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Ivadas

Tirpiklio sgveikos su iStirpintos medziagos molekulémis modeliavimas tebéra sunkus
skaic¢iuojamosios fizikos bei chemijos uzdavinys. Jprastai tenka rinktis ,,maZziausig blogybe* tarp
kontinuumo modeliy (kurie neatsizvelgia j tirpiklio molekuliy strukttirg), molekuliy mechanikos
(kuri nejskaito mikrodaleliy sgveiky tarp tirpinio ir tirpiklio) ir kvantinés mechanikos metody
(kuriems reikalingi skaitmeniniai resursai leidzia nagrinéti tik ribotus, kelias tirpiklio molekules
apimancius junginius). Tirpiklio molekulés lemia tirpinio fizikines ir chemines savybes — Kkartu
dalyvauja difuzijoje, turi jtakos baltymy svyravimams bei jy pavirSiy stabilumui ir t. t. Kadangi
jvairios saveikos yra reikSmingos skirtingais atstumais, jungiant auks$c¢iau paminétus metodus
atsiranda galimybé pasinaudoti kiekvieno jy privalumais ir iSvengti trikumy. Tiesa, dél
modeliavimo sudétingumo augant sistemos dydZziui, tiksliy mikroskopiniy modeliy trikumo,
eksperimentiniy ir teoriniy duomeny neatitikimo miSrusis solvatacijos apie konkrecig tirpinio
molekule modelis kiekvienu atveju konstruojamas i§ naujo.

Siame darbe nagrinéjama vandenyje istirpintos $viesai jautrios molekulés saveika su
artimiausiomis vandens molekulémis — hidrataciniu apvalkalu. Darbo tikslas — jvertinti kvantiniy
reiSkiniy jtakg molekulés vandens apvalkalo generavimui, kai kvantinés mechanikos modeliai
taikomi tik tirpiniui. Darbo metu buvo atliekami Sie uzdaviniai:

1. Patobulinti programa, skirtg Gaussian09 molekuliniy skai¢iavimy paketu atlikto geometrijy
optimizavimo rezultatams skaityti bei gauty duomeny analizei atlikti.

2. Jvertinti, ar kvantiniai efektai turi jtakos pasirinktam vandens apvalkalo generavimo

modeliui.



1. MIEP molekulé

2-(N-metil-a-iminoetil)-fenolis, arba MIEP, yra organiné molekulé, pasizyminti
fotochromizmu. Fotochromizmas yra grjztama cheminio junginio transformacija tarp dviejy formy,
kurios pasizymi skirtingomis optinémis savybémis, dél elektromagnetinés spinduliuotés sugerties.

MIEP molekulés viena forma yra uzdara (S0, 1 pav.), o antra — atvira (S1, 2 pav.).

LE

1 pav. MIEP molekulés uzdara (SO) forma.

2 pav. MIEP molekulés atvira (S1) forma



2. Hidratacija

2.1 Teorinis vandens modelis

Kompiuterinés fizikos/chemijos skaiCiavimuose yra naudojami keli metodai simuliuoti
reakcijas su vandeniu: klasikinis, neiSreikStos solvatacijos ir hibridinis. NeiSreiksta solvatacija
(angl. implicit solvation) reiskia, jog tirpiklis atvaizduojamas kaip vienalyté terpé, neatsizvelgiant j
diskre¢ias vandens molekules. Sis modelis daZniausiai naudojamas jvertinant vidutinius dydZius,
pvz., viduting elektrostating energija. Bet jis nepajégus jvertinti efekty, sukelty dél tirpinio
apribojimo vandens molekulémis, turiniomis skirtingg orientacijg ir koordinates. NeiSreikStos
solvatacijos modelio naudojimas pasitvirtina, kai daugelio suvidurkinty dinamisky molekuliy
aprasSymui galima pasinaudoti PMF (potencialo vidutinés jégos) iSraiSka. Pagrindinis §io metodo

privalumas, jog jis skaitmeniskai ,,nebrangus® [1].

Kitas modeliavimo metodas, vadinamas klasikiniu, atsizvelgia ] diskrecias vandens
molekules. Toks modelis naudojamas skysto vandens ir tirpaly molekulinés mechanikos
modeliavimui. Tokiam modeliavimui labai didele jtaka daro tinkamas vandens modelio
pasirinkimas, kadangi vis dar néra nei vieno vandens modelio, Kuris tinkamai kiekybiSkai aprasyty
tikro vandens savybes, o skirtingy modeliy yra vir§ 40 [2]. Sie modeliai yra sukuriami pagal
molekulinés mechanikos simuliacijas, pirminiy principy (ab initio) skaiiavimus ir i$
eksperimentiniy rezultaty. Pagrindinis $io metodo trikumas — didelis laisvés laipsniy skaicius, dél

kurio iSauga skaitmeniniy skai¢iavimy sudétingumas.

Vienas i§ paprasciausiy klasikiniy modeliy yra 3 mazgy modelis. Trijy mazgy (angl. 3-site)
modeliai turi tris sgveikos taskus, atitinkancius tris vandens molekulés atomus. Kiekvienas taskas
turi taskinj kriivj, standZias geometrijas, sutampancias su tikro vandens (HOH kampas ~ 104.5°), o
taskas, atitinkantis deguonies atomg, turi papildomus parametrus, atitinkancius Lennard-Jones

potencialg.

Hibridiniai modeliai sistemai apraSyti naudoja abu auk$¢iau paminétus modelius. Pirmam
ir/arba antram hidratacijos sluoksniui jskaitomos diskrecios vandens molekulés, kurios geriau

apraso tirpinio-tirpiklio saveika, o uz $io sluoksnio tirpiklis apraSomas kaip dielektrikas [3].

2.2 Hidratacijos sluoksnis
Solvatacijos apvalkalas yra, bendriausiu atveju, tirpinj apsupusios tirpiklio molekulés. Kai
tirpiklis yra vanduo, tokia struktiira vadinama hidratacijos sluoksniu. Nors §is terminas néra labai

aiSkiai apibréZtas, literatiiroje jis placiai naudojamas. Krastutinis hidratacijos sluoksnio pavyzdys



6

buity: vandens molekulés sudaro sferg aplink j vandenj panardintg metalo jong, vandenyje esantis
neigiamas deguonis orientuotas j teigiamg metalo jong. Toks sluoksnis gali biiti keliy molekuliy
storio, priklausomai nuo jono krivio. Uz pirmojo hidratacijos sluoksnio vandens molekulés

palaipsniui supana$¢ja su jprastomis vandens molekulémis (angl. bulk water).

Tadiau turint omenyje dideles daugiaatomes molekules, neturinéias didelio kravio,
hidratacijos sluoksnis linkes elgtis hidrofobiSkai. Vandens molekuliy kampinis pasiskirstymas
panasesnis ] Iprasto vandens, taCiau orientacijose gali biiti teikiama pirmenybé tangentiskai
orientacijai, kai vandens dipolio vektorius (vektorius, nukreiptas per tarpg nuo vandenilio atomy j
deguonies atomg) sudaro staty kampag su vektoriumi, jungian¢iu tirpinio centrg su vandens

molekulés deguonimi [4].

Vienas i§ budy apibiidinti hidratacijos sluoksnj yra hidratacijos skaicius. DaZniausiai
naudojamas apibrézimas Siam skaiiui yra vidutinis vandens molekuliy skai¢ius pirmame
koordinatiniame apvalkale. Taip hidratacijos skaiius susiejamas su radialine vandens molekuliy
tankio pasiskirstymo funkcija aplink tirpinj (angl. radial distribution function, RDF). Tradiciskai

pirmojo apvalkalo spindulys parenkamas pagal pirmg minimumg RDF funkcijoje [4].

2.3 Hibridinis solvatacijos modelis

Solvatuoti MIEP molekulei §io darbo metu pasirinktas hibridinis solvacijos modelis, sistema
1Sskaidant } sluoksnius naudojant ONIOM metodg. ONIOM metodas leidzia sistemg iSskaidyti ]
sluoksnius ir kiekviename sluoksnyje esanc¢ig sistema apraSyti skirtingais modeliais [5].
Kvantmechaniskai apraSyta MIEP molekulé yra apsupama atsitiktinai orientuotomis vandens
molekulémis, i1Sdéstytomis ant gardelés (kurios mazgai atsitiktinai perturbuoti), iSlaikant vandens
tankj, atitinkant] normalias sglygas. Papildomai sistema laikoma apsupta ne tik diskreCiomis
vandens molekulémis, bet ir neiSreikstos solvatacijos vandens modeliu.

Taip apraSytos sistemos energija néra optimali, kadangi jskaitant diskrecias vandens
molekules jos yra jraSomos atsitiktinai. Siekiant sudaryti realistiSkg hidratacijos sluoksnj sistemos
geometrija yra optimizuojama, leidziant vandens molekuliy konfigiiracijoms laisvai keistis
(iskaitant ir vandens molekulés geometrijg), bet fiksuojant MIEP molekulg ir jos individualius
atomus vietoje.

Optimizuotose geometrijose su maziausiomis energijomis susidargs hidratacijos sluoksnis
realistiSkai atspindi tokio sluoksnio struktiirines savybes: turi realistiSska radialinio tankio

pasiskirstymo funkcija ir tokiai solvatacijai biidingg kampinj pasiskirstyma [5].



3. Skaitmeniniai skai¢iavimo metodai

3.1 Molekulinés mechanikos UFF metodas

Molekulinés mechanikos skai¢iavimuose (skai¢iuojant trajektorijas, optimizuojant sistemos
geometrija) yra sprendziamoOs antrojo Niutono désnio lygéiy sistemos. Tokiose sistemose jéga
iSskaic¢iuojama i§ jégy lauko iSraiskos (angl. force field). Jégy laukas sudaromas naudojant
rutuliuky, sujungty spyruoklémis, modelj, 0 modelio parametrus (atomo tipus, cheminius rySius ir

t.t.) iskaitant kaip papildomas sglygas.

Vienas i$ populiariausiy jégos lauky sudarymo metody yra universalus jégy laukas (angl.
Universal Force Field) arba UFF, §is modelis apraso 126 atomy tipus. UFF parametrai sudaromi
naudojant paprastas taisykles, atsizvelgiant tik j elementa, jo hibridizacija ir cheminius rySius. UFF
jégy lauko narius galima i$skirti i dvi rtsis — cheminio ryS$io ir ne cheminio rySio narius, o pacio

lauko bendra israiska yra:
E=ER+E9+E¢+Ew+EvdW+Eelv (1)

¢ia Er yra rysio tempimo, E, — kampo lenkimo, E, — dvisienio kampo arba sukimosi, E,, — inversijos
nariai, atitinkantys cheminiy rysiy energijas. Cheminiy rySiy nesusiety atomy sgveikg atitinka Eyqw—
van der Waals saveikos ir Eq — elektrostatinés sgveikos nariai. Naudojant UFF metodg E.w it Eq
nariai néra skaiiuojami atomams, kurie yra tarpusavyje susijunge arba prisijunge prie bendro

atomo.

Rysio tempimo narys iSreiSkiamas kaip harmoninis osciliatorius:

K;ji
ER = TJ(T_Tij)Z, (2)

¢ia K atitinka standumo koeficientg, 0 r;; — pusiausvyros taska. Kampo lenkimo narys yra iSreikstas

keliy nariy skleidiniu Furjé kosinusy eilute:
Eg = Kijx Y=o Cy * cosnb, 3)

¢ia C, — tiesiniy kombinacijy daugiklis, sukimosi narys dviem rySiams ij ir kl, turintiems bendra jk

ry§], taip pat iSreiskiamas keliy nariy skleidiniu Furjé kosinusy eilute:
Ep = Kijii Xn=oCn * COSN ;) (4)

Inversinis narys naudojamas kaip korekcinis narys atomams, kurie yra sujungti cheminiais rysiais

su 3 kitais atomais. E, apibréztas tik N, P, As, Sb ir Bi atomams, jis atitinka 1 arba 2 nariy Furjé
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eilutés skleidinj ir yra kalibruojamas su potencinio barjero auks$éiu — azoto atveju E = 0, Kitais

atvejais E = 22 kCal/mol.

Cheminiy rySiy nesudaranc¢iy atomy Kulono sgveika aprasoma:

E, = 332.0637 (%) (5)

ERl']'

¢ia € — dielektriné konstanta, R — atstumas tarp atomy, Q — atomo kravis. Van der Waals sgveika

aprasoma naudojant Lennard-Jones potencialo israiska:

x; 16 x; 1112
Epaw = Dij <_2 [711 + [7]] )’ (6)
Cia Dj atitinka potencinés duobés gylj, o x; — van der Waals radiusas [6].

3.2 Kvantinés mechanikos DFT metodas

Tankio funkcionalo teorija (angl. density functional theory) yra kvantinés mechanikos
modeliavimo metodas, naudojamas nagrin¢jant daugiaatomés sistemos elektrony struktiira,
priklausan¢ig nuo elektrony pasiskirstymo erdvéje. DFT teorija remiasi dviem Hohenberg-Kohn

teoremomis [7].

Pirmoji teorema parodo, jog pagrindinés busenos (angl. ground state) savybés
daugiaelektronéms sistemoms priklauso tik nuo elektrony tankio funkcijos, kuri priklauso nuo 3
erdviniy koordinaciy. Panaudojus elektrony tankio funkcionalg galima supaprastinti N elektrony
uzdavinj, kuris priklauso nuo 3N-6 erdviniy koordinaciy, | uzdavinj, kuris priklauso nuo 3 erdviniy
koordinaciy. Antroji Hohenberg-Kohn teorema apibrézia energijos funkcionalg sistemai ir jrodo,

kad teisingas pagrindinés buisenos elektrony tankio pasirinkimas minimizuoja minétg funkcionalg.
Pilna sistemos energija susideda i$ daliy, priklausanciy tik nuo elektrony tankio:

e Branduoliy — elektrony potencinés energijos.
e Branduoliy — branduoliy potencinés energijos.
e Kinetinés energijos.

e Elektrony Kulono saveikos.

e Pakaitinés—koreliacijos energijos.

Pakaitiné-koreliacijos energija (angl. exchange correlation energy) yra elektrony tarpusavio

sgveikos energija, Kylanti dél elektrony kvantiniy savybiy.



3.3 k-vidurkiy grupavimo algoritmas

K-vidurkiy grupavimo (angl. k-means clustering) algoritmas, kartais praktikoje dar zinomas
kaip Lloyd algoritmas [8], yra iteratyvus duomeny paskirstymo j grupes algoritmas. Algoritmas
paskirsto n tasky j vieng i§ Kk grupiy, kurios yra apraSytos centroidais, t.y. masés centrus, kur kK

skaiCius yra pasirenkamas prie§ algoritmo pradzig. Algoritmas susideda i§ 5 zingsniy:

1) Algoritmo pradzioje yra pasirenkami pradiniai grupiy centrai i§ atsitiktiniy skaiciy arba
pasitelkus praktikoje dazniau naudojama K-means++ atrinkimo algoritma, kuris pasirenka
grupiy centrus atsitiktinai, kur naujo tasko pasirinkimo tikimybé auga didé¢jant atstumui nuo
prie$ tai pasirinkty taSky. Su tokiu pradiniu centry pasirinkimu yra gaunami tikslesni
rezultatai ir trumpesnis algoritmo konvergavimo laikas [9].

2) Apskaiciuojamas tasky atstumas iki visy grupiy centry.

3) Visi taskai priskiriami j jiems artimiausios grupés centro grupe. Po priskyrimo individualiai
perskirstomi taSkai, jei tasko, priklausan¢io grupei, perskirstymas sumazina visy tos grupés
tasky kvadratiniy atstumy nuo tasko iki visy grupiy centry suma. Po kiekvieno individualaus
perskirstymo yra perskaic¢iuojami grupiy centrai.

4) Kiekvienoje grupéje suskaiciuojamas tasky koordinaciy vidurkis ir gaunami nauji K centrai.

5) Zingsniai nuo 2 iki 4 kartojami, kol taskai nebéra perskirstomi tarp grupiy arba kol

pasiekiamas maksimalus iteracijy skaicius.
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4. Darbo eiga

4.1 Naudotos programos
Atlikti modeliavimui buvo paraSytos dvi programos ir naudotas molekuliniy skai¢iavimy
paketas Gaussian09. Modeliuotos dviem skirtingais btidais apraSytos tirpinio konfigaracijos —

molekulinés mechanikos ir kvantinés mechanikos.

Pirma programa skirta paruosti Gaussian09 programos jvesties failams. Programa naudoja
Sabloninj failg nuskaityti Gaussian09 komandoms, molekulés koordinatéms ir rySiams, atmetant
visas tirpiklio molekules ir sugeneruojant naujas. Generavimas vyksta tokiu principu: pasirenkant
vidutinj atstumga tarp vandens molekuliy, atitinkantj normalias salygas, t.y. = 3,1 A. Sis atstumas
atitinka gardelés konstanta, ties kurios taSkais generuojamos atsitiktinai orientuotos ir atsitiktinai
nuo gardelés tasko pastumtos vandens molekulés, taip gaunant maziau strukttiruotg tirpiklj. Taip pat
papildomai taikomas apribojimas tirpikliui, jog jis biity intervale tarp R, If Rppgx NUO artimiausio

tirpinio atomo.

Pirmuoju atveju, kai MIEP molekulé buvo aprasyta molekulinés mechanikos teorija, paruosty
faily geometrijos buvo optimizuojamos Gaussian09 [10] programos ONIOM [11, 12]
implementacija. Modeliuojama sistema padalinama j du sluoksnius. Pirmas sluoksnis apraso MIEP
molekule, tariant, kad jos koordinatés yra fiksuotos erdvéje, ir diskrecias vandens molekules tuo
paciu molekulinés mechanikos UFF lauko modeliu [6]. Antras sluoksnis, maZesnio tikslumo, apraso

poliarizuojamo kontinuumo modelj (C-PCM) [13].

Antruoju atveju, kai MIEP molekulé¢ apraSoma kvantinés mechanikos teorija, paruosty faily
geometrijos buvo optimizuojamos Gaussian09 [10] programos ONIOM implementacija, naudojant
banginiy funkcijy, i§ kuriy tiesinés kombinacijos biidu sudaroma visos sistemos banginé funkcija,
bazinj rinkinj cc-pVDZ [14]. Modeliuojama sistema padalinama j tris sluoksnius. Pirmas sluoksnis,
auksciausiu tikslumu, atitinka MIEP molekule, apraSomg tankio funkcionalo teorija [7, 15, 16]
(konkre¢iai — B3LYP [17]); geometrijos optimizavimo metu MIEP molekulés koordinatés buvo
fiksuotos. Antras sluoksnis, vidutinio tikslumo, apima diskre¢ias vandens molekules; molekulinés
mechanikos skai¢iavimams naudotas UFF lauko modelis. Trecias sluoksnis, maziausio tikslumo,

apraso poliarizuojamo kontinuumo modelj (C-PCM).

Antra programa skirta duomeny atrinkimui i§ sugeneruoty Gaussian09 iSvesties faily ir jy
analizei; analiz¢ atliekama atskirai SO ir S1 konfigtiracijoms. Pirmiausia programa nuskaito rinkinj
Gaussian09 programos iSvesties faily, i jy iSrenkami tirpinio ir tirpiklio koordinaciy rinkiniai ir Sias

konfigaracijas atitinkancios energijos — ekstrapoliuota energija bei MIEP energija vakuume. Atlikus
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nuskaitymg atmetamos per didelés energijos konfigiiracijos pagal filtravimo parametrg dE, kuris
atspindi didziausig leidziama nuokrypi nuo minimalig energija atitinkancios konfigtiracijos tame
paciame jvesties faile. Parametras dE parenkamas toks, jog biity gerokai mazesnis nei molekulés
suzadinimo energija. Konfigiiracijos taip pat yra atmetamos, Kai jos yra nevalidzios, pvz., Kai
vandens molekulé ,,subyra“. Tolimesné analizé atlickama tik su vandens molekulémis iki 8 A, nes
generuojant jvesties failus R, 4, buvo apribotas ties 6-7 A ir uZ $ios ribos vandens molekuliy kiekis
yra labai mazas. Atliekant analizg¢ yra apskaiciuojamas vandens molekuliy dipoliy kampy radialinis
pasiskirstymas, vandens molekuliy radialinis tankis, atlieckamas jo normavimas, apskaiiuojama
sistemos energijos prieklausa nuo molekuliy skaiciaus, apskai¢iuojamas hidratacijos skaiius,
jvertinama, ar yra sutampan¢iy pirmojo hidratacijos sluoksnio konfigaracijy tarp skirtingy
optimizuoty geometrijy, labai panaSios geometrijos yra atmetamos, pvz., gretimi optimizavimo
zingsniai, kurie skiriasi labai mazai. Tokiu atveju yra atmetama konfigiracija, turinti didesne

energija.

Vandens molekuliy masés centry grupavimui naudota MATLAB programa ir jos kmeans
algoritmo implementacija su pradiniy konfigiiracijy nustatymo kmeans++ algoritmu ir euklidine

atstumo skai¢iavimo sistema.

4.2 Modeliavimo eigos schema
Modeliavimo eigos schema, susidedancia i§ 5 etapy, galime matyti 3 paveikslélyje. Abiem MIEP

modeliavimo teorijos apraSymo atvejais naudota ta pati schema.



Parenkamas
Gaussian09 jvesties
Sablonas.

\,

Pirma programa
sugeneruoja
Gaussian09 jvesties
dokumenty komplekta.

J

r

Atliekamas geometrijos
optimizavimas
naudojant Gaussian09
programy paketg.

N\

Gaussian09 i8vesties
dokumentai paduodami
1 2 programa.

r

Antra programa atlieka
iSvesties dokumenty
analize.

N\

3 pav. Modeliavimo eigos schema.
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5. Rezultatai

Atliekant darba buvo patobulinta antroji programa, aprasyta anks¢iau, modeliavimo duomeny
analizei. Programoje taisytos Kklaidos, pertvarkytas kodas, spartesniam pakartotiniam faily
nuskaitymui naudojama informacija i§ nuskaityty faily iSsaugojama JSON formatu.

Skai¢iuojant radialines funkcijas esant skirtingiems filtravimo parametrams dE, radialinés
tankio funkcijos kiekybiskai skiriasi labai mazai, pagrindinis skirtumas yra amplitude. Esant
didesniam nei 0,045 Hartrio filtravimo parametrui, radialin¢ funkcija praranda rezoliucijg (4 pav.),
t. y. skai¢iavimams naudojamos ir prastai optimizuotos geometrijos. Tokig pat situacijg matome SO

ir S1 atveju [5]. Toliau Siame darbe naudojama dE yra 0,009 Ha.

1.0 T T |
——dE = 0.0009 Ha
—dE =0.0045 Ha
——dE =0.009 Ha
——dE = 0.045 Ha i
—dE = 0.09 Ha

p(R)
0.5 |-
0.0
2

4 pav. Sunormuotos pagal amplitude radialinés tankio funkcijos su skirtingais filtravimo parametrais dE, SO konfigiiracijai.

Toliau nagrinéjami rinkiniai, kuriuvose MIEP apraSoma dviem skirtingais teorijos lygiais:
kvantmechaniskai (zymésime QM) ir molekulinés mechanikos (zZymésime MM). Kvantiniy
reiskiniy jtakos jvertinimui lyginami panaSios imties duomeny rinkiniai, turintys daug vandens
molekuliy t.y., daugiau nei 60. Abiejuose duomeny rinkiniuose MIEP koordinatés ir orientacija
sutampa, skiriasi tik naudota teorija aprasant MIEP molekule geometrijos optimizavimo

skai¢iavimuose.
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Pasirinkti modeliai negali jskaityti kai kuriy kvantiniy efekty, matomy eksperimentuose,
pavyzdziui, vandens molekulés vandeniliy delokalizavimo prie molekulés pavir$iaus [18]. Tokiems
efektams jskaityti reikéty, kad nebiity fiksuotos MIEP molekulés koordinatés ir Salia MIEP
molekulés esanCios vandens molekulés biity jskaitytos ne tik kaip klasikinés fizikos molekulés.
Taciau pasirinktas modelis apraSant MIEP kaip kvantine sistema, turin¢ig diskrecius elektronus ir
elektrony biiseny tankj, Gaussian09 ONIOM implementacijoje leidzia papildomai jskaityti i§ to
kylancias pataisas elektrostatinei jégai tarp regiono, apraSyto kvantmechaniskai ir molekulinés

mechanikos badu [11].

Sunormuotos radialinés tankio funkcijos SO konfigiiracijai (5 pav.) turi ryskias smailes
intervale tarp 2,5 A ir 4 A, atitinkancias pirmajj hidratacijos sluoksnj. Vidutinis vandens molekuliy
skaiCius, tenkantis j pirmajj hidratacijos apvalkala kvantmechaniniu ir mechaniniu atveju, yra
vienodas — 28 vandens molekulés. Taip pat QM atveju hidratacijos sluoksnis yra nezymiai (apie 0,1

R) siauresnis nei MM atveju.

1.2 T T T T T 70
B rd - : - - 7
/ - ]
1.0 /. - 60
// QM T
. — MM 4 50
0.8 s
/g 1
4 _
p(R) » 40
0.6 7 1 NR)
rd
— 30
0.4 1
- 20
0.2 110
0.0 L 1 1 0
6 8
R, A

5 pav. Sunormuotos radialinés tankio funkcijos p(R) ir vandens molekuliy vidutinis skai¢ius N(R) intervale nuo molekulés iki R,
SO konfigiracijai.
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S1 konfigiiracijai sunormuotos radialinés tankio funkcijos (6 pav.) taip pat turi aiskiai
matomas smailes intervale tarp 2,5 A ir 4,2 A. Sis intervalas atitinka pirmajj hidratacijos sluoksnj su
skirtingais vidutiniais vandens molekuliy skaiciais jame. Kvantmechaniniu atveju turime apie 27, 0
molekulinés mechanikos atveju apie 28 vandens molekules. Taip pat yra matomas apie 0,1 A

siauresnis hidratacijos sluoksnis QM atveju.

1.2 : : : : — = 70
27"
Z
10 | ,7 160
,7 [—am
7/ _
0.8 |- 4
/
p(R) - 4 4 40
06 / N(R)
. — ,//
7
. 4 30
- T
04 L ’ 2
Zr 4 20
/
‘7
0.2 |- iy 110
l
J 4
0.0 Z ! ! 0
2 4 6 8
R, A

6 pav. Sunormuotos radialinés tankio funkcijos p(R) ir vandens molekuliy vidutinis skai¢ius N(R) intervale nuo molekulés iki R,
S1 konfigaracijai.

Sis S1 konfigiracijos vidutinio vandens molekuliy kiekio skirtumas tarp modeliy islieka ir
kei¢iant filtravimo parametrg dE (1 lentel¢). Geriau optimizuotoms geometrijoms (mazesnis

filtravimo parametras dE) $is skirtumas matomas ryskiau.

1 lentelé Vandens molekuliy vidutinis skaiéius hidratacijos sluoksnyje, esant skirtingiems filtravimo parametrams dE.

dE, Ha QM MM MM-QM
0,009 26,85 28,14 1,29
0,0045 27,23 28,83 1,6
0,0009 27,1 | 31,14286 4,05

Nors tiesiogiai hidratacijos skaiciaus lyginti negalima, bet benzeno Ziedui pilnai hidratuoti

pakanka 22 vandens molekuliy [19]. Taip pat radialinése tankio funkcijose yra matomos ir antro
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hidratacijos sluoksnio uzuomazgos. SO ir S1 atvejais yra matomas radialinés funkcijos augimas
artéjant pric 6 A atstumo nuo molekulés. Bet antrajam sluoksniui susidaryti modelyje yra

nepakankamas vandens molekuliy kiekis, kadangi jo uzimamas taris yra bent 7 kartus didesnis.

Sistemos ekstrapoliuota energija nuo vandens molekuliy skaiciaus priklauso tiesiSkai (7 ir 8

pav.). Didéjant vandens molekuliy skai¢iui sistemos energija tiesiSkai mazéja.

-479.50 —
-479.55 |- i
47960 | i
extrap’ Ha i ™~ ‘ u ]
]
C - -
= _m
-479.65 | LRy -
I~ n
| | ;-\-\. -I n
L . |
-
- L u"
479.70 m g . i
r m ow |
E m
-479.75 L 1 1 1 . ] A ] R I
0 15 30 ?\15 60 75 90

7 pav. Konfigaracijy energijos priklausomybé nuo vandens molekuliy skai¢iaus, SO QM atveju.

-479.50 ———@————————————————————

-479.55 u -

-479.60 |- [ IS - _
n® F ]

Eextrap’ Ha i J 4

-479.65

| |
g

-479.70 - =

-479.75 . | . ] A | ; 1 . ] .
0 15 30 45 60 75 90

8 pav. Konfigiracijy energijos priklausomybé nuo vandens molekuliy skai¢iaus, S1 QM atveju.
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Jvertinus vandens molekuliy kampinius pasiskirstymus jskaitant kvantinius efektus, rezultatas
yra labai panasus, kaip ir be jy: néra jokios akivaizdzios kampy pasiskirstymo tendencijos, taciau
panasu, jog vandens dipolinio momento vektorius linkes sudaryti staty kampa su vektoriumi,
nukreiptu j tirpinio molekule. Vidutinis kampas svyruoja tarp 80°- 100°, o standartinis nuokrypis
yra = 37, toks molekuliy beveik atsitiktinis orientavimasis atitinka aprasyta teorijoje — molekulés
laisvai orientuotos, bet yra polinkis j tangenting orientacijg. 9, 10, 11 ir 12 paveiksléliuose galima
matyti atitinkamai SO QM, SO MM, S1 QM ir S1 MM konfigiracijy vandens molekuliy dipoliy
kampinés orientacijos pasiskirstymus, pasiskirstyma, atitinkantj vidutinj kampg, ir standartinj

nuokrypi.

180 . , . [ - . - T -
160 -
140 )
Deg 120 -
100 -
80 )

60 |-

40 |

20 |-

R, A

9 pav. Vandens molekuliy kampiniy orientacijy pasiskirstymas SO QM konfigiracijai, kiekviename zingsnelyje normuota atskirai,
raudona linija atitinka vidutinj kampa, o raudoni stulpeliai Zymi +/- standartinj nuokrypj.
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10 pav. Vandens molekuliy kampiniy orientacijy pasiskirstymas SO MM konfigiracijai, kiekviename zingsnelyje normuota atskirai,

raudona linija atitinka vidutinj kampa, o raudoni stulpeliai Zymi +/- standartinj nuokrypj.

180
160
140
Deg

120
100

80

60

40

20

_ * e L+ T T @ |
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| r“ "I" e !"'f
i l’ - .
i U I ’J"‘! i l " ‘l t
Z ’ \" N
A ' * "‘ i

' ,.<', “: . . .

I 4 6 8

R, A
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0.9
1.0

11 pav. Vandens molekuliy kampiniy orientacijy pasiskirstymas S1 QM konfigiiracijai, kiekviename zingsnelyje normuota atskirai,

raudona linija atitinka vidutinj kampa, o raudoni stulpeliai Zymi +/- standartinj nuokrypj.
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180 T
160
Deg 140
120 +
100

80 |-

60 |-

40 |

20 |-

12 pav. Vandens molekuliy kampiniy orientacijy pasiskirstymas S1 MM konfigaracijai, kiekviename zingsnelyje normuota atskirai,
raudona linija atitinka vidutinj kampg, o raudoni stulpeliai Zymi +/- standartinj nuokrypj.

Vandens molekuliy masés centry pasiskirstymg pirmajame hidratacijos sluoksnyje patogu
lyginti sugrupuojant vandens molekules su k-vidurkiy algoritmu, kuris esamus pasiskirstymus labai
gerai apibiidina pasirinkus 120 grupiy centry — néra grupiy centry, kurie bty tarp dviejy vizualiai
skirtingy grupiy (13 pav.). Gautos vandens molekuliy struktiiros yra akivaizdziai skirtingos nuo tokj
pat tagky kiekj turingio atsitiktiniy tagky rinkinio, esan¢iu atstumu 2,5 — 3,5 A nuo MIEP molekulés
(14 pav.).
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13 pav. Vandens molekuliy masés centry, esandiy 2,5 — 3,5 A atstumu nuo MIEP molekulés SO QM atveju, pasiskirstymas

(mélynai) ir §j pasiskirstymga apraSantys grupiy centrai (raudoni)

14 pav. Tolygiai pasiskirste atsitiktiniai tagkai 2,5 — 3,5 A atstumu nuo MIEP molekulés

20
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SO konfigiiracijoje matyti (15 pav.), jog QM atvejj apraSantys grupiy centrai (raudoni) ir MM
atvejj aprasantys grupiy centrai (mélyni) tarpusavyje nepersikloja. Geometrijos optimizavimo metu
vandens molekulés linkusios nusistovéti skirtingose padétyse, dél skirtingos elektrostatinés sgveikos

su MIEP molekule.
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15 pav. Vandens molekuliy centry pasiskirstymas jskaitant kvantinius efektus (raudonai), nejskaitant (mélynai), MIEP molekulés
atomai (zaliai) statmena MIEP molekulei kryptimi SO konfigiracijai.
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S1 konfigtiracijai (16 pav.) vandens molekuliy grupiy centrai QM atveju (raudoni) ir MM
atveju (mélyni), taip pat kaip ir SO atveju, geometrijos optimizavimo metu nusistovi skirtingose

padétyse.
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16 pav. Vandens molekuliy centry pasiskirstymas jskaitant kvantinius efektus (raudonai), nejskaitant (mélynai), MIEP molekulés
atomai (Zaliai) statmena MIEP molekulei kryptimi S1 konfigairacijai.
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ISvados

1. Naudojant pasirinktg tirpiklio modelj gautas pirmojo hidratacijos sluoksnio konfigtiracijy
pasiskirstymas yra nevienalytis. Kvantiniy efekty jskaitymas nulemia skirtingas galutines
tirpiklio konfigiiracijy geometrijas.

2. Naudojant pasirinkta modelj, visais atvejais vandens molekuliy dipoliniai momentai linke
orientuotis statmenai MIEP molekulei.

3. S1 konfigiracijos hidratacijos skai¢ius yra mazesnis su jskaitytais kvantiniais efektais.



10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

24

Literatiiros sarasas

Roux, B.t. and T. Simonson, Implicit solvent models. Biophysical Chemistry, 1999. 78(1-2):
p. 1-20.

Guillot, B., A reappraisal of what we have learnt during three decades of computer
simulations on water. Molecular Liquids. Water at the New Millenium, 2002. 101(1-3): p.
219-260.

Skyner, R.E., et al., A review of methods for the calculation of solution free energies and the
modelling of systems in solution. Physical Chemistry Chemical Physics, 2015. 17(9): p.
6174-6191.

Robinson, G.W., Water in Biology, Chemistry, and Physics: Experimental Overviews and
Computational Methodologies. Vol. 9. 1996: World Scientific. 511.

Grybauskas, M., Fotochrominés molekulés hidratacijos modelio jvertinimas. Kursinis darbas.
2016, Vilniaus Universitetas.

Rappe, A.K., et al., UFF, a full periodic table force field for molecular mechanics and
molecular dynamics simulations. Journal of the American Chemical Society, 1992. 114(25):
p. 10024-10035.

Hohenberg, P. and W. Kohn, Inhomogeneous Electron Gas. Physical Review, 1964. 136(3B):
p. B864-B871.

Lloyd, S.P., Least squares quantization in PCM. IEEE Transactions on Information Theory,
1982(28): p. 129-137.

Arthur, D. and S. Vassilvitskii, k-means++: the advantages of careful seeding, in
Proceedings of the eighteenth annual ACM-SIAM symposium on Discrete algorithms. 2007,
Society for Industrial and Applied Mathematics: New Orleans, Louisiana. p. 1027-1035.

Frisch, M.J., et al., Gaussian 09. 2009, Gaussian, Inc.: Wallingford, CT, USA.

Vreven, T., et al., Combining Quantum Mechanics Methods with Molecular Mechanics
Methods in ONIOM. Journal of Chemical Theory and Computation, 2006. 2(3): p. 815-826.
Dapprich, S., et al., A new ONIOM implementation in Gaussian98. Part I. The calculation of
energies, gradients, vibrational frequencies and electric field derivatives. Journal of

Molecular Structure: THEOCHEM, 1999. 461-462: p. 1-21.

Cossi, M., et al., Energies, structures, and electronic properties of molecules in solution with
the C-PCM solvation model. Journal of Computational Chemistry, 2003. 24(6): p. 669-681.
Dunning, T.H., Gaussian basis sets for use in correlated molecular calculations. I. The atoms
boron through neon and hydrogen. The Journal of Chemical Physics, 1989. 90(2): p. 1007-

1023.

Kohn, W. and L.J. Sham, Self-Consistent Equations Including Exchange and Correlation
Effects. Physical Review, 1965. 140(4A): p. A1133-A1138.

Parr, R.G., Yang, W., Density-functional theory of atoms and molecules. 1989, Oxford,:
Oxford University Press.

Stephens, P.J., et al., Ab Initio Calculation of Vibrational Absorption and Circular Dichroism
Spectra Using Density Functional Force Fields. The Journal of Physical Chemistry, 1994.
98(45): p. 11623-11627.

Pagnotta, S.E., et al.,, Quantum Behavior of Water Protons in Protein Hydration Shell.
Biophysical Journal. 96(5): p. 1939-1943.

Ravishanker, G., et al., Aqueous hydration of benzene. Journal of the American Chemical
Society, 1984. 106(15): p. 4102-4108.



25

Martynas Grybauskas

Effect of quantum corrections on the interaction between photochromic molecule and

its hydration shell

Summary

The process of modeling hydrated system is an ambiguous one, since there is no “one
fits all” model of doing it: each time the model has to be chosen separately. Also with increasing
system size the computational cost of such systems increases dramatically. The purpose of this
work was to update a program for evaluating hydration layer around a photochromic molecule and
to assess influence of quantum effects on said layer. It was concluded that by including quantum
corrections, method produces different solvent configuration geometries that nevertheless have
equivalent distribution of water dipole moment: water molecules tend to orientate tangentially
towards the MIEP molecule. In the case of S1 configuration, the hydration number is smaller when

quantum corrections are included.



