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Resumo

Neste trabalho, nés usamos uma combinac¢ao da simulacao Monte Carlo e o modelo quan-
tico INDO/S-CI para investigar os efeitos de solvente nos espectros de absorgao eletronica
dos flavonols quercetina e kaempferol solvatados em metanol.

O estudo foi conduzido realizando calculos ao nivel de INDO/S—CI em varias config-
uracoes estatisticamente relevantes produzidas pela simulacao Monte Carlo. Usando a
funcao de autocorrelacdo da energia, n6s reduzimos de forma segura o niimero necessario
de calculos quanticos a serem realizados para se obter o valor médio da energia de transicao
m — 7w da quercetina e kaempferol em metanol usando diferentes camadas de solvatacao.

Além disso, uma cuidadosa investigacao das pontes de hidrogénio formadas no curso
da simulacao Monte Carlo foi realizada.

Como podera ser notado mais adiante, nossos resultados estao de muito bom acordo
com os resultados experimentais disponiveis.

Palavras-chave: Flavonoides, Metodologia seqiiencial QM /MM, Espectro de absorgao,

Pontes de hidrogénio, Efeitos de solvente.
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Abstract

In this work, we use a combination of Monte Carlo simulation and the INDO/S-CI
scheme to investigate the solvent effects on the electronic absorption spectrum of the
flavonols quercetin and kaempferol solvated in methanol.

The study was conducted by performing INDO/S—CI calculations on several statisti-
cally relevant configurations produced by the Monte Carlo simulation. Using the auto-
correlation function of the energy, we safely reduced the necessary number of quantum
mechanical calculations to be performed in order to obtain the average value of the m — 7*
transition energy of the quercetin and kaempferol in methanol using different solvation
shells.

Furthermore, a careful investigation of the hydrogen bonds formed in the course of
the Monte Carlo simulation was performed.

As one can note latter, our results are in very good accordance with the available
experimental results.

Keywords: Flavonoids, Sequential QM /MM methodology, Absorption spectrum, Sol-

vent effects.
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1.1 Introducao

Através dos anos, a simulacao computacional vem obtendo grande interesse no estudo
da base molecular do meio de interacao bem como no que diz respeito aos processos bi-
ologicos [1]. Uma base complementar é dada pela simulagdo computacional a observagoes
experimentais [1]. De fato, fenémenos que ocorrem em solugao liquida e que nao sao bem
entendidos através de observacoes experimentais vem sendo muito bem "explicados" pela
modelagem molecular.

Vale a pena notar também que a descricao tedrica dos efeitos de solvente nas pro-
priedades espectroscopicas e conformacionais de compostos organicos por meios de sim-
ulacao computacional de liquidos vem sendo investigada com grande interesse, uma vez
que a maioria dos experimentos é realizada em solugao [2].

Devido ao progresso nos métodos quanticos utilizados em diversos programas computa-
cionais bem como o aumento da velocidade de processamento de dados por computadores
de baixo custo, célculos de propriedades espectroscopicas como o de excitagao na regiao
do ultravioleta visivel (Uv-vis), vém sendo investigados [2].

Assim, para a simulacao de diversos processos biomoleculares que, de fato, tendo
como base a técnica combinada ou hibrida bem conhecida como mecanica quantica /
mecanica-molecular (QM/MM) (Quantum Mechanics / Molecular Mechanics) envolvem
modificacoes na estrutura eletronica de compostos organicos como, por exemplo, a exci-
tacgao eletronica [2].

Em particular, esforcos tém sido realizados para investigar teoricamente as propriedades
eletronicas de véarias biomoléculas utilizando nos célculos efeitos de solvente [3]. Adicionar
efeitos de solvente em biomoléculas significa modelar um sistema real e entender melhor
a estrutura e reatividade deste [4].

Mas, por que estudar biomoléculas? Porque, ha varios séculos, o homem vem sofrendo
de doengas de trato nao infeccioso como cancer e doengas coronarias [5]. Devido a esse
fato, diversos pesquisadores de areas distintas tém investigado compostos naturais por

causa dos inimeros beneficios & nossa satde |[5].
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Flavonoides, estilbenos, taninos, terpenos e esterdides vém sendo alvo de diversos
estudos experimentais e teéricos. Flavonodides sao biocompostos naturais polifenolicos
encontrados principalmente na uva, vinho, maca, cha e amora |6, 7|. Esses biocompostos
tém atraido consideravel atengao da comunidade cientifica devido as suas propriedades
biologicas e farmacologicas, tais como por exemplo, propriedades antioxidantes, anti-
HIV, anticarcinogénicas, anti-inflamatorias, antivirais e anti-alérgicas [8, 9]. Baseado
em suas estruturas, os flavonoides sao dividos em véarias classes tais como: catequinas,
antocianidinas, isoflavonas, flavonas, flavanonas e flavonols.

O interesse pelas propriedades biologicas dos flavondides tem aumentado pelos anos
desde a emergéncia do fendmeno conhecido como "O paradozo Francés".

Este fendomeno derivou da observacao das baixas taxas de mortalidade devido a doengas
coronarias apesar de uma dieta rica em gordura saturada pelos franceses [9, 10]. De acordo
com alguns estudos, o consumo diario de vinho tinto pelos franceses é um dos principais
fatores por tras desse fenomeno [11]. Um suporte muito grande é dado a esta explicagao
devido a alta concentracao de biocompostos polifendlicos, principalmente, os flavonols
quercetina e kaempferol, na bebida sob discussao [12].

Infelizmente, neste momento, os mecanismos responsaveis pelas propriedades biolog-
icas destes compostos nao sao completamente entendidas. Para melhor entender pro-
priedades biolégicas nao claras alguns autores tem procurado por uma correlagao entre
propriedades moleculares estruturais e eletronicas de compostos organicos com as suas
potencialidades biologicas especificas [13, 14]. Vale a pena notar que estas investigacoes
teoricas mencionadas anteriormente nao levaram em consideracao os efeitos de solvente.

Na natureza, pelo contrario, na maioria dos casos, biomoléculas sao achadas em solucao
liquida. Desta forma, nesta investigacdo, para obter mais informacao no que tange as
propriedades eletronicas das moléculas de kaempferol e quercetina em um meio realistico
nos entao modelamos os espectros de absorcao eletronica destes flavonols em solucao
metanolica.

Alcoois formam uma classe de compostos organicos com diversas aplicacdes cientificas
e tecnologicas uteis [15, 16]. De fato, é sabido que as propriedades fisico-quimicas de

alcoois sao relacionadas diretamente com o grupo funcional hidroxila deles e a capacidade
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de formar forte pontes de hidrogénio [17, 18, 19|.

As pontes de hidrogénio realizadas pela molécula de metanol tem sido um impor-
tante ponto de investigacao de diversos artigos [20, 21, 22, 23|. Esta molécula alcodlica
mais simples é largamente usada como solvente em solucoes para identificar compostos
polifendlicos pelo o método de cromatografia liquida de alta performance (HPLC)(high-
performance liquid chromatography) |24, 25, 26|.

A metodologia aplicada para computar os espectros de absorcao eletronica da quercetina
e do kaempferol em meio metandlico é uma aproximacao elegante QM /MM combinada,
melhor conhecida como metodologia seqiiencial Monte Carlo / mecanica quantica [27].
As fungoes de distribuicao de minima distancia e de distribuicao de pares bem como as
pontes de hidrogénio foram usadas como um meio adequado de investigacao do arranjo
formado entre kaempferol e quercetina e as moléculas de metanol como solvente.

Os modelos tedricos propostos neste trabalho foram diretamente comparados com as
observagoes experimentais disponiveis com o objetivo de serem validados, e através desta
comparac¢ao, um acordo muito bom entre resultados teoricos e observacoes experimentais
disponiveis foi observado.

No capitulo 2 descrevemos os métodos quanticos utilizados neste trabalho e o método
de Hartree-Fock que serve de base teodrica para métodos semiempiricos e da teoria do
funcional da densidade.

Discutiremos no capitulo 3 os métodos cléssicos utilizados nesta dissertacao. O método
Monte Carlo sera discutido nesta oportunidade. A discussao em torno de ensembles, a
funcao de autocorrelacao da energia, potenciais de interagao e a técnica de obtencao das
camadas de solvatacao utilizadas nos calculos quanticos também serao discutidas neste
capitulo.

No capitulo 4 explicaremos o procedimento da técnica combinada seqiiencial Monte
Carlo / mecanica quantica. No capitulo 5 descreveremos como os sistemas estudados
foram modelados em solucao metanolica.

No capitulo 6 reportaremos os resultados obtidos neste trabalho através das interagoes
intermoleculares via pontes de hidrogénio e espectros eletronicos em solucao metanolica

dos flavonols aqui investigados e para finalizar as conclusoes obtidas neste trabalho serao
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apresentadas no capitulo 7.
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2.1 Meétodos Quanticos

A teoria de Hartree-Fock sera o primeiro método quéntico a ser descrito nesta disser-
tacao. Apesar de nao ser diretamente utilizada aqui, este método serve de base para os
métodos aqui aplicados como a parametrizagao semi-empirica INDO/S-CI.

Para uma descricao mais profunda dos métodos quanticos comumente utilizados e

descritos neste trabalho deixamos como referéncia |28, 29, 30, 31, 32, 33|.

2.2 Método Hartree-Fock

Quanticamente, a descricao de um sistema de particulas deve ser feita através da

resolucao da famosa equacao de Schrodinger:

HU = EV (2.1)

onde

H=T+V (2.2)
Na equacao 2.2 os termos TeV sao, respectivamente, os operadores energia cinética
e energia potencial. A funcao de onda ¥ nesta equacao atua como uma autofuncao do
operador Hamiltoniano H. Esta autofuncao descreve como as particulas de um sistema
se comportam através do operador V.
Considerando as interacoes elétron-elétron, nicleo-ntcleo e elétron-niicleo, o operador

Hamiltoniano é dado por (em unidades atomicas):

5 N Mo 7T 1
H: —_— .
B A A R e e

10
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onde o numero de elétrons e nucleos sao dados respectivamente por "N”7 e "M?”,
ri = (i =1,..,N) e Rx = (A = 1,..., M) correspondem as localizagés dos elétrons e
nicleos. Na equacao 2.3, do primeiro ao tltimo termo temos respectivamente a energia
cinética dos elétrons, energia cinética dos ntcleos, interacao entre elétrons e nicleos,
niucleos-niicleos e elétrons-elétrons.

Fazendo uso da aproximacao de Born-Oppenheimer, a qual implica que os nicleos sao
tratados como cargas pontuais fixas em suas posigoes, para descrever a movimentacao dos

elétrons, a equacao 2.3 serd reescrita como:

e == Z Vi sz mﬁzzw—m 24

=1 A=1

O segundo termo da equacao 2.3 foi removido devido ao fato de que através dessa
aproximacao, os ntucleos estao iméveis. Por essa imobilidade, o tiltimo termo que corre-
ponde a repulsao nuclear é constante.

Seguindo essa linha de raciocinio, a equagao de Schrédinger pode ser dividida em uma
dependéncia nuclear e outra eletronica fazendo com que a Hamiltoniana eletronica ﬁezec

seja escrita como:

Heleclpelec - Eeleclpelec (25)

Esta aproximacgao considera os elétrons como particulas distinguiveis. No entanto,
elétrons sao particulas indistinguiveis de spin fracionéario (em outras palavras férmions),
e segundo o principio de exclusao de Pauli, dois férmions nao podem ocupar o mesmo
estado quantico. Desta forma, a funcao de onda fermionica deve ser anti-simétrica sob
mudanca de particula.

Isto signica que, se dois elétrons sao trocados a funcao de onda deve mudar de sinal. A
aproximacao de Hartree nao contém esta propriedade e devido a isso, a descricao eletronica
é, de fato, imcompleta.

Assim, para resolver esse problema devemos introduzir o principio de exclusao de Pauli.

De fato, a tarefa de introduzir este principio nao é ardua. Pode-se fazer isso facilmente

11



2.2 Método Hartree-Fock 12

por meios de uma funcao de onda anti-simétrica proposta na forma de um determinante

de Slater:
xi(1)  xe(1) -+ xw(1)
1| a2 xe(2) - xn(2)
\IJHF(LL'l,J?Q, ...,JTN) - ﬁ .
X1(N) xa(N) ... xn(N)

=SD{x1(1)x2(2) - - - xn(N)} (2.6)

o termo \/—177, na equacao 2.6 é o fator de normalizacao. Os termos y sao conhecidos

como spin-orbitais.

ou

x(x) = (r)B(w)(2.7)

sendo o termo 1 a auto-fungao espacial e a(w) e F(w) as auto-fungoes com dependéncia
de spin (up e down, respectivamente).

De fato, esse determinante é utilizado para melhor descrever a equacgao de Schrodinger
levando em consideracao a anti-simetrizacao de férmions ou, em outras palavras, obdecer
o principio de exclusao de Pauli 28, 29].

Conhecidas como spin-orbital, as fungoes y;, como o proprio nome diz, descrevem
espacialmente os orbitais e os spin dos elétrons. Ao serem descritas pelas equagoes de

Hartree-Fock, estas funcoes sao dadas por:

+Z/ |Xb | }Xa(l) _Z[/dx2|XZ(2)Xa(2>|]Xb(1>

r r
bta 1,2 ba 1,2

(2.8)

Vale a pena, neste momento, definir-mos dois importantes operadores que sao de

fundamental importancia na teoria de Hartree-Fock:

12
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1) = [ [ de S0 ) 29
(1) = | dn, S22 ) 210

Os termos j e k sao, respectivamente, os operadores de Coulomb e o de troca. Como
pode-se notar, estes operadores foram definidos por meios das suas aplicagoes nos spin-
orbitais [28, 29]. A energia advinda por meio do operador de Coulomb é semelhante a
energia eletrostatica classica entre duas distribuicoes de cargas e nao existe conexao clas-
sica com o operador de troca |28, 29|. A energia obtida através deste operador corresponde
a uma estabilizacao extra que surge pela anti-simetrizagao da fungao de onda |28, 29, 30].

A partir dai a equacao de Hartree-Fock é reescrita como:

fXa(1) = [R(1) + > (1) = kp(1)]xa(1) = €axa(l) (2.11)
b#a

sendo o termo f(1) conhecido como Operador de Fock.
Outra forma de resolver a equacao de Hartree-Fock pode ser realizada pela proposta
desenvolvida por Roothan que se utiliza de uma combinagao linear de funcoes de base

dadas por |28, 29

U => Cpud, (2.12)

A equacao de Hartree-Fock é reescrita da seguinte forma usando essa prosposta:

FC = SCe (2.13)

sendo F a matriz de Fock, C a matriz formada pelos coeficientes da expansao, S
representa a matriz sobreposicao e € sendo a matriz diagonal dos autovalores de energia.

A equagao secular 2.13 ¢é conhecida como equagao de Hartree-Fock Roothan [28, 30].

13
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2.3 Meétodo de interacao de configuracao

O método Hartree-Fock considera as interagoes entre elétrons somente de uma forma
média auto-consistente (SCF) (Self Consistent Field) [29, 32]. A interacao instantanea
entre elétrons deve ser levada em consideragao |28, 32]. Um ponto importante deve ser
levado em consideracao nesta interacao descrita previamente: a correlagao eletronica. A
correlacao eletronica descreve a interacao de cada elétron com o outro em um sistema
quantico [32]. A energia de correlagio eletronica é de fundamental importancia na de-
scrigdo de fendomenos eletronicos em sistemas atomicos e moleculares [32]. Esta energia é

computada como:

Ecorr = Eo — Eyp (2.14)

Na equacgao acima, o termo Eyp é a energia computada pelo método HF e o termo Eg
é a energia exata nao relativistica.

Para se calcular a energia de correlacao é normalmente utilizada a técnica de interagao
de configuracoes (CI) (Configuration Interaction).

Ao invés de utilizar um tnico determinante de Slater como no método Hartree-Fock,
esta técnica utiliza uma combinacao linear de varios determinantes de Slater de um sis-
tema formado por um niimero n de elétrons através da construcao do auto-estado |U> do
operador H [29, 32]. Vale a pena ressaltar que ao se expandir todos esses determinantes
é obtido todas as combinagoes possiveis de descricao dos estados eletronicos de um de-
terminado sistema [29]. O estado fundamental obtido pelo método Hartree-Fock serve de
base para a descrigio de todas as excitagbes possiveis [29].

Uma excitagao simples é descrita através de um determinante mono-excitado |[W7 >.
Esse determinante descreve a excitacao de um elétron de um spin-orbital ocupado Yy,
a um spin-orbital desocupado (virtual) y". Para uma dupla excita¢do, o determinante
¢ descrito como |WI7 >, ou seja, dois elétrons previamente localizados nos spin-orbitais
Xa € Xp» sa0 excitados para os spin-orbitais x" e x®, respectivamente. Para os estados

que representam tripla, quarta etc... excitacoes a funcao de onda completa utilizando o

14
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método CI para um certo estado eletronico é dada por |28, 29, 30, 32:

U >=ColWy >+ D ColTl >+ Y Colwhs >+ (2.15)

a,r a<br<s

Na equagao 2.15 o termo |Uy> representa o determinante base que contém todos
os spin-orbitais ocupados. O método variacional é utilizado para se computar adequada-
mente a combinac¢ao linear dos determinantes de Slater [32]. Vale a pena notar que nesta
expansao ( 2.15), a funcdo de estado para o calculo interagao de configuracao completo
(FCI) (Full Configuration Interaction) é descrita. Caso seja utilizado um ntimero menor
de estados representado as excitacoes esta expansao fica conhecida como CI truncado. A

partir disto, somos conduzidos as seguintes equacoes matriciais:

HC = EC (2.16)

sendo H, C e E as matrizes repesentando o operador Hamiltoniano, coeficientes da
expansao e a matriz diagonal com os autovalores energia, respectivamente. O menor
valor destes autovalores corresponde a energia do estado fundamental. O segundo menor
valor fornece a energia do primeiro estado excitado, o terceiro segundo estado excitado,
etc.

O interesse neste momento esta direcionado em quais spin-orbitais (ocupados ou nao)
representarao as diferentes configuragoes possiveis do sistema molecular [28, 29]. Os
elétrons de valéncia sao geralmente os elétrons alvo das correcoes da energia de Hartree-
Fock [28]. Desta forma, nesta técnica quantica, configuracoes a serem consideradas devem
estar mais proximas ao orbital ocupado de mais alta energia HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) e ao orbital virtual de mais baixa energia LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital).

Calculos espectroscopicos sao geralmente descritos utilizando somente a excitacao sim-
ples devido ao fato de que as energias dos estados excitados sao quase em suas totalidade
dependentes diretamente das excitagoes simples [34]. Assim, o método de Interagao de

Configuragao Simples (CIS) (Configuration interaction Single) é utilizado [34].

15
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2.4 Métodos Semi-Empiricos

A estrutura matematica do método de Hartree-Fock é adequada para determinados
tipos de sistema de tamanho moderado [30]. No entanto, para sistemas de grandes di-
mensoes resolver as equacoes de Hartree-Fock se torna, de certa forma, intratavel com-
putacionalmente. Para resolver esse problema, surgem os métodos semi-empiricos. Sem
abandonar a técnica SCF, estes métodos resolvem esse problema adicionando parametros
para resolver as integrais de interagdo elétron-elétron |29].

Como exemplo, podemos citar: CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap),
INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap), NDDO (Neglect of Diatomic Dif-
ferential Overlap), sendo estes aproximagdes baseadas na aproximagao ZDO (Zero Differ-
ential Overlap Approximation).

Como mencionado anteriormente, as aproximacoes semi-empiricas tem como base a
aproximacao ZDO. Esta aproximacgao tem como caracteristica principal a nao consideracao
das sobreposigoes entre os orbitais atomicos levando em consideragao apenas as integrais
de dois elétrons [28|. As diferentes aproximagoes semi-empiricas se diferem apenas pelas

aproximacoes e negligéncias sobre as integrais utilizadas.

2.4.1 Parametrizacao INDO/S

Como descrito previamente, inimeras sao as aproximacoes semi-empiricas bem como
as suas especificidades. Enquanto existe um ntimero grande de aproximagoes para calcular
diversas propriedades tais como, por exemplo, a geometria molecular e calor de formacao,
o método INDO/S é muito utilizada para se calcular espectros eletronicos de diversos
compostos [31]. De fato, a técnica INDO/S é um método INDO que foi parametrizado
para predizer transigoes espectroscopicas [31]. O método INDO é baseado na aproximagao
ZDO incluindo todas as integrais de dois elétrons e de um centro |29, 31, 32|.

Esta aproximacao semi-empirica é muito utilizada principalmente devido ao fato de

que ela foi parametrizada ao nivel de CIS. Esta parametrizacao foi realizada usando es-
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truturas experimentais e devido a isso nao é utilizada para predizer geometrias de estado
fundamental [31|. Vale a pena ressaltar que esta aproximacao prediz com uma excelente
precisao as energias de excitagao mais baixas m — 7" e n— 7* para sistemas contendo

atomos de hidrogénio, primeira e segundas linhas da tabela periodica [29, 31, 32].

2.5 Teoria do Funcional da Densidade

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT) (Density Functional Theory) surgiu como
uma alternativa aos métodos conhecidos por ab initio (primeiros principios) uma vez
que esta metodologia inclui correlacao eletronica eficientemente que a possibilita modelar
sistemas de tamanhos consideraveis.

Segundo essa teoria, qualquer propriedade no estado fundamental a ser computada
pode ser obtida através do conhecimento do fungao p(r) [36]. Desta forma, a energia

eletronica de um sistema (a qual denotaremos como E.) é calculada em fungao de p(r):

E. = E[p(r)] (2.17)

Através do importante trabalho pioneiro de Kohn e Sham [36] em que o problema de

se calcular o termo E.[p(r)] foi resolvido através da seguinte equagao:

]Alefetwi(r) - 51'1/%(7”) (218)

@~ 2 R . ,
sendo Nefer = —Q%V2+Ve fet- Os potenciais coulombianos externos dos nicleos (Vezt),
coulombianos dos elétrons (V) e dos termos de troca e correla¢ao (Vieorr) estao inseridos

no potencial efetivo (V) da seguinte forma:

‘/efet - Vvemt + V::ol + ‘/tcorr (219)

A energia eletronica nesse caso é dada por:

Al 1
Be= S (unlhln) + 5 [ Vep(r)dr + B, (2:20)

i=1
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sendo que:

0E corr
‘/tcorr - :
op(r)

Vale a pena ressaltar que os termos Eicorr € Vieorr podem ser dividas em termos de

(2.21)

troca ¢ e de correlagao corr [36]:

Etcorr - Et + Ecorr

vtcorr - V;f + ‘/corr(2-22)

A energia de troca-correlagao é dada por:

Eicorr = /stwr,,(r)pdr = /stp(r)dr+/5corrp(r)dr (2.23)

No6s devemos adicionar novas aproximacoes devido ao fato de que nao existem de-
pendéncias funcionais precisas entre os termos €, €cor € p(7) [36, 33]. A aproximacao de
densidade local (LDA) (Local density aproximation) utiliza 4o como fungao de p [33].
A aproximagao de gradiente generalizado (GGA) (generalized gradient approximation)
adiciona a dependéncia em |[Vp(r)| e VZp(r) |36, 33|.

O termo E; nas aproximacoes hibridas é dado através uma combinacao da energia de
troca calculada ao inserir os orbitais de Kohn-Sham na equacao 2.11 e da aproximagao
GGA e a energia de correlagao é calculada pela expressao obtida na aproximagao GGA
|36, 33].

E importante notar que a densidade eletronica total obtida por meios da técnica de

Kohn-Sham é:

p(r) = Z [(r)|* (2.24)

como pode ser observado, a densidade eletronica é computada pela soma dos orbitais
ocupados. Este resultado produz o valor exato para a densidade eletronica sendo que
ao se calcular esta a densidade eletronica no método de Hartree-Fock, no entanto, um

resultado médio é obtido [36, 33|.
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2.6 Método Chelpg

Nesta técnica, as cargas atdomicas sao ajustadas para descrever o potencial eletrostatico
molecular em diversos pontos através de grades de pontos ao redor da molécula 35, 34].
O potencial eletrostatico molecular é computado em um grande niimero de pontos de rede
distribuidos em um retangulo [35, 34].

Através desta técnica, todos os pontos dentro do raio de van-der-Waals sao eliminados
|35, 34].

As cargas atomicas que a serem computadas sao as melhores que reproduzem o poten-
cial eletrostatico molecular sao considerados validos [35, 34|. Finalmente, neste procedi-
mento, a soma obtida pelo o calculo das cargas atomicas tem que ser igual a carga total

do sistema molecular [35, 34].
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3.1 Meétodo de Simulagcao Monte Carlo

Em 1952, Metropolis, Rosenbluth, Teller e Teller realizaram as primeiras simulagoes
computacionais em computador conhecido como Maniac nos laboratorios de Los Alamos
[33, 37]. Essas simula¢oes deram corpo ao que conhecemos hoje como método de simulagao
Monte Carlo [33, 37, 38, 39]. O nome Monte Carlo foi obtido devido ao fato de que essa
metodologia utiliza extensivamente nimeros aleatorios em sua estrutura [33, 37, 38, 39|.

Pouco tempo apos (1957), Alder desenvolveu uma técnica que calculava as posigoes
atomicas por meios da equacoes de movimento de Newton [33, 38]. Essa técnica foi
batizada como Dindmica Molecular [33, 38|.

Atualmente, essas duas técnicas sao largamente utilizadas para estudos tedricos de
liquidos homogéneos ou nao [33, 37, 38, 39]. De fato, a simula¢gdo computacional tem
proporcionado detalhes valiosos que pesquisadores experimentais nem sempre conseguemn
obter ao nivel microscopio 33, 37, 38, 39|.

No entanto, é necessaria atencao nas caracteristicas das propriedades a serem alme-
jadas teoricamente. Se estas propriedades nao forem dependentes do tempo, o método
de Monte Carlo é fortemente indicado. Esta forte indicagao esta diretamente relacionada
pelo baixo custo computacional em comparacao ao método de simulacao por Dinamica
Molecular levando a uma direta reducdo temporal [33, 37, 38, 39|.

Nesta técnica independente do tempo, cada configuracao aleatoriamente gerada é
obtida por meios de uma técnica especial de escolha [33, 37, 38, 39]. A probabilidade de
se obter uma configuracio deve ser "pesada pelo fator de Boltzmann exp—V (r")/KgT
onde o termo V(r") ¢ obtido da fun¢do de energia potencial |33, 37, 38, 39].

Como conseqiiéncia da utilizacao do fator de Boltzmann, os valores médios de pro-
priedades desejadas sao calculadas por uma média simples obtida por cada um dos valores
produzidos por cada configuracao aceita. Para fins de ilustragao desta técnica, sendo uma
propriedade de interesse "X", o seu valor médio calculado utilizando N configuragoes sera

dado por:
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(X) = 5 Y X0) (3.1)

Na simulacao Monte Carlo, a configuracao inicial de um sistema a ser estudado pode
ser gerada aleatoriamente. A partir dessa configuracao, novas configuracoes sao geradas
aleatoriamente por meios de translagoes e rotagoes em cada molécula alvo [33, 37, 38, 39].
A energia de cada configuragao gerada é entao calculada através da funcao de energia
potencial. Caso a energia da nova configuragao seja menor do que a sua antecessora essa
nova configuracao é aceita.

Se isso ndo ocorrer, o fator de Boltzmann é utilizado na diferenga de energia |33, 37, 38]:

exp[(vnova(TN) - ‘/velha(TN)/KBT)] (32)

Logo depois é produzido um ntmero aleatorio entre 0 e 1 e este ¢ diretamente com-
parado com o fator de Boltzmann [33, 37, 38, 39|. De fato, se esse ntimero aleatorio for
menor do que o fator de Boltzmann a configuracdo é entao aceita |33, 37, 38, 39]. Caso
contrario, a configuracao nao é aceita e todo processo descrito é retomado até que uma
nova configuracao seja produzida [33, 37, 38, 39]. Como pode ser observado, cada config-
uracao produzida s6 depende da sua antecessora para ser aceita ou nao dependendo do

historico de configuragoes produzidas. Esta propriedade é uma caracteristica das Cadeias

de Markov [33, 38|.

3.2 Ensembles

Devido a complexidade de se lidar com a evolucao do tempo utilizando um ntimero
grande moléculas, Gibbs sugeriu que o ensemble médio pode ser utilizado, na descricao de
variaveis envolvendo uma condi¢do inicial, ao invés do tempo médio |33, 38, 40|. Vale a
pena ressaltar que existem dois ensembles muito utilizados nas simulagoes Monte Carlo e

de Dinamica molecular: Ensemble Canoénico e isobarico-isotérmico. No ensemble canonico
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(NVT), o ntimero de particulas N, volume V e temperatura T sdo mantidos constantes.
No ensemble isobarico-isotérmico (NPT) o ntimero de particulas N, a pressao P, e a
temperatura T sao mantidos constantes.

As quantidades previamente mencionadas sao mantidas fixas. Outras quantidades de
interesse sao calculadas através de uma média sobre os membros do ensemble escolhido [33,
38]. Vale a pena chamar a atencdo que para os ensembles NVT e NPT, respectivamente,
o estado de equilibrio é alcangado por meios da energia livre de Helmolholtz F' e de Gibbs
G [33, 38|.

A simulacao de um sistema liquido requer a producao um conjunto de pontos esta-
tisticamente significantes no espaco de fase ou, em outras palavras, configuracoes, e as
propriedades de um determinado sistema podem ser calculadas através de uma média
estatistica utilizando todas estas configuracoes [33, 38]. As médias obtidas com técni-
cas dependentes e independentes do tempo sao equivalentes como descrito pela hipotese

ergotica [33, 38|.

3.3 Condigoes de Contorno Peridodicas e raio de corte

Para evitar os indesejados efeitos de superficie sao largamente utilizadas condicoes de
contorno periodicas sob a técnica de minimas imagens [33, 38]. Por meios dessa técnica,
uma caixa de simulacao contendo um nimero "N" de moléculas é replicada por todo o
espaco [38]. A movimentacao realizada pelas moléculas na caixa original é, igualmente,
realizada pelas moléculas imagem nas caixas replicadas. Desta forma, no momento em que
uma determinada molécula é movimentada para a fora da caixa de simulacao, o nimero
de moléculas ¢ mantido constante devido a entrada de uma molécula imagem no lado
oposto [33, 38|.

Infelizmente, por esse processo, uma periodicidade é adicionada [33, 38]. Esse prob-
lema é resolvido através da introdugao de um raio de corte que, geralmente, tem a sua
magnitude igual a metade do valor da aresta da caixa ctbica de simulagao. Através desse

raio, a simultanea interagao com uma molécula e sua respectiva imagem por uma outra
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molécula é, de fato, removida.
Na figura 3.1 é mostrado um exemplo contendo um sistema original formado por 5
moléculas originais (caixa azul) e suas réplicas (caixas brancas). O raio de corte é nesta

figura representado por rey;.

Figura 3.1: Exemplo bidimensional da técnica das réplicas com condicoes periddicas de

contorno e a utilizagdo de um raio de corte. Fonte: [41]

3.4 Funcao de Distribuicao Radial de Pares e de Min-
ima Distancia

A estrutura de um sistema liquido seja ele homogéneo ou nao é melhor investigada
através de fungao de distribuicao radial de pares (g¢)) (fig. 3.2). A disposicao radial
mais provavel de um par de sitios atomicos i e j é descrita por meios dessa funcao [42]. A

funcao de distribuicao radial é computada da seguinte forma:

gij(r) = N(,ZO\QZ_ D /e[_([]((;fj)]dg‘r (3.3)

sendo Z a funcao de particao do sistema estudado, p a densidade, K a constante de
Boltzmann, N o niimero de particulas e U e T o potencial de interacao e temperatura,

respectivamente.
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O ntamero de moléculas (N) dispostas radialmente em torno de uma outra é obtido

através da integracdo esférica da funcdo de distribuicao radial |3, 42

4N [T
N(r)= SdEA g(r)ridr (3.4)
Vi Jo
3.0 T T T T
2.0 r -
S |
1.0 - -
0.0
0.0 3.0

Figura 3.2: Exemplo de funcao de distribui¢ao radial de sistemas fluidos.

Para se investigar a estrutura liquida do solvente formando camadas de solvatagao
ao redor do soluto de tamanho consideravel (alongado) é adequado utilizar a fungao de
distribuigao de minima distancia (MDDF) [43, 44|. Esta fun¢ao de distribuigao é calculada
usando a minima distancia entre todos os atomos do soluto e do solvente [43, 44].

A MDDF foi pela primeira vez utilizada no estudo solvatacdo da molécula de (-
caroteno em diversos solventes [43|. Logo depois, esta funcao foi utilizada para descrever
a solu¢ao aquosa de benzofenona por Georg et al. [44] e da solu¢ao metanolica de piceatan-
nol por Andrade-Filho et al. [3] com o intuito de melhor descrever a conformacao dos
solventes utilizados em cada caso em torno de cada soluto sob investigacao.

Embora muito utilizada em diversas simulacoes, a funcao de distribuicao de centro de
massa (gca—cn) nao distribui homogeneamente o solvente em torno do soluto [43, 44|.

Devido a esse problema de disposicao liquida, a MDDF foi utilizada.
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3.5 Correlacao Estatistica

Diversas configuracoes sao produzidas pela simulacao Monte Carlo e dentre estas exis-
tem muitas configuragoes que sao consideradas correlacionadas estatisticamente [27, 34,
43, 44]. Os valores de uma determinada propriedade almejada e calculada em diver-
sos calculos quanticos obtidos usando configuragoes estatisticamente correlacionadas sao
desnecessarias no calculo do valor médio destas propriedades, pois elas dificultam a con-
vergéncia rapida bem como nao produz informagao nova deste valor médio 34, 43, 44|.
Para eliminar essas configuracoes estatisticamente nao-relevantes, se faz necessario o
célculo da fungio de autocorrelagao da energia (C(i)) |27, 34, 43, 44]. Esta fungao é mais

bem expressa na forma:

Cli) =Y aen (3.5)

i
Uma propriedade de grande interessante é calculada usando a funcao de autocorrelacao
da energia. Essa propriedade é conhecida como intervalo de correlagao "7".0O intervalo de

correlacao ¢ calculada como:

T/cmmqn+@@ (3.6)
0

A quantidade conhecida como ineficiéncia estatistica (s) é calculada como: s~ 27.
O valor obtido com esta quantidade da informacao sobre o intervalo de passos Monte
Carlo o qual as configuracoes devem ser separadas para que estas sejam consideradas
descorrelacionadas estatisticamente [27, 34, 43, 44]. Um valor proximo 15 % corresponde

a uma pequena correlagdo |27, 34, 43, 44].

3.6 Potencial de Interacao

Tipicamente em sistemas liquidos, a interacao intermolecular entre dois sitios atomicos ¢
e j de duas moléculas diferentes a e b é dada pela a combinacao do potencial de Lennard-

Jones (LJ) acrescido do potencial eletrostatico de Coulomb:
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@ L o\ 12 o\ 6 e2q;q;
Uij = Z {4%' {(%) - (%) } + 47re;rjj}

i
(3.7)

sendo €;; = VEii€jj € Oij = \/0ii0j; 08 termos do potencial de Lennard-Jones rela-
cionados, respectivamente, a distancia e a energia entre os sitios atomicos quando este
potencial é nulo e minimo.

Os termos q; e r;; correspondem as cargas parciais e distancia entre os sitios atomicos.
Esses parametros sao descritos em simulacoes de liquidos através de diversos campos de
forca como o OPLS, CHARMM, AMBER, UFF entre outros.

Vale a pena ressaltar que na equacao de Lennard-Jones, o termo repulsivo foi elevado
ao expoente 12 por "convencao" uma vez que nao existe fundamento fisico desta escolha
|45]. A tnica imposigdo a este expoente é que ele s6 deveria ser maior do que o termo
atrativo, mas, com esse valor, diversas propriedades termodinamicas de diversos gases
nobres foram muito bem descritas [45].

O termo atrativo é sim fisico. Ele esta diretamente relacionada com a for¢a de London
ou de dispersao [32]. As forgas de dispersao ou forgas de London advém da flutuagao na
densidade eletronica de cada atomo [32]. Esta densidade produz uma indugao eletronica,
por todo o espago, que fazendo que haja a interacao (atragdo) entre dois atomos [32].
London deduziu que esta forca é o principal termo de interacao intermolecular com excecao
de moléculas polares [32].

Para moléculas polares as interagoes eletrostaticas se impoe sobre as nao-eletrostéaticas

|32]. Por isso, o potencial de Coulomb deve ser adicionado ao potencial de Lennard-Jones.
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4.1 Meétodo Seqiiencial Monte Carlo / mecanica quan-

tica

O método Seqiiencial Monte Carlo / mecanica quantica é uma técnica que trata inicial-
mente o sistema como um todo classicamente e logo ap6s utiliza calculos quanticos para
descrever os sistema [46]. Desenvolvida por Coutinho e Canuto [27|, esta metodologia
produz resultados finais através de médias estatisticamente convergidas com um ntmero
pequeno de configuragoes |27, 43, 44, 46].

Este nimero pequeno, mas eficiente de configuracoes utilizadas para se obter um
resultado de uma determinada propriedade através da convergéncia estatistica é obtida
através da analise da fungdo de autocorrelagdo da energia |44, 46]. Desta forma, as
unicas configuragoes utilizadas nos calculos quanticos sao as consideradas estatisticamente
relevantes.

Caso as configuragoes nao relevantes estatisticamente sejam consideradas nos célculos
quanticos, uma perda consideravel de tempo é obtida, pois, pouca informacao nova é
obtida com estes tipos de configuracoes, e devido a este fato, uma convergéncia rapida da
propriedade estudada nao é alcancgada [44, 46].

Esta metodologia vem sendo bastante utilizada para se estudar as propriedades eletroni-
cas e espectroscopicas de diversos sistemas biol6gicos com o intuito de tentar correla-
cionar as propriedades previamente mencionadas com determinadas propriedades biolog-
icas. Simular efeitos de solvente em sistemas organicos possibilita, de fato, descrever
apropriadamente diversos sistemas moleculares haja vista que muitos destes sistemas nao
sao estudados experimentalmente devido ao fato de que propriedades quimicas como, por
exemplo, a baixa volatilidade do [-caroteno nao permite que o espectro experimental de
absor¢ao em fase gasosa deste composto seja observado [43].

Infelizmente, este método possuia um "calcanhar de Aquilis". A polarizacao de soluto
por meio da interacao deste com o solvente nao era computado adequadamente, pois,
a nao simultanea interacao classica e quantica do sistema como um todo nao atualiza

a polarizagdo do soluto em cada configuragio |44, 46, 47|. Para essa problematica, foi
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desenvolvido o método ASEC (Average Statistically Electrostatic Configuration).

No momento em que cada simulacao liquida Monte Carlo alcanca o seu fim, nor-
malmente, diversas configuragoes sao produzidas e através do método seqiiencial Monte
Carlo / mecéanica quantica so as configuragoes estatisticamente relevantes sao utilizadas
nos métodos quanticos e com isso uma meédia simples da determinada propriedade a ser
estudade é realizada [44, 46, 47]. Pois bem, no método ASEC arranja-se as moléculas de
solvente em torno do soluto como cargas pontuais e analisa-se como estas cargas polarizam
o soluto [44, 46, 47].

Entao, a proxima etapa a se realizar ¢ uma nova simulagao e obter de novo o arranjo
de moléculas de solvente como cargas pontuais ao redor do soluto e trata a configuracao
com um determinado método quantico [44, 46, 47].

Para uma determinada propriedade, este procedimento é realizado até que a con-

vergéncia seja alcangada (44, 46, 47|.
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5.1 Descricao dos sistemas estudados

Os liquidos moleculares formados pelas solugoes metanolicas de quercetina e kaempferol
foram modeladas em fase gasosa nesta dissertacao de mestrado através do bem estabele-
cido funcional hibrido B3LYP e a fung¢io de base gaussiana 6-31+G(d,p). Esse célculo foi
realizado usando o programa Gaussian 98 [48].

Logo apods essa otimizacao geométrica em fase gasosa, os flavonols utilizados aqui
foram solvatados por 1000 moléculas de metanol usando uma caixa ctibica com dimensoes
definidas pela densidade experimental do metanol liquido em temperatura ambiente [49].

As interacoes intermoleculares foram calculadas através da soma dos potenciais de
Lennard-Jones e de Coulomb. Os parametros de Lennard-Jones nao-eletrostaticos da
quercetina e do kaempferol foram obtidos através do campo de forca OPLS-AA [50] (ver
tabela 6.1 e 6.3). As cargas parciais foram computadas via o esquema desenvolvido por
Breneman conhecido como CHELPG [35] usando a fun¢ao de onda B3LYP/6-31+G(d,p).
A simulag¢do Monte Carlo foi realizada usando do programa Dice [51].

O algoritmo de Metropolis e condi¢oes de contorno periddicas usando a técnica de
minimas imagens foram aplicadas no ensemble isocorico-isotérmico (NVT) [38]. Um raio
de corte com magnitude igual a metade do comprimento da cada caixa de simulagao dos
liquidos moleculares sob estudo foi utilizado para truncar as interacoes intermoleculares
[38].

Iniciando a simulagao através de uma configuracao aleatoria, a solucao metanolica de
quercetina e de kaempferol foram termalizadas usando 5.0 x 107 passos Monte Carlo e
logo depois equilibrado através de 2.0 x 10® passos Monte Carlo. Um passo Monte Carlo
é realizado quando cada molécula de solvente é transladada infinitesimalmente nas trés
coordenadas cartesianas e rotacionadas por 00 = +15° em torno de um eixo escolhido
aleatoriamente. Desta forma, novas configuracoes sao produzidas depois de 1.0 x 10?
passos Monte Carlo.

Para computar o valor médio da energia de transicao m — 7* da quercetina e do

kaempferol solvatados em metanol nos utilizamos a técnica QM /MM combinada Seqiien-
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Figura 5.1: Func¢ao de autocorrelacao da energia e melhor ajuste desta funcao da solucao

metanolica de quercetina.

cial Monte Carlo / mecanica quantica fazendo uma média estatistica simples utilizando
cada valor obtido através das energias de transicao m — 7* utilizando somente con-
figuragoes estatisticamente descorrelacionadas [52, 53, 54]. De fato, estas configuragoes
estatisticamente descorrelacionadas foram selecionadas através da andlise da funcao de
autocorrelagdo da energia obtida em cada sistema [52, 53, 54]. Como pode ser observado
nas figuras 5.1 e 5.2, para os sistemas liquidos contendo a quercetina e kaempferol como
soluto, 125 e 153 configuracoes consideradas estatisticamente descorrelacionadas foram
utilizadas para se obter o valor médio da transicdo m — 7*, respectivamente |52, 53, 54].

Estas respectivas configuragoes foram separadas como menos de 15 e 14 % de correlacao
estatistica.

Os valores médios das energias de transicao m — 7* do sistema solvatado foi segura-
mente computado como uma média simples dos valores produzidos por cada configuracao
descorrelacionda, pois, a funcao de peso de Boltzmann foi considerada na técnica de
amostragem de Metropolis [53, 54]. Somente as pontes de hidrogénio, micro, primeira e

segunda camadas de solvatacao foram tratadas nos célculos quanticos. Os espectros de
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absor¢ao foram computados pelo método quantico semi-empirico INDO/S-CI [55] imple-

mentado no programa ZINDO [56].
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6.1 Quercetina

Uma das moléculas mais conhecidas pela a sua pontente atividade anti-oxidante, a
quercetina foi investigada teoricamente em fase liquida neste trabalho com o objetivo
de ter melhor entedimento das interacoes intermoleculares com o metanol. Para esse
fim, nés analisamos a interagao intermolecular entre quercetina e metanol via pontes de
hidrogénio e o efeito espectroscopico de diversas camadas de solvatacao de metanol ao

redor da quercetina.

Figura 6.1: Estrutura molecular da quercetina e seus indices atomicos usados na tabela

6.1.

6.1.1 Pontes de hidrogénio

Como descrito na referéncia [57|, flavonoides e outros biocompostos participam na

inativacao de radicais livres doando hidrogénios de hidroxila a estas moléculas instaveis.

36



6.1 Quercetina 37

Tabela 6.1: Parametros de Lennard-Jones e distribuicao de carga para a molécula de

quercetina.
Sitio  e(Kcal/mol)  o(Angstrom)  q(a.uw)
C1 3.550 0.070 0.272
C2 3.550 0.070 0.396
C3 3.550 0.070 -0.384
C4 3.550 0.070 0.262
C5 3.550 0.070 0.662
C6 3.500 0.066 0.148
c7 3.750 0.105 -0.003
C8 3.550 0.070 0.148
9 3.550 0.070 0.220
C10 3.500 0.066 -0.321
C11 3.550 0.070 0.467
C12 3.550 0.070 -0.525
C13 3.550 0.070 0.667
C14 3.550 0.070 -0.570
C15 3.550 0.070 0.623
01 2.900 0.140 -0.172
02 3.070 0.170 -0.658
03 3.070 0.170 -0.661
04 2.960 0.210 -0.550
05 3.070 0.170 -0.628
06 3.070 0.170 -0.714
o7 3.070 0.170 -0.699
H1 0.000 0.000 0.455
H2 0.000 0.000 0.499
H3 0.000 0.000 0.435
H4 0.000 0.000 0.462
H5 0.000 0.000 0.463
H6 2.420 0.030 0.245
H7 2.420 0.030 0.193
HS 2.420 0.030 0.217
H9 2.420 0.030 0.144
H10 2.420 0.030 0.142

Segundo Lugasi et al. [58], o nimero e posi¢ao de grupos hidroxila de flavonoides sdo um
dos principais fatores responsaveis por este processo.

Em um artigo recente, Trouillas et al. [59] descreveram muitos aspectos do processo de
formacao de pontes de hidrogénio de flavondides. Como descrito no artigo deles, o anel B
dos flavonoides sob estudo (ver figuras 6.1 e 6.10) é o sitio mais importante no que tange
a doacao de hidrogénios aos radicais livres. De fato, a perda de hidrogénios de hidroxila
destes biocompostos, infelizmente, poderia ser perigoso para a saide humana devido ao
fato de que se observaria, talvez, a formacao de novos radicais livres mais potentes.

Felizmente para a nossa satude, pontes de hidrogénio (HBs) sao um dos principais
fatores que podem evitar que este processo indesejado ocorra [57].

A investigacao de certas funcoes de distribuicao radial de pares em simulacao com-
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Tabela 6.2: Estatistica de formacao de pontes de hidrogénios entre a quercetina e as

moléculas de metanol e as suas energias médias de transicao m — 7.

Number of HBs Occurrence(%) 7w — 7 (nm)

1 0.4 358.4040.97
2 12.5 358.53£1.13
3 23.5 356.31+1.58
4 26.9 356.79£0.89
5 23.5 358.54+0.94
6 6.7 357.11£1.03
7 6.5 357.254+1.08
Total (HB shell) 100 357.41+1.53

putacional de liquidos tem sido um dos principais requisitos para se obter as estruturas
envolvidas diretamente em pontes de hidrogénio. Desta forma, nos plotamos e analisamos
nas figuras 6.2 e 6.3 as fungoes de distribuicao radial de pares entre os oxigénios de hidrox-
ila e carbonila da quercetina e hidrogénio de hidroxila do metanol (go_p) e hidrogénios
de hidroxila da quercetina e oxigénio do metanol (gy_o), respectivamente.

Para a solucao metanoélica de quercetina, os primeros picos nas fun¢oes de distribuicao
de pares gos—m, Zo3—H, Eoa—H, E05—H, So6—H € Lo7—p iniciam em 1.51, 1.45, 1.42, 1.46,
1.47e1.52 A e terminam em um minimo localizado em 2.45, 2.59, 2.55, 2.08, 2.46 e 2.29
fol, respectivamente [61]. A integragio realizada até os respectivos minimos resultaram
em 0.07, 0.24, 0.24, 0.01, 0.35 e 0.38 moléculas de metanol |61].

As funcoes gr1-0, Ea2-0, EH3-0, EHa—0 € Ehs—o iniciam 1.42, 2.19, 1.63, 1.58 e 1.42 A
e terminam em um minimo localizado em 2.54, 2.45, 2.75, 2.86 e 2.49 A. Um total de 1.00,
0.01, 0.61, 0.58 e 0.99 moléculas de metanol sao encontradas através da integracao esférica
até os respectivos minimos da fungoes de distribuicao radiais gg1-0, gg2-0, Eu3—0, EH4—0
e grs—o [61].

Neste trabalho, n6s adotamos uma combinagao de critérios geométricos e energéticos

para definir as estruturas que estdo, de fato, envolvidas em pontes de hidrogénios (HBs)
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Figura 6.2: Funcoes de distribuicao radial de pares entre os oxigénios de hidroxila e

carbonila da quercetina e hidrogénio de hidroxila do metanol.

pois, como discutido anteriormente, em liquidos esta é a melhor escolha [61]. Assim,
através da andlise dos seguintes trés critérios obtidos neste trabalho nés podemos obter
informagoes sobre quais moléculas de metanol estao ligadas a quercetina via pontes de
hidrogénio: Primeiro, a distancia entre os sitios doador-aceitador (Rpa) deve ser menor
do que 3.5 A [3, 52, 61]. Segundo, o angulo AHD deve ser menor do que 40° e por tltimo
a energia de interagao deve ser maior do que 6.0 Kcal/mol [3, 52, 61].

Assim, a anélise realizada dentro do contexto de todos os critérios utilizados neste
trabalho revelou que o nimero total de pontes de hidrogénio formados durante a simulagao
entre a quercetina foi de 446 pontes de hidrogénio [3, 52, 61]. Varia de um a sete o
numero de pontes de hidrogénio que a quercetina pode fazer com as moléculas de solvente
utilizadas nesta dissertacao |3, 52, 61].

Para estas estruturas envolvidas em pontes de hidrogénio, configuragoes ilustrativas
aleatoriamente escolhidas sao mostradas na figura 6.4. Nas tabela 6.2, nés reportamos
os dados estatisticos com relacao a occorréncia de HBs formadas entre as moléculas de

quercetina com as moléculas de metanol.
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Figura 6.3: Fungoes de distribuicao radial de pares entre os hidrogénios de hidroxila da

quercetina e oxigénio do metanol.

Vale a pena notar que através destes resultados a habilidade dos oxigénios de hidroxila
e grupos hidroxila das moléculas de quercetina em atuar como aceitador e doador de HBs
nao é explicitamente mostrada.

Desta forma, foi observado que em 2.2, 6.2, 6.2, 0.4, 9.6 e 0.9 % das configuracoes os
sitios atémicos O2, O3, O4, O5, O6 e O7 da quercetina atuam como aceitadores de pontes
de hidrogénio, respectivamente. Também, em 26.4, 8.5, 11.4 e 28.2 e em 28.7, 0.6, 11.9 e
29.1 % das configuracoes os grupos O2-H1, O5-H3, 06-H4, e O7-H5 da quercetina atuam
como doadores de HBs, respectivamente.

Por meios destes resultados, observamos que a quercetina, é, teoricamente, melhor
doadora do que aceitadora de HBs e que o anel B deste flavonol é o principal sitio envolvido
na doacao de pontes de hidrogénio. Isto estd de excelente acordo com o que é conhecido

[59].

40



6.1 Quercetina 41

Figura 6.4: Configuracoes aleatoriamente escolhidas das interacoes de pontes de

hidrogénio entre a quercetina e as moléculas de metanol.
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Figura 6.5: Funcao de distribuicao de minima distancia entre todos os sitios atomicos
da quercetina e metanol. A linha azul corresponde a coordenacao obtida através desta

funcao.

6.1.2 Espectro eletronico

O espectro de absorcao em fase gasosa sera utilizado no decorrer dessa secao como
ponto de partida para a investigacao de como a solvatacao modifica a energia de tran-
sicao m — 7" da quercetina. Logo ap6s, a mudanca sob investigacao sera investigada
através dos resultados computados dos espectros de absor¢ao em solucao. Para o caso
isolado da quercetina, a energia de transicao m — 7* foi calculada como 352.7 nm. O
tanto que nos sabemos, infelizmente, esta energia de transicao nao foi ainda reportada
experimentalmente.

O espectro de absorcao da quercetina foi computado em diferentes formas usando, nos
céalculos quanticos, a solvatacao proporcionada pelas moléculas de metanol envolvidas em
pontes de hidrogénio, micro, primeira e segunda camadas de solvatacao.

Para comecar nossas discursoes com relacao a energia de transicao m — 7* da quercetina
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solvatada em metanol n6s mostramos na tabela 6.2 os resultados computados da energia
de transicao m — 7" da quercetina solvatada por moléculas de metanol que diretamente
interagem via pontes de hidrogénio.

Para a quercetina, de uma a sete pontes de hidrogénio, o valor médio da energia de
transicao m — 7* para cada uma das configuracoes envolvidas em pontes de hidrogénio
previamente descritas foi computada como 358.40 £ 0.97, 358.53 + 1.13, 356.31 £ 1.58,
357.79 £ 0.89, 358.54 + 0.94, 357.11 £ 1.03 e 357.25 £ 1.08 nm, respectivamente [52, 59].

Para a camada de pontes de hidrogénio como um todo, o valor médio energia de
transicao m — 7* para a solucoes metanolica de quercetina foi calculada como 357.41 +
1.53 nm. Este valor computado nao estd em boa conformidade quando comparado com
a observagoes experimentais de Robards et al. de 371 nm [61] e de Cornard et al. de 372
nm [62].

Para ter melhor comparagao entre os resultados tedricos e experimentais nos solvata-
mos a molécula de quercetina com mais moléculas de metanol através da primeira e se-
gunda camadas de solvatacao de metanol e nao somente com moléculas ligadas via pontes
de hidrogénio. Por propoésitos de comparacao com a camada de pontes de hidrogénio a
camada de micro-solvatacao foi levada também em consideragao nos calculos quanticos.

Cada uma das estruturas liquidas previamente mencionadas de moléculas de metanol
ao redor da quercetina foram obtidas na funcao de distribuicao de minima distancia
|43, 44].

Levando em consideragao a micro, primeira e segunda camadas de solvatacao do liquido
molecular contendo a quercetina a MDDF (figura 6.5) mostra trés minimos localizados
em 2.10, 4.21 and 7.69 angstrom, respectivamente. Numeros de coordenagao de 6, 36 e
108 moléculas de metanol em torno da quercetina foram computados através destes trés
respectivos minimos. Configuracoes aleatoriamente escolhidas formando a micro, primeira
e segunda camadas de solvatacao da quercetina é ilustrada na figura 6.6.

Nos ilustramos nas figuras 6.7, 6.8 e 6.9 o valor médio das energias de transicao
7 — m* da micro, primeira e segunda camadas de solvatacao da quercetina. Foi observado
que os valores médios das energias de transicao m — 7 da micro, primeira e segunda

camadas de solvatacao convergem, respectivamente, em 357.79 £+ 1.15, 368.36 £+ 1.97,
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Figura 6.6: Configuracoes aleatoriamente escolhidas da micro, primeira e segunda ca-

madas de solvatagao de metanol em torno da quercetina (cima para baixo).
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Figura 6.7: Convergéncia estatistica do valor médio da energia de transicao m — 7* da

quercetina em metanol obtidas na micro camada de solvatacao.
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Figura 6.8: Convergéncia estatistica do valor médio da energia de transicao m — 7* da

quercetina em metanol obtida na primeira camada de solvatacao.
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Figura 6.9: Convergéncia estatistica do valor médio da energia de transicao 7 — 7* da

quercetina em metanol obtida na segunda camada de solvatacao.

370.39 £ 2.11 nm.

Como pode ser notado com os resultados tedricos previamente mostrados, melhor
comparacao com as observacoes experimentais de Robards et al. [61] e de Cornard et al.
|62] é obtida com a primeira e segunda camadas de solvatagao. O efeito espectroscopico

obtido com a micro camada de solvatagao é similar ao da camada de pontes de hidrogénio.

6.2 Kaempferol

Para o caso do kaempferol, um dos principais flavonols envolvidos com ac¢ao anti-hiv,

a mesma técnica de simulacgao realizada na solugao metanolica de quercetina foi utilizado.

6.2.1 Pontes de hidrogénio
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Figura 6.10: Estrutura molecular do kaempferol e seus indices atomicos usados na tabela

6.3.

Tabela 6.3: Parametros de Lennard-Jones e distribuicao de carga para a molécula de

kaempferol.

Sitio  e(Kcal/mol)  o(Angstrom)  q(a.u)
C1 3.550 0.070 -0.490
C2 3.550 0.070 0.550
C3 3.550 0.070 -0.557
C4 3.550 0.070 0.587
C5 3.550 0.070 -0.473
C6 3.500 0.066 0.464
c7 3.750 0.105 0.556
C8 3.550 0.070 0.114
9 3.500 0.066 0.050
C10 3.500 0.070 0.176
C11 3.550 0.070 -0.179
C12 3.550 0.070 -0.187
C13 3.550 0.070 0.442
C14 3.550 0.070 -0.127
C15 3.550 0.070 -0.293
01 2.900 0.140 -0.272
02 3.070 0.170 -0.644
03 3.070 0.170 -0.654
04 2.960 0.210 -0.644
05 3.070 0.170 -0.587
06 3.070 0.170 -0.630
H1 0.000 0.000 0.432
H2 0.000 0.000 0.488
H3 0.000 0.000 0.441
H4 0.000 0.000 0.431
H5 2.420 0.030 0.234
H6 2.420 0.030 0.191
H7 2.420 0.030 0.123
HS 2.420 0.030 0.141
H9 2.420 0.030 0.166
H10 2.420 0.030 0.123
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Para o outro flavonol utilizado neste trabalho (kaempferol), nos utilizamos os mes-
mos tipos de funcoes de distribuicao radial de pares utilizados na solucao metanélica
de quercetina como um dos requisitos para a investigacao da formacao de pontes de
hidrogénio.

Para a solucao metanolica de kaempferol, os primeros picos nas funcoes de distribuicao
radial de pares goa—m, gos—m, oa—H, os—u € gos—m (ver figura 6.11), analogamente,
iniciam em 1.54, 1.43, 1.36, 1.52 e 1.52 A e terminam em um minimo localizado em 2.47,
2.49, 2.48, 2.39 e 2.54 %i, respectivamente [61]. Um total de 0.07, 0.29, 0.30, 0.06 e 0.35
moléculas de metanol foram calculadas através da integracao realizada até os respectivos
minimos das fun¢oes de distribuicoes radiais goo—pr, 8os—#, oa—H, os—H € gos—u [61].

As fungoes de distribuicao radial de pares gg1-0, Sn2-0, H3-0, EH4-0 € EH5-0 (Ver
figura 6.12) iniciam 1.51, 1.92, 1.62 e 1.42 A e terminam em um minimo localizado em
2.54, 3.61, 2.74 e 2.54 A A integracao esférica realizada nas func¢oes de distribuicao radial
de pares gy1-0, gH2-0, EH3-0, EH4—0 € Eus—o dao um total de 1.01, 0.99, 0.62 e 1.00
moléculas de metanol, respectivamente [61].

Como realizado anteriormente para a quercetina, a molécula de kaempferol interage
com a moléculas de metanol via pontes de hidrogénio se e somente se, a distancia entre
os sitios doador-aceitador (Rp4) for menor do que 3.3 A [3, 52, 61], o angulo AHD deve
ser menor do que 40° para todos os sistemas e por Gltimo a energia de interacao deve ser
maior do que 5.0 e Kcal/mol [3, 52, 61].

Desta forma, a andlise realizada dentro dos parametros previamente obtidos nesta dis-
sertacao revelou que o niimero total de pontes de hidrogénio formadas entre o kaempferol
e metanol foi de 469 pontes de hidrogénio [3, 52, 61|. O kaempferol forma de uma a seis
pontes de hidrogénio com as moléculas de metanol [3, 52, 61].

Para as estruturas envolvidas em pontes de hidrogénio, n6s também mostramos na
figura 6.13 configuracoes aleatoriamente escolhidas que formam de um a seis pontes de
hidrogénio. Na tabela 6.4 foi descrito os dados estatisticos com relagdo a occorréncia de
HBs formadas entre as moléculas de kaempferol com as moléculas de metanol.

Como descrito anteriormente, vale a pena notar que através dos resultados previamente

descritos, a habilidade de doagao e aceitacao de pontes de hidrogénio do kaempferol nao
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r/Angstrom

Figura 6.11: Funcgoes de distribuicao radial de pares entre os oxigénios de hidroxila e

carbonila do kaempferol e hidrogénio de hidroxila do metanol.

é observada.

Desta forma, foi observado que em 2.1, 8.4, 7.4, 1.9 e 9.9 % das configuracoes os
sitios atomicos 02, O3, 04, O5 e O6 do kaempferol atuam como aceitadores de pontes de
hidrogénio, respectivamente e em 28.7, 0.6, 11.9 e 29.1 % das configuragoes os grupos O2-
H1, O3-H2, O5-H3 e O6-H4 do kaempferol atuam como doadores de HBs, respectivamente.

Por meios destes resultados, observamos que os flavonols sob estudo sao provavelmente
melhor doadores do que aceitadores de HBs e como observado também com a quercetina,
o anel B do kaempferol é o principal sitio envolvido na doacao de pontes de hidrogénio

[59].

6.2.2 Espectro eletronico

Para o caso isolado do flavonol kaempferol, a energia de transicao @ — 7* foi com-

putada como 350.5 nm. Infelizmente, como no caso da quercetina, esta energia de tran-
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Figura 6.12: Funcoes de distribuicao radial de pares entre os hidrogénios de hidroxila do

kaempferol e oxigénio do metanol.

sicao nao foi observada experimentalmente.

Para comecar nossas discursoes com relacao a energia de transicao m — 7* das molécu-
las do kaempferol em metanol nos reportamos na tabela 6.4 os resultados obtidos das
energias de transicao m — 7 do flavonol kaempferol solvatado em metanol interagindo
por pontes de hidrogénio.

Para o sistema contendo a molécula de kaempferol, de dois a seis pontes de hidrogénio,
o valor médio da energia de transicao m — 7* para cada uma das configuracoes interagindo
via pontes de hidrogénio foi computada como 353.74 4+ 1.10, 354.16 £ 1.09, 355.45 £ 1.27,
354.12 + 1.17 e 354.93 £ 0.98 nm, respectivamente [52, 59).

Para a camada de pontes de hidrogénio como um todo, o valor médio da energia de
transicao m — 7* para a solucao metanolica de kaempferol foi calculada como 354.93 £
0.95 nm. Como observado previamente para o caso da quercetina, esse valor computado
nao estd em boa conformidade quando comparado com as observacao experimental de
Robards et al. de 367 nm |61].

Seguindo a técnica utilizada no caso da quercetina, noés solvatamos a molécula de

20
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Figura 6.13: Configuragoes aleatoriamente escolhidas das interagoes de pontes de

hidrogénio entre a quercetina e as moléculas de metanol.
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Figura 6.14: Configuracoes aleatoriamente escolhidas da micro, primeira e segunda ca-

madas de solvatagao de metanol em torno do kaempferol (cima para baixo).
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Tabela 6.4: Estatistica de formagao de pontes de hidrogénios entre a kaempferol e as

moléculas de metanol e as suas energias médias de transicao m — 7.

Number of HBs Occurrence(%) 7w — 7 (nm)

1 0.2 352.8

2 13.2 353.74+£1.10

3 22.1 354.16+1.09

4 40.0 355.45£1.27

) 19.1 354.12+1.17

6 5.4 354.93+0.95
Total (HB shell) 100 357.41+1.53

kaempferol com mais moléculas de metanol através da primeira e segunda camadas de
solvatagao de metanol (ver figuras 6.16 e 6.17). Também utilizamos nos calculos quan-
ticos a micro camada de solvatagao de moléculas de metanol em torno do kaempferol (ver
figura 6.16).

Cada uma das estruturas liquidas previamente mencionadas de moléculas de metanol
ao redor do kaempferol é obtida através da MDDF (ver figura 6.15) [43, 44].

Para solucao liquida de kaempferol formando a micro, primeira e segunda camadas de
solvatacao, a MDDF mostra trés minimos localizados em 2.00, 4.58 e 7.75 angstrom, re-
spectivamente. Numeros de cordenacao de 4, 37 e 107 moléculas de metanol em torno do
kaempferol foram computados através destes respectivos minimos. Configuracoes aleato-
riamente escolhidas formando a micro, primeira e segunda camadas de solvatagao de
metanol em torno do kaempferol sao ilustradas na figura 6.14.

Como pode ser observado, estas predigoes teoricas estao de muito melhor acordo as
observagoes experimentais de 371 and 372 nm para o caso da quercetina |61, 62| e 367 nm
para o caso do kaempferol em metanol [61]. Nao necessariamente ligadas aos flavonols
utilizados neste trabalho, o efeito espectroscopico das moléculas de metanol da micro
camada de solvatacao na energia de transicao m — 7 é quase o mesmo. Os valores

médios das energias de transicdo m — 7" da quercetina e kaempferol obtidos da segunda
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Figura 6.16: Convergéncia estatistica do valor médio da energia de transi¢cao m — 7* do

kaempferol em metanol obtidas na micro camada de solvatagao.

camada de solvatagao sao somente 0.61 e 0.51 nm menor e maior, respectivamente, do
que os resultados experimentais observados.

Como pode ser observado nas figuras 6.16 6.17 e 6.18 o valor médio da energia de
transicao m — 7" da micro, primeira e segunda camadas de solvatacao do kaempferol
convergem a um valor médio em 355.11 £ 1.05, 365.42 + 1.36 e 367.51 £ 1.23 nm,
respectivamente.

Como pode ser observado, estas predigoes tedricas estao de muito melhor acordo as
observagoes experimentais de 371 and 372 nm para o caso da quercetina [61, 62| e 367 nm
para o caso do kaempferol em metanol [61]. Nao necessariamente ligadas aos flavonols
utilizados neste trabalho, o efeito espectroscopico das moléculas de metanol da micro
camada de solvatacao na energia de transicao m — 7* é quase o mesmo. Os valores
médios das energias de transicdo m — 7" da quercetina e kaempferol obtidos da segunda
camada de solvatacao sao somente 0.61 e 0.51 nm menor e maior, respectivamente, do
que os resultados experimentais observados.

De fato, um ponto importante merece ser discutido. Mesmo usando um niimero pe-
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Figura 6.18: Convergéncia estatistica do valor médio da energia de transicao m — 7* do

kaempferol em metanol obtida na segunda camada de solvatacao.
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queno de calculos quanticos, uma convergéncia estatistica rapida é alcancada como pode
se observar nas figuras 6.7, 6.8, 6.9, 6.16, 6.17 e 6.18. Isto é assim alcancado devido ao
fato de que nos utilizamos somente configuragoes que sao consideradas estatisticamente
relevantes como discutido antes em diversos artigos [61, 62, 53, 63].

Infelizmente, por uma falta de informagcao experimental, neste trabalho nés nao pode-
mos comparar os desvios solvatocromicos da energia de transicao m — 7* calculados.

Entretanto, como pode ser notado, o processo de solvatacao simulado aqui para os
flavonols quercetina e kaempferol, de fato, reproduziu os resultados experimentais de-
sponiveis das energias de transicao m — 7" em solu¢ao metanolica.

Desta forma, pode-se notar que o arranjo liquido formado por 107 e 108 moléculas
de metanol ao redor do kaempferol e quercetina, respectivamente, compondo a segunda
camada de solvatacao é suficiente para simular os resultados experimentais disponiveis

61, 62].

o7



Capitulo 7

Consideracoes finais
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7.1 Consideracoes Finais

Na presente dissertacao de mestrado, nos estudamos os efeitos de solvatagao advindas
do solvente metanol nas propriedades espectroscopicas de dois flavonols bem conhecidos:
quercetina e kaempferol. As interagoes intermoleculares através de pontes de hidrogénio
foram também investigadas. O meio formado por diferentes camadas de solvatagao (mi-
cro, primeira e segunda) foi obtido pela fungao de distribui¢do de minima distancia. As
configuracoes utilizadas nos calculos quanticos foram amostradas atraves da anélise da
funcao de autocorrelacao da energia e propriedades advindas direta e indiretamente desta
funcao.

A identificacao adequada das estruturas envolvidas diretamente em pontes de hidrogénio
foi realizada utilizando uma combinacao de um conjunto de critérios geométricos e en-
ergéticos dos liquidos moleculares sob estudo. O nimero de pontes de hidrogénio que as
moléculas de quercetina e kaempferol podem formar com as moléculas de solventes uti-
lizadas aqui varia, respectivamente, de 1 a 7 e 1 a 6 pontes de hidrogénio. O sitio (anel)
"B"dos dois flavonols aqui apresentados foi o principal sitio envolvido na doac¢ao de pontes
de hidrogénio. Esse resultado est&d de acordo com o que é conhecido experimentalmente.

A molécula de quercetina, conhecida por ser um dos maiores anti-oxidantes naturais,
sua energia de transicao m — 7* é observada em 371 e 372 nm. Por meios da técnica
combinada aqui utilizada, o valor computado para a energia de transicao m — 7* foi
obtido como 357.41 £ 1.53, 357.79 £ 1.15, 368.36 4+ 1.97, 370.39 + 2.11 nm para as
camadas de solvatagao de pontes de hidrogénio, micro, primeira e segunda.

J& no caso da molécula de kaempferol, um dos compostos biol6gicos mais com maior
atividade anti-hiv, a energia de transicao m — 7" é observada em 367 nm. Para as
camadas de solvatacao de pontes de hidrogénio, micro, primeira e segunda, a energia de
transicaio m — 7* foi computada como 354.93 + 0.95, 355.11 £ 1.05, 365.42 + 1.36 e
367.51 £ 1.23 nm, respectivamente.

De acordo com os resultados apresentados aqui, nés concluimos que os arranjos for-

mados pela segunda camada de solvatacao de moléculas de metanol ao redor dos flavonols
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aqui investigados sao suficientes para reproduzir os espectros de absor¢ao da quercetina e
kaempferol solvatados em metanol. De fato, a modelagem aqui apresentada obteve sucesso

em reproduzir os resultados experimentais disponiveis.
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Apéndice A

A.1 Apresentacao de trabalhos

Os trabalhos apresentados em congressos, escolas, simposios entre outros durante o

mestrado serao mostrados neste apéndice:

T. Andrade-Filho e J. Del Nero, Theoretical calculations of the UV-vis absorption spec-
trum of Kaempferol in methanolic solution, XTIV Simposio Brasileiro de Quimica Teorica,

2007, Pocos de Caldas, Minas Gerais, MG.

T. Andrade-Filho, E. Belo, S. G. Carneiro e Jordan Del Nero, Propriedades Opticas do
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ABSTRACT

We made use of the sequential Monte Carlo / quantum mechanics methodology in order to study
structural features and the electronic absorption spectrum of the kaempferol molecule solvated in
methanolic solution. The structure of the methanolic kaempferol solution was properly investigated by
means of the minimum distance and correlation pair distribution functions as well as the hydrogen bond
structures. The quantum mechanical methodology chosen to be applied in the molecular liquid structures
produced by the classical Monte Carlo simulation was the Intermediate Neglect of Differential Overlap /
Spectroscopy-Configuration Interaction methodology. Thanks to the autocorrelation function of the
energy, we safely reduced the necessary number of quantum mechanical calculations to be performed in
order to obtain the average value of the n—m* transition energy of the kaempferol in methanol using
different solvation shells. We found that the average calculated value for the m—7* transition energy of
kaempferol in the second solvation shell of methanol molecules was well reproduced with an

experimental/theoretical error less than 1%
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1. Introduction

The biological potentialities of flavonoids have attracted considerable attention of the scientific
community 5 These compounds are divided in several subclasses such as for example flavones,
flavanones and flavonols. Over the years, the interest in the biological features of Kaempferol (3, 4', 5,
7-tetrahydroxyflavone) (KP) (Figure 1), a flavonol, has spread out through the world because, according
to several biological studies, it has some positive effects on human health such as: protection against
diabetes, cancer and HIV/Aids *%. Unfortunately, at this moment, the mechanisms responsible for these

biological features are not fully understood.

To better understand unclear biological properties some authors have looked for a correlation
between molecular structural and electronic properties of organic compounds and their specific
biological potentialities >, Tt is worth noting that these investigations do not take into account the

solvation effects.

In the nature, by contrast, in most of cases biomolecules are found in solution. Thus, in the
current investigation, to obtain further information concerning the electronic properties of the
kaempferol in a realistic environment we thus model the electronic absorption spectrum of this flavonol
in methanolic solution. The methodology employed to compute the electronic absorption spectrum of
the kaempferol in methanolic environment is an elegant QM/MM approach better know as sequential
Monte Carlo / quantum mechanical (S-MC/QM) methodology 2. The minimum distance and correlation
pair distribution functions as well as the hydrogen bond structures were used as a suitable means of

investigation of the arrangement formed between kaempferol and methanol solvent molecules.

It is important noting that this molecular liquid simulation could not be carried out using water
as solvent because kaempferol is insoluble in water 13 Among several reasons, methanol has attracted

considerable attention of the scientific community due to its strong hydrogen bond network %5, Over
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the years, alcohols have been in widespread use by several areas of research 1617 Moreover, it is also
strongly suggested that the physicochemical properties of these organic solvents are intrinsically

associated with their strong hydrogen bond network and hydroxyl functional group B

The focus of this work is to present some results referred to the changing of the i—* transition
energy of KP by means of the inclusion of methanol molecules within the hydrogen bond, micro, first

and second solvation shells in the quantum mechanical (QM) calculations 2%,

Finally, to confirm the values computed from our molecular liquid simulation, a direct

comparison with the available experimental result is carried out.

2. Computational procedure

Our calculations started with the geometry optimization of KP in gas phase by means of the
Gaussian 98 program **. It was treated quantum mechanically by the Becke3-Lee-Yang-Parr (B3LYP)
density functional and the double-{ 6-31+G(d,p) basis set. The next step was to model the liquid
structure of kaempferol in methanolic environment. This was accomplished using the classical statistical

mechanical Monte Carlo (MC) simulation.

In this simulation, one kaempferol molecule as solute was placed at a cubic box with dimensions
40.863 x 40.863 x 40.863 A* and 1000 OPLS-UA > methanol solvent molecules. Net charges obtained
from the potential derived CHELPG % (B3LYP/6-31+G(d,p)) scheme were used for the KP atomic sites
with the all-atom optimized potential model for liquid simulations (OPLS-AA) 2’ Lennard-Jones
potential functions (see Table 1). Standard techniques for the Metropolis MC algorithm and periodic

28

boundary conditions ~° under the minimum image convention were used in the canonical (NVT)

ensemble.
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The dimensions of the cubic simulation box were fitted by the density of liquid methanol of
0.7866 g/cm® at room temperature 2. Non-bonded intermolecular interactions were calculated through

the sum of Lennard-Jones and Coulomb potentials.

These non-bonded intermolecular interactions were properly described by a spherical cutoff
radius of 20431 A %, Starting from a random initial conformation of the solvated system under
investigation we performed 5.0x10” MC steps for the thermalization stage followed by 2.0x10% MC
steps for the equilibrium stage. A MC step is accomplished when each solvent molecule is translated
along the three coordinate directions and rotated by 86=+15° around a randomly chosen axis. Therefore,

new configurations are produced after 1.0x10* MC steps.

In this article, in order to compute the average value of the m—m* transition energy of the
kaempferol molecule solvated in methanol we sampled and averaged each single value obtained from

21-23

the uncorrelated configurations produced by the MC liquid simulation . These uncorrelated

configurations were selected through the analysis of the autocorrelation function of the energy 22
Complete details concerning the use of the autocorrelation function of the energy to select relevant

uncorrelated configurations are obtained in the papers of Canuto and co-workers uzs

Therefore, using the autocorrelation function of the energy, 153 relevant uncorrelated
configurations were selected with less than 14% of statistical correlation between them. In fact, we
safely computed the average values of the m—n* transition energies as a simple average of the values
produced by each statistically relevant configuration due to the fact that the Boltzmann weighting
function was considered in the Metropolis MC importance sample algorithm =% Concerning the
electronic absorption spectrum, we applied the INDO/S-CI quantum mechanical scheme *° implemented

in the ZINDO package 31 The Monte Carlo liquid simulation was carried out with the DICE program 2
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3. Results and discussion

3.1 Hydrogen bond analysis

As described in reference *, flavonoids and other biocompounds participate in the inactivation
of free radicals donating hydroxyl hydrogens to these unstable molecules. According to Lugasi et al. **,
the number and position of hydroxyl groups of flavonoids are one of the main factors responsible for
this process. In a recent paper, Trouillas et al. ** described many aspects of H-transfer process of
flavonoids. As described in their paper, the B-ring of flavonoids (see Figure 1) is the most important site
concerning to the donation of hydrogen atoms towards free radicals. The loss of the hydroxyl hydrogens
by these compounds, unfortunately, could be dangerous for the human health because one could observe
the formation of new and perhaps more powerful free radicals. Fortunately for our health, hydrogen

bonds (HBs) are one of the main factors that can avoid that this unwanted process occurs >,

The inquiry into certain pair correlation distribution functions in computer simulation of liquids
has been one of the main requirements to obtain the structures involved in hydrogen bonds. Therefore,
we plotted and analyzed in figures 2 and 3 the pair correlation distribution functions of the kaempferol
hydroxyl and carbonyl oxygens and hydroxyl hydrogens respectively associated with methanol hydroxyl

hydrogen and oxygen, namely go g and gy o.

The first peaks in the 2021, 8031, 2o4-1, Cos-u and gos g distribution functions start at 1.54, 1.43,
136, 1.52 and 1.52 A and go up to 2.47, 2.49, 2.48, 2.39 and 2.54 A, respectively. The integration
performed up to their respective first minima resulted in 0.07, 0.29, 0.30, 0.06 and 0.35 nearest
neighbors. The first peaks in the gui-0, Su20, gu3.0 and guy-o distribution functions, analogously, start at
1.51, 1.92, 1.62 and 1.42 A and finish in a first minimum located at 2.54, 3.61, 2.74 and 2.54 /i,
respectively. A total of 1.01, 0.99, 0.62 and 1.00 nearest neighbors were found through the integration

performed up to the respective first minima of the gy 0, 820, Sus.0 and guy o distribution functions.
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In this work, we adopted a combination of geometric and energetic criteria in order to define the
structures which are indeed involved in HBs because, as discussed before, in liquids this is the most
suitable choice 2 2* 3% Thus, through the analysis of the following three criteria gathered in this work
one can obtain information about which methanol molecules are considered hydrogen-bonded to
kaempferol: First, the Rpy distance is closer than 3.3 A Second, the AHD angle is closer than 40° and
third the binding energy is larger than 5.0 Kcal/mol 2" 2* 3. So, the analysis performed within the
context of all of the three particular criteria used in the current work revealed that the total amount of
hydrogen bonds formed between KP and methanol molecules is 469 HBs. Since this investigation was
performed using 153 uncorrelated configurations, an average of 3.0 HBs formed between the KP and
methanol solvent molecules was obtained. The range of HBs which KP is able to form with the

methanol molecules is one to six HBs.

For these hydrogen bond structures, randomly illustrative configurations are showed in figure 4.
In table 2, we reported the statistical data concerning the occurrence of the HBs formed in the current
simulation. According to this table, one to three HBs comprise 35.5 % of the uncorrelated configurations

and four to six HBs amount a total of 64.5% of the uncorrelated configurations.

It is worth noting that the ability of the hydroxyl and carbonyl oxygen atomic sites and hydroxyl
groups of kaempferol in acting as acceptors and donors of HBs, respectively, is not explicitly shown
through the previously mentioned configurations. Thus, it was noticed thatin 2.1, 8.4, 7.4, 1.9 and 9.9 %
of the configurations, 02, 03, 04, 05 and O6 atomic sites act as acceptors of HBs, respectively. Also, in
28.7,0.6, 11.9 and 29.1 % of the configurations O2-H1, 03-H2, O5-H3 and O6-H4 groups act as donors
of HBs, respectively. Through these results, one can note that KP is probably a better hydrogen bond

donor than acceptor and the ring B is the principal site involved in the donation of HBs.
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3.2 Electronic spectrum

We will begin the discussions concerning the solvent effects on the m—=* transition energy of
the kaempferol molecule using the gas phase absorption spectrum. In this work, the calculated value for
the gas phase m—7* transition energy was computed to be 350.5 nm. This transition, unfortunately, is
not known experimentally neither in gas phase nor in apolar organic solvents. For the case of the
electronic absorption spectrum calculated in methanolic solution, we divided the form of calculation
into four parts: We used in the quantum mechanical calculations the solvation yielded by the methanol
molecules involved in HBs and finally, we used in the quantum mechanical calculations the micro, first

and second solvation shells of methanol molecules.

Therefore, in order to start our investigations concerning the solvent effects on the electronic
absorption spectrum of kaempferol embedded by methanol we computed in table 2 the results obtained
from the m—m* transition energy of KP embedded by hydrogen bonded methanol molecules. Starting
from the configurations involved in two, three, four, five and six hydrogen bonds the average value of
the =—m* transition energy was computed as 353.74 + 1.10, 354.16 + 1.09, 355.45 + 1.27, 354.12 +
1.17 and 354.71 + 0.98 nm. For the unique configuration involved in one HB the m—m* transition
energy was obtained as 352.8 nm. Taking all the configurations involved in hydrogen bonds into
consideration, the average value of the m—m* transition energy calculated from the HB shell is obtained
as 354.93 + 0.95 nm. This value is in certain agreement with the experimental result of 367 nm . Tn
fact, the average value of the n—m* transition energy of the HB shell was computed 4.43 nm larger than
the gas phase m—m* transition energy improving the comparison between theoretical prediction and
available experimental observation *’. Motivated by this improve, we solvated the KP molecule with
different liquid arrangements of the methanol molecules by means of the micro, first and second
solvation shells and through this procedure we observed better comparisons with the available
experimental result *7.
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22.38 was used to obtain the

The minimum distance distribution function (MDDF) (see figure 5)
liquid structures of the micro, first and second solvation shells. In fact, 4, 37 and 107 methanol solvent
molecules around the kaempferol compose the micro, first and second solvation shells. These
coordination numbers are directly obtained from the MDDF minima located at 2.00, 4.58 and 7.75 A,
respectively. It is worth noting that for the hydrogen bond up to the second solvation shell liquid

structures, a total of 153 INDO/S-CI calculations of the m—7* transition energy were indeed performed

223,35 A5 mentioned before, we sampled and averaged each n—m* transition energy calculated value 2

23,38

Therefore, with the aim to visualize the average values of the m—m* transition energy of
kaempferol calculated from the micro, first and second solvation shells, in figure 6, the corresponding
statistical convergences were illustrated. According to this figure, the calculated average value of the
n—m* transition energy of the micro solvation shell was obtained as 355.11 + 1.05. For the first and
second solvation shells, the average values of m—n* transition energy were computed to be 365.42 +
1.36 and 367.51 + 1.23 nm, respectively. Rather better agreement with the experimental result of 367
nm ¥ than that computed for the hydrogen bond shell is obtained through these results, as mentioned
before. In fact, the average value of the n—z* transition energy obtained from the second solvation shell
was computed 0.51 nm larger than the available experimental result of Robards et al. of 367 nm *. This

is within an error less than 1% in comparison with the available experimental observation.

One worthwhile point coming from the average values of the m—m* transition energy of the
micro, first and second solvation shells computed and visualized in figure 6 must be emphasized here.
One can notice in this figure that a fast convergence is reached even using a fewer number of QM
calculations than the 153 necessary QM calculations to compute the average value of the m—m*
transition energy "2, Actually, in this work, as a consequence of sampling only the configurations
which are statistically uncorrelated as discussed before in several articles a fast convergence is indeed

reached 2%,
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In summary, the calculated values of the m—7* transition energy of KP obtained throughout the
procedures mentioned before allowed us to compare our predictions with the available experimental
observation *’. Despite the fact that the electronic absorption spectrum of the kaempferol in its isolated
form was not found experimentally and due to this fact we can not make comparisons concerning the
solvatochromic shift obtained here, actually, the process of addition of this solvent in the quantum

mechanical calculations satisfactorily reproduced the available experimental observation .

The bathochromic shift obtained from the hydrogen bonded methanol molecules in comparison
with the isolated case was an important reference point concerning the solvation process of KP in
methanol. The bathochromic shift of 17.01 nm obtained from the second solvation shell in comparison
with the isolated case reproduced satisfactorily the available result with error of only 0.51 nm. Due to
this fact, one can note that the liquid arrangement formed by 107 methanol molecules around KP

composing the second solvation shell is enough to mimic the available experimental result 7.

Conclusions

In this work, the structure and the electronic absorption spectrum of the KP molecule solvated in
methanol were investigated by means of the sequential Monte Carlo / quantum mechanics methodology.

The formation of the hydrogen bonds was analyzed by means of a set of geometric and energetic
criteria. The O6-H4 group was found to have the greatest ability to donate and O6 atomic site to accept
HBs. In fact, in this work, the B ring was the principal site involved in the donation of HBs.

The electronic absorption spectrum of the kaempferol in methanolic solution was computed
through the application of INDO/S-CIT calculations in a set of 153 statistically relevant configurations
generated by the MC liquid simulation. Considering the isolated case, we obtained the m—m* transition

energy as 350.5 nm. The conformity obtained through the calculations of the T—=* transition energy of
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KP solvated in methanol and the available experimental observation is very good. In fact, the average
values of the m—m* transition energy of KP solvated by the hydrogen bond, micro, first and second
solvation shells of methanol molecules correspond to an error of 12.07, 11.89, 1.58 and 0.51 nm in
comparison with the available experimental observation. Most importantly, our model for the n—m*
transition energy of kaempferol in methanolic solution is in very well conformity with the available

experimental observation.
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Abstract In the current work, we use a combination of
Morte Carlo (MC) simulation and the Intermediate Neglect
of Differential Overlap/Spectroscopic-Configuration Inter-
action (INDO/S—CI) scheme to investigate the solvent ef-
fects on the electronic absorption spectrum of piceatannol
molecule in methanolic solution. The investigation was con-
ducted by carrying out a posteriori INDO/S—CI calculations
on 125 statistically relevant configurations produced by the
MC simulation, Furthermore, a careful study of hydrogen
bonds formed in the course of the MC simulation was per-
formed. In general, our results are in very good agreement
with the available experimental result.

Keywords Piceatannol - Absorption spectrum -
Monte Carlo simulation - Solvent effects

1 Introduction

Piceatannol (3, 5, 3/, #-tetrahydroxy-trans-stilbene) (PC)
(Fig. 1) is a stilbenoid phytoalexin found in peanuts, ber-
ries, red wine and in the skin of certain varieties of grapes[1].
Stilbenes, flavonoids, tanins, terpenes and steroids are funda-
mental secondary metabolites of plants with a range of ben-
eficial biological activities [2]. Some studies have suggested
that PC is an effective antioxidant, anti-platelet, anti-
inflammatory and anticancer agent [3-6]. Duetoits stilbenoid
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core, piceatannol is formed by two phenyl rings linked by
a non-saturated carbon bridge with four hydroxyl groups
substituted on the phenyl rings. Piceatannol, even though
structurally very close, is a biomedical agent more potent
than resveratrol (RS) [7]. Although the biological activities
of PC have been much less investigated than the biological
activities of RS, the details of the antioxidative properties of
both molecules are completely unclear.

Some works have stated that it is suitable to correlate
intrinsic parameters such as molecular size, molecular shape
and electronic properties of organic compounds to their spe-
cific biological activity [8,9]. In many cases, the unique way
to experimentally study the electronic properties of organic
compounds is done in liquid solution. For this reason, in the
current work, in order to gain some insight into the elec-
fronic properties of piceatannol in alcoholic solution, we
used the hybrid sequential Monte Carlo/quantum mechanical
(S-MC/QM) approach [10] to calculate the electronic absorp-
tion spectrum of piceatannol in methanolic solution.

Alcohols form a class of compounds with useful techno-
logical and scientific applications [11-15]. In fact, itis known
that the physicochemical features of alcohols are directly
related with their hydroxyl functional group and capability
to form strong hydrogen bond networks [16—-18]. The hydro-
gen bond network of methanol has been the main subject
of many publications [19-22]. This simplest alcohol mole-
cule is widely used as solvent in solutions to identify pheno-
lic compounds by high-performance liquid chromatography
(HPLC) method [7,23-25].

Here, we investigated how the solvation affects the
7 — z* transition energy of PC including explicitly the
methanol solvent molecules within the hydrogen bond and
first solvation shells in the quantum mechanical (QM) calcu-
lations [26-29]. Through this procedure all the polarization
and electrostatic interactions were considered [26, 27].
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Hio

Fig. 1 The structure of piceatannol and the definition of the atomic
indices used in Table 1

Itis important to emphasize that for the sake of validation
of the theoretical results obtained in this work, a direct com-
parison with the experimental result of the absorption spec-
frum of PC in methanolic environment is performed.

2 Computational methodology

The Monte Carlo (MC) simulation was carried out for the
molecular liquid composed of one PC molecule as solute
surrounded by 1,000 methanol solvent molecules in a cubic
box. Standard procedures for the Metropolis MC importance
sampling scheme and periodic boundary conditions imple-
mented with the minimum image method [30] were used in
the canonical (NVT) ensemble. The cubic box with dimen-
sions 40,84 x 40.84 « 40.84 A3 wag defined by the density
of the liquid methanol p = 0.7866 g/cm3 at 298,15 K [31].
The intermolecular non-bonded interactions were modeled
by the Lennard-Jones plus Coulomb potential.

The united atom optimized potential model for liquid sim-
ulations (OPLS-UA) [32] was used as a force field of meth-
anol molecule. The geometry of methanol was taken from
the OPLS force field [33]. Since X-ray crystallographic data
are not available in the literature for PC, we will resort to
geometry optimization to acquire the fundamental informa-
tion, It was treated quantum mechanically at the B3LYP/6—
31+G(d,p) level of theory. Also, for PC we used the all atom
optimized potential model for liquid simulations (OPLS-AA)
[34] force field with the atomic charges caleulated by the
CHELPG procedure [35] at the B3LYP/6-311++G(d,p) level
of theory (Table 1). The molecular geometries of PC and
methanol were kept rigid in the course of the simulation.

The intermolecular non-bonded interactions were trun-
cated with a spherical cutoff radius of 20.42 A associated
with the long range correction scheme for the potertial en-
ergy [30]. In the current simulation, we performed 4.0 x 107
and 1.0 % 108 MC steps inthe thermalization and equilibrium
stages, respectively. The simulation was initiated with a ran-
dom configuration of the molecular liquid under study. New
configurations were sequentially generated after 1.0 x 10°
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Table1 Lennard-Jones parameters and charge distribution for PC mol-
ecule

Site & (keal fmol) o (A) q (au)

c1 3.550 0.070 —0.406
fey) 3.550 0.070 0512
fes] 3.550 0.070 —0511
4 3.550 0.070 0.495
s 3.550 0.070 —0.498
c6 3.550 0.070 0.349
7 3.550 0.076 —0.191
8 3.550 0.076 —0.169
e 3.550 0.070 0.220
C10 3.550 0.070 —0.390
cl1 3.550 0.070 0.405
C12 3.550 0.070 —0.253
C13 3.550 0.070 —0.195
Cl4 3.550 0.070 0.194
01 3.070 0.170 —0.642
02 3.070 0.170 —0.634
03 3.070 0.170 —0.633
04 3.070 0.170 —0.632
H1 2420 0.030 0.218
H2 2420 0.030 0.161
H3 2420 0.030 0.167
H4 2420 0.030 0.100
HS 2420 0.030 0.099
H6 2420 0.030 0.218
H7 2420 0.030 0.135
H8 2420 0.030 0.126
H9 0.000 0.000 0.429
HI10 0.000 0.000 0.424
HI1 0.000 0.000 0.456
HI12 0.000 0.000 0.444

MC steps by randomly translating all the methanol solvernt
molecules along the three Cartesian coordinate directions and
rotating them by 80 = £15° around a randomly chosen axis.
In order to calculate the electronic absorption spectrum
of the PC molecule in methanolic solution we adopted the
hybrid S-MC/QM procedure. This procedure developed by
Coutinho and Camuto [10] allows that the electronic spec-
trum of a molecule be caleulated in solution through the
application of QM calculations on the molecular liquid
structures produced by the MC simulation [27]. In our case,
we used the QM Intermediate Neglect of Differential
Overlap/Spectroscopic-Cenfiguration Interaction (INDO/
S-CI) scheme. Only the hydrogen bond and first solvation
shells were used in these INDO/S-CI calculations due to
the very good results given by these shells in the theoretical
absorption spectrum compared to the experimental result.
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Precisely, 1,000 configurationis were produced by the MC
simulation. However, several configurations obtained in the
current simulation are dependent or correlated and they do
not provide important extra information on the calculated
average values [26,28,36]. In fact, these correlated configu-
rations can be excluded without loss of statistical informa-
tion using the concept of autecorrelation function of energy
[26—28,36]. One important propetty obtained from the inte-
gration (from zero to infinity) of the autocorrelation function
of the energy is the correlation step 7 [28,36]. The correla-
tion step plays a fundamental role in determining the interval
between the relevant configurations [26,36]. One can ensure
that configurations are relevant when structures separated by
n > 2t are indeed selected [36]. Through this procedure, we
obtained a number of 123 relevant configurations separated
by 8.0 x 10° MC steps. The statistical correlation between
these 125 configurations was less than 18%.

The electronic absorption spectrum was computed by the
INDO/S-CI scheme [37] implemented in the ZINDO pack-
age [38]. Several methodologies have been combined with
the INDO/S-CI scheme in order to model the solvatochromic
shifts of several molecules in different liquid environments.
Using the S-MC/QM methodology, Canuto et al. satisfacto-
rily applied the INDO/S-CI scheme to determine the sol-
vatochromic shifts on the w — s* transition energy of
fB-carotene in apolar (isopentane) and polar (acetone, metha-
nol and acetonitrile) solvents [39]. Using this same method-
ology, Rocha et al. successtully determined the spectroscopy
shifts on the n— =* and = — #* transition energies of
formamide in aqueous solution [27]. Broo et al. [40] applied
the INDO/S-CI and self-consistent reaction field schemes in
order to calculate the solvatochromic shifts on the electronic
spectrum of uracil and 1, 3-dimethyluracil. Their results are
according to the experimental data. The study of ethanelic
solvation of Cgg fullerene reported by Malaspina et al. [41]
succeed in reproducing the experimental data using a com-
bined molecular dynamics and INDO/S-CI approach.

In this modelling, the average values of the # — =*
fransition energies were safely calculated as a simple aver-
age of the values produced by each relevant configuration
because the Boltzmann factor was indeed considered in the
Metropolis MC impottance sampling scheme [27]. All the
DFT calculations were carried out by Gaussian 98 program
[42] and the MC statistical mechanics simulation was carried
out by DICE program [43].

3 Results and discussion

3.1 Hydrogen bond

Hydrogen bonds (HBs) are of fundamental importance in
regulating the structure and interactions of biomolecules [16,

30t —=—01H
I h ——02H
—+—03H
251 —v—0dH ]
I
20}
g 15}
10}
o5t
I
0.0

r[A]

Fig. 2 Radial distribution functions between the hydroxyl oxygens of
PC and the hydroxyl hydrogen of methanol

LN B e S e C e e e e s s —

riA]

Fig, 3 Radial distribution functions between the hydroxyl hydrogens
of PC and the oxygen of methanol

44]. HBs avoid phenolic compounds becoming free radicals
when these compounds donate a hydrogen atom to free rad-
icals [45]. Figures 2 and 3 illustrate the radial distribution
functions between the hydroxyl oxygens of PC and the meth-
anol hydroxyl hydrogen, go1—p (t), 02— (1), 203 p (1) and
go4—g (1) and the radial distribution functions between the
hydroxyl hydrogens of PC and the methanol oxygen,
guo-o(t), grio-o0), gau-o®) and ggiz o (1), respec-
tively.

As one can note, the go_g(r) distribution functions
(go1-m (), go2—u (), go3—p(r) and gos—p(r)) start at
1.39,1.31, 1.43 and 1.39 A and goupto 2.61,2.57, 244 and
2.11 A, respectively. Integration of these respective peaks
yields 0.8, 0.5, 0.2 and 0.2 methanol nearest neighbors. The
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Fig. 4 Snapshots of the
hydrogen bond interactions
between PC and methanol
molecules. Distance in A

18685

[ i ..3-!.

1.71'",{

e

gr—o(r) distribution functions (ggo_o (@), grio—o(r),
gr1i—o(r) andggiao(r)) start at 1.35, 1.39, 148 and 1.31
A and go up to 2.23, 2,57, 2.65 and 2.49 A, respectively.
Integration of these respective peaks yields 0.2, 1.0, 0.9 and
1.0 methanol nearest neighbors.

In several works, the definition of HBs have been based
only on geometric criteria [46-50]. In these works, the crite-
rion for the interatomic distances is obtained from the radial
distribution functions. However, it is showed in Refs. [26—
28] that the most suitable method to characterize the HBs in
liquids must be based simultaneously on geometric and ener-
getic criteria. Further details can be found elsewhere [51,52].
Therefore, the methanol molecules are hydrogen-bended to
PC molecule if and only if all the following three criteria are
satisfied: (1) the Rp4 distance is smaller than 3.8 A; (2) the
AHD angle is smaller than 40°; and finally (3) the binding
energy is larger than 4.0 keal mol—! [26-28].

@ Springer

With all these three conditions satisfled, 485 hydrogen
bonds in 125 relevant configurations are formed. This yields
an average of 3.9 hydrogen bonds formed between PC and
methanol nearest neighbors. PC molecule is able to form two
to six hydrogen bonds with the methanol nearest neighbors
(Fig. 4). The statistical data on the occurrence of the HBs
formed is summarized in Table 2. It can be seen from this
table that four to six hydrogen bonds constitute 80.3% of
the relevant configurations and two to three hydrogen bonds
account for a combined total of 19.7% of the relevant con-
figurations.

3.2 Electronic spectrum

In the following we show the calculated results for the
electronic absorption specttum of PC in gas phase and in
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Table 2 Statistics of the hydrogen bonds (HBs) formed between PC
and methanol and their & — 7 * average transition energies

Number of HBs Occurrence (%) T — ¥ (nm)

2 1.2 317.9 +0.71 [0.79]
3 18.5 316.7 +0.67 [0.81]
4 511 318.3 4+ 0.32 [0.83]
5 21.6 316.0 4 0.57 [0.80]
6 7.6 316.2 4+0.92 [0.79]
Total (HB shell) 100 317.1 4+ 0.58 [0.83]

The numbers in brakets are the average oscillator strengths

methanolic solution. We found a value of 315.3 nm (with
oscillator strength = 0.79) for the gas phase # — =™ tran-
sition energy. Unfortunately, this transition is not known in
the literature neither in the gas phase nor in apolar solverts.
In Table 2 we present our computed values for the 7 — =*
average transition energies of PC due to the hydrogen bond
interactions with the methanol solvent molecules. For two,
three, four, five and six hydrogen bonds, the # — 7* aver-
age transition energy was calculated as 317.9 + 0.71, 316.7
+ 0.67, 318.3 £ 0.32, 316.0 4+ 0.57 and 316.2 4+ 0.92 nm,
respectively. We calculated a value of 317.1 + 0.58 nm for
the hydrogen bond shell = — =* average transition energy.
This value is in accordance with the experimental result of
PC in methanolic solution [7].

The liquid structure of the first solvation shell was
obtained by means of the minimum distance distribution
function (MDDE) [39,53]. It does not grow in a spherical
form, but considers the shape of the PC, and this nearest
neighbor radial distribution function was calculated using
the smallest distance between all the PC atoms and all meth-
anol atoms [39,53]. As can be seen later, the first solvation
shell can be easily located.

The minimum distance distribution function is shown in
Fig. 5. The first solvation shell starts at 1.41 A and goes
up to 4.55 A. Integration of this peak yields 36 methanol
molecules in the first solvation shell of PC. A snapshot of a
random configuration of the first solvation shell of PC mol-
ecule is illustrated in Fig. 6. A number of 125 INDO/S—CI
calculations of the w — 7™ transition were carried out and
their computed values were averaged [27-29]. The statis-
tical convergence of the # — z* transition energy calcu-
lated for the first solvation shell is illustrated in Fig. 7. It can
be seen in this Fig. 7 that the # — =* average transition
energy is calculated as 320.5 & 0.41 nm (with average oscil-
lator strength = 0.87), which is in better accordance with the
experimental result of 320.0 nm [7] than that obtained for the
hydrogen bond shell. In fact, for this caleulated value, there
is an excellent agreement between theory and experiment
within the statistical noise. The statistical noise is attributed
to the uncertainty introduced when the = — =* transition

15

MDDF

0 ol I i
0 5 10 15 20

riAl

Fig. 5 Minimum-distance distribution function (MDDF) between the
smallest distance of all PC atoms and all methanol atoms

k,{»f "a,*f
S

Fig. 6 Snapshot of one arbitrary configuration of the first solvation
shell of PC molecule obtained from the MDDF

energy is calculated using a finite number of configurations
[54]. In Fig. 7, it is worth noting that the = — =* average
fransition energy corverges with only 70 INDO/S-CI calcu-
lations [29,55]. As discussed before by Georg et al. [29] and
Ludwig et al. [55], the fast convergence is achieved princi-
pally due to sampling only the configurations that are statis-
tically uncorrelated.

It is interesting to remark that the average value of the
7 — 7* transition energy of PC obtained in Fig. 7 incor-
porates into a single value, and a lot of information is not
explicitly shown [56]. Therefore, in order to show the full
information contained in the previously mentioned statistical
average, we computed and plotted in Fig. 8 the distribution
of the w — =* transition energy calculated values of PC in
methanol obtained for the first solvation shell [56].
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Fig. 7 Statistical convergence of the average value of the # — =*
transition energy of PCin methanol obtained for the first solvation shell
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Fig. 8 Distribution of the # — =™ transition energy calculated values
of PC in methanol obtained for the first solvation shell

In addition, for comparison purposes, a rough inclusion
of the bulk solvent effects on the = — 7™ transition energy
of PC was calculated by means of the polarizable contin-
uum model (PCM) solvation method [57-601. By way of this
method, PC molecule 1s immersed in a spherical cavity char-
acterized by the dielectric constant of methanol (¢ = 32.63)
and some other features [61]. The PCM calculations were
initiated using the optimized gas phase geometry of PC mol-
ecule [61].

Therefore, using the PCM-B3LYP/6-31+Gid,p) approxi-
mation, a value of 321.3 nm (with oscillator strength = 0.90)
was calculated for the w — z* transition energy of PC. This
value matches very well with the # — =™ average tran-
sition energy of PC calculated above using the molecular
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liquid structures of the first solvation shell as well as with the
experimental result [7].

Through these results, it can be noted that the shifts due
to solvent effects are very small. Compared to the gas phase
case, the presence of methanol molecules in the w1 — z=*
electronic transition calculations induced average values red-
shifted by only 1.8 + 0.58 and 5.2 + 0.41 nm due to the
hydrogen bond and first solvation shells, respectively. Al-
though the # — =* transition energy of PC was weakly
changed by the methanel molecules within the hydrogen
bond and first solvation shells, the addition of this solvent
in the semiempirical INDO/S—CI calculations satisfactorily
reproduced the available experimental result [7].

4 Summary and conclusions

Inn the current work we investigated how the methanol mol-
ecules of solvation affect the = — =* transition energy of
PC through the sequential Monte Carlo/quantum mechani-
cal approach. PC was treated by B3LYP/6-31+G(d,p) level
of theory and methanol was described by OPLS force field.

The gas phase = — =" transition energy of PC was cal-
culated as 315.3 nm. The suitable identification of hydrogen
bond structures was performed through the geometric and
energetic analysis of the molecular liquid under study. The
number of hydrogen bonds that the PC molecule can form
with the methanol ranges from two to six. The hydrogen bond
shell # — =" average transition energy was calculated as
317.1 + 0.58 nm, this energy being in good concordance
with the results of the solution experiment.

Thefirst solvationshellm — =* average transition energy
was caleulated as 320.5 + 0.41 nm which is almost exactly
the experimental value of 320.0 nm. According to this result,
we concluded that the arrangement of 36 methanol molecules
around the PC molecule was sufficient to reproduce experi-
mertal absorption spectrum of PC in methanol. Indeed, this
modeling succeeds in reproducing the available experimental
result.
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