0,185 -0,092 -0,097 -0,216,23P

Table 6.14A. Electrostatic potential fitted chargesthe atoms of the four models in gas phase

for CI® structures. Optimized geometries at SA2-CASSCE(J2¢-pVDZ level of theory.
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pCTMe pCTA
(X=S, Y=C) (X=S, Y=H)
SO S1 SO S1
O1 -0,701 -0,553 -0,699 -0,547
Cc2 0,627 0,649 0,609 0,632
C3 -0,430 -0,250 -0,406 -0,223
H4 0,117 0,096 0,110 0,090
C5 -0,150 -0,165 -0,165 -0,179
H6 0,092 0,084 0,095 0,086
c7 -0,139 0,334 -0,147 0,349
C8 -0,146 -0,147 -0,162 -0,166
H9 0,116 0,115 0,133 0,134
C10 -0,410 -0,272 -0,390 -0,250
H11 0,119 0,102 0,111 0,094
C12 0,075 -0,226 0,048 -0,282
H13 -0,009 0,034 0,022 0,070
Cl4 -0,118 -0,543 -0,083 -0,509
H15 0,098 0,137 0,115 0,155
C16 0,591 0,445 0,558 0,407
0o17 -0,398 -0,502 -0,434 -0,544
X18 -0,478 -0,497 -0,505 -0,514
Y19 0,213 0,274 0,190 0,198
H20 0,002 -0,011
H21 -0,041 -0,060
H22 -0,029 -0,046
‘O-Ring -0,906 -0,006 -0,910 0,019
Vinylic bond 0,047 -0,597 0,101 -0,565
CX-Y fragment -0,140 -0,397 -0,191 -0,453

Table 6.14B. Electrostatic potential fitted chargesthe atoms of pCTAand PCTMéemodels in
gas phase fo€I* structures. Optimized geometries at SA2-CASSCE()2¢c-pVDZ level of
theory.
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Gas phase
structureCI® structureCIP
S0 S1 Au(S1-S0) SO S1 Au(S1-S0)
pCMe --- --- --- 4,29 9,97 5,68
pCTMe 11,95 3,65 -8,30 3,05 11,44 8,39
pCA --- --- --- 3,74 4,98 1,24
pCTA 11,20 5,33 -5,87 4,18 9,73 5,55

Table 6.15. Dipole moment values (in D) for ther ol andCI® PYP chromophore models at
SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ level of theory sgimse.

Previously we have exposed that one of the chemasts of a Cl structure is that the
energy gap between SO and S1 states should betatems as these points connect quasi-
degenerated PES. However, the MECI optimizationhotetused presents several limitations
that imply the difficulty of reaching this thresdolFor that purpose, in practice we set a
thresholds corresponding to the maximum acceptable gap f@l.aln this way, the S0-S1
energy gap at the final optimized Cl geometry viaé finite but arbitrarily small. In the
minimization algorithm implemented in the ASEP/M[2timod, three convergence criteria must

be simultaneously met at a given valuesofThus,tol,, andtoly,..4 (See equations 2.134,

2.135 and 2.136 on chapter 2) mustlbe® Hartree and 0,005 Hartree/Bohr, respectively. In
addition, the energy difference between SO andt&®ss, must be< 0,002 a.u. (0,05 eV).
Table 6.16 displays S0-S1 energy gaps (calculatddamd without CASPT2 correction) at Cls
geometries calculated with SA2-CASSCF(12,11)/cc-gVIzvel of theory. Wherea€I*
structures for pCTAand pCTMémodels show a very low energy gap and, consequehdse
structures correspond to MECIs, that is not the dasCI® points. With the exception of pCA
model, all the models present a SO-S1 energy gapsimilar to those calculated for te@P
points, although this time CASPT2 correction letmlsS1 states lower in energy than the SO
state values, hence the negative sign. Accordingh® energetic criteria, SA-CASSCF
structures are not MECIs at CASPT2 level. It islielown that the SA-CASSCF method is
propitious for describing excited states becausap@ble of describing multireference character
of the wave function near an intersection. Besideshis level of theory, gradient and coupling
vectors are available, facilitating the Cl optintiaa. However, it does not efficiently describe
dynamic electron correlation effects, and this lead to results of uncertain accuracy. CASPT2
theory provides an efficient and accurate way to @ dynamic electron correlation energy
component to SA-CASSCF, but derivative couplingteecare not implemented at this level of

theory. An additional problem is that Molcas softev@used in the QM calculations both in gas
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phase and in solution) only performs CASPT2 cateuta with numerical gradients. It must be

remarked that this ClI optimization algorithm re@girneither derivative coupling nor even

analytic gradient vectors. In fact, as has beemrteg by Todd Martinez et al. [90], it was

originally developed for using CASPT2 level of theoSo, the most accurate results must be
obtained by using the latter level for both geomeiptimization and energy calculations. This

is confirmed in table 6.17, where different SO-Siergy gaps are calculated for the pCMe

model depending on the level of theory. Differendedween SA2-CASSCF(12,11) and

CASPT2(12,11LI® geometries are not important, being the structueeg similar.

Gas phase
structureCI® (m;, > m,) structureCIP (m; — m4)

CASPT2 RASSCF CASPT2 RASSCF

pCMe --- --- -0.42 -0.01
pCTMe -0.01 -0.03 -0.71 -0.01
pCA --- --- -0.04 -0.02
pCTA 0.09 -0.01 -0.68 -0.05

Table 6.16. Electronic transition energies (in ey oscillator strengths in gas phase for the
four models at SA2-CASSCF(12,11)/cc-pVDZ and SAZSTA(12,11)-PT2/cc-pVDZ level of

theories forCI* andCIP structures.

RASSCF geometry CASPT2 geometry
Eg (a.u.) Eg; (a.u.) AE (eV) Eg (BuU) Es, (a.u.) AE (eV)

RASSCF  -608.5680 -608.5683 -0.01 -608.5863 -608.5695 0.46
CASPT2  -610.3182 -610.3336 -0.42 -610.3333 -610.3321 0.03

Table 6.17. Absolute energies (in a.u.) and retaénergies (in eV) for th@# structure in gas
phase for the pCMenodel. Geometries and energies calculated with
SA2-CASSCF(12,11)/cc-pVDZ and CASPT2(12,11)/cc-geiets of theory.

6.4.3. Desexcitation pathway in solution. Free engy differences between located Cls and

planar structures.

Results for both Cls and stationary points caléotet in vacuum show a fairly

description of the different desexcitation channtdat the PYP chromophore can suffer.
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However, we must remind that, although useful, tkign incomplete representation of the
behaviour after absorption, as the structural meatifons of the chromophore seem to be
affected by interactions of the surrounding medihe protein environment has a dramatic
effect on the excited state reactivity, it is cldhat an adequate comprehension of the
photoisomerization process requires the consiaerati the whole protein system, not only the
prosthetic group. As a previous step, a clear pctan be achieved via considering solvent
effects. Experimental studies with different PYRacthophore models reveal that the excited-
state relaxation mechanism is quite different ddpenon the group of the carbonyl moiety,
due to the different interactions established il media [154-156, 177, 178, 207-209]. This
different behaviour is also illustrated in the @ipgion bands. We have exposed in the chapter 5
that, in pCA and pCMg S1 and S2 states are practically degeneratedteeegh the brighter
state, accordingly with the oscillator strength,Si8. Opposite, for pCTAand pCTMe there
exist a gap of around 0.35 eV between the two éixsited states, remaining S1 the bright one.
The differences in the relative stabilities of thecited states of oxy- and thio-derivatives could

be related to the different de-excitation routeg ¢fCT and pCMéfollowed in polar solvents.

By using the ASEP/MD method for geometry optimi@at no minima were found on
the excited state surface that could be relatettiddrans/cisisomerization and/or the torsion
around the single bond adjacent to the aromatg owever, structures that can be identified
as MECIs were located by using the ASEP/MD togettiéhr Todd Martinez’s algorithm [90].
Tables 6.18A and 6.18B display the most importaungetric parameters. The first interesting
point is that both Cls for andf torsional angles are found for all the models m®red,
whereas in gas phase @B structures were found for the pCMeCA™ pair. In addition, values
for the 8- torsion inCI* geometries are different from the correspondirfgstructures found in
vacuum (around 105° and 170°, respectively. Seke®ahb3), but similar to the values showed
by the S1¢% stationary points (180°, Table 6.9). Virshup et [@I73] carried out AIMS
simulations with the pCKmodel embedded in a cluster of 300 TIP3P watereoubés and,
although they does not locate a MECI in solutidwytlocated a single-bond twisted S1 PES
minima with angles ~ 90° and8 =~ 160°. For this reason, in order to compare prgpinre
changes induced by the solvent, we must regard 1t stationary points along with the CI
geometries in vacuum. On section 6.3 (emission tspein solution) we explained that
interaction with water molecules induces small ¢fegnon the geometries of the excited states,
with the exception of O1-C2 and C16-0O17 bond lesgtiich suffer a slight increase. The
same trend is found for CI structures. If we corapidweir dipole moment values (Table 6.19)
with those from Cls angi1*/S1# geometries in gas phase (Tables 6.10 and 6.15pawesee

that the solvent polarizes the electronic distrdouf the solute, causing a general increase of
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the SO and S1 dipoles that it is quite evidertlfhgeometries. We must indicate that dipole

moment values for the-torsion in vacuum must be taken with caution wasncompared with
values in solution, as small differences in torsimgles can lead into differences in electronic
distribution. Table 6.20 displays SO0-S1 energy dapsnhe four models in solution. Taking into
account the previously discussed energetic criferidhe gap that must exist between SO and
S1 states, the level of theory employed and theackeristics of the algorithm used for
searching MECIs (see section 6.4.2 and Tables#&h#l65.17), we can conclude that our results
in solution point out the existence of two differ@on-radiative desexcitation pathways which
must be added to the desexcitation in terms ofrélsmence emission (see section 6.3). To the
best of our knowledge, not many computational ssidly using QM/MM methodologies have
been performed for the searching and the charaatem of Cls in condensed phase systems,
with the exception of a study from Toniolo et dl79].

pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-
(X=0,Y=C) (X=S§,Y=C) (X=0,Y=H) (X=S, Y=H)

d(01-C2) 1,237 1,239 1,237 1,242
d(C2-C3) 1,452 1,448 1,450 1,447
d(C3-C5) 1,374 1,377 1,371 1,379
d(C5-C7) 1,425 1,419 1,425 1,415
d(C7-C8) 1,427 1,422 1,424 1,418

d(C8-C10) 1,372 1,374 1,375 1,376
d(C2-C10) 1,451 1,447 1,452 1,446
d(C7-C12) 1,474 1,473 1,472 1,471
d(C12-C14) 1,433 1,404 1,431 1,389
d(C14-C16) 1,407 1,42 1,403 1,432
d(C16-017) 1,235 1,234 1,236 1,229
d(C16-X18) 1,359 1,807 1,355 1,793
d(X18-Y19) 1,416 1,814 0,965 1,368
a(C7-C12-C14) 122,6 121,9 121,3 122,8
a(C12-C14-C16) 122,8 123,8 122,7 122,9
a(C14-C16-017) 126,6 126,4 126,9 124,9
a(C17-C16-X18) 118,8 118,7 117,8 118,6
B(C7-C12-C14-C16) 170,9 169,8 168,6 167,9
a(C8-C7-C12-C14) 86,9 87,2 88,6 91,3

Table 6.18A. Selected geometrical parameter€f6rPYP chromophore models in solution.

Optimized geometries at SA2-CASSCF(12,11)/cc-p¥i& bf theory.
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pCMe- pCTMe- pCA- pCTA-
(X=0, Y=C) (X=S,Y=C) (X=0,Y=H) (X=S, Y=H)

d(01-C2) 1,246 1,261 1,250 1,277
d(C2-C3) 1,442 1,443 1,443 1,438
d(C3-C5) 1,378 1,356 1,367 1,367
d(C5-C7) 1,43 1,452 1,444 1,449
d(C7-C8) 1,441 1,442 1,443 1,451

d(C8-C10) 1,379 1,364 1,362 1,373
d(C2-C10) 1,452 1,434 1,446 1,442
d(C7-C12) 1,394 1,391 1,381 1,368
d(C12-C14) 1,468 1,455 1,455 1,486
d(C14-C16) 1,441 1,414 1,391 1,437
d(C16-017) 1,204 1,212 1,208 1,211
d(C16-X18) 1,334 1,814 1,354 1,802
d(X18-Y19) 1,420 1,804 0,961 1,356

a(C7-C12-C14) 119,3 128,0 1251 115,5

a(C12-C14-C16) 123,5 117,4 118,2 118,9

a(C14-C16-017) 124,9 128,0 126,1 125.4

a(C17-C16-X18) 119,7 120,6 118,5 120,4

B(C7-C12-C14-C16) 86,5 78,9 95,8 85,7
a(C8-C7-C12-C14)  -171,7 -170,8 -179,0 177,3

Table 6.18B. Selected geometrical parameter€f6rPYP chromophore models in solution.

Optimized geometries at SA2-CASSCF(12,11)/cc-p¥i& bf theory.

The isomerization mechanism inside the protein slasvn to involve the flipping of
the chromophore thioester tail while the phenctade of the chromophore remains unaffected,
leading to the formation of a relaxed isomer [157]. From a Frank-Condon (FC) geometry,
the chromophore model will search the barrierletsxation pathway, and the existence of an
alternative route not related to this relaxatioagaiss have been previously outlined by several
authors. For instance, Espagne et al. [207, 2@8pkshed that the "free" PYP chromophore in
solution, modeled by pCTphenyl thioester derivative) does not produce stablecis isomer
under irradiation, but after excitation, it relaxeack to the initial trans configuration via a
short-lived intermediate. Formation of this intediae has been correlated to the electron
donor-acceptor structure of the chromophore. Erpenial studies with pCTManodels in
water solution reported also the non-existencesarierization and the restoration of the initial
trans configuration via a short-lived intermediate [1820)7-209]. The behaviour of thio-
derivatives of the PYP chromophore in solution casts with the relaxation mechanism

reported for models containing an oxygen atom & éister moiety. For the latter models,

187



(ORI Study on desexcitation processes in PYP derivatives

transient spectroscopy studies in water solution dtiributed the excited state deactivation to

the concerted rotation of the ethylenic bond [1B55, 177]. Concerning the emission, steady-
state techniques have revealed that PYP chromophwdels are weakly fluorescent,
regarldless the carbonyl moiety [208, 209]: in amse solution the quantum yields of
fluorescence have been estimated to be on the ofdet %. It is evident that the nature of the
carbonyl end group substituent has a direct infteeon the excited state deactivation channel,
and it is connected with the topology of the SEkfemergy surface as well as the excited-state

lifetime.

Tables 6.21A and 6.21B displays free-energy dfiees between all the structures
located at the S1 surface for all the models, dlialy the FC geometry. From an energetic point
of view, our theoretical results show that, for misdpCMé and pCA, theCIP structures are
more stable tha@/* by a wide margin, around 24.40 kcal/mol for pCNed 10.40 kcal/mol
for pCA. The opposite trend is found for thio-derivativiesing theCI* structures more stables
thanCI® ones(3.63 kcal/mol for pCTMeand 4.40 kcal/mol for pCTA Our results confirm the
experimental observations where th@ns-cisisomerization is the preferred deactivation route
for models containing an oxygen atom, and that hsoadéth a sulphur atom follow an
alternative route instead with no formation ofiaisomer [177, 178, 155, 156]. Espagne et al.
[177] compare the evolution of the UV-visible alstaoyn spectra in basic solution of methanol
under steady-state irradiation of several modeakn{dnic, pCA’, amide, pCM methyl ester,
pCMe, ketone, pCK and phenyl thioester, pQT These authors observed a spectral change due
to thecisisomer formation for all the compounds with theeption of pCT, which leads back
to the initial trans form after the formation of an intermediate. Tredyribute this different
behaviour to the stronger electron-acceptor charawt the pCT terminal group [155, 177].
This demonstrates that the electron-donor/accegtaracter of the carbonyl end group has a
direct influence on the evolution at the excitedtestsurface. The stability of the different
conformers in solution is the result of the integpbetween two components (see equation
2.160): the internal energy componeAt,;,.;.) and the solvation energ@g;,,). According
to values on Table 6.21, the solvation energy @héii forCIP structures regardless the PYP
chromophore model, althoud\t;,,; values are higher for pCAand pCMéemodels (-20.13 and
-30.93 kcal/mol, respectively). Experimental an@dfetical results establish that in water
solution, the predominant species are extendedtatas as these favour mayor interaction with
the solvent molecules [211]. The stability diffecea found in water solution can be explained
in terms of the contribution of the internal ener§ynally, for all the models considered, the
desexcitation in terms of fluorescence emissidegs favoured and a low quantum yield must

be expected.
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Water solution

structureCI® structureCIP
S0 S1 Au(S1-S0) SO S1 Au(S1—S0)
pCMe 11.72 5.23 -6.49 5.87 18.61 12.74
pCTMe 13.66 5.16 -8.50 4.44 18.27 13.83
pCA 9.24 7.91 -1.33 5.75 14.38 8.63
pCTA 11.66 7.05 -4.61 4.66 15.32 10.66

Table 6.19. Dipole moment values (in D) for ther 6l andCI® PYP chromophore models at
SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ level of theory iremsolution.

Water solution
structureCI® (m;, > m,) structureCIP (m; - m4)
CASPT2 RASSCF CASPT2 RASSCF

pCMe 0.02 0.01 -0.06 0.04
pCTMe -0.12 0.00 0.35 0.07

pCA 0.03 0.01 0.23 0.01
pCTA 0.06 0.01 0.31 0.11

Table 6.20. Electronic transition energies (in el oscillator strengths in water solution for

CI® andCIP structures at SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ lefvitleory.

AGsolute AG'int AG
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
CI* 11.48 -18.63 -7.15
pOMe S1 0 0 0
cIP -0.62 -30.93 -31.55
FC 49.22 -21.60 27.62
cI« -2.54 -16.50 -19.04
pCTMe S1 0 0 0
cIf 7.39 -22.80 -15.41
FC 50.54 -18.0 32.54

Table 6.21A. Relative free energies (in kcal/mal)plOMe and pCTMemodels in water
solution at SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ levétadry.
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AGsolute AG'int AG
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
CI* 8.99 -18.86 -9.87
pCA S1 0 0 0
cip -0.14 -20.13 -20.27
FC 44.63 -19.30 25.33
CcI® 0.41 -1.36 -0.95
pCTA S1 0 0 0
cIP 14.00 -10.55 3.45
FC 50.81 -16.50 34.31

Table 6.21B. Relative free energies (in kcal/mm)piCA and pCTAmodels in water solution
at SA2-CASSCF(12,11)-PT2/cc-pVDZ level of theory.

6.5. Topology of the S1 excited state surface.

Figures 6.3 displays the in gas phase transitiengées at CASSCF (blue) and CASPT2
(red) for all the structures located both in SO &idsurfaces. According to the energy profiles
for both levels of theory, it is evident that thelusion of the dynamic correlation energy
decreases the energy of the electronic statesgimatues are calculated with respect to the
energy of the ground state for the FC geometridssofption and fluorescence emission are
marked with solid and dashed arrows, respectivihgsorption to the S2 excited state is also
displayed (dotted arrow). For the four models, tain characteristic of the potential energy
surface is that the stability order among all theal geometries (FC, S31%, S18, CI* andCIP)
IS maintained when passing from gas phase to eolygsee tables 6.21A and 6.21B). The
energy diagrams show that the methyl group in tdanyl moiety does not affect to the
topology of the excited state, being the energyilpsovery similar between the pairs pCMe
/pCA and pCTMé&pCTA. The figures can also be considered as a sumnfatlyeoresults
obtained for each structure located at the S1 exdtate surface. In section 6.4.1 we have
exposed that, for planar minimum S$1¢ andS1f, the stability order depends on the atom
(oxygen or sulphur) of the carbonyl moiety (sedesi$.12A and 6.12B). In this way, for the
pair pPCMé/pCA ™ theS1P geometry is the most stable structure in gas ptaseind 0.30 eV
compared with the S1 planar structure), whereaSthestructure becomes the most stable for
the pair pCTMé@pCTA". This fact is connected with the different des&atmn routes that the

models follow, since the preference for one or oteactivation channel (that is, thans/cis
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isomerization or the torsion of the adjacent sirgiad) depends of this stability order. From an
energetic point of viewGI* andCIP structures present in gas phase higher valueseiryg than
the FC, planar SBE1% andS1P points, but we must remind that Cls structuresecbmuasi-
degenerated pointdt is important to consider also the proximity beem both SO and S1
surfaces in order to unravel the preferred desatimit process. In solution, Cls structures are
more stable than those showed by the FC and pl@hageometries, being the stability a

function that is linked with the atom in the carplix end.
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CAPITULO 7

ESTUDIO DE COMPUESTOS ORGANICOS VOLATILES
EN INTERFASES AGUA/AIRE.

La troposfera es la porcion de la atmosfera m&saoera la corteza terrestre. Contiene
aproximadamente el 80 % de la masa total de lasdém@y el 99 % del agua atmosférica,
principalmente en forma de nubes y aerosoles. lomspoestos organicos volatiles (VOCs,
Volatile Organic Compoundgjue son emitidos desde la superficie terrestrelgpactividad
humana quedan retenidos en esta zona, y son casisamtgran medida, junto con otros
contaminantes de origen antropogénico, de la pmtuciel aire. La presencia de nubes y
aerosoles en la troposfera propicia la aparicioprdeesos quimicos en fase heterogénea, que
transcurren en la interfase liquido/gas de lassgdéaagua y que suponen una alternativa a los
que pueden ocurrir en fase gas. A pesar de logresi) tanto experimentales como tedricos,
dedicados al estudio de los factores fisicoquimppes los gobiernan y a la influencia que la
interfase liquido/gas tiene sobre las propiedadedichos contaminantes, su comprensioén no es

aun completa.

Los compuestos organicos volatiles elegidos (faletsldo, acetaldehido vy
benzaldehido) constan de una parte polar (combgrsi@o carbonilo) y otra apolar, lo que los
hace idéneos para estudiar la diferente afinidag epia familia de compuestos presenta por
diferentes medios o fases con distintas propieddgieseste capitulo estudiaremos como la
existencia de una interfase dentro de un sisterr@dygneo como es una gota de agua en la

atmosfera afecta a las propiedades quimicas de estgpuestos.
7.1. Introduccion.

La composicién quimica de la troposfera es muy dejpal igual que los procesos
quimicos que tienen lugar en su seno [107]. Laosfgra es un medio muy oxidante cuya
gquimica viene determinada por reacciones fotogaisnen fase gas que involucran al ozono, a
los Oxidos de nitrégeno y a los radicales libraggapdo un papel muy importante los
compuestos organicos volétiles (VOCs), como precassdel ozono troposférico. Dicho ozono
(que no hay que confundir con el presente en latesfera, que es el que nos protege de la
radiaciéon UV) puede provocar en el ser humano probé respiratorios y es el componente

principal de la contaminacion conocida cosmeogfotoquimico [108, 109].
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Las especies iniciadoras de toda la cadena de ioaasc quimicas previamente

esbozadas son los 6xidos de nitrogeno. En las spérdgas de la troposfera, donde las
radiaciones solares que llegan son las de longiushda superior a 280 nm, el 6xido NDfre

fotolisis para dar oxigeno atomico y NO (reaccidt):7

NO, +luz » NO + 0 [7.1]

Las especies NO y O son muy reactivas. La primeaeciona con 0zono (reaccion 7.2)
y la segunda se combina con oxigeno molecular di@a&.3). Por esta segunda reaccion se

genera ozono, equilibrandose asi el balance deadtaular especie quimica:

NO + 05 - NO, + 0, [7.2]
0+0, -0, [7.3]

Globalmente, estos tres procesos constituyen uenss ciclico cerrado, el cual
solamente se rompe en la troposfera como consdaudecla presencia en la misma de
compuestos organicos. Estos pueden propiciar amafarmacion adicional del NO en NO
que compite con la reaccion 7.2 y da lugar a ciacdamulacion de ozono. Los compuestos
organicos volatiles son oxidados por radicalesaity (reaccion 7.4), dando lugar a los

radicales peroxi (ROO-), que son los responsalelés oxidacion del NO a NQreaccion 7.5):

VOCs + OH -— ROO - [7.4]
ROO - +NO - RO - +NO, [7.5]

Muchos de los radicales RO- generados terminarrayee aldehidos. Estos, cuando la
concentracion de NO es baja (conforme avanza gy diay especialmente durante la noche, al
necesitarse radiacion solar para su formacion derdo a la reaccion 7.1), pueden reaccionar
con el NQ presente dando lugar a compuestos del tipo RCOQOIRD peroxido de
acetilnitrato (el grupo R es un grupo metilo), addo por sus siglas PAN, es un compuesto

muy toxico.

Los compuestos orgénicos volatiles no sélo sufeacaiones en fase gas, también
presentan una quimica mucho mas compleja en fasesadebido a la solubilidad que tienen
en agua. Asi, en la atmésfera dichos compuestodapoder capturados por gotas de agua
presentes en las nubes y en los aerosoles. Adesioaes quimicas que pudieran tener lugar en

fase gas se le afladen ademas los posibles prapesasidieran existir en la interfase agua/aire
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[110]. Se establece asi una competencia entrdipias de procesos: los que suceden en cada
una de las fases involucradas y los presentes mrtelfase que las separa. Las simulaciones
llevadas a cabo se han enfocado en los aspectosdi@amicos de la adsorcion [111-118],
concluyendo que esta familia de compuestos presemtaafinidad por permanecer en la
interfase liquido/gas. En conclusion, las nube®s derosoles de la atmoésfera pueden ser
considerados como microrreactores, mediando ercioggs que juegan un papel vital en la
troposfera [119, 120]. Sin embargo, los procesdass heterogénea son comunmente obviados

en los modelos atmosféricos actuales, y no secabeerteza el impacto que presentan.

7.2. Condiciones de trabajo.

Se escogieron a las moléculas de formaldehidoaldegdido y benzaldehido para
analizar como la presencia de una interfase agea#dectaban a diferentes propiedades
reactivas. Adicionalmente, para el benzaldehidestedié su espectro UV-Vis en fase gas y en
la interfase. Los célculos se realizaron usandméimdo QM/MM desarrollado por Ruiz-Lopez
y col. en la Université de Lorraine [35] en el aliealculo del potencial de fuerza media (PMF)
fue llevado a cabo usando los métotmsbrella Samplind36] y WHAM [37]. En el célculo
del PMF, se tom6 como coordenada de reaccion tandis entre el centro de masas del soluto
y el centro de masas del disolvente, variandodtadcia en intervalos de 0,85La constante
de fuerzaK,,,,;, fue de 10 kcal/(mok?). Se realizaron simulaciones de 20 ps a cada d&lor
coordenada para alcanzar el equilibrio térmicoimyukaciones de 200 ps para el calculo del
PMF. El tamafio de paso temporal fue de 0,5 fs dosokto ubicado inicialmente en la
interfase. Después del equilibrado térmico, lasukiniones realizadas constaron de 400 000
pasos temporales con un tamafio de paso tempogdlag0,5 fs, lo que hace un tiempo de
simulacion total de 2 ns. Las propiedades se aaioal sobre un conjunto de 2 000

configuraciones a intervalos regulares de coordedadeaccion.

Las simulaciones de los calculos QM/MM se lleva@rcabo mediante dinamica
molecular, en un campo de fuerzas OPLS-AA [49,5), 54] para los tres aldehidos y un
campo TIP3P para el agua [134], mediante el prograiNKER 4.2 [121]. Los parametros
correspondientes a este campo para los tres sglutbsagua se encuentran recogidos en las
tablas 7.1A, 7.1B, 7.1C y 7.1D. Se asumio un coledVT (con temperatura fijada a 298 K
con el termostato de Nosé-Hoover [66, 67]) y seletnpna caja de simulacién conteniendo
una molécula de soluto y 499 moléculas de aguagcondiciones de contorno periddicas a lo
largo de las direcciones X e Y. El tamafio de dichia fue de 24,& x 24,74 x 130A. El
programa empleado para los calculos cuanticos faes€an09 [122]. Los solutos fueron

descritos mediante el método DFT con el funcion2ll\@°, y como conjunto de base el 6-
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311+G*, denominadopdit valence[130]. En estas bases, cada orbital inteooog orbita) esta

descrito mediante una funcion de tipo gaussianadda por la combinacién de 6 gaussianas
primitivas, mientras que en la capa de valencida @abital se representa por tres funciones de
tipo gaussiana, formada por la combinacion de tnea,y una funciones gaussianas primitivas.
La presencia de un asterisco indica la adicionudeibnes de polarizacion sobre cada atomo
pesado. El signo + representa la adicion de fuesialifusas s y p sobre dichos atomos. Los dos
primeros estados electronicos singletest(y nr*) fueron calculados a nivel B3LYP/6-
311+G*, dentro del contexto de la TD-DFT.

Atomo 6 (A) & (kcal/mol) carga (u.a.)
1 2.96 0.210 -0.450
2 3.75 0.105 0.450
3 2.42 0.015 0

Tabla 7.1A. Pardmetros del campo de fuerzas OPL$akA el formaldehido.

Atomo ¢ (A) ¢ (kcal/mol) carga (u.a.)
1 3.50 0.066 -0.180
2 2.42 0.015 0.060
3 3.75 0.105 0.450
4 2.96 0.210 -0.450
5 2.42 0.015 0

Tabla 7.1B. Pardmetros del campo de fuerzas OPLPak& el acetaldehido.
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Atomo 6 (A) g (kcal/mol) carga (u.a.)
1 3.55 0.070 -0.115
2 2.42 0.030 0.115
3 3.75 0.105 0.565
4 2.96 0.210 -0.450
5 2.42 0.015 0

Tabla 7.1C. Parametros del campo de fuerzas OPL$ak& el benzaldehido.

6 (A) & (kcal/mol) carga (u.a.)
o(W) 3.5 0.152 -0.834
HW) 0 0 0.417

Tabla 7.1D. Parametros del campo de fuerzas padhselvente.

7.3. Solvatacion en la interfase.

Las simulaciones de dinamica molecular realizadasstnan que, a pesar de presentar
solubilidad en agua, los compuestos orgénicos iledatonsiderados tienen preferencia por
permanecer en la interfase liquido/gas. En la igul se muestran los perfiles de potencial de
fuerza medid/ (&), para los tres compuestos con respecto a la auanldé, que representa la
distancia al centro de la caja de simulacion. Seia claramente que en la interfase se alcanza
un minimo, siendo notoriamente alto para el catbatezaldehido. Asi, la diferencia de energia
libre entre el interior de la fase acuosa y larfage se sitda en torno a los 3,0 kcal/mol pasa est
molécula aromatica, y alrededor de 1,5 kcal/molapks otras dos moléculas. Nuestros

resultados estan de acuerdo con otros estudigsded@onde también se pone de manifiesto la
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existencia de esta barrera de energia libre. Carnga&ol. [111] llevaron a cabo un estudio

teorico de la adsorcion del benzaldehido, del étamte la acetona en una interfase agua/aire
empleando una caja de simulacién y una metodologyia el célculo del PMF similares a las
empleadas en nuestro estudio. Obtuvieron unoseslde diferencia de energia libre entre el
interior de la fase acuosa y la interfase de 2&/kwol para el benzaldehido, resultado en
concordancia con los valores obtenidos en nuestumi® para esta especie. El valor obtenido
para el formaldehido reproduce el valor obtenidoMartins-Costa y col. [123] en un estudio

previo en condiciones similares.

#— Formaldehido

—{— Acetaldehido

WIE) (kcalimol)

—¥— Benzaldehido

fase acuosa 48 fase gas

-1 ol B IS NS B B B R L HL T L B RN B B N BN N
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
£(A)

Figura 7.1. Perfiles de potencial de fuerza meeia Kcal/mol) para el formaldehido, el

acetaldehido y el benzaldehido.

En la figura 7.2 se representa una configuracigtmaila de la simulacién de dinamica
molecular, de la molécula de acetaldehido en laso&s de la interfase. En esta figura se pone
de manifiesto que la molécula organica orientaastepolar (el grupo carbonilo) hacia la fase
liquida, quedando la parte apolar apuntando hacidase gas. Lo mismo sucede con el
formaldehido y el benzaldehido. Con esta orientad@s compuestos organicos volatiles
establecen puentes de hidrégeno con las molécelaguh de la superficie de la gota. Un factor
importante en los fenbmenos de solvatacion en néerfases liquidas es el papel de la
orientacion de la molécula con respecto a éstasguga diferentes orientaciones implican
diferentes polarizaciones inducidas. Por ejemploléoulas del mismo tipo con momentos
dipolares y polarizabilidades similares en fase pgasden interaccionar con la interfase en

orientaciones diferentes y sufrir por tanto distinpolarizaciones [124]. Esto es una propiedad
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especifica de la interfase porque en fase acuesacuwkrdo a la teoria de Onsager, el campo de
reaccion es proporcional al momento dipolar sinartgr la orientacion del soluto. Para las tres
moléculas escogidas en nuestro estudio, es de eupoe el atomo de oxigeno carbonilico
formara enlaces de hidrégeno con las moléculaguad, § que tal interaccion orientaré al grupo
C=0 directamente a la superficie de la fase acuBsa.embargo, aunque los enlaces de
hidrogeno representan un factor importante parermh@ar la posicion relativa del soluto con
respecto a la interfase, no es el Unico. De helhsolvatacion en esta parte del sistema
heterogéneo se caracteriza también por las costiimearsiones del soluto en la fase acuosa,
penetrando a través del plano medio que define dionente la interfase. Debido a estas
entradas y salidas lo mas correcto es hablar deandaura para definir la interfase, que en
anteriores estudios de Martins-Costa y col. [125-127] fue estimada en alrededor de 1 nm.
Los valores de las propiedades quimicas cuandalwgbsesta ubicado en la interfase sufren de
grandes fluctuaciones. De este modo, existen siee donde el soluto interacciona
débilmente con las moléculas de agua y sus pragésdastan préximas a las que presentarian
en fase gas. En otras esta lo bastante inmerso @ph de agua de la interfase como para que

los valores de las propiedades se parezcan aéosxigtirian en fase acuosa.

Lo e

Figura 7.2. Molécula de acetaldehido en la integféiguido/gas.

En la figura 7.3 se representa el promedio estedigiara la orientacién de los
aldehidos con respecto a la interfase. El eje defise como el eje perpendicular a la superficie
de las moléculas de agua y al angulmomo el angulo formado entre el eje Z y el doblaae
carbonilico. El benzaldehido y el formaldehido nmaes una orientacion preferencial con
respecto a la interfase, de manera que ésta favsitmciones donde el enlace C=0 se dirige

hacia el agua. Para el acetaldehido en cambistiddicion angular es esencialmente uniforme.
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1.0
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Figura 7.3. Distribucion angular para los tres ahlidos en la interfase agua/aire.

7.4. Reactividad de los VOCs en la interfase liquidgas.

Los efectos del disolvente sobre los indices detikeédad en disolucion acuosa han sido
tratados anteriormente y existe una amplia bibdifigral respecto [128, 129, 132, 133]. Sin
embargo, segln nuestros conocimientos, hasta abdran sido estudiados en el caso particular
de interfases liquido/gas. Las energias de logatebi se ven influenciadas por el potencial
electrostatico que genera el disolvente, que alda distribucion electronica del soluto y que
en el caso de sistemas multifasicos resulta nb@apgéneo, sino que es mayor en la interfase
que en la fase acuosa [123, 125, 135]. En el casacdptores de enlaces de hidrégeno, como
son estas moléculas, la polarizacién de la capmaléculas de agua es tal que se crea un
potencial eléctrico positivo. En esta situacion,espera que el conjunto entero de orbitales
moleculares de los solutos se estabilicen como ecolesicia de la interaccion. Si la
estabilizacion fuera de la misma magnitud paragdds orbitales, cabe esperar que la dureza
quimican (definida en el contexto de la teoria del funciadela densidad como la diferencia
de la energia del orbital LUMO y HOM®,= (e.ymo — €nomo)) NO varie, mientras que para
el potencial quimicqu (calculado comou = 1/2 (eymo + €vomo) ) S€ esperaria una
disminucién en su valor algebraico. En la tabla §e2muestran los valores del momento
dipolar, la dureza quimica, el potencial quimida glectrofiliaw (expresada como = u? /1)
para las tres moléculas de aldehidos en fase gagcgdas en la interfase. Puede observarse
que, al contrario de lo que lo que cabia espemata énterfase los indices de dureza quimica
sufren una gran variacion, siendo dicho efectotposén el caso del acetaldehido (la dureza se

incrementa) y negativo en las otras dos molécutaslfreza experimenta una disminucion).
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Ademas, la influencia de la interfase sobre el moéd quimico es significativamente negativa
sobre el formaldehido (hecho l6gico al tratarse@ceptor de protones), pero positiva para el
benzaldehido. Finalmente, los cambios en los indieeelectrofilia son pequefios para el caso
del acetaldehido y benzaldehido, pero elevadosigi® positivo para el formaldehido. Todos
estos resultados ponen de manifiesto, una vez lmé@#erente solvatacion que sufren los tres
compuestos orgénicos en la interfase y la impoidagee tiene la orientacion preferencial que
muestran con respecto a la superficie de moléalgdaagua. Asi mismo, la dindmica de la
solvatacion es un factor importante a la hora giea¢ los valores obtenidos. En la figura 7.4
se muestran la magnitud de las fluctuaciones gdapatencial quimico del benzaldehido a lo
largo de la simulacion. Las oscilaciones se sigmft 1 eV, representando aproximadamente
un 20 % del valor del potencial quimico promedibhiEtograma presenta una forma simétrica,
lo cual es indicativo de que los efectos de estalibbn y desestabilizacion de la interfase

ocurren con intensidades y probabilidades compesabl

Formaldehido Acetaldehido Benzaldehido

Dipolo (D) gas 2.63 291 3.56
interfase 3.10 (+0.47) 3.68 (+0.77)  3.96 (+0.40)
H (eV) gas -4.82 -4.42 -4.81
interfase -4.92 (-0.10) -4.44 (-0.02) -4.73 (+0.08)
n (ev) gas 5.82 5.92 5.15
interfase 5.68 (-0.14) 6.08 (+0.16)  4.94 (-0.21)
w (eV) gas 2.00 1.65 2.24

interfase 2.16 (+0.16) 1.64 (-0.01) 2.29 (+0.05)

Tabla 7.2. indices de reactividad calculados parstres compuestos volatiles en fase gas y en

la interfase (cambio de los valores con respedifase gas entre paréntesis).
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Figura 7.4. Histograma de las fluctuaciones enakpcial quimicq para el benzaldehido en

la interfase agua/aire con respecto al valor erfidse gas.
7.5. Espectro UV/Visible y fotolisis del benzaldetio.

Las energias de excitacion y las fuerzas de osrilgara el benzaldehido en fase gas se
encuentran recogidas en la tabla 7.3, donde adeenasuestran valores recopilados de otros
estudios tanto experimentales como tedricos [133-13s valores de seccion eficaz calculados
en fase gas y en la interfase se encuentran eigueaf7.5, junto con recientes resultados
experimentales en vacio [214]. La seccion efw@z) fue calculada de acuerdo a la formula

o(v) = 0.811 - 10_12#1/26361) (—2.772 (ﬁ)j , siendo las unidades de(v) en
cnf/molécula sitv, /, se expresa en ch{tomamos un valor dév, ,, igual a 3226 ci, 0.40
eV). La presencia de una nube aroméatica en el libiddo con sus correspondientes orbitales
n degenerados 0 muy cercanos en energia complioasdducion de su espectro UV-V de
manera notable si lo comparamos con los de aldelyidetonas alifaticas. De manera general,
los compuestos aromaticos con grupos carbonilo tnraresres bandas muy caracteristicas. Al
igual que ocurre con los aldehidos y las cetorifiehs, presentan una primera banda S0-S1
de muy baja intensidad, prohibida por simetriarespondiente a una transicion entre el orbital
n del oxigeno y el orbitat* del grupo carbonilo. Dicha banda recibe el nonderéanda R y, a
pesar de ser muy débil, ha sido muy utilizada eatadiar desplazamientos solvatocromicos
gracias a su féacil localizacion y asignacion eregpectro UV-V, tal y como sucede con

aldehidos y cetonas alifaticas. En fase gas, ewpatalmente se ha establecido que la
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transicion(n — m*) corresponde a una transicién adiabética que sdizacen torno a 3.34 eV
[140]. Diferentes estudios tedricos han dado valoem concordancia con el obtenido
experimentalmente. Merchan y col. [136], en undistunuy completo de la fluorescencia y
fosforescencia de esta molécula, obtuvieron unrvgleal a 3.71 eV empleando para ello la
correccion MS-CASPT2 en funciones de base CASSCFdiBolucion, varios autores han
proporcionado valores para esta banda obtenidds tandisolventes polares como apolares
[141-143, 211]. En agua la ban@a— ©*) es muy débil, tanto que no puede distinguirselen e
espectro y dar un valor fiable [141]. Para las bangstantes en el espectro de las moléculas
aroméaticas se asume que éstas corresponden a@itvaes{rr — n*) que involucran a orbitales
de naturalezar localizados en el anillo bencénico. La siguienssmda (transicion S0-S2),
denominada B, esta también prohibida por simesiémdo su intensidad también de caracter
débil. En vacio aparece en valores comprendidae dri36 eV [212] y 4.51 eV [213], segun la
técnica experimental empleada. Merchan y col. [1&®]un valor tedrico de 4.33 eV. En
disolucién acuosa, Sham y Joens [141] midierorspéetro de absorcion en el UV cercano de
varios aldehidos a distintas temperaturas. Obtowigue en agua el benzaldehido sufre un
ligero red shift en las transiciones que involucran a la nab€al y como puede observarse en
la tabla 7.3 y en la figura 7.5, nuestros calcidosfase gas concuerdan tanto con estudios
experimentales como con otros tedricos a mejoreslas de calculo. Puesto que estamos
interesados en la estimacion de los efectos delveiste, este acuerdo puede considerarse como
adecuado y nuestro nivel de teoria como un buenpiEpniso entre precision y coste
computacional. Asi mismo, las interacciones coageia en la interfase modifican la absorcion
del benzaldehido en la region accesible de la sfepp @ > 290 nm), estando el pico principal
(transicion(r — ©*)) ligeramente desplazado hacia valores mayoresndgtlid de onda, desde
274 nm (4.52 eV) hacia 282 nm (4.40 eV), obteniéadanred shiftaproximado de 0.1 eV,
valor conforme a estudios experimentales en fasesac[141]. La anchura de las bandas
aumenta, especialmente para la bamde 7*), ya que la interaccion con el disolvente rompe
la simetria planar alrededor del doble enlace cdlibo. Por Gltimo, cabe destacar que debido a
todos los efectos anteriormente descritos, la side de la absorcién por encimaide 290

nm es siempre superior en la interfase que ergtse
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Célculos tedricos Exp.
banda (a) [138] [137] [136] [139]
n—Te* 3.61 (109 3.92/4.02 (1)  3.84(1.910) 3.71(<10%

noTt  4.52(0.0202) 4.55/4.50 (0.0206)  4.79 (0.012)  4(B802) | 4.51

(@) TD-DFT a nivel B3LYP/6-311+G* (este trabajo).

[138] Energias a nivel CIPT2/CASPT2 con base cc-gyDPEA shift0.2 u.a. Fuerzas de oscilador
calculadas a nivel TD-DFT.

[137] nivel CC2/aug-cc-pVDZ.

[136] Célculos MS-CASPT2 con bases de tipo ANO.

Tabla 7.3. Energias de transicion (en eV) parados primeros estados del benzaldehido en

fase gas y fuerzas de oscilador (entre paréntesis).

Como expusimos al inicio de este capitulo, la lisi® es una importante via de
degradacion para los aldehidos en la troposferaeteion eficaz para la absorcion asi como el
rendimiento cuéntico de la fotodisociacion ya higio ®studiados en condiciones atmosféricas
para el acetaldehido y el formaldehido [215]. Raraolécula de benzaldehido existe abundante
bibliografia al respecto a diferentes condiciongpeementales [216]. De este modo, el

benzaldehido puede disociarse a través de dopniagpales:

CcHsCHO + hv —» C¢Hs + HCO (A <292nm) [7.6]
CoHsCHO + hv - C¢Hs + CO + H (A < 328nm) [7.7]

Los umbrales de la longitud de onda para ambasciores corresponden a
estimaciones hechas en base a las entalpias daciénm216]. Sin embargo, Zhu y Cronin
[216] publicaron que el canal de formacion de HQ@de ser activo por encima del valor
indicado, al menos hasta=308 nm. Los rendimientos cuanticos fueron medidd€eaentes
longitudes de onda (0.32 0.05, 0.45t 0.05, 0.2%+ 0.05, a longitudes de onda de 280 nm, 285
nm y 308 nm, respectivamente). Asumiendo una vi@nalineal entre los 285 y los 308 nm
tanto de la seccion eficaz para la absorciéon coana pl rendimiento de la reaccion 7.6, estos
autores estimaron la constante de velocidad pamalzcion de fotolisis en la troposfera entre
1.5-10° s~y 1.5-10 s~ 1, dependiendo de diversos factores ambientalesiddsias mismos
rendimientos que para la reaccién 7.6 [216], valaeerca del flujo radiante en superficies no
reflejantes de radiacion [217], junto con las sarwes eficaces en fase gas calculadas en nuestro

estudio, obtenemos una constante de velocidadlpaeaccion de fotdlisis con formacién de
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CHO de 2.7-18s7! en el rango comprendido entre los 290 y los 308 @amsiderando las
diferentes aproximaciones realizadas en nuestioslocg, podemos dar por bueno el acuerdo
con la estimacion experimental. Si repetimos laragén con la seccion eficaz calculada para
la absorcion en la interfase agua/aire, la corstdet velocidad se incrementa un orden de
magnitud, hasta los 2.8°181. Por tanto, es de suponer que la reactividad sledmpuestos

organicos volatiles se ve incrementada en preseeamubes y aerosoles en la atmésfera.
107
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Figura 7.5. Espectro UV-visible del benzaldehiddas® gas (rojo, linea continua) y en la
interfase agua/aire (azul, linea discontinua), funbn resultados experimentales (gris, linea
punteada, [338]).

El incremento de la constante de velocidad no edn&o factor que favorece un
aumento de la fotodisociacion ya que, como puederghbrse en la figura 7.1, el benzaldehido
se estabiliza en la interfase, donde puede acuseulBara estimar la concentracion relativa para
el benzaldehido entre la interfase y la fase gapuede tomar la energia libre de 7.0 kcal/mol
gue obtuvieron Canneaux y col. [111]. Este valoc@ssistente con el que se obtiene anadiendo
la energia libre de solvatacion en agua (con ugarae valores comprendido entre -4,80 y -3,10
kcal/mol, [218]) y excede el calculado en nuestabadjo (-3,0 kcal/mol). Usando este valor, la
concentracion en la interfase deberia ser sobtevd€es mayor que en fase gas a 298 K.
Tomando el incremento de la constante de velogidadnayor concentracion en la interfase, la
velocidad de fotdlisis deberia incrementarse cospaeto a su valor en fase gas por
aproximadamente un factor de®1&l| impacto de este descubrimiento en la quimiedad
troposfera es dificil de cuantificar porque no @:dn en cuenta factores que tienen una
influencia especifica como pueden ser la altitadpénetracion de la radicacion UV en las
nubes, el tamafio y distribucién de las gotas de aguas nubes y los aerosoles, etc. De todas
maneras, nuestros resultados apuntan hacia laidede® tener en consideracion la reactividad

gquimica en interfases agua/aire de cara a compréndae sucede en la atmosfera.
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CONCLUSIONS

1) Regarding the conformational equilibrium, thare no important differences between neutral
pCA conformers both in vacuum and in solution. Hegre we appreciate differences for the
monoanionic pCA- forms: in water, the more stablenoanionic form is the carboxylate,
whereas in gas phase it is the phenolate. Thisladed to the stabilization of the negative
charge: for the phenolate, it is spread along thelevmolecule in vacuum due to resonance
forms, for the carboxylate it is located at theboawlic tail and stabilization by water

molecules are more favoured.

2) The calculated transition energies at SA(10)-QA4S3L2)-PT2//B3LYP/cc-pVDZ level for
the different deprotonated forms of pCA are in gujpod agreement with the available
experimental data. The main difference is found mwheomparing theoretical and
experimental absorption maxima for the carboxylatenoanion in gas phase. The
experiment places this absorption at 2.88 eV (#mesvalue for the phenolate monoanion).
Our calculated transition energies in gas phas&.&& eV for carboxylate and 2.89 eV for
phenolate. Since the experimental transition enmggarboxylate in water solution is found
at around 4.35 eV, the solvent effect leads togemmental blue shift of 1.47 eV. Our
results support the idea that a revision or reimegation of the experimental data for the

carboxylate monoanion in gas phase is required.

3) For all the studied pCA deprotonated forms, litight state is & — * transition involving
a charge displacement along the system. For thgahdorm, the transition involves an
increase of the dipole moment of the excited stafact that leads to a larger stabilization of
the excited state in water solution and consequemtlbathochromic red shift of the
absorption maximun. The phenolate monoanion inplese shows a displacement of the
charge from the phenolic oxygen to the rest ofsyem during the transition, and this is
enhanced in water solution. As the displacemertli®s a decrease of the dipole moment,
the ground state is better stabilized than thetedadne, and a final blue shift is achieved.
The carboxylate monoanion shows in gas phase amsippdisplacement (from the
carboxylic end to the rest of the molecule), thiwesat hinders this displacement, the dipole
moment of the excited state becomes higher thagrthend state one and a solvent red shift
is found. Finally, for the dianionic species theeo#tonic transition to the bright state
involves a charge displacement from the phenolit toavard the rest of the system with an
associated increase of the dipole moment. Thidatisment is enhanced in water solution,

the excited state is more solvated and a finakhaft is shown.

207



4) For the PYP chromophore models (pCpCMe, pCTA, pCTMe), the replacement of the
hydrogen in the terminal group by a methyl group het effect either the transition energies
or the desexcitation pathways, even though it caroliserved a clear loss of the solvent
structure when the hydrogen terminal atoms areacepl by the methyl group. This fact
evidences the scarce participation of this parthef molecule in the flux of charge that

characterizes the electronic transition.

5) Regarding the electronic spectra of the stuti¥& chromophore derivatives, their transition
energies can be put into two groups: on the ond p&@#~\ and pCMéeand on the other hand
pCTA and pCTMeé In gas phase the bright state is the first edc#iate with gm — ™)
character. This state is followed in energy by twresponding to thén —» n*) and

(”—’”;ing) transitions. Regarding Str — ©*), slightly red shifted absorption bands
(around 0.20 eV) were calculated for pCTad pCTMaewith respect to pCAand pCMe

For all of them, this state shows a similar andrgircharge transfer character. In solution,
the spectrum substantially change, the» *) is destabilized by a polar solvent like water

and it becomes the third excited state in soluéigperiencing an important blue shift. Now,

*

(m - n*) and(m - m; states mix, founding contributions of both traiesis in S1 and

ing)
S2. The presence of the sulfur modulates the sbkfect and the two first excited states
become practically degenerated for pGd pCMeé but moderately well separated for
pCTA and pCTMe As for the solvent shift, the bright state exprdes a blue shift in water
solution of 0.80 eV approximately, in quite goodesment with the experimental data (0.66
eV for both pCMeand pCTMémodels). Although in this system are present sévmwlar
groups, the solvent shift seems to be mainly deétexthby the solvation of the phenolic

oxygen.

6) During the fluorescence emission, the flux ofirge along the emission process goes from
the carboxyl moiety and central double bond to pienolic part, just in the opposite
direction of the absorption process. In gas phteegnergy gap between the first excited
state and the ground state is about 2.70 eV for @PMA and 2.50 eV for pCTMApCTA.

The emission is hardly dependent of the solventsandll solvent shifts are obtained. The
emission bands obtained agree with the experimenalakes reported in water solution. A
slight red shift (about 0.20 eV) for the thio-detives is found, that it is correlated with the
progressive increase of the electron acceptorgitnest the carbonyl tail and, consequently,

a less dramatic electronic transfer and a lowergsngap between excited and ground state.
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7) PYP chromophore models are weakly fluoresceagantdless the carbonyl moiety. The
relaxation process is different depending on th@matn the carbonylic group. Both in
vacuum and in solution, a desexcitation involvihg torsion of the double bonttgns/cis
isomerization) is the preferred route for pChMad pCA models, just as the chromophore in
the native PYP. For pCTMeand pCTA derivatives, however, although this
photoisomerization is possible, they follow an m@égive route with no formation of @s
isomer that involves the torsion of the adjacenglsl bond. Our theoretical results are in
agreement with other experimental studies whichip@vidence the different desexcitation
pathways observed. The solvent interacts more gthist torsion structures for all the

models, but this interaction is more intense fodeis containing an oxygen atom.

8) Molecular Dinamycs simulations show that, desglieir solubility in water, the three
Volatile Organic Compounds (VOCs) considered exh#ipreference for the air-water
interface. The calculated free-energy profiles kithd minimun in quite good agreement
with the available experimental data. For benzajdetthe value is about 3.0 kcal/mol, for
formaldehyde and acetaldehyde 1.5 kcal/mol, apprately. The affinity for the air-water
increases in the order formaldehyde<acetaldehydestdehyde, which parallels the

increasing hydrogen bond acceptor character ofdhgounds.

9) The carbonyl oxygen atom form hydrogen bond$ wiiter molecules. Despite such an
interaction orientates the C=0 group towards thevater interface and mainly exerts the
polarization of the molecule, large fluctuationstioé molecular properties are expected at
the interface since the VOCs enter and leave therwayer. In addition, the electrostatic
potential due to the polarized interface is strgridgpendent on the relative solute-solvent
orientation and its effect must not be neglectedddferent orientations imply different
induced polarizations. The nature and size of trepolar group of the VOC play the key
role, as it governs the hydrophobic interactionthwiater and restrains the ability of the
molecule to cross the interface. For that reasormdfmlehyde, acetaldehyde and

benzaldehyde undergo different effects in theimual properties.

10) the photolysis rate constant of benzaldehydthénrange 290-308 nm increases by one
order of magnitude at the surface of a water dtpfilem 2.7-10 s~ in the gas phase to
2.8-10°s~L. This effect, combined with the trend of aldehytessiccumulate at the water
surface as a result of thermodynamic stabilisatims led us to estimate a photolysis rate
increase by six orders of magnitude. Our resultatgowards the necessity of taking into
account chemical reactivity at aqueous interfanegtmospheric and environmental models

due to its potential impact in air-quality, glolverming and the destruction of ozone layer.
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