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Abstract

The work presented in this bachelor's thesis is composed of two main parts.

The first part of the work consisted of creating a desktop application using the C#
programming language and the Windows Presentation Foundation GUI library developed
by Microsoft, to extract data from files resulting from molecular electronic structure
calculations using the Gaussian(R) program [1]. The application is useful in cases where
the performed calculations consist of two or more jobs, such as geometry optimization
(GO) and calculation of vibrational spectra (IR and Raman) (CSV), GO and calculation of
electronic absorption spectrum (CAE), GO and calculation of NMR spectrum (CNMR), or
even calculations composed of 3 jobs, such as GO, CSV, and CNMR.

The application extracts the data from the composite calculation file and generates the
corresponding individual job files. Additionally, it is capable of representing the data in
a graphical and visual format, both in 2D, for example, plotting vibrational spectra, NMR
or UV-Vis spectra, or formatting text data on the screen, as well as in 3D format, such as
representing molecules in the "ball and stick"” model or animating the molecular vibration
modes.

The second part of the work consists of studying the properties of the hypericin molecule,
as well as its anion. In this regard, we obtained computational data using density
functional theory (DFT) based methods, related to the optimized geometry of the neutral
molecule and its anion in the ground and excited states, the Raman vibrational spectrum,
as well as the UV-Vis electronic absorption and fluorescence emission spectrum for both
the neutral and anionic species.

The calculated data was correlated with experimental data available in the literature. This
way we were able to explain the vibrational and photophysical characteristics of the

molecule and its anion.
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Rezumat

Lucrarea de prezentata in aceasta teza de licenta este compusa din doua parti.

Prima parte a lucrarii a constat In crearea unei aplicatii desktop, folosind limbajul de
programare C# si libraria GUI Windows Presentation Foundation, dezvoltata de
Microsoft, pentru a extrage date din fisierele rezultate in urma calculelor de structura
electronica moleculara cu programul Gaussian(R) [1]. Aplicatia este utild in cazurile in
care calculele efectuate sunt compuse din doua sau mai multe job-uri ca de exemplu:
optimizare de geometrie (OG) si calculul spectrelor vibrationale (IR si Raman) (CSV), 0G
si calculul spectrului de absorbtie electronica (CSAE), OG si calculul spectrului RMN
(CSRMN) sau chiar calcule compuse din 3 joburi, ca de exemplu OG, CSV si CSRMN.
Aplicatia extrage datele din fisierul calculului compus si genereaza fisierele
corespunzitoare job-urilor individuale. In plus, aceasta este capabila s reprezinte datele
in format grafic, vizual, atat in 2D, spre exemplu plotarea spectrelor vibrationale, RMN
sau UV-Vis sau formatarea datelor text pe ecran, cit si in format 3D, cum ar fi
reprezentarea moleculelor in modelul , ball and stick” sau animarea modurilor de vibratie
ale moleculelor.

A doua parte a lucrarii consta in studiul proprietatilor moleculei de hipericing, precum si
a anionului acesteia. In acest sens, am obtinut date computationale, folosind metode
bazate pe teoria functionalei de densitate (DFT), referitoare la: geometria optima a
moleculei neutre si a anionului acesteia in stare fundamentala si in stare excitata, precum
si spectrul de absorbtie electronica UV-Vis si de emisie de fluorescenta pentru specia
neutra si anionica.

Datele calculate au fost corelate cu date experimentale disponibile in literatura de
specialitate, reusind astfel sa explicam caracteristicile fotofizice ale moleculei si ale

anionului acesteia.
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Introducere

Calculul de structura electronica moleculara a devenit un instrument tot mai
folosit in cercetarile legate de proprietatile structurale si electronice ale moleculelor. Cu
ajutorul acestor tipuri de calcule se pot obtine informatii suplimentare, care nu pot fi
accesate prin metode experimentale, mai ales In cazul starilor excitate ale moleculelor
sau pentru specii moleculare cu timp de viata foarte scurt, cum ar fi, de exemplu, radicalii
liberi.

Necesitatea unor pachete software capabile sa reprezinte intr-un format
convenabil, 2D sau 3D, proprietati moleculare a crescut constant in ultimele decenii.
Desi exista numeroase programe software pentru calculul proprietatilor moleculare sau
pentru reprezentarea acestora, fiecare dintre acestea au propriile avantaje si
dezavantaje. Spre exemplu, pachetul de programe Gaussian(R) [1], folosit pentru calcule
pe molecule sau sisteme moleculare complexe, are ca utilitar de reprezentare a datelor
aplicatia GaussView [2]. Dezavantajul acestui din urma utilitar este c3, in cazul joburilor
complexe, compuse din doua sau mai multe tipuri de joburi, GaussView poate reprezenta
numai proprietatile corespunzatoare ultimului job pentru care exista date in fisierul de
output. Concret, daca un job complex este compus dintr-o optimizare de geometrie, un
calcul de frecvente si un calcul al spectrului de absorbtie UV-Vis, al carui fisier de input
este prezentat in Fig. 0. 1 atunci utilitarul GaussView va plota doar spectrul UV-Vis. In
acest caz, pentru a reprezenta grafic spectrul Raman si spectrul UV-Vis, utilizatorul va
trebui sa descompuna manual fisierul de output complex in joburile componente. O astfel
de activitate este una de rutina dar implica un interval de timp semnificativ.

O alternativa comoda la reprezentarea grafica si la analiza datelor din fisierele de
output consta descompunerea automata a fisierului de output al jobului complex in sub-
joburile corespunzatoare, iar acest lucru poate fi facut prin elaborarea unei aplicatii intr-
un limbaj de programare evoluat.

O astfel de aplicatie ne-am propus sa elaboram, aplicatie care sa fie oferita gratis
celor care lucreaza in acest domeniu si sa fie capabila si sa faca plotarea datelor in

conformitate cu necesitatile utilizatorului.



Andrei-Razvan Apetean Lucrare de licenta

%rwf=anion_hyp_C1_c2_OFRTD_gas.rwf

%Nosave

%chk=anion_hyp_C1_c2_OFRTD_gas.chk

%nprocshared=40

%mem=40GB

#p opt=tight freg=raman b3lyp/6-311+g(2d,p) int=(grid=ultrafine,acc2e=12) scf=verytight
Hypericin anion OFRTD GS C1 conf2 gas

-11

C -1.45371400 3.55693700 0.72882000
C -0.74144300 2.43784200 0.19424800
C -1.43390100 1.20319500 0.10899800
C -2.84950600 1.17527200 0.19540900
C -3.55170800 2.35733500 0.49754700
C -2.82848900 3.50219700 0.84263300
C -0.70225400 -0.03144700 0.00180700
C 2.90133800 -3.53668000 0.70810200
C 1.53277700 -3.58009600 0.58237300
C 0.74438400 -2.47172800 0.16023700
H 3.22852600 4.46308300 -1.22644100
H 3.46202500 -4.41364600 1.01158400
0 -0.84614900 -4.83053600 -0.93857000
H -0.07218600 -5.02365200 -0.38164600
0 0.88762600 -4.74199100 0.93956900
0 -4.83754600 -2.52150700 -0.62316900
H -5.17349800 -1.60251600 -0.43778300
0 -4.88374100 2.40914400 0.54848300
H -5.20819100 1.49821800 0.31367600
0 4.92081000 -2.37245000 0.54132700
H 5.22397700 -1.43925500 0.35535100
0 4.79944700 2.56923400 -0.56756300
H 5.15759300 1.66842100 -0.35088000
0 4.83965900 0.09259400 0.02102400
0 -4.84155800  -0.05370100 -0.07345000
C -0.77249300 4.75943800 1.34412900
H 0.30415300 4.63505600 1.42948500
H -0.97089900 5.67723700 0.78758400
H -1.17068500 4.90565500 2.35061000
@ 0.61051800 4.79242500  -1.30540700
H -0.46134900 4.63257700 -1.39017500
H 0.77918600 5.71019500 -0.73907900
H 1.00241300 4.96267100 -2.31055600
--Link1--

%rwf=/bigdata/users-data/vchis/anion_hyp_C1_c2_OFRTD_gas.rwf

%Nosave

%chk=/bigdata/users-data/vchis/anion_hyp_C1_c2_OFRTD_gas.chk

%nprocshared=20

%mem=20GB

#p td(nstates=100) b3lyp/6-311+g(2d,p) int=(grid=ultrafine,acc2e=12) scf=verytight geom=check
guess=read

Hypericin anion OFRTD GS C1 conf2 gas

-11

Fig. 0. 1 Exemplu de fisier de input pentru programul Gaussian 16, in cazul unui job complex
care presupune un calcul de optimizare de geometrie, un calcul al spectrului Raman al
moleculei si un calcul al spectrului UV-Vis.
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Pentru testarea aplicatiei create, in a doua parte a lucrarii ne-am propus un studiu
computational, folosind metode bazate pe teoria functionalei de densitate (DFT), In care
sa investigam proprietatile structurale si cele determinate de structura electronica a
moleculei de hipericina si a anionului acestei.

Hipericina (nume [UPAC: 9,11,13,16,18,20-hexahydroxy-5,24-
dimethyloctacyclo[13.11.1.1210,038,0425,01927 (021,26 01428]octacosa-1(26),2,4(25),
5,8,10,12,14(28),15(27),16,18,20,23-tridecaene-7,22-dione [3], nume prescurtat Hyp)
are formula chimica C30H160s si este un cromofor gasit in anumite specii de plante din
genul Hypericum, In special in Hypericum perforatum L., plata cunoscuta si sub nume de
sundtoarea. Abilitatea hipericinei de a interactiona cu diferite sisteme biologice a dus la
cresterea in popularitatii acesteia, transformand-o intr-un subiect de cercetare in
domenii precum farmacologia, biochimia si chimia medicinala [4]. In ultimele deceniile,
hipericina a fost studiata intensiv in particular pentru posibilele utilizari in domeniul
farmaceutic, atribuindu-se proprietati antidepresante, antimicrobiale, anticancerigene,
antiinflamatorii sau de vindecare a ranilor [5, 6].

In plus, pe langs proprietitile sale antidepresante si antivirale, hipericina este
acceptata ca un fotosensibilizator important folosit in terapia fotodinamica (PDT-
Photodynamical therapy) pentru diverse boli oncologice [7]. De asemenea, aceasta

molecula produce oxigen singlet daca este expusa la lumina [8].

Fig. 0. 2 Structura moleculard a celui mai stabil conformer (c2) al hipericinei, obtinutd prin
optimizarea geometriei in gaz, la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p)

In acest sens, diverse studii au stabilit ca Hyp prezinta puternica activitate antineoplazica
in vivo si in vitro in cazul in care molecula este iradiata cu radiatie laser cu lungimea de

unda de 595 nm [9]. Studii centrate pe investigarea mecanismelor moleculare ale foto-
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citotoxicitatii moleculei in celulele canceroase, au aratat ca acest fotosensibilizator poate
induce atat adoptoza cat si necroza celulelor, aceste efecte depinzand de concentratia
acestuia si de doza de radiatie [10]. Hipericina, ca medicament fotosensibilizator de
generatia a doua, prezinta cateva dezavantaje, cum ar fi solubilitatea scazutd, costul
relativ ridicat pentru sinteza chimica, precum si scaderea stabilitatii moleculei in solutie.
In plus, hipericina este foarte lipofild si insolubild in apa. Aceste dezavantaje limiteaza
intr-o anumita masura utilizarea hipericinei in terapia foto-dinamica sau in domeniul
farmaceutic [11].

Foarte recent, a fost stabilit faptul ca molecula Hyp are afinitate mare pentru
tesuturi necrotice [12] astfel ca aceasta molecula a fost testata ca trasor pentru imagistica
SPECT a infarctelor miocardice.

Avand in vedere proprietatile interesante ale acestui compus, in acest studiu ne-
am propus sa obtinem date calculate referitoare la structura moleculei Hyp si a anionului
sau, sa investigam schimbarile structurale la trecerea intre faza gazoasa si lichida a
compusului si sa calculam si sa analizam in detaliu proprietatile fotofizice ale moleculei
in forma neutrd si anionici. In particular, am fost interesati de explicarea structurii

vibronice a spectrului de absorbtie al moleculei.
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Capitolul 1: Date experimentale fotofizice disponibile in literatura de

specialitate

Proprietatile fotofizice ale moleculei de hypericin (Hyp) sunt extrem de
importante pentru determinarea comportamentului fotochimic, elucidarea functiilor sale
biologice si explorarea potentialelor aplicatii ale acesteia in diferite domenii [7]. In
particular, moleculele Hyp se acumuleaza mai rapid In tesuturi neoplastice decat in
tesuturi normale, ceea ce face ca acest compus sa poata fi folosit la detectia si imagistica

tumorilor.

Starea electronica fundamentala a hipericinei poate sa corespunda unui echilibru
intre diverse specii izomerice si aceasta eterogenitate a starii fundamentale poate
conduce la obtinerea unor spectre UV-Vis sau de fluorescenta complexe, cu contributii

de la diferite specii prezente simultan in proba analizata [13].

Yamazaki si colaboratorii [14] au prezentat date legate de fotofizica moleculei Hyp
si a anionului acesteia. In esenti, datele acestui studiu contin spectre de absorbtie UV-Vis,
emisie de fluorescenta si timpi de fluorescenta si arata ca peak-ul de absorbtie Amax pentru
Hyp in etanol pur este centrat la 591 nm, fiind insotit de un alt peak din structura
vibronica a spectrului, situat la 548 nm. Peak-urile din spectrul de emisie in etanol pur se
observa la 594 si 642 nm. De asemenea, studiul mentionat anterior arata ca emisia in apa
sau in solutii apoase cu etanol provine de la monomerii HYP, iar peak-urile de absorbtie
si emisie sufera deplasari spre rosu in solventi de polaritate crescuta, respectiv inspre
albastru pentru solventi protici. In plus, timpii de fluorescentd masurati in functie de
solvent se situeaza in intervalul 3 - 6 ns, avand valori mai mici pentru solventii cu care se
formeaza legaturi de hidrogen cu oxigenii carbonil. Hyp formeaza legaturi de hidrogen cu
solventi protici (donori in legaturi de hidrogen). Autorii au mai observat ca spectrele Hyp
depind de pH solutiei, astfel incat la pH mic se obtine un spectru de absorbtie de dimer
cu maxime la 557 si 597 nm si un spectru de emisie de monomer cu o banda la 640 nm.
La pH mare, se obtine banda de absorbtie larga centrata la 640 nm si o banda de emisie
larga la 680 nm, ambele fiind datorate dimerului Hyp in forma anionica [14]. Pentru

anionul Hyp se observa emisie de fluorescenta 1a Amax = 660-680 nm, iar eficienta cuantica
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a moleculei Hyp este de 0.27 in etanol si de cca. 103 in solutie apoasi. In sfarsit, banda

corespunzatoare tranzitiei SO — S2 se observa la 480 nm [14].

Studiul realizat de Quan Liu si colaboratorii sai [15] a fost de tip "single molecule”,
iar masuratorile au fost efectuate in etanol. Autorii concluzioneaza ca banda
corespunzatoare tranzitiei S1 se gaseste in intervalul 490 - 600 nm, banda SO — S2 intre
400 - 490 nm si banda corespunzatoare tranzitiei In starea de triplet este situatd la 510
nm. Spectrul de fluorescenta este imaginea in oglinda a spectrului de absorbtie cu peak-
ul principal situat la 603 nm. Timpii de fluorescenta raportati in respectivul studiu sunt
in intervalul 1.65 - 14.65 ns (valoarea medie fiind de 6.34 ns) pentru moleculele Hyp

adsorbite pe sticla.

Spectrele experimentale ale hipericinei in forma neutra au fost raportate de
catre Jeanne L. Wynn si Therese M. Cotton de la Departamentul de Chimie al
Universititii din Iowa [8]. In Tabelul 1 sunt prezentate rezumativ datele
experimentale disponibile in literatura, raportate in studiul mentionat mai sus [8].
Sunt prezentate maximele de emisie, inclusiv peak-urile de structura vibronica a

unora dintre benzile de absorbtie electronica.

Tabel 1 Date de absorbtie electronicd pentru molecula Hyp in diferiti solventi (preluate din

ref[8])

solvent absorption maxima (nm)

tetrahydrofuran 600 555 516 482 385 339 286
dimethylformamide 598 554 515 482 386

benzyl aleohol 596 551 515 480 390 335

acetone 596 551 514 477

acetonitrile 594 550 5i2 478 384 336 286
butanol 592 549 511 476 385 333 286
ethyl acetate 592 549 511 477 384 334 285
ethanol 591 547 510 475 382 332 285
dioxane 590 547 510 471 330 283
methanol 588 545 509 471 384 328 282
conc HaS04 650 597 500 325 238 220
lactic acid 581 369 540 504 445 433 320

ethanol + H* 581 569 539 504 454 430 321 280
ether 580 569 540 507 452 428 326 280 230
acetic acid 579 567 538 503 453 430 320 279
formic acid 578 537 501 454 432 321 279
cyclohexane 613 570 484 312 289
hexane 613 570 486 333 292
toluene 609 570 481 331

carbon tetrachloride 609 568 479 395 330 286
water 598 560 324 285
chloroform 595 570 484 397 330 286
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Tabel 2 Date experimentale de emisie de fluorescentd pentru molecula Hyp in diferiti solventi
(preluate din ref [8])

emission maxima (n
sclvent a (nm)

tetrahydrofuran 602 652 709
dimethylformamide 601 651 708
benzyl alcohol 601 650 704
acetone 599 648 704
acetonitrile 596 644 700
butanol 596 644 700
ethyl acetate 597 644 696
ethanol 594 642 698
dioxane 591 641 696
methanol 592 640 654
conc H,SO;, 662 719

lactic acid 585 631 685
ethanol + H* 582 630 684
ether 596 648 705
acetic acid 582 629 682
formic acid 585 631 685
cyclohexane 593 643 670
hexane 593 642

toluene 596 645 701
carbon tetrachloride 595 643

water 598 649

chloroform 599 648 700

Conform datelor prezentate in tabelele de mai sus, pentru toti solventii, cu

exceptia acidului sulfuric concentrat, absorbtia moleculei Hyp are loc la Amax In jurul
valorii de 600 nm, limitele fiind 579 nm pentru acidul acetic si 613 nm in cazul
ciclohexanului si hexanului care sunt solventi nepolari si neprotici (nu au abilitatea de
a actiona ca si donori in legaturi de hidrogen).
Pentru acidul sulfuric concentrat, Amax este puternic deplasata spre rosu, la 650 nm,
indicand faptul ca mol Hyp se gaseste sub forma anionica in acest solvent. Spectrele de
absorbtie prezinta structura vibronica pentru banda corespunzatoare tranzitiei SO —
S1 cu peak-urile corespunzatoare la cca. 600, 550 si 510 nm. Peak-urile de la
aproximativ 470 nm corespund tranzitiei electronice SO — S2.

Lungimile de unda de emisie, conform referinta [8], pentru cei 22 de solventi
utilizati, se gasesc In intervalul 582 nm pentru acidul acetic si 602 nm pentru
tetrahidrofuran (602 nm), din nou cu exceptia solventului H2SO4 concentrat pentru
care banda de emisie este si ea puternic deplasata spre rosu la 662 nm, din cauza
deprotonoadrii moleculei in acest solvent. Si spectrele de emisie prezinta structura
vibronica, celelalte doua peak-uri din aceasta structura fiind observate in jur de 640
nm, respectiv 700 nm, cu diferente semnificative intre solventi. Pentru H2S04
concentrat structura vibronica este formata doar din doud peak-uri, al doilea fiind

localizatla 719 nm.
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Capitolul 2: Detalii computationale

Calculele efectuate pentru studiul de fata au fost efectuate folosind metode de tip
DFT, pentru optimizarea geometriilor si pentru calculul spectrelor vibrationale, respectiv
TD-DFT pentru calculul spectrelor de absorbtie UV-Vis. Ca si functionala de schimb
corelare a fost folosita functionala hibrida B3LYP [16, 17, 18, 19] pentru toate calculele.

Am ales aceasta functionala deoarece are avantajul ca furnizeaza date calculate de
acuratete buna pentru o varietate mare de proprietdti moleculare, in special pentru
geometrii, spectre IR si Raman si spectre UV-Vis.

Am folosit aproximatia TD-DFT [20], bazata pe formalismului raspunsului liniar,
cunoscut sub numele LR-TD-DFT [21], pentru calculul spectrelor de absorbtie si fluorescenta.
O sintezad a teoriei pe care se bazeaza calculele TD-DFT este prezentata in referinta [22].

Functionala B3LYP a fost cuplatd cu setul de baza 6-311+G(2d,p) care contine
doua seturi de orbitali de tip d pentru polarizarea atomilor grei si un set de orbitali de tip
p pentru polarizarea atomilor de hidrogen. De asemenea, acest set de baza contine un set
de orbitali de tip d folositi ca functii difuze pentru atomii grei.

Calculele au fost efectuate atat pentru molecula Hyp cat si pentru anionul sau, in
faza gazoasa dar siin lichid, caz in care efectele de solvent sunt modelate printr-o cavitate
caracterizatd de o anumita constanta dielectrica, in care se plaseaza molecula solut,
model cunoscut ca si solvatare implicita [23].

Pentru calculele de optimizare a geometriilor moleculelor Hyp si Hyp- am folosit
criteriul tight, iar pentru convergenta iteratiilor SCF am folosit criteriul verytight. Pentru
integrarea densitatii electronice a fost folosit grid-ul ultrafine, implementat in programul
Gaussian 09, Rev.E.01 [1].

Relatiile de calcul a diferitelor marimi necesare pentru determinarea parametrilor
fotofizici au fost preluate din referinta[24].

Structura vibronica a spectrelor de absorbtie si de emisie a fost simulata folosind
formalismul TD-DFT, conform algoritmului prezentat in referinta [22]. In esent3, acest
algoritm presupune parcurgerea urmatorilor pasi:

1. Optimizarea geometriei moleculei in stare fundamentala

2. Calculul modurilor normale de vibratie pentru molecula in stare fundamentala
3. Optimizarea geometriei moleculei in stare excitata
4

Calculul modurilor normale de vibratie pentru molecula in stare excitata

10



Andrei-Razvan Apetean Lucrare de licenta

5. Calculul spectrului de absorbtie intr-un job definit de:

%chk=Hyp_FS@.chk
%nprocshared=40
%mem=40GB

#p geom=allcheck freq=(ReadFC, FCHT, SaveNM, ReadFCHT) NoSymm b3lyp/6-
311+g(d,p) scrf=(solvent=water) int=(grid=ultrafine,acc2e=12) scf=verytight

SPECHWHM=200.0  MAXBANDS=8 Prescreening=(maxc1=80,maxc2=60) MAXINT=2000
PRTINT=0.001 prtmat=12 specres=1. noreli@®

specmin=10000 specmax=20000 transition=emission Print=(Spectra=All)
advanced=FORCEPRTSPECTRUM

Hyp_FS1.chk

Joburile necesare calculelor au fost efectuate la centrul de calcul de inalta

performanta HPC al UBB si pe clusterul Tornado de la Facultatea de Fizica.

11
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Capitolul 3: Reprezentarea datelor calculate cu ajutorul librariilor

moderne

In scopul acestei lucriri, am optat pentru utilizarea librariei WPF (Windows
Presentation Foundation). WPF este un sub-sistem grafic, gratuit si open-source, initial
dezvoltat de Microsoft pentru a desena elemente GUI (Graphical User Interface) in

aplicatiile desktop bazate pe sistemul de operare Windows [25].

3.1 Prezentarea generala a sablonului WPF-MVVM

Cel mai comun mod de a lucra cu WPF este prin sablonul MVVM (Model-View-
ViewModel). Acest sablon presupune trei componente: modelul, care reprezinta obiectul
sau structura de date, view-ul (denumit ,pagina” in continuare) care este un element sau
o colectie de elemente GUI responsabile cu prezentarea datelor existente in model catre
utilizator, siin cele din urma, view-model-ul (VM), care reprezinta o interfata intre pagina
si model. Aceasta interfata este realizata prin sistemul ,Data Binding” furnizat de libraria
WPF. Avantajul sablonului MVVM este ca separa ,partea din spate” (backend) de , partea
din fata” (frontend) printr-un nivel de indirectie care este VM-ul. Acest fapt rezulta intr-

un design decuplat, extensibil si usor de mentinut.

ViewModel

DataBlndlng
=——

tation and Pr tation Logic BusinessLogicandData

Fig. 3. 1 Arhitecturd MVVM [26]

in general, ,modelul” este un container de date (Plain Old Data structure), fara alte
responsabilitati. Acest model o sa fie ulterior folosit de VM pentru a face legatura cu o

anumita pagina.
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Code Snip 3. 1 Atom Class - Exemplu ,Model”

public class Atom

{
public int CenterNumber { get; set; }
public int AtomicNumber { get; set; }
public int AtomicType { get; set; }
public Vector3D Position { get; set; }
3

Pagina este o structura de date compusa din doua parti, un fisier XAML (eXtensible
Application Mark-up Language), in care se scriu In mod declarativ elementele GUI,
structura copacului Ul cat si stilizarea elementelor (culoare, borders, padding, etc.), si un
fisier *xaml.cs care este o clasa partiala C# reprezentand pagina Ul ca model de date.
Aceste clase partiale mostenesc din clasa Window sau UserControl, in functie de utilizare,
si pot accesa evenimente mostenite, precum evenimentul OnLoad care este declansat de
fiecare data cand motorul WPF creeaza un astfel de obiect si il incarca in memoria

dinamica.

Fiecare pagina are un context de date asociat. Acest context, de regula, este VM-ul
paginii si este folosit pentru a face legatura intre starea Ul si starea modelelor de date
(backend). Acest context de date poate fi injectat in clasele partiale automat de catre

motorul WPF la crearea instantelor de clasa sau programatic utilizand evenimente.

Deoarece paginile sunt declarate In XAML, acestea sunt parsate cand utilizatorul
lanseaza aplicatia. Motorul WPF interpreteaza structura XAML ca tipuri concrete de date
(ex. clasa Button, UserControl, etc.), si injecteaza In pagina o instanta al unui obiect (de
obicei VM-ul asociat) care serveste ca si contextul de date. Prin clasa Binding putem

accesa si modifica din Ul membrii VM-ului.
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Code Snip 3. 2 Atom View

1 <UserControl <!--...clipped text...-—> d:DesignHeight="450" d:DesignWidth="800">
2 <Grid >

3 <l--...clipped text...-——>

4 <ItemsControl Grid.Row="2" ItemsSource="{Binding Orientation}" >

5 <ItemsControl.ItemTemplate>

6 <DataTemplate>

7 <Grid>

8 <l-—...clipped text...——>

9 <TextBlock Text="{Binding CenterNumber}" />

10 <TextBlock Text="{Binding AtomicNumber}" />

11 <TextBlock Text="{Binding AtomicType}" />

12 <TextBlock Text="{Binding Position.X, Format={}{0:F6} }"/>
13 <TextBlock Text="{Binding Position.Y, Format={}{0:F6} }"/>
14 <TextBlock Text="{Binding Position.Z, Format={}{0:F6} }"/>
15 </Grid>

16 </DataTemplate>

17 </ItemsControl.ItemTemplate>

18 </ItemsControl>

19 </Grid>
20 </UserControl>

VM-ul este legatura dintre o pagina si un model. Acesta notifica sistemele sau
unitatile de logica interesate de un anumit eveniment produs de utilizator. Notificarea se
realizeaza prin interfata INotifyPropertyChanged. Spre exemplu, utilizatorul a apasat un
buton care porneste o serie de calcule. Durata calculelor variaza in timp, in functie de
anumiti parametrii arbitrari. Dupa ce procesul de calcule s-a terminat dorim sa
actualizam valoarea afisata pe un bloc de text care exista undeva pe o pagina pe Ul. Cu
MVVM acest lucru se face (aproape) automat cu interfata mentionati anterior. In setter-
ul unei proprietati se poate invoca acel eveniment PropertyChanged cu numele
proprietatii care si-a schimbat valoarea. Aceasta actiune o sa declanseze o serie de
procesari in motorul WPF care mai apoi actualizeaza toate instantele GUI care sunt

interesate de valoarea proprietatii de fata.
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Code Snip 3. 3 Exemplu ,ViewModel”

{

public event PropertyChangedEventHandler PropertyChanged;

public class ItemExplorerViewlModel : INotifyPropertyChanged

public void OnPropertyChanged(string propertyName)

{

PropertyChanged?.Invoke(this, new
PropertyChangedEventArgs(propertyName));

private ExplorerItem selectedItem;
public ExplorerItem SelectedItem
{

get { return selectedItem; }

set

{

selectedItem = value;
OnPropertyChanged(nameof(SelectedItem));

Lucrare de licenta

Cu aceste elemente furnizate de WPF si Microsoft am creat interfata aplicatiei din cadrul

acestui proiect. Aceasta consta in trei panouri principale (vezi FiG. 3. 2). Item Explorer

(stanga), reprezentand lista fisierelor deschise, Inspector (dreapta) care permite

accesarea datelor particulare de interes dintr-un anumit job, si panoul principal (mijloc)

a carui responsabilitate este de a prezenta datele selectate de utilizator.

'!' GaussLink

File Settings

Item Explorer Hypericin_anion C1.0... X Hypericin_anion_C1.0... X

Hypericin_anion_C1_OFRTD_GS C2_ N

Hypericin_anion_C1_OFRTD_GS C2_.. X fraquencies - 253868

Hypericin anion C1_OFRTD GS C2_. Fed masses— 714579
Frcconsts -- 00028
Rinten — 27289
Raman Activ - 03072

x

Depalar (F) -~ 0.7500
Depolar (U) -~ 0.8571
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002 0.04 006
001 001 004
001 002 005
007 -0.00 -0.04
6 -000 000 -0.05
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0.04 -0.05 021
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-0.03 -003 .16
-002 -003 017
<001 -001 0.08
0.00 -0.00 003
-0.01 -000 003
-0.02 -0.02 008
-0.01 -000 002
000 D00 000
001 001 -003
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Fig. 3. 2 Interfata aplicatiei GaussLink
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3.2 Extragerea datelor computationale din fisierele de output

Programul Gaussian® 09 scrie datele rezultate In urma unui calcul in fisiere *.out
sau *log. Un astfel de fisier poate fi deschis In C# cu utilitara ReadAllLines, care accepta
un sir de caractere, reprezentand calea catre fisier si returneaza intr-un vector continutul

fisierului delimitat de caracterul 'linie noua' ("\n").

Code Snip 3. 4 File reading util

string[] lines = File.ReadAllLines(fullPath);

Primul pas in extragerea datelor consta in identificarea tipului de date cu care avem de-a
face. Programul Gaussian inregistreazi comenzile pe care le executi in fisierul *.out. In
Code Snip 5 se poate observa ca instructiunea se afla intre doua linii formate din caractere
minus (-), iar instructiunea incepe cu simbolul ,#p’, primul cuvant imediat dupa fiind tipul

asa-zisul ,job’ pe care Gaussian il executa. Restul simbolurilor sunt parametri optionali.

Code Snip 3. 5 Gaussian job instruction

#p opt=tight freq=raman b3lyp/6-311+g(2d.p) int=(grid=ultrafine acc2e=12)
scf=verytight

Dupa ce inceputul job-ului este identificat, se poate considera ca toate liniile
urmatoare fac parte din acelasi job. Domeniul job-ului curent se termina cand se
intalneste intr-o linie textul ,Normal termination of Gaussian 09”, care marcheaza

terminarea cu succes a executiei unui job.

3.2.1 Extragerea job-urilor individuale dintr-un fisier complex

Cel mai adesea, in fisierele Gaussian se afla mai mult decat o singura instructiune,
sau job. Pentru acest proiect am limitat gama de job-uri de interes la un numar restrans,
acestea fiind job-ul de optimizare (opt), job-ul de calculare a modurilor de vibratie (freq),
si job-ul de calcul (td) al starilor excitate, tranzitiilor electronice, precum si al spectrului

de absorbtie electronica.
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Avand in vedere ca fiecare job dintr-un fisier Gaussian este si el un fisier in sine,

acesta poate fi reprezentat logic in clasa din Code Snip 3. 6.

Code Snip 3. 6 Job representation in code

public enum JobType

{
OPT, FREQ, TD, UNKNOWN
}
public class JobFile
{
public string JobName;
public JobType Type;
public List<string> Content;
public JobFile(string JobName, JobType Type, List<string> Content)
{
this.JobName = JobName;
this.Type = Type;
this.Content = Content;
}
}

In cazul de fatd JobName si Type sunt proprietiti folosite pentru a face diferenta
atat In procesare in interiorul aplicatiei cat si in interesul utilizatorului pentru job-uri
provenite din acelasi fisier. Pentru acest proiect am luat decizia de a oferi utilizatorului
optiunea de a avea mai multe fisiere deschise simultan. Asa cum am mentionat intr-un
capitol anterior, fisierele deschise sunt desenate pe ecran pe un panou numit Item
Explorer, iar job-urile care provin din acelasi fisier sunt diferentiate prin sufixarea tipului

job-ului la proprietatea JobName, ilustrat in FiG. 3.3.

Item Explorer

Hypericin_anion_C1_OFRTD_GS_C2_gas_opt
Hypericin_anion_C1_OFRTD_GS_C2 gas_freq
Hypericin_anion_C1_OFRTD_GS_C2_gas_td
test_calc_opt

test _calc_td

X X X X X

Fig. 2.3 Diferentierea job-urilor provenite din acelasi fisier

In logica interni a aplicatiei proprietatea Type de tip enum (enumerated type, vezi Code

Snip 6) este folosita pentru a actualiza panoul Inspector in functie de job-ul activ, cu
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scopul de a oferi acces la datele relevante de fiecare data cand utilizatorul schimba

selectia de job activ. Vezi FiG. 3. 4.

F R E Q Inspector T D Inspector

Content Content

Fregency Data Excitation Energy

<>

Vibration Mode 1 s
UV-Vis Spectrum

Viewer 3D
Save

Save

Remove Item
Remove ltem

Fig. 3. 3 Inspector Job FREQ activ vs job TD activ

Dupa ce fisierul a fost citit si Tmpartit in linii individuale folosind utilitara
ReadAllLines mentionata mai in sus, vectorul de siruri de caractere poate fi pasat mai
departe la o alta functie dedicata care primeste vectorul respectiv precum si numele
fisierului citit initial. Functia de separare a job-urilor itereaza peste fiecare linie si verifica
daca linia contine un marker (#p) precum cel ilustrat in Code Snip 5. Se considera ca toate
liniile precedente fac parte din acelasi job si se stocheaza intr-un vector buffer. Folosind
utilitara string.Contains(string other) furnizata de limbajul C# se poate verifica daca in
linie se afla unul dintre tipurile de job-uri de interes, si anume, ,opt”, ,freq”, sau ,td”.
Odata ce aceste date au fost intalnite, numele job-ului este concatenat din numele
fisierului plus tipul job-ului si stocat intr-o variabila temporara, si in mod similar si tipul
(JobType). Restul liniilor parcurse sunt si ele stocate in buffer pana cand este intalnit
marker-ul de terminare a job-ului (,Normal termination of Gaussian”) sau sfarsitul
liniilor. Pe masura ce se extrag mai multe instante ale clasei JobFile, acestea sunt stocate

intr-un vector temporar care va fi returnat la terminarea procesarii functiei.
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Code Snip 3. 7 Complex file to individual job splitting

private List<JobFile> DataFileJobSplit(string fileName, List<string>

{

//List of JobFiles in DataFile, which is the Gaussian output file
List<JobFile> children = new List<JobFile>();

//List of string lines of the JobFile

List<string> lines = new List<string>();

//name of the job

string name = "";

//default job type

JobType type = JobType.OPT;

//iterate through the lines of the DataFile

for (int i=0; i< fileLines.Count; i++)

{

//add lines to JobFile lines
lines.Add(fileLines[i]);

//if the line is the beginning of the Job
if (fileLines[i].StartsWith(" #p"))

{
//Check the type of Job and add a name
if (fileLines[i].Contains("opt"))
{ name = fileName + "_opt"; type=JobType.OPT; continue; }
if (fileLines[i].Contains("freq"))
{ name = fileName + "_freq"; type=JobType.FREQ; continue;}
if (fileLines[i].Contains("td"))
{ name = fileName + "_td"; type=JobType.TD; continue; }
if (fileLines[i].Contains("nmr"))
{ name = fileName + "_nmr"; type=JobType.NMR; continue; 1}
}

//If end of JobFile has been reached
if (fileLines[i].Contains("Normal termination of Gaussian"))
{
//If the name of the file is empty, it means this job is not
// a job that we are interested in. We will still extract it but
// only as content
if (name == "")
{

name
type

= fileName + "_unknown";

= JobType.UNKNOWN; unknownCount++; fileCount——;
//add new JobFile to the list of Jobs

children.Add(new JobFile(name, type, lines));

//empty the temporary list

lines = new List<string>();

//clear name

name - nn ;

fileCount++;

}

//return list of JobFiles
return children;

filelLines)
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3.3 Interpretarea datelor in 3D

De multe ori este mai de dorit sa existe o reprezentare vizualda a moleculei pentru
care se fac calculele dorite de catre utilizator. Astfel, o denumire de forma 4,5,7,4',5',7'-
hexahidroxi-2,2’-dimetilnaftalind este posibil sa nu sugereze deloc structura moleculei,

mai ales pentru un ne-chimist.

In interiorul fisierului de output se poate observa ci programul Gaussian scrie in
fisier geometria moleculei. Aceasta este compusa dintr-un index al atomului, numarul
atomic, simbolul chimic al atomului, si in cele din urma, informatia care ne intereseaza
cel mai mult In momentul de fata, adica trei coordonate in sistemul de coordonate

cartezian, masurate in Angstromi, X, Y Z.

Code Snip 3. 8 Gaussian orientation example

Standard orientation:

Center Atomic Atomic Coordinates (Angstroms)
Number  Number Type X Y z

1 6 0 -1.395217 3.563241 0.706883

2 6 0 -0.704707 2.439276 0.177043

3 6 0 -1.415512 1.213906 0.078219

4 6 0 -2.828493 1.212946 0.158258

Cu aceste informatii, In timpul procesarii liniilor, se poate considera ca dupa
header-ul text care marcheaza inceputul sectiunii de orientare a moleculei (ex: Standard
orientation) fiecare linie poate fi separati la caracterul delimitator spatiu ( ). Intr-un
vector de string-uri cu offset zero, coordonatele X, Y si Z se afla la indecsii 3, 4 si respectiv
5. Acest proces de extragere a pozitiilor continua pana cand este intalnita o noua linie
formati din caracterul minus (-). Intr-o maniera similari se extrag alte date relevante,

cum ar fi, de exemplu, legaturile intre atomi, atat tipul, cat si lungimea acestora.
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3.3.1 Reprezentarea moleculelor in modelul "ball and stick"

Grafica tridimensionala (3D) se refera la domeniul graficii pe computer care se
ocupa cu generarea si redarea obiectelor si scenelor tridimensionale. Aceasta implica
crearea si manipularea obiectelor intr-un spatiu virtual tridimensional pentru a simula
imagini realiste [27]. In acest proiect este utilizat un sistem de coordonate cartezian
pentru a reprezenta puncte, obiecte si camere in spatiul tridimensional, unde punctele

sunt definite prin cele 3 coordonate carteziene X, Y si Z.

Plasele (meshes), triunghiurile si proiectia sunt concepte fundamentale in grafica
computerizatd care joaca un rol crucial in reprezentarea si redarea obiectelor

tridimensionale pe un ecran bidimensional.

O plasa este o colectie de varfuri, muchii si fete care definesc forma si structura
unui obiect tridimensional. Acestea reprezinta geometria de baza a obiectului si ofera
baza pentru redarea si manipularea acestuia intr-un mediu 3D. In general plasele sunt
compuse din triunghiuri, dar in unele aplicatii acestea pot fi procesate ca patrulatere sau

poligoane cu un numar mai mare de laturi. [28].

Triunghiurile sunt cele mai concise, definite cu precizie primitive posibile pentru
a descrie o suprafata in spatiul 3D. Ele se pot conecta impreuna muchie cu muchie fara
discontinuitati sau gauri. Sunt simplu de desenat, dar suficient de expresive pentru a crea
orice forma. Triunghiurile din grafica 3D sunt definite ca o lista ordonata de 3 puncte. Un
punct este o lista ordonata de 3 numere, pozitia X, pozitia y si pozitia z. Ordinea punctelor
determina care parte a triunghiului este partea ,in afara” a suprafetei si care parte este
latura ,induntru”. Aceasta este adesea denumita normala suprafetei, pe baza caruia se

decide daca un triunghi e vizibil sau nu [29].

Motorul WPF ofera functionalitate rudimentara pentru proiectarea obiectelor 3D
pe ecran. Pentru a realiza acest lucru se pot utiliza elementele Viewport3D si
GeometryModel3D. Clasa Viewport3D contine logica incorporata pentru proiectia pe
camera si umbrirea pixelilor, asadar tot ce mai e de rezolvat e furnizarea cu geometrie

pentru redare.
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In sectiunea anterioard am discutat extragerea datelor pozitionale si structurale
ale atomilor care alcatuiesc molecula. Considerand atomul ca fiind doar un punct in spatiu
in coordonate carteziene X,Y,Z se poate genera o sfera cu R inele latitudinale, S sectiuni
longitudinale si o raza r arbitrara. Metodologia aplicata este ilustratd mai detaliat in
articolul online din referinta [30]. In acest proiect am utilizat valorile 0.4f, 6 si 10 pentru

r, Rsi S (vezi Fi6 3. 5).

k<'

Fig. 3. 4 Sectiunile longitudinale si latitudinale ale unei sfere [30]

Sfera este definita ca o suprafata inchisa 3D unde fiecare punct de pe suprafata
sferei se afla la o distanta r fata de centrul sferei. Ecuatia unui punct pe suprafata sferei

este:
x2+y%2+z%2=r?

Deoarece nu putem desena toate punctele de pe o sferd, se esantioneaza doar o cantitate
limitata de puncte Impartind sfera in sectoare (longitudine) si stive (latitudine) iar apoi
se conecteaza punctele esantionate impreuna pentru a forma suprafetele sferei. Un punct
aflat in pozitia x, y, z In coordonate carteziene pe suprafata sferei poate fi calculat in

functie de raza si unghiul latitudinal, respectiv longitudinal astfel:
x = (rcos)cos9
y = (rcos@)sind

Z=rsing

22



Andrei-Razvan Apetean Lucrare de licenta

In coordonate sferice, putem parcurge stivele de 0 la = cu un pas d¢ de g siinelele
de la 0 la 2  cu un pas do de g. Triunghiurile sunt formate din cele patru puncte ale

patrulaterul reprezentat de intersectia stivei si sectorului curent (vezi FiG. 3.6).

Fig. 3.5 Patrulaterul format de intersectia inelelor si stivelor [30]

Fiecare patrulater de la intersectia stivei cu un sector este compus din 2 triunghiuri. Daca
primul varf (vertex) din stiva curenta se afla la indexul k1 si urmatoarea stiva este k2
atunci ordinea indexata a triunghiurilor in sens invers acelor de ceasornic a celor doua

triunghiuri este: ki -> k2 -> k141, respectiv, ki+1 -> k2 -> ka+1.
unde

knxyz = ((r - cos(n-dg)) - cos(n-db), (r- cos(n-de)) - sin(n-dd), r - sin(n- deg))
Pe baza acestor principii am ilustart functia care genereaza sfere in Code Snip 9.

In mod similar am generat cilindrii cu capetele in pozitiile a doi atomi legati, care sa
reprezinte legatura dintre atomi. Toate aceste obiecte triunghi au fost salvate in liste
indexate cu care mai apoi am creat obiecte GeometryModel3D pentru a fi preluate de

motorul WPF si prezentate In Viewport3D. Rezultatul se poate observa in FiG. 3. 7.
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Code Snip 3. 9 Sphere generation

private void CreateSphere(MeshGeometry3D mesh, Point3D center, double radius, int rings, int
segments)

double phi@, thetaO;
double dphi = Math.PI / rings;
double dtheta = 2 * Math.PI / segments;

phio = 0;
double y0 = radius * Math.Cos(phi0);
double r® = radius * Math.Sin(phi@);

for (int i = 0; i < rings; i++)

double phil = phi@ + dphi;
double yl = radius * Math.Cos(phil);
double rl = radius * Math.Sin(phil);

// Point ptAB has phi value A and theta value B.

// For example, pt@l has phi = phi@ and theta = thetal.

// Find the points with theta = theta0.

thetad = 0;

Point3D pt@® = new Point3D(center.X + r0 * Math.Cos(theta®), center.Y + y0, center.Z
+ r0 * Math.Sin(theta0));

Point3D ptl@ = new Point3D(center.X + rl * Math.Cos(theta®), center.Y + yl, center.Z
+ rl * Math.Sin(theta0));

for (int j = @; j < segments; j++)

// Find the points with theta = thetal.

double thetal = theta® + dtheta;

Point3D pt@l = new Point3D( center.X + r0 * Math.Cos(thetal), center.Y + yo0,
center.Z + r@ * Math.Sin(thetal));

Point3D ptll = new Point3D( center.X + rl * Math.Cos(thetal), center.Y + y1,
center.Z + rl * Math.Sin(thetal));

// Create the triangles.
AddTriangle(mesh, pt0@, ptll, ptle);
AddTriangle(mesh, pt0@@, pt0l, ptll);

// Move to the next value of theta.
theta® = thetal; pt0OO = pt0l; ptlo = ptll;
}

// Move to the next value of phi.
phi® = phil; y0 = y1; r0 = rl;

Fig. 3. 6 Molecula de hypericin redatd procedural in WPF
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Mentionat intr-un capitol anterior, a fost faptul ca aplicatie din cadrul proiectului extrage
datele rezultate din calcului job-ului de frecventa. Acest calcul determina si delta
pozitional pentru un anumit atom intr-un anumit mod de vibratie. Aceste delta pot de
asemenea fi salvate Intr-o proprietate a unei clase reprezentand job-ul. Odata ce molecula
a fost construita, utilizatorul poate apasa un buton pentru a viziona animatia unui mod
de vibratie calculat. Animatia se realizeaza prin utilizarea unui obiect de tip StopWatch

(cronometru) si avansarea pozitionalda a atomilor. Daca ciclul de animatie T este de 1s
: . Ca T s
atunci noua pozitie a atomului In ciclul curent este —*X unde Ax este delta pozitional,

iar X este vectorul de deplasare. Dupa ce cronometrul a masurat un timp mai mare sau

egal cu T directia de deplasare se inverseaza prin inmultire cu -1.
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3.4 Interpretarea datelor in 2D

Asemadnator situatiilor anterioare, in fisierul de output Gaussian se pot gasi si
informatii spectrale caracteristice moleculelor, printre care si informatii despre starile
excitate ale acestora. Aceste informatii sunt intotdeauna predefinite de marker-ul
»Excited State” urmat de indexul starii, precum si alte valori caracteristice, cum ar fi tipul
starii excitate (de exemplu Singlet-A, energia tranzitiei exprimata in eV si in nm, valoarea
f (oscillator strength) si valoarea proprie a operatorului S2, S(S+1) unde S este valoarea
spinului electronic al moleculei. Dupa aceste valori urmeaza descrierea tranzitiei
electronice, adica perechile de orbitali moleculari (de exemplu 130 -> 132) intre care are
loc tranzitia si contributia unei tranzitii la starea excitata data (de exemplu 0.63607 - vezi
Code Snip 10). Se cunoaste ca datele importante pentru aceste stari se afla intre doua

dintre aceste markere si se pot extrage relativ usor folosind manipularea de string-uri.

Code Snip 3. 10 Date pentru o stare excitatd in fisierul de output al programului Gaussian

Excited State 4:  Singlet-A  2.9970 eV 413.69 nm f=0.0246 <S**2>=0.000
126 -> 131 -0.28943
130 -> 132 0.63607

Datele extrase pot fi salvate intr-o clasa, definita in exemplul curent ExcitedState si

folosita ca Model in sablonul MVVM.

Code Snip 3. 11 Clasa ExcitedState

public class ExcitedState

public int ID { get; set; }

public string Multiplicity { get; set; }

public float EvEnergy { get; set; }

public float NmEnergy { get; set; }

public float CmEnergy { get; set; }

public float OscillatorStrength { get; set; }

public List<HLGap> HLGaps { get; set; } = new List<HLGap>();

Din considerente legate de lungime, codul care descrie View-ul si ViewModel-ul nu

o sa fie inclus, dar dupa ce pagina WPF a fost declarata si toate Binding-urile au fost setate,
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informatia referitoare la starile excitate, aflata in memorie sub forma de bytes poate fi
afisata pe ecran sub forma de text, aranjat intr-un pseudo-tabel coerent. Acest lucru este

ilustratin FrG. 3. 8.

» .
®9 Gausslink - @
File Settings
Item Explorer Hypericin_anion C1 0... X Inspector
Hypericin_anion_C1_OFRT... X Excited State Multiplicity Energy (eV) Energy (cm-1) Energy {(nm)  Oscillator Strength Transition
Hyperi:in_anion_CLOFRT. x 1 Singlet-A 2.1877 17644.99 566.75 0.2258 ~ —
L . inglet- A I ¥ . R -
Hypericin_anion_C1_OFRT... X g 130 -> 131 069656 Excitation Energy
UV-Vis Spectrum
2 Singlet-A 2.5765 2078087 48121 00732 126 > 131 -011807 o

129 -> 131 0.68042

130 -» 132 -0.10734

Remave ltem

3 Singlet-A 2.7696 2233833 44766 00117 128 > 131 069326

4 Singlet-A 2997 24172.44 413.69 0.0246 126 -»> 131 -0.28943

130 -> 132 063607

5 Singlet-A 3.1248 25203.21 396.77 0.0034 127 -> 131 068942

6 Singlet-A 3.2279 2603477 384.11 0.144 126 -» 131 050341

129 -> 131 011345
130 -» 132 025848
130 -> 133 -0.22453

Fig. 3. 7 Pagina cu stdrile excitate ale anionului de hipericind

3.4.1 Grafice generate procedural in WPF
Continuand cu ideea de a livra informatia intr-un mod cat mai coerent am optat
pentru utilizarea tehnologiei incorporate in WPF, mai precis, obiectele GUI Canvas si

Polyline.

Obiectul Canvas (panza) ofera control programatorul asupra unei portiuni de
ecran. Aceasta portiune este definita ca un dreptunghi aflindu-se la distanta X si Y de
coltul din stanga sus cu o latime si indltime W si H ajustabile. Pentru simplicitate, cea mai
buna solutie a fost crearea unei ferestre "copil" si utilizarea intregului spatiu client al
ferestrei pentru dimensiunile acestei panze. In continuare panza serveste ca un container

pentru obiecte WPF desenabile, cum ar fi, spre exemplu, Polyline.

Polyline este o linie cu o latime oarecare, in pixeli, setata (dar ajustabila) de catre

programator, definita de o serie de puncte cu coordonate X,Y relative la panza in care
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obiectul este definit. Spre deosebire de curbele Besier, Polyline nu ofera nici un fel de
interpolare si deseneaza pe ecran calea directa intre punctele din care este alcatuita (vezi

FIG. 3. 9).

GaussLink - Graph Viewer(UV-Vis) - X
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Fig. 3. 8 Plotarea spectrelor sub forma "stick-spectrum”

Pentru compararea cu spectrele experimentale este necesara convolutia
spectrelor "stick"”, asa cum este prezentat in Fig. 3. 9, cu o forma de linie (Lorentziana,

Gaussiana, Voight).

In lucrarea de fati am ales forma de linie Lorentziani care este un model
matematic utilizat pentru reprezentarea spectrelor in diferite domenii, inclusiv in
spectroscopie, procesarea semnalelor si analiza datelor. Forma Lorentziana este deosebit
de utila pentru convolutia liniilor spectrale care prezinta o curba simetrica. Functia

Lorentziana este derivata din distributia Cauchy si este definita de urmatoarea ecuatie:

r

1
Lx)= - —2——
R (=) + 5

In aceastd ecuatie, L(x) reprezintd functia lorentziani intr-un punct dat x, Xo
reprezintd pozitia peak-ului, iar I' reprezinta latimea peak-ului la semiinaltime (FWHM -

Full width at half maximum).
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In cazul de fatd am exemplificat plotarea spectrului de absorbtie electronici a
moleculei de hipericina. Plotarea energiei este posibila si in alte unitati precum electroni-

volti (eV) sau nanometri (nm).

GaussLink - Graph Viewer(UV-Vis) - X
Smoothing Fa...
Excitation Energy (cm-1)
03 e 100
027 freeeeeeeeeeeeeeesenenennd I o ErONEACOOE O EOCE A MDD OCCEOOCT. emoocermnoncrmmoocrmonood T e | Bemooeermooocmmmeecooneacon i Unit:
: cmA-1 ©
0.24
Inverse X axis
0.21
Points
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o] Lines
i 8
0.15 L
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0.12 H g poin.ts to see
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0
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Fig. 3.9 Reprezentarea spectrului de absorbtie electronicd a anionului moleculei Hyp in fazd
gazoasd.
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Capitolul 4: Date calculate pentru molecula de Hypericin si anionul

acesteia

Intelegerea proprietatilor fotofizice ale moleculei de Hypericin si ale anionului
acesteia este absolut necesara pentru folosirea acestor sisteme moleculare in terapia
fotodinamica sau in imagistica de fluorescenta.

Pentru aceasta, in acest capitol vom prezenta date fotofizice si date vibrationale
calculate pentru Hyp si anionul sau, date care vor fi corelate cu datele experimentale
discutate in capitolul 1. In acest studiu vom analiza molecularii orbitali de frontierd, tipul
tranzitiilor electronice ale moleculelor, modul lor de excitare si timpii radiativi de
fluorescenta. Pentru a raspunde la aceste intrebari am efectuate calcule de chimie
cuanticad bazate pe teoria functionalei de densitate (DFT), utilizand functionale de
schimb-corelare B3LYP [16, 17, 18, 19], cuplata cu seturile de baza 6-311+G(d,p) si 6-
311+G(2d,p).

Calculele au fost efectuate in gaz, adica fara a lua In considerare interactiunile
intermoleculare sau interactiunile dintre moleculele de interes si molecule de solvent.

Primele calcule au constat In optimizarea geometriei celor douda molecule, la
nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz, folosind optiunile: tight - pentru
optimizare, ultrafine pentru gridul folosit la integrarea densitatii electronice si
acc2e=12 pentru precizia integralelor bielectronice, respectiv verytight - pentru
convergenta iteratiilor SCF.

In procesul de optimizare a geometriilor nu a fost impusi nici o restrictie
referitoare la simetria moleculelor, astfel incat ambele geometrii optimizate au rezultat

ca fiind de simetrii C1.

4.1 Analiza conformationala

Molecula Hyp poate prezenta conformatii diferite, in functie de orientarea relativa
a celor sase grupari hidroxil din componenta acesteia. Totusi, este de asteptat ca cele 4
grupuri OH care sunt adiacente grupului carbonil C=0 sa fie orientate in asa fel incat sa
se realizeze 4 legaturi de hidrogen intramoleculare si acestea sa conduca la stabilizarea

conformerului corespunzator. Orientarea opusa a celor 4 grupuri OH duce la
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destabilizarea energetica a moleculei, adica la o stare cu energie mai mare decat cea
realizata prin crearea legaturilor de hidrogen intramoleculare.

Pentru cele doua grupuri OH care sunt situate in partea opusa grupurilor CHs
existd doua posibilitdti de orientare relativa: una in care se realizeaza legatura
intramoleculara de hidrogen, respectiv fara formarea unei astfel de legaturi. Cele doua
posibilitati genereaza doi conformeri ai moleculei (vezi Fig. 4. 1) si este de asteptat ca cel
cu legatura de hidrogen formata (c1) sa fie mai stabil din punct de vedere energetic decat
fara aceasta legatura (c2). Am calculat energiile totale si relative ale celor doi conformeri
si, Intr-adevar, conform datelor din Tabel 4. 1, conformerul c1 este mai stabil cu 2.98

kcal/mol (dupa energia libera Gibbs) decat conformerul c2.

Tabel 4. 1 Energii totale si relative ale celor doi conformeri investigati ai moleculei Hyp,
calculate la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz

Conformer E(a.u.) AE Ezeve(a.u.) | AEzpve(a.u.) G(a.u.) AG(kcal/mol)
(kcal/mol)
cl -1755.271035 0.00 -1754.876293 0.00 -1754.929859 0.00
c2 -1755.265613 3.40 -1754.871413 3.06 -1754.925114 2.98
Valoare | 1/ cc 271035 -1754.876293 -1754.929859
minima

Fig. 4. 1 Geometriile optimizate la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz, pentru cei
doi conformeri investigati ai moleculei Hyp

Pe baza energiilor relative Gibbs raportate in Tabel 4. 1 am determinat populatiile

Boltzmann relative folosind relatia:
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unde AG reprezinta energia libera Gibbs relativa (energia celui mai stabil conformer este
considerata ca fiind zero), ks este constanta Boltzmann, iar T este temperatura sistemului
(295 K). Energiile relative Gibbs si populatii Boltzmann relative, calculate la nivelul de
teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz, pentru cei doi conformeri investigati ai moleculei

Hyp, sunt prezentate in Tabel 4. 2.

De aici rezulta ca populatia conformerului c2 este nesemnificativa in raport cu cea
corespunzdtoare conformerului cl si in consecintd, pentru calculul proprietatilor

fotofizice va fi luat In considerare numai conformerul c1.

Tabel 4. 2 Energii relative Gibbs si populatii Boltzmann relative PENTRU cei doi conformeri
investigati ai moleculei Hyp, calculate la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz

Conformer AG Factor Populatie
(kcal/mol) | Boltzmann | Boltzmann
relativa
cl 0.000 1.000 99.35%
c2 2.980 0.007 0.65%

In FIG. 4. 2 sunt prezentate geometriile optimizate pentru cel mai stabil conformer al
moleculei Hyp neutre (partea stanga), respectiv cel mai stabil conformer al anionului Hyp

(partea dreapta).

HYP~

Fig. 4. 2 Structurile optimizate ale moleculei Hyp (stdnga) si Hyp- (dreapta) la nivelul de teorie
B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz

Dupa cum reiese din Fig. 4. 1 si Fig. 4. 2, atat pentru molecula neutra céat si pentru
anionul acesteia geometriile sunt deformate semnificativ de la planaritate. Cantitativ,
pentru conformerul c1 al moleculei neutre, unghiul dintre planele medii determinate de

atomii de carbon de pe partile laterale ale moleculei, adica atomii de C din grupurile

32



Andrei-Razvan Apetean Lucrare de licenta

carbonil si cei legati de grupurile OH este de 23.739, iar pentru anion, acelasi ungi are o

valoare usor mai mare (26.91° ) decat pentru molecula neutra (vezi Fig. 4. 3).

Pentru starea excitata a moleculei Hyp se observa aceeasi deformare, unghiul
diedru care defineste deformarea In starea excitata fiind cu doar 0.06° mai mica. Totusi,
lungimile legaturilor sufera modificari importante la trecerea din starea fundamentala in
cea excitati. De exemplu lungimea legaturii grupurilor carbonil este de 1.285 A in stare

excitat, fatd de 1.274 A in starea fundamentals, pentru molecula Hyp neutr3.

Hyp

Fig. 4. 3 Unghiuri diedre care definesc deformarea moleculei Hyp neutre si a anionului Hyp3-
al acesteia in stare fundamentald.

Fig. 4. 4 Unghiul diedru care defineste deformarea moleculei Hyp in stare excitatd.

4.2 Spectrele de absorbtie UV-Vis

Pentru explicarea proprietatilor fotofizice ale moleculei Hyp am efectuate calcule
de tip TD-DFT pentru obtinerea spectrului de absorbtie electronica pentru molecula

neutra, dar si pentru anion. In cazul anionului moleculei trebuie sa luam in considerare
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faptul ca deprotonarea moleculei poate avea loc la oricare dintre grupurile hidroxil. Mai
mult, acest efect al deprotonarii poate sa se produca in mai multe locuri, simultan sau
secvential.

Din acest motiv, in studiul de fatd am considerat atat monoanionul moleculei cat si
anionul 3- pentru a identifica corect modul de deprotonare al moleculei. Deoarece sunt
asteptate diferente semnificative intre spectrele electronice ale monoanionului si ale
anionului Hyp?3-, potrivirea dintre aceste spectre si spectrul experimental de absorbtie va
fi folosita ca si criteriu de decizie asupra tipului de ion al moleculei.

In Fig. 4. 5 este prezentat spectrul UV-Vis experimental al moleculei Hyp in
acetona, preluat si digitizat dupa referinta [31]. La fel ca si in alti solventi [4, 8, 13, 14],
spectrul de absorbtie prezintda mai multe peak-uri, zona dintre 540 - 581 nm
corespunzand structurii vibronice a benzii determinatd de tranzitia din starea
fundamentald In prima stare excitata. Calculele de tip TD-DFT furnizeaza doar valorile
corespunzatoare tranzitiilor In diferite stari excitate si conform spectrului calculat pentru
molecula neutra Hyp, la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in etanol (vezi Fig. 4. 5)
Amax calculata este cu 18 nm mai micd, in concordanta foarte buna cu valoarea

experimentala.

UW-Vis Spectrum
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Fig. 4. 5 Spectrul experimental UV-Vis al moleculei Hyp in acetond (preluat si digitizat din ref.
[31](in partea stdngd) si spectrul UV-Vis calculat in etanol la nivelul de teorie B3LYP/6-
311+G(2d,p) (in partea dreaptd)

Urmatoarea banda calculata cu intensitate semnificativa corespunde tranzitiei SO — S2
si este centratda la 449 nm, de asemenea in excelenta concordanta cu valoarea

experimentalad de 454 nm.
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Pe baza datelor calculate, starea excitata S1 se realizeaza prin tranzitia HOMO-
LUMO, cu o contributie de 98 %.

Fata de spectrul experimental, care arata o banda de absorbtie slaba la 504 nm,
spectrul calculat nu arata nici o banda in zona respectiva. Acest lucru poate fi explicat pe
baza faptului ca spectrul calculat nu include tranzitiile electronice in stari de triplet, iar
banda experimentala de la 504 nm corespunde unei astfel de tranzitii, conform studiului
lui Liu si colaboratorii [15].

Lungimea de unda de emisie (verticala) de fluorescenta a fost calculata pentru cel
mai stabil conformer al moleculei Hyp. Aceasta a fost obtinuta prin optimizarea
geometriei starii excitate si apoi prin scaderea din energia primei stari excitate energia
starii fundamentale obtinuta pe geometria starii excitate a moleculei. Astfel am obtinut o
valoare de 600 nm, in perfect acord cu datele experimentale raportate In literatura [8].

Timpul radiativ de emisie a fost calculat pentru Hyp in gaz la valoarea de 22.75 ns,
o valoare aproape dubla fata de valoarea estimata din datele experimentale raportate de
catre Yamazaki et al. [14] (tr = t/® = 11.48 ns, cu T masurat de 3.1 ns si randamentul
cuantic estimat de 0.27). Aceasta discrepanta poate fi pusa pe seama faptului ca timpul
masurat ar putea sa corespunda agregatelor de molecule Hyp, nu neaparat unei probe in
care exista doar monomeri Hyp.

Anionul Hyp are spectrul de absorbtie experimental si cel calculat in aproximatia
TD-DFT prezentat in Fig. 4. 6. Am facut calculul spectrului de absorbtie pentru anionii
Hyp!- si Hyp3-. Pentru anionul Hyp!- energia de tranzitie In starea S1 este 567 nm, o
valoare cu cca. 30 nm mai mica decat valoarea experimentald. Peak-ul corespunzator
tranzitiei SO — S2 este calculat la 481 nm, in excelent acord cu valoarea experimentala
observata la 480 nm [14].

Pentru anionul Hyp3- energia de tranzitie in starea S1 este de 656 nm, o valoare cu cca.
90 nm mai mare decat cea pentru anionul Hyp?!- si cu 60 nm mai mare decat valoarea
experimentald corespunzatoare. Desi Hyp3- furnizeaza o valoarea pentru energie de
excitatie Tn dezacord mai mare cu valoarea experimentald, acest model reproduce
calitativ mult mai bine spectrul experimental.

Valoarea calculata pentru tranzitia in starea excitata S2 este 470 nm, in acord foarte bun
cu valoarea experimentala. In concluzie, vom accepta ca specia anionici a moleculei Hyp

este atribuita anionului Hyp3-, in acord cu presupunerea facuta in ref. [31].
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Fig. 4. 6 Spectrul UV-Vis experimental, preluat si digitizat din ref. [31 (partea stdngd sus) si
calculat (partea dreaptdsus) pentru anionul Hyp!- respectiv pentru anionul Hyp3- (partea de
jos) la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz.
4.3 Structura vibronica a spectrele de absorbtie si emisie

Pentru a simula forma completa a unei benzi de absorbtie electronica sau de
emisie de fluorescenta este necesara obtinerea structurii vibronice pentru fiecare banda
corespunzatoare tranzitiei intr-o anumita stare excitata.
In acest studiu am calculat structura vibronici pentru banda Amax la T = 0 K si la
temperatura camerei. Rezultatele sunt prezentate in Fig. 4. 7.
Atat profilul benzii cat si pozitiile peak-urilor vibronice sunt in excelent acord cu datele
experimentale, ceea ce confirma faptul ca absorbtia este datorata monomerilor moleculei
Hyp in stare neutra.
Este interesant de remarcat faptul ca spectrul vibronic al moleculei Hyp este foarte
asemadnatoare cu cel al moleculei 9,10-Fenantrendaquinona (PQ) care este unitatea
esentiald din care este compusa molecula Hyp (vezi Fig. 4. 8). Este evident din aceasta
comparatie cd molecula PQ este cromoforul responsabil de proprietatile fotofizice ale

moleculei Hyp.
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Fig. 4. 7 Structura vibronicd a benzii corespunzdtoare tranzitiei in prima stare excitatd pentru
molecula Hyp, calculatad la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p), in gaz
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Fig. 4. 8 Structura vibronicd benzii corespunzdtoare tranzitiei in prima stare excitatd pentru
molecula PQ calculatd la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz (partea stdngd) si
structura moleculei PQ (partea dreaptd).

Banda de absorbtie Amax pentru molecula Hyp in forma anionica este localizata la
596.5 nm. Valoarea calculata pe baza aproximatiei TD-DFT este de 567 nm, aproape cu
30 nm mai mica, ceea ce inseamnd o eroare apreciabila in reproducerea valorii
experimentale.
Daca se calculeaza structura vibronica a acestei benzi se obtine spectrul din Fig. 4. 9 care
constd in esenta dintr-o banda larga. De aici se obtine valoarea pentru tranzitia 0 - 0 de

618 nm, si peak-ul cel mai intens la 601 nm, in mult mai bun acord cu valoarea

experimentala.
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Fig. 4. 9 Banda vibronicd de absorbtie simulatd pentru anionul Hyp!- la nivelul de teorie
B3LYP/6-311+G(2d,p) in gaz
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Concluzii

In aceastd lucrare am dezvoltat o aplicatie, care si fie disponibild gratuit, pentru
extragerea job-urilor individuale dintr-un job complex rulat cu programul Gaussian(R).
Aplicatia poate separa datele job-ului complex in joburi individuale care pot fi apoi
prelucrate individual.

De asemenea, aplicatia permite manipularea moleculei, plotarea spectrelor vibrationale
(IR si Raman) si UV-Vis, si redarea animatiilor pentru modurile de vibratie.

Suportul WPF este limitat si de multe ori s-a dovedit a fi un impediment pentru proiectul
din aceasta lucrare. O alternativa de imbunatatire a aplicatiei ar fi o librarie creata in
C/C++ cu ajutorul unui API pentru grafica 3D si Incorporarea acesteia in aplicatia WPF, o
tehnica suportata si utilizata frecvent in domeniu.

Folosind limbajul C# procesarea datelor din fisier s-a dovedit a fi relativ usoara. O metoda
mai inteligenta de extragere a datelor ar fi ,tokenizarea” textului si procesarea acestor
jetoane (tokens).
WPF si MVVM au facilitat crearea aplicatiei din cadrul acestui proiect, insa pe masura ce
proiectul a crescut in complexitate intretinerea codului a devenit problematica. O
alternativa ar fi proiectarea structurii aplicatiei cu considerente de concepte OOP.

In a doua parte a lucrarii am calculat proprietatilor fotofizice pentru molecula de
hipericina si anionul acesteia.
Datele obtinute la nivelul de teorie B3LYP/6-311+G(2d,p) au fost corelate cu date
experimentale disponibile In literatura de specialitate.
Am reusit sa reproducem cu succes spectrele de absorbtie si de fluorescenta pentru cele
doua specii moleculare si am aratat ca acestea sunt determinate in esenta de cromoforul

PQ care este unitatea de baza din care este compusa molecula Hyp.

Am aratat care sunt diferentele structurale dintre specia neutra si cea anionica a
moleculei Hyp, precum si modul in care se modifica geometria moleculei Hyp la trecerea
din starea fundamentala In prima stare excitata electronic. Am identificat specia anionica
a moleculei rezultata prin deprotonarea acesteia. De asemenea, am facut o estimare
pentru timpul radiativ de fluorescenta al moleculei Hyp.

In studii ulterioare ne propunem o investigatie amanuntiti asupra efectelor de

solvent si al pH-ului solutiilor asupra proprietatilor fotofizice ale moleculei Hyp.
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