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Abstract for:

New computational strategies to study conformational and vibrational properties of 
biological molecular systems

Giovanni Morelli 

PhD Thesis

The  main  goal  of  this  PhD  thesis  is  to  develop  new  computational  strategies  to  study  the 

conformational and vibrational properties of biological systems. 

As  a  matter  of  fact,  the  definition  of  reliable  computational  approaches  based  on  ab-initio 

calculations to study complex biological systems is, by far, one of the most intriguing topic because 

concentrate chemical problems, architectural solutions and performances as well as software code 

optimizations.  For  the  sake  of  readability,  I  separated  the  problems  in  five  Chapters  and  one 

Appendix. 

In the Chapter 1, a reliable and computationally efficient approach has been proposed for the theor-

etical evaluation of spectroscopic observables of molecules in solution. Such a challenging problem 

requires that  solvent effects and thermal fluctuations of the molecular conformations should be 

properly taken into account. Our procedure has been schematically divided into three successive 

steps: 1) the parameterization of an effective classical force field for the solute intramolecular and 

solute/solvent intermolecular interactions, 2) the sampling of the configurational space of the sys-

tem via  Molecular  Dynamics  (MD)  simulations  using  the  mean field  (MF)  model,  and 3)  the 

quantum mechanic (QM) computation of spectroscopic parameters on a representative set of mo-

lecular configurations. This computational approach has been illustrated by considering the acetone 

molecule in aqueous solution as a test system, which has been extensively studied both experiment-

ally and theoretically by different groups. First, we have shown that classical MD based on a reli-

able force field compares favorably with Car-Parrinello Molecular Dynamics (CPMD) simulations, 

as shown by acetone/water radial distribution functions (RDFs) and hydrogen-bond distributions, 

and can be used effectively to obtain extended sampling of the solute/solvent configurations. In ad-

dition, it was necessary to modify the standard OPLS-AA force field for acetone by including oxy-

gen lone pairs and to improve some geometrical features, such as the C=O stretching and out-of 

plane mode, by an accurate reparameterization. Indeed, force field-based MD could provide more 

reliable molecular geometries, and indirectly spectroscopic properties as seen for 13C and 17O NMR 

shielding constants, with respect to standard CPMD. Besides, the MF model has been shown to be 

an effective methodology for simulating solute/solvent systems, and is particularly well-suited to 

post ab initio calculations of spectroscopic parameters. Finally, it was shown how a mixed quantum 

mechanic/molecular mechanic (QM/MM) approach can accurately reproduce experimental spectro-



scopic  observables  of  acetone,  such as  NMR shielding  constants  and n→π* excitation energy, 

provided that an appropriate level of theory and a suitable number of solvent molecules are treated 

at the QM level along with the solute. The present approach has the advantage of being highly flex-

ible concerning the QM model used for the post-MD calculations, and was found to be equivalent to 

more expensive full QM calculations as well as to QM calculations using the polarizable continuum 

model (PCM) model, as shown for the case of acetone 17O NMR chemical shifts. Moreover, due to a 

much longer simulation timescale, our procedure has provided results with a significantly smaller 

statistical error for the computed UV transition energies than that for previous results based on full 

QM and QM/MM molecular dynamics simulations. The approach described in this Chapter is cur-

rently applied to study systematically the spectroscopic properties of a variety of molecular systems 

in solution, from small to large molecules.

In  the  Chapter  2,  the excited electronic  states  of  the anion radical  of  para-benzoquinone were 

studied by time dependent density functional theory (TD-DFT) including bulk solvent effects by the 

PCM model as a further example of applicability of multi-scale approach. The computed vertical 

excitation energies for the first four low-lying doublet states are in good agreement with previous 

post-Hartree–Fock computations. Geometry optimization of excited states and inclusion of solvent 

effects  lead  to  a  remarkable  agreement  between  computed  adiabatic  transition  energies  and 

experimental band maxima. Together with their specific interest, the results point out the reliability 

of TD-DFT/PCM approach for valence excitations and the need to take geometry relaxation and 

solvent  effects  into  the  proper  account  for  a  meaningful  comparison  between  computed  and 

experimental absorption spectra.

In the Chapter 3 are sorted out the basis for the computation on distributed wide area network, well 

known as grid computing, which will be the technical solution adopted in the Chapter 4.   

In fact, in the Chapter 4 is described the implementation of a quantum chemistry code on a service-

oriented  grid  where  the  computational  workflow  is  spawned  over  multiple,  geographically 

distributed sites. The application porting over the grid and its extension as a web service over local 

and  wide  area  networks  is  fully  outlined.  A description  of  the  procedures  developed  for  this 

experiment is given in full detail and the applicability of the methodology to similar codes in this 

scientific  area  is  assessed.  The  new  developed,  grid-aware,  application  has  been  tested  by 

performing a comprehensive set of benchmarks including quantum mechanical calculations on the 

water molecule. The obtained results of the benchmarks are reported and a full comparison with 

respect to the parallel execution of the same tests using the standard code is discussed in detail. 

Note that, thanks to the ongoing development of effective TD-DFT approaches and their analytical 

gradients both for isolated molecules and for condensed phases, the range of application of the 

above approaches is being extended to the evaluation of Franck–Condon factors and other vibronic 

couplings of paramount relevance in several branches of molecular spectroscopy. By using a semi-



classical approach, the model can be used also to compute reaction rates including anharmonic and 

tunnelling effects. A nice example of a such application is reported for the case of Zinc-porphyrin 

complexes to test the numerical stability of all procedures.

Last but not least, there is an important Appendix A, which accurately described the configuration 

of the Bionap and Avogadro cluster machines of the University of Naples and Padova, respectively, 

which I seted up during my PhD period. 
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IntoduzioneIl prinipale obiettivo di questa tesi di dottorato è lo sviluppo di nuove stra-tegie omputazionali appliate a sistemi moleolari omplessi di interessebiologio. In realtà, lo sviluppo di queste tenihe va ben oltre questo per-sonale lavoro di tre anni ma si intreia on uno degli sopi della himiaomputazionale �tout ourt� vale a dire razionalizzare e/o predire proprie-tà marosopihe di sistemi omplessi partendo dalla determinazione dellastruttura a livello moleolare. Come vedremo nel prosieguo di questo lavoroa�rontare questo problema signi�a sontrarsi/inontrarsi on ampi disi-plinari he possono apparire, almeno a prima vista, lontani da quelli piùtradizionalmente onsoni ai himii. Infatti, malgrado la rsita esponenzia-le della potenza dei moderni alolatori e lo sviluppo di software adeguatiper la modellizzazione moleolare, restano anora enormi aree di inertezzaintorno a fenomeni �ritii� per la ostruzione di un quadro ompleto del-le proprietà su �sala marosopia�. Il problema fondamentale alla base diqueste di�oltà è he le proprietà della materia a livello marosopio sonointimamente onnesse alle struttura elettronia. Tuttavia, i metodi ompu-tazionali in grado di a�rontare uno studio sulle sale atomihe (spaziali etemporali) non sono assolutamente, o perlomeno non failmente estendibilialla sala marosopia. Il più redibile tentativo di olmare questo �gap di-mensionale� è ostituito dal metodo multisala. In questo approio si eradi rendere i risultati ottenuti ad un livello di sala, per esempio atomio,aessibili al livello di sala superiore e osì via, �no ad arrivare a livelli di4



Introduzionesala marosopii. In questo modo si era di trasferire �step by step� l'in-formazione aquisita su sala elettronia verso quella marosopia. Risultaevidente he la possibilità di �espandere� la trattazione ab-initio verso sale ditempi e lunghezze sempre maggiori, oppure trattare sistemi omplessi on unsempre maggior numero di atomi (si onsiderino ad es. moleole biologihe omateriali polimerii) è intimamente legata allo sviluppo di algoritmi apaidi ridurre l'ordine di salabilità on le dimensioni del sistema, alle potenzedei alolatori e, per ultimo, a nuovi paradigmi di alolo.Con l'avvento dei personal omputer, la di�usione dei prodotti tenologiisu larga sala e la onseguente resita esponenziale della potenza di alolola himia omputazionale ha potuto esplorare ambiti un tempo inimmagina-bili fornendo interpretazioni strutturali e maaniistihe; nella himia pura,nella himia biologia , nelle sienza dei materiali solo per itarne aluni.L'inremento nella potenza di alolo in realtà ha fatto molto di più he o�ri-re mahine per eseguire onti veloemente. Al �ano di queste risorse si sonoinfatti parallelamente sviluppati negli anni so�stiati linguaggi e paradigmidi programmazione (la programmazione orientata agli oggetti ne è un esem-pio) he oltre a fornire la possibilità di estrarre l'enorme potenza di alolomessa a disposizione dalle nuove mahine, hanno onsentito di ominiare apensare al alolo numerio omputazionale ome ad una �possibilità di fareesperimenti�: il alolo quindi nella sua omplessità �hardware e software�ostituise un vero e proprio strumento da laboratorio on il quale il himio, proprio ome on gli strumenti tradizionali, può progettare nuove sostanze,nuovi materiali, sintetizzare farmai, interpretare meanismi di reazione . . .Ovviamente ome tutti gli strumenti anhe quello omputazionale deveessere onosiuto per poterne estrarre gran parte delle potenzialità.È logiohiedersi allora: osa signi�a per il himio onosere i sistemi di alolo?La risposta non è a�atto banale, ma almeno il tentativo di formularne unaè neessario per fornire il quadro generale di questa tesi. La possibilità perun himio analitio o organio, di far uso di uno spettrometro NMR non5



Introduzionerihiede ovviamente he egli onosa nei minimi dettagli i prinipi teoriidella risonanza magnetia, he sappia risolvere le equazioni di Bloh ed in-terpretarne i risultati.Tanto meno è neessario he onosa i dettagli teniie tenologii on i quali sono stati realizzati gli strumenti di ui fa uso. Tut-tavia per avviinarsi all'uso dell'NMR il himio ha �studiato� i prinipi �siihe regolano il fenomeno della risonanza magnetia e nel proesso di �av-viinamento�, di �presa di on�denza� on la strumentazione vera e propria,sopre ed aquisise anhe un erto numero di nozioni tenihe neessarie perun utilizzo orretto dell'apparato sperimentale: questo shema è, sotto ertiaspetti, a�ne anhe per il himio omputazionale malgrado gli elementi sia-no personal omputer, luster di alolatori, linguaggi di programmazione,modelli himii teorii.Al �ano del himio omputazionale negli ultimi anni sono omparsenuove �gure nello senario del alolo il ui pro�lo è ad alto ontenuto te-nologio. Questo proesso di ampliamento ed integrazione di ompetenzetenio/informatihe nel bagaglio professionale del himio omputazionaleè anora in orso ed è guidato in partiolare dalle nuove frontiere del alo-lo, in partiolare del alolo distribuito geogra�amente : il grid omputing.Malgrado hi esegue aloli di himia non debba neessariamente essere unesperto di High Performane Computing (HPC) o di reti di alolatori, nellaomunità dei himii omputazionali i si è presto resi onto della neessitàdi far parteipare anhe i himii al proesso evolutivo dei sistemi di aloloper la himia. Ovviamente le arhitetture omputazionali non si evolvonoper la himia in partiolare, ma quest'ultima è in grado di appro�ttare dellenuove tenologie e delle soluzioni di alolo distribuito per i propri sopi. Inquesto proesso di approvvigionamento di risorse e soluzioni per la himiadiventa sempre più fondamentale la parteipazione del himio ome �gurain grado di adattare gli apparati di alolo alle proprie neessità. Quest'ulti-mo aspetto è forse il più importante per omprendere il ruolo he il himioinformatio riveste nella realizzazione e nell'uso di risorse di alolo. Le nuo-6



Introduzioneve tenologie omputazionali sono sempre più potenti ed anhe sempre più�essibili: in questo modo è possibile realizzare soluzioni ommeriali generalpurpose1 adattabili a ontesti produttivi, ommeriali e di riera. Questa�essibilità nell'adattamento delle risorse al ontesto di appliazione se da unlato onsente alle ase ostruttrii di ontenere i osti allargando il baino divendita, dall'altro implia la presenza di risorse umane in grado di on�gu-rare il sistema per fornire le prestazioni migliori per un partiolare ontestodi produzione: una stessa risorsa di alolo, a presindere dai dettagli, saràon�gurata in modo diverso a seonda he venga olloata in una bana pero�rire servizi oppure in un ente di riera per eseguire aloli.Nell'ambito della himia omputazionale non si può presindere dallaonosienza delle arhitetture di alolo e dei loro prinipali shemi di on-�gurazione se si vogliono raggiungere le alte prestazioni he tali soluzionimettono a disposizione. Nel ontesto del alolo distribuito su griglia di-venta addiruttura neessario he il himio omputazionale parteipi sia allarealizzazione he al mantenimento della stessa: il grid è uno strumento diondivisione di risorse, ma anhe di ompetenze, ed una omunità he vuo-le ondividere le proprie onosenze deve neessariamente ollaborare a taleproesso. In onlusione la himia omputazionale, soprattutto quella hesi sta a�aiando ai nuovi sviluppi tenologii, almeno in parte dovrà essereostruita e sviluppata da himii he on l'ausilio delle ompetenze tenolo-gihe, potranno sfruttare al meglio le risorse messe a disposizione dalle nuovesoluzioni di superalolo.Questa lunga seppur neessaria premessa, oltre ad o�rire il mio perso-nale punto di vista sull'argomento, serve per preparare il lettore al fattohe in questo lavoro di tesi ho dovuto a�rontare problematihe molto diver-se tra loro he spaziano dai metodi omputazionali appliati alle previsionedi proprietà spettrosopihe, alle arhitetture di alolo distribuito, �no allaon�gurazione hardware delle mahine. Ho tentato di rendere più agevole la1Con questo termine si indiano soluzioni tenologihe appliabili a più settori.7



Introduzionelettura, on una netta separazione degli argomenti anhe quando strettamen-te interonnessi. Per questo motivo ho disusso gli approi omputazionaliintegrati per il alolo delle proprietà spettrosopihe di moleole organihein soluzione nei Capitoli 1 e 2. Nel Capitolo 3 ho trattato il tema del alolodistribuito in himia disutendo le linee generali del grid omputing. NelCapitolo 4 presento l'implementazione del alolo numerio su grid di pro-prietà moleolari, in partiolare della derivata seonda dell'energia e quindidelle frequenze di vibrazione: in questo apitolo quindi, disuto il mappingdel metodo multisala sulle arhitetture distribuite presentate nel apitolopreedente. In�ne nel Capitolo 5 ho riportato le prinipali onlusioni diquesto lavoro. Ho riportato qui di seguito l'eleno delle pubbliazioni pro-dotte nel orso del lavoro di tesi; in Appendie A viene inoltre desritta laon�gurazione ompleta delle due prinipali risorse di alolo da me messe apunto durante il periodo di tesi.1. N. Sanna, T. Castrignano, P. D'Onorio De Meo, D. Carrabino, A. Gran-di, G. Morelli, P. Caruso, V. Barone, Gaussian grid: a omputatio-nal hemistry experiment over a web servie-oriented grid, TheoretialChemistry Aounts 117, 1145-1152 (2007)2. V. Barone, R. Improta, G. Morelli, F. Santoro, UV-vis spetra of p-benzoquinone anion radial in solution by a TD-DFT/PCM approah,Theoretial Chemistry Aounts 118, 143-148 (2007)3. M. Pavone, G. Branato, G. Morelli, V. Barone, Spetrosopi pro-perties in liquid phase: ombining ab initio alulations and lassialmoleular dynamis, ChemPhysChem 7, 148-156 (2006)4. M. Pavone, O. Cresenzi, G. Morelli, N. Rega, V. Barone, SolventE�ets on the UV (n → π∗) and NMR (17O) Spetra of Aetone inAqueous Solution: Development and Validation of a Modi�ed AMBERFore Field for an Integrated MD/DFT/PCM Approah, TheoretialChemistry Aounts 116, 456-461 (2006)8



Capitolo 1Calolo di proprietàspettrosopihe in soluzione
1.1 IntroduzioneGli strumenti di ui la himia omputazionale si serve per indagare la strut-tura e le proprietà delle moleole e della loro aggregazione a ostituire lamateria sono sempre più numerosi. Ognuno di essi poggia su determinatiprinipi lassii o quantistii a seonda del livello di approssimazione on ilquale si vuole studiare il soggetto moleolare ompreso eventualmente l'am-biente nel quale esso è immerso (fase gassosa, soluzione, stato solido,. . . ). Èhiaro he la desrizione quantistia riprodue più fedelmente la realtà himi-a del sistema di quanto possa fare quella lassia a sapito però dell'e�ienzaomputazionale: la soluzione (integrazione) delle equazioni lassihe è infat-ti deisamente meno onerosa dei aloli ab-initio previsti dall'integrazionedell'equazione di Shrödinger per sistemi atomii o moleolari. Tuttavia inmolti asi l'approio quantistio alla desrizione di un sistema moleolarepur omportando un alto osto omputazionale non aggiunge molta più in-formazione di quanto non possa fornirne quello lassio; in partiolare questoaade quando il omportamento himio del sistema è de�nito essenzial-9



Proprietà spettrosopihe in soluzionemente da e�etti medi. Se onsideriamo per esempio la ondizione himianella quale si trova un soluto in una soluzione, è ragionevole pensare herispetto alla maggior parte delle moleole del solvente la moleola solvatatasperimenterà una interazione he dal punto di vista omputazionale può es-sere assimilata ad un e�etto medio. Per ontro �il senso himio� suggerisehe le moleole di solvente �prossime� a quella di soluto possano dar ontodi un'anisotropia dell'interazione: in questo aso un livello di trattazione a�pohi orpi� è in grado di fornire una desrizione migliore di quella media.Da queste onsiderazioni emerge la possibilità per il himio omputazionaledi ombinare diverse tenihe e metodi di alolo per ottimizzare le risor-se di alolo a sua disposizione. Durante lo svolgimento di questa tesi, hoparteipato all'appliazione di questa tenia ad un aso spei�o: il alolodei parametri spettrosopii UV ed NMR per la moleola di aetone in a-qua: grazie a questo lavoro, da un lato ho appreso la tenia dell'approiomultisala lavorando su uno spei�o aso e dall'altro ho potuto veri�are leon�gurazioni hardware e software dei sistemi di alolo realizzate durantelo svolgimento del mio dottorato.1.2 Il modello multisalaMolti problemi himii sono aratterizzati dalla neessità di onnettere aspet-ti atomii e subatomii ome la rottura e la formazione di legami o il tra-sferimentio di aria, ad altri su sala marosopia, ad esempio le proprietàdi bulk. Le forze intermoleolari si estendono su distanze dell'ordine dei na-nometri mentre le strutture mirosopihe di alune fasi possono estendersiper deine di nanometri �no ad arrivare alle sale dei miron, dei millimetried oltre a seonda della natura moleolare del sistema. Allo stesso modo,la sala dei tempi per la desrizione dei proessi dinamii può estendersi daifemto ai milliseondi �no ad arrivare ,in aluni asi, ai minuti ed ore. Esempidi sistemi he esibisono proprietà su sale osì ampie di distanze e tempi10



Proprietà spettrosopihe in soluzionesono siuramente i polimeri, i sistemi olloidali e quelli biologii.La desrizione di questi problemi rihiede un'approio multisala: almomento non esiste infatti un unio algoritmo in grado di desrivere unsistema in modo trasversale su tutte le sale spaziali e temporali.

Figura 1.1: Il metodo multisala in himia.In �gura 1.1 sono riportati i gruppi prinipali dei metodi omputaziona-li, olloati nelle varie regioni spaziali e temporali ompatibili on le attualipotenze di alolo. In partiolare la �gura 1.1 è stata ostruita riferendosiad una mahina Blue Horizon (IBM SP3) da 1.728 T�ops1. Nel passaggiodalla regione degli algoritmi ab initio a quella del ontinuo debbono essereintrodotte molte approssimazioni: i aloli sulle sale marosopihe possonoessere eseguiti in tempi ragionevoli a sapito dell'auratezze dei risultati. Lastruttura elettronia si perde oltre le simulazioni atomistihe, mentre i det-1Informazioni ottenibili all'indirizzo web http://www.npai.edu/BlueHorizon/11



Proprietà spettrosopihe in soluzionetagli atomistii sompaiono a livello di meso sala. La s�da omputazionalenell'approio multisala risiede nel trovare i ollegamenti tra i vari metodinei vari livelli �no a oprire l'intero range di spazio e tempo he parte dalmirosopio mondo atomio e subatomio ed arriva alla materia perepitasulle sale marosopihe. Di seguito desriverò un'appliazione di questometodo in ambito himio, he integra gli approi quantistii e lassii perla determinazione delle proprietà spettrosopihe di moleole in soluzione diui mi sono servito nella mia riera.1.3 Approio integrato QM/MM per il alolodi proprietà spettrosopihe in soluzioneIl modello himio preso in esame è ostituito dall'aetone in aqua. Sitratta di un tipio esempio di sistema soluto/solvente nel quale la moleoladi soluto è spettrosopiamente attiva: un tale sistema è rappresentativo diuna vasta gamma di sistemi moleolari in fase ondensata. Per tali sistemi larisposta del soluto ad una solleitazione esterna ome quella prodotta da unampo elettromagnetio per misure spettrosopihe, ostituise un fenomeno�sio molto omplesso da desrivere. A tale omplessità fornisono il loroontributo da un lato le interazioni tra il soluto ed il solvente e dall'altro le�uttuazioni strutturali sia del soluto stesso he delle moleole di solvente. Dalpunto di vista teorio, il problema della riproduzione aurata dei parametrispettrosopii in soluzione può essere deomposta in due parti prinipali:1. Costruzione di un sottoinsieme rappresentativo dello spazio delle on-�gurazioni del sistema soluto/solvente;2. Calolo dei parametri spettrosopii, on elevati livelli di teoria, suisingoli frame e media sui valori ottenuti.12



Proprietà spettrosopihe in soluzioneIl alolo delle quantità spettrosopihe sui singoli frame può essere realizza-to on metodi post-Hartree-Fok (HF) o basandosi sulla teoria del funzionaledella densità (DFT), soprattutto quando entrano in gioo proprietà del se-ondo ordine [1, 3℄. In entrambi i metodi gli e�etti dell'ambiente nel quale ilsoluto è immerso possono essere tenuti in onto o inserendo espliitamente lemoleole di solvente nella trattazione quantistia (QM) [4℄ on il onseguenteaumento del osto omputazionale oppure, in maniera omputazionalmentepiù e�iente, onsiderando il soluto immerso in un dielettrio ontinuo po-larizzabile (PCM) [5, 6, 7℄. La soluzione qui usata prevede l'adozione di en-trambi i metodi avendo ura di appliare gli stessi in diverse regioni spazialiintorno al soluto: adottando in prossimità dello stesso la trattazione espliita(QM) e onsiderando il resto del bulk ome un mezzo ontinuo polarizzabi-le. Meno dispendiosa è, in linea di prinipio, la ostruzione dell'insieme dion�gurazioni su ui eseguire il alolo ab-initio. Una possibilità è ostituitadalla Dinamia Moleolare ab initio del tipo Car-Parrinello soprattutto quan-do sono rihiesti alti livelli di auratezza [10℄. Ovviamente, ome per tutti imetodi ab-initio, l'elevato osto omputazionale rende questa selta applia-pile solo a sistemi di piole dimensioni e a tempi di simulazione molto brevi.Allo stesso tempo, i modelli di tipo QM generalmente adottati in tenihedi MD ab-initio ome, ad esempio, il DFT on funzionali basati sull'appro-simazione di gradiente generalizzato (GGA), possono non essere in grado diriprodurre in modo aurato le proprietà strutturali ed energetihe dei siste-mi moleolari: la onseguenza di tutto iò è ostituita da un onsiderevolesarto tra i valori spettrosopii sperimentali e quelli alolati [9, 11, 12℄.Sul versante opposto, i metodi di Dinamia Classia o�rono tempi ompu-tazionali ridotti al prezzo di livelli di approssimazione elevati impliitamentepresenti nella derivazione dei ampi di forza adottati: non di meno la simu-lazione lassia fornise la possibilità di eseguire dinamihe rappresentative(estese) per la ostruzione di medie statistihe. Di seguito verrà disusso ilmetodo he prevede l'adozione di entrambi gli approi, lassio ed ab-initio.13



Proprietà spettrosopihe in soluzioneMalgrado tale metodo ha una lunga tradizione appliativa [8, 9, 11, 13℄, diseguito riportiamo aluni aspetti he aratterizzano nello spei�o il modelloqui adottato:1. Parametrizzazione del ampo di forze per il sistema soluto/solvente dausare per simulazioni a tempi lunghi in Dinamia Moleolare lassia.I parametri possono essere presi da modelli già esistenti ome quellipresenti in AMBER [15℄, OPLS [14℄ o CHARMM [16℄ oppure deri-vati, se neessario, da aloli di tipo QM. In partiolare i potenzialiintermoleolari possono essere onvenientemente tarati per riprodur-re la distribuzione radiale soluto/solvente a partire da simulazioni diDinamia Moleolare ad-initio su tempi brevi.2. Adozione del metodoMean Field [17℄ (MF) per la trattazione degli e�et-ti di solvatazione: in breve, in tale metodo il soluto è posto al entro diuna avità sferia immersa in un mezzo dielettrio ontinuo e solvatatoda un erto numero di moleole di solvente trattate espliitamente.3. Il alolo QM delle proprietà spettrosopihe sui vari frame è eseguitotenendo onto degli e�etti di solvatazione provenienti dal mezzo onti-nuo ed in modo espliito (QM) dalle pohe moleole prossime al solutoattraverso quindi un uso onorrente ed integrato di aloli lassii equantistii a realizzare il osi detto metodo QM/MM.Il modello del MF riprodue molto bene le proprietà strutturali e termodina-mihe del bulk aquoso [17℄ osi ome quelle di soluzioni aquose di sempliisoluti, ome mette in evidenza il onfronto on i metodi he fanno uso di on-dizioni periodihe al ontorno (PBC). Tale approio si è dimostrato inoltreadatto a metodi integrati di tipo QM/MM o QM puri nel aso di simula-zioni di liquidi puri e soluzioni onsentendo l'uso di basi loalizzate al postodelle onde piane molto usate per tali sistemi. È importante sottolineare hel'approio adoperato in questo lavoro per il alolo delle proprietà spettro-sopihe a posteriori sui diversi frame della dinamia, è da onsiderarsi una14



Proprietà spettrosopihe in soluzionedi�erenza metodologia rispetto ad altre proedure he alolano le mede-sime quantità �on the �y� [18℄ oppure mediante tenihe perturbative [19℄.Vale la pena sottolineare he in tale proedura prevede una serie di aggiusta-menti dipendenti dal sistema moleolare in studio e riguardanti soprattuttola parametrizzazione del ampo di forze e la onseguente onvergenza delleproprietà spettrosopihe oltre a quelle geometrihe. In partiolare nel lavororiguardante la moleola di aetone in aqua qui trattato, è stata studiata latransizione elettronia n → π∗ e la nulear magneti shielding onstant del
13C ed 17O del gruppo arbonilio sia in fase gassosa he in soluzione: talesistema ha manifestato una forte dipendenza delle sue proprietà spettrosopi-he sia dalle omponenti intra he intermoleolari dei ampi di forza. I passifondamentali per la trattazione di questo sistema sono stati innanzi tutto laostruzione di un opportuno ampo di forze (lassio) ontenente entrambii ontributi di interazione inter ed intramoleolari: per tale taratura è stataadottata una dinamia moleolare ab initio Car-Parrinello. Suessivamenteun gran numero di ampionamenti sono stati e�ettuati dalla dinamia las-sia, sia in fase gassosa he in soluzione a distanza di ira 1 ns iasuno: sutali snapshot sono stati alolati i vari parametri (vedi shema in �gura 1.6).1.4 Metodo e dettagli omputazionali1.4.1 Parametri del ampo di forzaCome antiipato nella desrizione generale del metodo, per ottenere una di-namia moleolare lassia rappresentativa si è fatto uso di un potenzialeostruito su base quantistia lavorando sia sulla moleola di aetone he sulluster aetone-(H2O)2 a diversi livelli di teoria per ottenere un potenzialedi interazione in grado di desrivere entrambi i ontributi intra ed intermo-leolari. In partiolare è stato testato il funzionale Perdew-Burke-Ernzehorf(PBE) [22℄ e la sua ontroparte ibrida HF-DFT nota ome PBE0 [23℄ per lataratura dei termini intramoleolari. Come i si aspettava [11, 12, 21℄, l'in-15



Proprietà spettrosopihe in soluzionelusione del termine di sambio HF nella formulazione del funzionale forniseun migliore aordo on i dati strutturali sperimentali. I termini intermole-olari tra la moleola di aetone e le moleole di aqua sono stati ottimizzation dinamihe Car-Prrinello: ne disuteremo più avanti i dettagli. In tuttii asi in ui sono stati eseguiti aloli QM si è fatto uso del odie Gaus-sian03 [24℄. In tabella 1.1 sono riportati i parametri usati per la dinamiaMM mentre in �gura 1.2 sono riportati i parametri strutturali della moleoladi aetone al minimo di energia onformazionale. In partiolare, lo strehingdel legame C=O ed il modo fuori dal piano dell'aetone sono stati ��ttati� sudati QM, on un potenziale di Morse ed armonio rispettivamente, mentretutte le altre ostanti di forza sono state ottenute a partire dal ampo diforza OPLS-AA [14℄ ed i valori di equilibrio sono stati salati per aordarei parametri strutturali a quelli ottenuti on i aloli QM.

Figura 1.2: Struttura e tipo di atomi nella moleola di aetone
16



Proprietà spettrosopihe in soluzioneInterazioni di legame Interazioni di legameParametro Valore Unità Parametro Valore Unità
D (CO) 810.82 kJmol−1 q0 0.0
B (CO) 2.2636 Å−1 qX -30.23
r0 (CO) 1.2080 (1.2170) Å qC 0.5825
kb (CC) 2652.66 kJ mol−1Å−2 qCT -03204
r0 (CC) 1.5088 Å qH 0.1105
kb (CH) 2845.12 kJ mol−1Å−2 ǫO,H 0.4697 KJmol−1

r0 (CH) 1.0895 Å σO,H 2.9500 Å
kθ (OCC) 669.44 kJ mol−1rad−2 ǫCT,H 0.09310 KJmol−1

θ0 (OCC) 121.79 deg σCT,H 3.0000 Å
kθ (CCC) 527.18 kJ mol−1rad−2 ǫH,H 0.12552 KJmol−1

θ0 (CCC) 116.43 deg σH,H 2.5000 Å
kθ (HCC) 418.40 kJ mol−1rad−2 ǫOw,O 0.76427 KJmol−1

θ0 (HCC) 110.26 deg σOw,O 3.2980 Å
kθ (HCH) 292.88 kJ mol−1rad−2 ǫOw,C 0.53438 KJmol−1

θ0 (HCH) 108.62 deg σOw,C 3.4580 Å
kζ 115.0 kJ mol−1rad−2 ǫOw,CT 0.42367 KJmol−1

ζ0 0.0 deg σOw,CT 3.3330 Å
kφ (OCCH) 1.6736 kJ mol−1 σOw,H 0.28564 KJmol−1

n (OCCH) 1 σOw,H 2.5830 Å
φ0 (OCCH) 0.0 deg
kφ (OCCH) 0.16736 kJ mol−1

n (OCCH) 3
φ0 (OCCH) 180.0 degTabella 1.1: Parametri per il fore-�eld per la moleola di aetone ed il sistemaaetone/aqua.I due atomi dummy indiati on la lettera �X� in �gura 1.2 sono statiintrodotti per rappresentare i lone pairs presenti sull'atomo di ossigeno egarantire la direzionalità del legame idrogeno durante la dinamia. Per laostruzione delle arihe parziali sulla moleola di aetone si è fatto riorsoal �tting su una griglia di punti, di un potenziale elettrostatio ab initio, inaordo on la proedura del restrained eletrostati potential (RESP) [25℄.17



Proprietà spettrosopihe in soluzioneIl modello MM adoperato per trattare le moleole di aqua in soluzione equelle del luster è il popolare simple point harge (SPC) [26℄. In�ne unaversione modi�ata del software GROMACS [27℄ è stata usata per eseguiretutti i aloli di tipo MM e MD.1.4.2 Dinamia Moleolare ClassiaLa dinamia moleolare lassia per l'aetone in fase gassosa ed in soluzione èstata eseguita in un insieme anonio alla temperatura di 300 K: in entrambii asi l'intero tempo di simulazione è stato di 1 ns ompreso l'intervallo distabilizzazione iniziale di 400 ps. La simulzione in fase ondensata è stataeseguita ome aennato nell'introduzione, faendo uso del modello MF i uidettagli sono desritti in [17℄. In breve tale metodo onsiste nella simula-zione espliita di un sistema moleolare all'interno di un avità di un mezzoontinuo in grado di riprodurre gli e�etti di interazione a lungo raggio onl'ambiente; iò onsente di evitare l'uso delle ondizioni periodihe al ontor-no he, in prinipio, possono introdurre indesiderati e�etti di orrelazione.Nello spei�o, il metodo MF inlude sia ontributi elettrostatii (reation�eld) he di dispersione-repulsione. In partiolare, nel lavoro svolto per l'ae-tone, questo è stato solvatato on 111 moleole di aqua SPC (Simple PointCharge) e posto al entro della avità immersa nel mezzo ontinuo. Il mo-to roto-traslazionale del soluto è stato rimosso durante la dinamia faendoriorso al metodo desritto in [28℄: tutti i aloli sono stati eseguiti in dop-pia preisione faendo uso di una versione modi�ata di GROMACS [27℄ heinlude il modello MF e la termostatazione isoinetia Gaussiana [29℄.1.4.3 Calolo QM delle Proprietà SpettrosopiheTutti i aloli di tipo QM sono stati eseguiti on il odie Gaussian03 [24℄ ele energie di eitazione elettronia sono state alolate on il metodo TD-DFT [1℄ (time dependent-DFT) on l'uso del funzionale PBE0 [23℄ e l'uso18



Proprietà spettrosopihe in soluzioneombinato di basi 6-311++G(2d,2p) sugli atomi del arbonile e 6-31+G(d,p)sui rimanenti atomi del soluto e delle moleole di aqua (d'ora in poi indiheròtale base [6-311++G(2d,2p), 6-31+G(d,p)℄) [30℄: la onsistenza di tale seltaè stata provata in altri reenti lavori nei quali sono stati alolati i parametriUV [20℄. Lo stesso set di base è stato adottato per il alolo dei parametridi risonanza magnetia (in partiolare il tensore σ), on il formalismo GIAO(gauge-inluding atomi orbital) [2℄ al livello di teoria PBE0 [23℄ ed MP2 [31℄.A questo punto, sono stati eseguiti i aloli QM su un numero di frameneessari per la onvergenza dei risultati.1.5 Risultati e Considerazioni1.5.1 Parametrizzazione del ampo di forzaLa struttura dell'aetone in fase gassosa è nota sperimentalmente grazie atenihe ome la spettrosopia di di�razione elettronia [32℄ e verrà usata inquesto lavoro ome riferimento per testare l'auratezza dei risultati ompu-tazionali sia ab initio he di dinamia moleolare. Innanzitutto sono statieseguiti aloli QM a diversi livelli di teoria al �ne di trovare la miglioreombinazione di metodologia ab initio e basis set: a tale sopo si sono te-stati i livelli teorii PBE [22℄ ed HF-DFT (PBE0) [23℄ e per quest'ultimo sisono veri�ati diversi basis set a partire dal doppi e triplo zeta della seriedi Pople [30℄ al triplo zeta della serie di Dunning [33℄. I risultati ottenutisono mostrati in tabella 1.2. Dall'analisi dei risultati emerge una sostanzialedi�erenza nei valori ottenuti on i livelli PBE e PBE0 a parità di basis set6-31+G(d,p): il funzionale ibrido migliora rispetto a quello standard l'au-ratezza delle distanze di legame senza alterare i valori degli angoli di legame.Tra le funzioni di base utilizzati ol funzionale PBE0, le triple-zeta della seriedi Pople on funzioni di�use e di polarizzazione sugli atomi di arbonio edossigeno, funzioni di polarizzazione su quelli di idrogeno, fornisono para-metri geometrii onsistenti on insiemi di base più estesi ome -pVTZ ed19



Proprietà spettrosopihe in soluzioneAug--pVTZ e on i valori sperimentali, a meno della distanza di legameC-H. C=O C-C C-H C-C-C C-C=OPBE/6-31 +G(d,p) 1.229 1.520 1.102 116.6 121.7PBE0/6-31 +G(d,p) 1.214 1.510 1.094 116.6 121.7PBE0/6-311 +G(d,p) 1.208 1.509 1.090 116.4 121.8PBE0/-pVTZ 1.206 1.507 1.091 116.4 121.8PBE0/Aug--pVTZ 1.207 1.506 1.091 116.4 121.8MM 1.208 1.508 1.089 116.8 121.6sperimentale 1.210 1.507 1.076 116.7 121.7
σsp. 0.003 0.002 0.006 0.3Tabella 1.2: Parametri geometrii per la moleola di aetone ottenuti a diversilivelli omputazionali e rispettivi valori sperimentali: le distanze di legame sono inÅ , gli angoli in gradi.Tale valore è omunque a�etto a livello sperimentale da un onsistenteerrore per ui i valori ottenuti ol alolo sono da onsiderarsi soddisfaenti.A partire da queste onsiderazioni si è individuato quale miglior ompromessotra auratezza ed e�ienza il livello PBE0/6-311+G(d,p), e tutti i aloliQM per la parametrizzazione del ampo di forza sono sati eseguiti on questoshema.In tabella 1.2 sono riportati anhe i parametri strutturali ottenuti on ilalolo MM: l'aordo on quelli QM e sperimentali è molto buono. Comeantiipato, il alolo QM è stato sfruttato per �ttare sui valori ottenuti unpotenziale di tipo Morse per lo strehing del doppio legame C=O

Vbond(r) = D[1 − exp(−B(r − r0))]
2 (1.1)dove D, B e r0 sono i parametri he ompaiono nel potenziale. Tale forma20



Proprietà spettrosopihe in soluzionefunzionale he desrive lo strehing del legame C=O è stata usata per tenerein onsiderazione il arattere anarmonio del moto. Allo stesso modo, maon un potenziale armonio, è stato ostruito il termine di interazione perdesrivere l'osillazione fuori dal piano dell'aetone:
Vdihedral(ζ) = kζ(ζ − ζ0)

2 (1.2)dove ζ è l'angolo diedro e kζ è la ostante di forza orrispondente (vedi ta-bella 1.1 per i valori). Il orretto ampionamento lungo questi due terminidi interazione si è dimostrato ruiale per la orretta determinazione dei pa-rametri spettrosopii. Come già antiipato, nella fase di parametrizzazionedel ampo di forza sono stati aggiunti due atomi �ttizi per simulare gli e�et-ti dei due lone pairs sull'atomo di ossigeno arbonilio al �ne di riprodurreil minimo energetio nella struttura aetone-(H2O)2: l'ottimizzazione dellegeometrie del legame idrogeno orrispondente ha fornito una lunghezza dilegame O . . . X di 0.45 Å ed un angolo del legame C=O-X di 115 gradi (veditabella 1.3 e �gura 1.2). È da notare he i ampi di forza onvenzionali omequelli presenti in OPLS, CHARMM e GROMACS non inludono lone pairslegati all'ossigeno arbonilio per ui sono del tutto inadeguati a desrivere ladirezionalità dei legami idrogeno. Nel passaggio dalla fase gassosa a quella insoluzione, è stato neessario salare la distanza di equilibrio del legame C=Oper tenere in onto gli e�etti di solvatazione: tali modi�azioni strutturalisono indotte da riarrangiamenti nella densità elettronia e non possono essereriostruiti on termini di ampo di forza lassii. Per questa ragione si sonousati per la dinamia moleolare due diversi valori per la distanza di equili-brio del legame C=O a seonda della fase in ui si è svolta la simulazione. Èinoltre interessante notare ome il solvente abbia un e�etto trasurabile sullalunghezza del legame C=O già oltre le due moleole di aqua più viine; nellaterza olonna della tabella 1.3 è mostrato ome l'inlusione del PCM nei al-oli QM relativi al luster aetone-(H2O)2 non modi�hi in modo signi�ativo(≈ 0.003 Å ) la distanza del legame arbonilio. Questo risultato é in aor-21



Proprietà spettrosopihe in soluzionedo on quello ottenuto a livello MM (rC=O = 1.220 Å per aetone-(H2O)2 e
rC=O = 1.222 Å per aetone in soluzione, vedi tabella 1.4).MM QM QM+PCM

O...Hw 1.91 1.91 1.88
O...Ow 2.91 2.85 2.85

C = O...Hw 115.4 117.2 126.4
O...Ow...Hw 1.8 12.2 0.2

C = O 1.211 (1.220) 1.221 1.224Tabella 1.3: Parametri geometrii del luster aetone-H2O valutati on ottimiz-zazioni QM ed MM. I aloli QM sono stati eseguiti a livello PBE0/6-311+G(d,p)mentre in quelli MM si è fatto riorso ai parametri in tabella 1.1. Gli atomi ap-partenenti alle moleole di aqua sono etihettati on il pedie w. Le distanze dilegame sono in Å e gli angoli in gradi.Osserviamo inoltre, he i parametri relativi all'interazione intermoleolareaetone/aqua, ad esempio il potenziale di Lennard-Jones tra gli ossigenidelle due rispettive moleole, sono stati �aggiustati� in modo da riprodurrele aratteristihe strutturali attenute on simulazioni CPMD [21℄.1.5.2 Dinamia MoleolareUna volta determinati i potenziali di interazione inter ed intramoleolare pos-siamo oupari della dinamia moleolare. Il modello di dinamia adottatoè stato quello anonio ad una temperatura di 300 K sia in fase gassosa hein soluzione aquosa. Dalla dinamia abbiamo estratto un gran numero dion�gurazioni he rappresentano lo �spazio on�gurazionale� sul quale sonostate mediate le proprietà. In questa fase di �taratura� sono stati onfron-tati i risultati della dinamia lassia (MM) on quelli basati sul metodoCar-Parrinello (CPMD). Le simulazioni CPMD sono molto onerose per ui22



Proprietà spettrosopihe in soluzioneavvengono per tempi non lunghi e quindi i onfronti on i risultati MM sono,nella maggioranza dei asi, soltanto qualitativi.C=O C-C C-H C-C-C C-C=Ogas MM 1.209(0.002) 1.514(0.003) 1.089(0.02) 116.9(1.1) 121.4(0.6)gas CPMD 1.23(0.02) 1.52(0.04) 1.11(0.04) 116.9(5.3) 121.4(4.3)soluzione MM 1.222(0.002) 1.511(0.002) 1.090(0.001) 115.7(0.6) 121.5(0.5)soluzione CPMD 1.25(0.01) 1.50(0.03) 1.11(0.02) 117.4(3.1) 121.0(3.4)Tabella 1.4: Parametri geometrii medi derivanti dalla dinamia in fase gassosaed in soluzione. Le distanze sono in Å e gli angoli in gradi.In tabella 1.4 sono riportati i valori medi dei parametri strutturali otte-nuti on i metodi MM e CPMD sia in fase gassosa he in soluzione: appareevidente he, solo il legame C=O diviene signi�ativamente più lungo pas-sando dalla fase gassosa a quella liquida (in virtú dei già itati e�etti diinterazione on il solvente). La maggior di�erenza predittiva nei parametristrutturali tra i metodi MM e CPMD è quindi in tale legame: ome disussoin preedenza nell'ambito del metodo MM la desrizione del gruppo arbo-nilio è stata a�data alla parametrizzazione ontenete un funzionale DFTottimizzato (PBE0) he fornise, in ultima analisi, risultati migliori rispettoal CPMD. Un'altra onsiderazione importante riguarda il legame idrogenotra il gruppo arbonilio e le moleole di aqua, sia in termini strutturali(distanza e disposizione spaziale) he quantitativi (numero medio di legami).Per disutere gli aspetti relativi al legame idrogeno onsideriamo la funzionedi distribuzione radiale Oacetone − Oacqua e Oacetone − Hacqua ottenute on imetodi MM e CPMD. Come si può vedere dalla �gura 1.3 entrambi i metodifornisono la stessa distanza per il primo pio (oltre he la stessa altezza)mentre a distante maggiori gli sostamenti tra i due metodi diventano signi-�ativi: il onfronto in queste regioni perde tuttavia di signi�ato visto ilbasso peso statistio della dinamia CP.23



Proprietà spettrosopihe in soluzione

Figura 1.3: Funzioni di distribuzione radiale per: Oacetone-Oacqua (a) e Oacetone-Hacqua (b); tratto ontinuo MM, tratteggiato Car-Parrinello.Un'altro parametro importante per i legami idrogeno tra aetone ed a-qua è ostituito dal loro numero, ovvero dalla distribuzione perentuale fraassetti in ui l'ossigeno arbonilio è oinvolto in uno, due o tre legami idroge-no. La tabella 1.5 fornise i dati ottenuti on i due metodi, he mostrano unevidente aordo. Da notare ome in entrambi asi un signi�ativo numero dion�gurazioni prevedono la formazione di uno e tre legami idrogeno on unaleggera preferenza per quest'ultimo aso. Un'ultima onsiderazione riguar-da l'importanza dell'introduzione dei lone pairs posti sull'atomo di ossigeno24



Proprietà spettrosopihe in soluzionearbonilio: la loro presenza si riperuote sulla struttura dei legami idroge-no faendo sì he le moleole di aqua si dispongano sul piano moleolaredell'aetone e non sferiamente intorno ad essa (�gura 1.4).CPMD MMnumero di legami H 2.1 2.0% di 1 legame H 17 15% di 2 legame H 52 66% di 3 legame H 31 19O...HW 1.99 Å 2.06 ÅTabella 1.5: Caratteristihe prinipali del legame idrogeno aetone-aqua.

Figura 1.4: Distribuzione delle moleole di aqua oinvolte nel legame idrogenoon il gruppo C=O dell'aetone: (a) in presenza dei lone pairs, (b) in assenza deilone pairs. 25



Proprietà spettrosopihe in soluzione1.5.3 Parametri spettrosopiiIn questa sezione sono disussi i valori dei parametri spettrosipii, in par-tiolare la transizione elettronia n → π∗ e la ostante di shermo nuleareper 13C e 17O, nel passaggio dal sistema in fase gassosa a quello in soluzioneaquosa.
σiso σiso0 QM+MM -258 -2492 QM+MM -253 -2433 QM+MM -253 -2445 QM+MM -252 -2410 QM+PCM -299 -2892 QM+PCM -261 -2433 QM+PCM -258 -2450 QM -362 -3492 QM -2833 QM -2805 QM -26035 QM -23555 QM -239Tabella 1.6: Convergenza dei parametri NMR in funzione del numero di moleoledi aqua trattate espliitamente a livello QM. La ostante di shermo isotropia

σiso per 17O è stata alolata a livello PBE0/[6-311++G(2d,2p), 6-31+G(d,p)℄ perla parte quantistia; le moleole di aqua nel alolo MM sono state trattate nelloshema SPC.In aordo on il metodo generale preedentemente desritto, sono sta-te estratte un gran numero di on�gurazioni dalla traiettoria ottenuta onl'evoluzione lassia del sistema e su queste sono state mediate le proprietàspettrosopihe di interesse ottenute su iasuna on�gurazione. In funzione26



Proprietà spettrosopihe in soluzionedelle proprietà d'interesse e del sistema moleolare è opportuno adottare par-tiolari selte ome quella del livello di teoria nel metodo QM, la dimensionedella regione da trattare a livello QM nel alolo misto QM/MM, il numerodi on�gurazioni neessarie al raggiungimento della onvergenza. Come giàdisusso nella sezione relativa al metodo, il alolo dell'energia della transi-zione UV è stato eseguito on un approio TD-DFT mentre il alolo delleostanti di shermo è stato eseguito on il metodo GIAO-DFT; si è fatto usodelle basi PBE0/[6-311++G(2d,2p), 6-31+G(d,p)℄.
∆E(n→π∗)[eV ]0 QM+MM 4.562 QM+MM 4.573 QM+MM 4.575 QM+MM 4.57Tabella 1.7: Energia di eitazione nella transizione n → π∗ alolata a livelloPBE0/[6-311++G(2d,2p), 6-31 +G(d,p)℄ in funzione del numero di moleole diaqua trattate espliitamente a livello QM. Nel livello MM le moleole di aquasono trattate ome SPC ; la media è alolata su 100 on�gurazioni.Un erto numero di aloli preliminari sono stati eseguiti sul sistema ae-tone/aqua per valutare il numero di moleole di aqua da trattare a livelloQM mentre le restanti sono state assimilate a arihe puntiformi seondoil modello SPC. Nelle tabelle 1.6 e 1.7 sono riportati i valori ottenuti perper la ostante di shermo dell'17O e l'energia di eitazione per la transizio-ne n → π∗ rispettivamente, alolati trattando 0,2,3 e 5 moleole di aquaa livello QM. Inoltre in tabella 1.6 sono riportati, per onfronto, i risulta-ti ottenuti appliando il modello del PCM direttamente alla regione QM(xQM+PCM), evitando quindi l'inlusione di arihe puntiformi, e per ulti-mo i valori ottenuti esludendo la regione del ontinuo (xQM). Dall'analisidella onvergenza per la ostante di shermo nel aso in ui non venga on-27



Proprietà spettrosopihe in soluzionesiderata ila solvatazione (ultima olonna della tabella 1.6) risulta evidentel'importanza degli e�etti a lungo raggio (a presindere dal fatto he questisiano inlusi per mezzo di un modello ontinuo (PCM) o per trattazione espli-ita on il modello a arihe puntiformi (MM)). Il alolo della ostante dishermo è stato eseguito a livello QM sul luster aetone-(H2O)55 su una spe-i�a on�gurazione ed il valore osi ottenuto (-239 ppm) non risulta moltodiverso da quello ottenuto per lo stesso luster in ui il numero di moleole diaqua nella regione QM è stato �ssato a inque e le rimanenti 50 sono statetrattate a livello MM (-244 ppm), mettendo in evidenza anora una volta labontà del metodo. L'inlusione degli e�etti di solvatazione sia a livello PCMhe MM ha fatto onvergere la ostante di shermo verso lo stesso valore,a meno di deviazioni di natura statistia, riduendo drastiamente il pesoomputazionale. Risulta inoltre evidente he in generale on questo appro-io è neessario onsiderare un numero molto limitato di moleole di aquanella regione QM per raggiungere risultati soddisfaenti: in questo aso ilnumero è pari alle moleole di aqua oinvolte nella formazione di legamiidrogeno on l'ossigeno del gruppo arbonilio. Per quanto riguarda la di-pendenza dagli e�etti di solvatazione dei parametri UV emerge, dall'analisidei valori riportati in tabella 1.7 he le energie di transizione non dipendonoin modo signi�ativo dal numero di moleole di aqua trattate espliitamen-te, a di�erenza di quanto avviene per le ostanti di shermo nuleare. Delresto nell'ultimo aso il ontributo quantistio all'interazione soluto-solventeè ruiale mentre il trattamento perturbativo [19℄, he tiene onto solo deglie�etti elettrostatii, è ompletamente inadeguato. A partire da queste on-siderazioni, tutti i aloli delle proprietá spettrosopihe sono stati eseguitionsiderando due moleole di aqua a livello QM e tutte le altre sono statedesritte ome arihe puntiformi più un ampo di reazione. Per validare ul-teriormente i valori dei parametri spettrosopii osì ottenuti, gli stessi sonostati alolati mediando i risultati provenienti dalla dinamia moleolare suun insieme di on�gurazioni sorrelate. In �gura 1.5 è riportata la onver-28



Proprietà spettrosopihe in soluzionegenza dei parametri spettrosopii in funzione del numero di on�gurazionisu ui sono state ostruite le medie sia in fase gassosa he in soluzione.

Figura 1.5: Andamento del valor medio della ostante di shermo per 17O (a)e del valor medio dell'energia di eitazione n → π∗ (b) in funzione del numerodi on�gurazioni. I valori sono stati ottenuti a livello PBE0/[6-311++G(2d,2p),6-31+G(d,p)℄. I dati in soluzione (linea tratteggiata) sono stati ottenuti inluden-do due moleole di aqua nello strato QM; il tratto ontinuo si riferise alla fasegassosa. 29



Proprietà spettrosopihe in soluzioneRisulta hiaro ome si raggiunga la onvergenza on un numero basso(dell'ordine delle deine) di on�gurazioni. Visto il ontenuto peso ompu-tazionale per questo tipo di alolo, i vlori medi sono stati alolati su uninsieme di 100 on�gurazioni estratte ad intervalli regolari di tempo dalla tra-iettoria lassia. In tabella 1.8 sono riportati i valori delle ostanti di shermoPBE0 MP2 Exp.gas -23 -9
13C soluzione -42 -28

∆solv. -19 -19 -18.9gas -340 -265
17O soluzione -253 -200

∆solv. 87 65 75.5Tabella 1.8: Costante isotropia di shermo per gli atomi del gruppo arboniliodell'aetone in fase gassosa ed in soluzione aquosa. I aloli a livello PBE0 ed MP2sono stati eseguiti on set di base [6-311 ++G(2d,2p), 6-31 +G(d,p)℄. I aloli insoluzione sono stati eseguiti onsiderando nello strato QM due moleole di aqua.In entrambe le fasi le medie sono state eseguite su 100 on�gurazioni.isotropihe per il 13C e 17O del gruppo arbonilio nella moleola di ae-tone per la fase gassosa ad in soluzione per due livelli di teoria, PBE0 edMP2. Per quanto riguarda il 13C, la variazione della ostante di shermo nelpassaggio tra le due fasi, non mostra di�erenze dipendenti dal livello di teoriaadottato; tale risultato inoltre è in ottimo aordo on quello sperimentale.Per ontro il valore ottenuto per 17O risulta meno aurato: ome risulta daivalori riportati in tabella 1.8 il PBE0 sovrastima l'e�etto solvente rispetto alvalore sperimentale mentre l'MP2 fornise un valore inferiore. Tuttavia unosostamento di 10 ppm dei valori ottenuti va onsiderato aettabile tantopiù he non sono stati introdotti fattori di sala o orrezioni basate su on-30



Proprietà spettrosopihe in soluzionesiderazioni di natura empiria. Vale inoltre la pena sottolineare he i valorialolati al livello PBE0 per 13C ed 17O dalla dinamia CPMD sono rispet-tivamente di −23.1 e 105 ppm; il signi�ativo sostamento si può riondurrealla sovrastima nella lunghezza del legame C=O. Per quanto riguarda l'ener-gia della transizione UV n → π∗ in�ne, vi è un ottimo aordo tra il valoreottenuto in fase gassosa (4.38eV ontro 4.5eV ottenuto in [34℄) e soprattuttoper lo shift nel passaggio in soluzione (0.19eV ontro 0.2eV in [34℄ ).
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Proprietà spettrosopihe in soluzione
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Capitolo 2Calolo TD-DFT/PCM diproprietà spettrosopihe
2.1 IntroduzioneI hinoni ed i loro prodotti di riduzione mono e bielettronia (semihino-ni ed idrohinoni rispettivamente) sono moleole di grande interesse biolo-gio in virtù soprattuto del ruolo he essi svolgono nei proessi di trasfe-rimento elettronio (ET) e nei proessi naturali quali la respirazione e lafotosintesi [35℄.Il p-benzohinone (p-BQ) è diventato la moleola hiave per lo studio dellastruttura elettronia e delle funzioni svolte dai hinoni in generale. La strut-tura elettronia dello stato eitato dell'anione di tale moleola è ostituitada un denso numero di livelli energetii i quali gioano un ruolo fondamentaleproprio nei meanismi di ET e rendono onto della apaità di tali speie diatturare elettroni nei sistemi naturali [36℄. Lo spettro del radiale anioniodel p-benzohinone (p-BQ−) è stato determinato in vari solventi [37, 38℄ mauna sua ompleta desrizione non è anora stata eseguita: per questo motivosono stati ondotti una serie di studi quantomeanii sugli stati elettroniieitati di tale speie (i quali hanno un tempo di vita molto breve) on i33



Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopihemetodi post-Hartree-Fok più so�stiati ome CASPT2 [39℄ o SAC-CI [40℄.Malgrado i risultati onseguiti nel aso di speie isolate in fase gassosa sianoinoraggianti, il passaggio a sistemi hinonii di maggiori dimensioni e/o infase ondensata rihiede lo sviluppo di metodi meno dispendiosi dal puntodi vista del alolo. Negli ultimi anni si è a�ermato in himia il metodo delFunzionale della Densità DFT [41℄ e la sua versione dipendente dal tempoTD-DFT [42℄ per lo studio di struttura e proprietà di sistemi di grandi di-mensioni. Come già disusso nel Capitolo 1 lo studio di questi sistemi puòessere ondotto inludendo anhe gli e�etti di solvatazione attraverso, peresempio, modelli quali il PCM [43℄. A partire da queste premesse, si rendeneessario testare l'appliazione di tali metodi su sitemi relativamente sem-plii per valutare la possibilità di passaggio a moleole di interesse biologiodi maggiori dimensioni. In questo senso gli stati eitati di radiali liberiorganii ostituisono un ottimo punto di partenza: malgrado infatti moltistudi siano stati ondotti su queste speie [47℄, anora poo si onose irala possibilità di trattare on il modello TD-DFT/PCM tali sistemi. A talesopo, di seguito illustrerò l'appliazione di tale approio al aso spei�odel p-BQ− mostrando ome l'energia di eitazione vertiale in fase gassosasia molto viina a quella ottenuta on il metodo CASPT2 e ome i dati spet-trosopii di assorbimento e �uoresenza in fase ondensata siano in ottimoaordo on quelli sperimentali.2.2 Il metodoTutti i aloli qui presenati sono stati eseguiti on la versioni di sviluppodel odie Gaussian03 [48℄ usando PBE0 ome funzionale ibrido della densi-tà [23℄, diversi basis set della serie di Pople [49℄ e l'approio di Kohn-Sham(UKS) per i sistemi open-shell. Gli e�etti di solvatazione sono stati inlusiper mezzo del modello PCM [43, 50℄ nel quale il solvente è rappresentatoattraverso un mezzo dielettrio ontinuo polarizzabile. L'ottimizzazione della34



Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopihegeometria è stata realizzata a livello PBE0/6-31G(d) in fase gassosa e a livel-lo PCM/PBE0/6-31G(d) in soluzione faendo riorso per gli stati elettroniieitati, alla reente implementazione del alolo dei gradienti analitii nelmodello TD-DFT e PCM/TD-DFT [45℄ presente, al momento, solo nella ver-sione di sviluppo del odie Gaussian03. Le energie elettronihe vertiali edadiabatihe di transizione sono state alolate on diversi sets di base usando,in soluzione, il metodo della risposta lineare di non equilibrio per l'approioPCM/TD-DFT [51℄.2.3 RisultatiCome passo preliminare, è stata valutata la possibilità di adoperare il funzio-nale PBE0 per la desrizione dello stato fondamentale del p-BQ− e del suoorrispondente neutro P-BQ. I prinipali parametri geometrii (vedi �g. 2.1)ottimizzati a livello PBE0/6-31G(d) per lo stato fondamentale della speieneutra, sono molto viini a quelli sperimentali ottenuti on di�razione elet-tronia [52℄ ome riportato in tabella 2.1. Il funzionale PBE0 fornise inoltreuna stima molto aurata della deformazione della geometria assoiata al-l'introduzione di un elettrone nel p-BQ, fornendo un inremento di ira 0.04Å per il legame C1-O1, di 0.03 Å per C2-C3 ed una ontrazione di 0.035 Åper C1-C2. Questi valori sono in buon aordo on quelli ottenuti al livelloCASSCF [39℄ he on qelli ottenuti dagli esperimenti di risonanza Raman [37℄i quali riportano un inremento della frequenza di vibrazione per lo strehingdel C1-C2 ed una diminuzione per i modi assoiati al C1-O1 e C2-C3. Talirisultati possono essere razionalizzati sulla base del arattere di legame/anti-legame dell'orbitale del p-BQ− he formalmente ontiene l'elettrone spaiato(6π in �g.2.2).
35



Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopihe

Figura 2.1: Strutture geometrihe ottimizzate per lo stato fondamentale e primo statoeitato del p-BQ−: i valori riportati in parentesi si riferisono al p-BQ.Parametro PBE0/6-31G(d) SperimentaleC1-O 1.228 Å 1.225 ÅC1-C2 1.481 Å 1.481 ÅC2-C3 1.340 Å 1.344 ÅTabella 2.1: Parametri geometrii del p-BQ.36



Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopiheIl alolo PBE0 in�ne ha fornito anhe una buona desrizione della densitàelettronia del p-BQ−. In e�etti anhe i dati relativi al tensore g il qualedipende in modo ritio proprio dalla densità di spin in prossimità dei nulei,sono in eellente aordo on quelli sperimentali [53℄. Consideriamo orail fatto he gli elettroni spaiati nello stato fondamentale del p-BQ− hannoformalmente spin up (da qui in poi indiato on ↑) e riordiamo he nelformalismo unrestrited ↑ e ↓ sono spin-orbitali diversi.

Figura 2.2: Rappresentazione shematia degli orbitali π e π∗ oinvolti nelle transizionielettronihe del p-BQ− nelle rappresentazioni dei gruppi D2h e C2v (α ≡↑; β ≡↓).In tale senario il SOMO (Singly Oupied Moleular Orbital) è lo spin-orbitale 6π ↑mentre gli spin-orbitali di frontiera he desrivono i primi inquestati di eitazione a qualsiasi livello omputazionale sono quelli vuoti 7π ↑37



Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopihee 6π ↓ e quelli oupati 3n ↓, 4n ↓, 4π ↓ e 5π ↓. Per etihettare le transizionivertiali, inoltre, possiamo far riferimento gruppo D2h ui appartiene lo statofondamentale 1 2B2g (D0). I primi due stati eitati D1 (1 2B2u) e D2 (2B3g),dominati dalle transizioni 4n ↓→ 6π ↓ e 3n ↓→ 6π ↓ rispettivamente, hannoentrambi arattere n/π∗ e quindi,in prinipio, vietate. La oppia suessivadi stati eitati [ D3 (1 2B3u) e D4 (1 2Au)℄ derivano dalle transizioni 5π ↓→

6π ↓ e 6π ↑→ 7π ↑ rispettivamente permesse e del tipo π → π∗. Lo statosuessivo D5 (1 2B1g) orrisponde ad una transizione π → π∗ (4π ↓→ 6π ↓)ed in�ne D6 (2 2B3u) dominata dalla transizione 6π ↑→ 8π ↑ del tipo π →

π∗. Gli spin-orbitali KS π e π∗ sopra disussi, sono ra�gurati in �gura2.2. La natura anionia della speie in studio suggerise l'importanza dellefunzioni di�use nella desrizione della struttura elettronia ome del restoappare dai risultati mostrati in tabella 2.2. Infatti le energie di transizionealolate on la base 6-31G(d) sono signi�ativamente diverse dalle altre nellequali l'estensione della base �no alla 6-31+G(d,p) mette in evidenza un nettomiglioramento: d'ora in poi tutti i risultati saranno quindi riferiti alla base6-31+G(d,p).Le energie vertiali di eitazione (VEEs) in fase gassosa alolate onil TD-DFT per le transizioni preedenti e la desrizione dello stato eitatosono in buon aordo on quanto ottenuto on i aloli CASPT2 e SAC-CI(ai quali d'ora in poi i riferiremo ome post Hartree-Fok). In partiolaredall'analisi dei risultati ottenuti, emerge la presenza di due stati eitati ontempo di vita molto breve (1 2B2u e 1 2B3g) intorno a 2.3 eV, di due ulterioristati (1 2B3u e 1 2Au) intorno a 3 eV e per ultimo un stato (2 2B3u) on forteassorbimento intorno a 4 eV. Da un punto di vista quantitativo, le di�erenzetra i risultati ottenuti on il TD-DFT ed i metodi post-Hartree-Fok sono mi-nori di quelle registrate tra il CASPT2 e SAC-CI. L'unio punto signi�atiodi disrepanza tra il TD-DFT ed il CASPT2 riguarda il valore della VEE re-lativo alla transizione 6π ↑→ 8π ↑ he risulta di ira 0.5 eV più alta rispettoal metodo post HF. Al momento il valore misurato sperimentalmente in so-38



CaloloTD-DFTdiproprietàspettrosopihe

(A) Energie di eitazione vertiale (in eV) del p-BQ− in fase gassosa on TD-DFT, CASPT2 e SAC-CIStatoa Transizione 6-31G(d)a 6-31+G(d,p)a,b 6-311+G(2p,2d)a,b CASPT2 SAC-CIdD1(1 2B2u) 4n ↓→ 6π ↓ 2.23(0.00) 2.30(0.00) 2.31(0.00) 2.23(0.00) 2.44D2(1 2B3g) 3n ↓→ 6π ↓ 2.27(0.00) 2.35(0.00) 2.36(0.00) 2.25(0.00) 2.38D3(1 2B3u) 5π ↓→ 6π ↓ 3.11(0.07) 3.09(0.08) 3.09(0.07) 2.80(0.05) 2.71D4(1 2Au) 6π ↑→ 7π ↑ 3.26(0.05) 3.10(0.05) 3.05(0.05) 2.82(0.10) 3.50D5(1 2B1g) 4π ↓→ 6π ↓ 3.42(0.00) 3.32(0.00) 3.32(0.00) 3.25(0.00) 3.75D6(2 2B3u) 6π ↑→ 8π ↑ 5.28(0.23) 4.18(0.00) 4.11(0.11) 3.56(0.32) 3.74(B) Energie delle transizioni attive (in eV) del p-BQ− in soluzione on PCM/TD-PBE0 e sperimentaliStato Transizione 6-31G(d)e 6-31+G(d,p)e 6-311+G(2p,2d)e Exp.fCCl4D3(1 2B3u) 5π ↓→ 6π ↓ 3.08(0.10) 3.06(0.13) 3.06(0.12)D4(1 2Au) 6π ↑→ 6π ↑ 3.29(0.07) 3.19(0.07) 3.13(0.07)D6(2 2B3u) 6π ↑→ 6π ↑ 5.18(0.29) 4.15(0.14) 4.08(0.13)DMSOD3(1 2B3u) 5π ↓→ 6π ↓ 3.08(0.10) 3.08(0.13) 3.08(0.12) 2.73D4(1 2Au) 6π ↑→ 6π ↑ 3.40(0.07) 3.35(0.07) 3.28(0.06) ≈ 3.10gD6(2 2B3u) 6π ↑→ 6π ↑ 5.18(0.23) 4.16(0.14) 4.09(0.15) 3.82aLe etihette di simmetria si riferisono al gruppo puntuale D2h.bCalolo single point TD-PBE0 sulla geometria ottimizzata on PBE0/6-31G(d,p).Dati riportati in [39℄.dDati riportati in [40℄.eCalolo single point PCM/TD-PBE0 sulla geometria ottimizzata PCM/PBE0/6-31G(d,p).fDati riportati in [36℄.gShoulder a ≈ 400 nm (in [38℄).Tabella 2.2: Energie di eitazione in fase gassosa ed in soluzione per il p-BQ−. In parentesi sono riportatele intensità.
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Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopiheluzione di DMSO risulta intermedio tra quelli CASPT2 e TD-DFT ottenutiin fase gassosa (tabella 2.2). L'auratezza del alolo TD-PBE0 ostituiseun risultato di notevole importanza soprattutto in previsione di appliazionia sistemi di grandi dimensioni vista la salabilità del metodo rispetto a quellipost HF. Naturalmente la selta di un funzionale ibrido (PBE0) e l'assenza ditrasferimento di aria o transizioni Rydberg ontribuisono a sostenere que-sto suesso, ma rimane il onsiderevole fatto di aver riprodotto lo spettro divalenza di un sistema open shell on grande auratezza. Anhe l'ottimizza-zione delle geometrie degli stati eitati porta a risultati in aordo on quelliCASSCF e sperimentali. L'analisi delle geometrie mette in evidenza he ilpassaggio allo stato eitato D4 porta ad un leggero inremento dei legamiC1-C2 e C2-C3 insieme ad una piola diminuzione del C1-O1 rispetto allostato fondamentale. Si registra inoltre un allargamento degli angoli C2-C1-C2' (C3-C1-C3') e C2-C3-H (C2'-C3'-H). In stretta analogia on i risultatiCASSCF [39℄ i ambiamenti geometrii indotti dalla transizione elettroniaD0→D4 (1 2Au) possono essere desritti in termini di ring breathing. A ta-le proposito, un risultato importante ottenuto on il TD-DFT prevede perlo stato D4 una geometria non planare dell'anello: risultato indirettamentefornito anhe a livello CASSCF dalla presenza di una frequenza immaginariaassoiata ad una vibrazione normale fuori dal piano. La piola distorsio-ne fuori dal piano può servire a ridurre la tensione generata dall'aperturadegli angoli C2-C1-C2' e C3-C1-C3' nel nuovo stato. Quando i aloli sonoeseguiti �ssando la simmetria D2h sia il TD-DFT he il CASSCF portanoai medesimi risultati riguardo l'ottimizzazione della geometria anhe per lostato D3 (1 2B3u) il quale, rispetto allo stato fondamentale, è aratterizzatoda un notevole allungamento del legame C1-O1 e C2-C3, in aordo on ilforte arattere di antilegame dello spin orbitale 6π ↓. Dato he la lunghez-za del legame C1-C2 diminuise, l'anello del hinone diventa simile a quellobenzenio on la distanza del legame arbonio-arbonio di ira 1.4 Å.Tuttavia se rimuoviamo il vinolo di onservazione della simmetria , l'ot-40



Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopihetimizzazione porta a risultati diversi. Quando la simmetria D2h non è unvinolo, gli stati D3 (5π ↓→ 6π ↓) e D5 (4π ↓→ 6π ↓) possono interagirese passiamo ad un set di base più esteso. Così se usiamo la 6-31+G(d,p)l'ottimizzazione dello stato D3 (5π ↓→ 6π ↓) onverge ad un �nuovo� sta-to eitato (D3' in �g.2.1) aratterizzato da un minimo di simmetria C2v esostenuto da entrambe le transizioni 4π ↓→ 6π ↓ e 5π ↓→ 6π ↓ (vedi �g.2.3).

Figura 2.3: Rappresentazione dell'orbitale π risultante dalla ombinazione degli spin-orbitali 4π e 5π quando la simmetria D2h è ridotta a C2v (struttura D3' in �g.2.2).La geometria orrispondente al nuovo stato eitato D3' è planare ma èaratterizzata da una distanza del legame C2-C3 minore rispetto a quella C2'-C3' il ui valore è prossimo a quello di un legame semplie arbonio-arbonio.41



Calolo TD-DFT di proprietà spettrosopiheA questo punto passiamo ad analizzare i risultati ottenuti in soluzione: al�ne di mettere in evidenza omportamenti generali, sono stati eseguiti al-oli on due solventi aratterizzati da polarizzabilità molto diverse, ome ilCCl4 ed il DMSO (i dati sperimentali per il onfronto sono disponibili soloper quest'ultimo). L'ottimizzazione della geometria in soluzione ha portatoa strutture molto simili a quelle ottenute in fase gassosa e riportate in �g.2.1.Tuttavia i risultati riportati nella tabella 2.2 mostrano he lo shift indottodal solvente sulle transizioni elettronihe non è trasurabile e he solo inlu-dendo tale spostamento è possibile un buon aordo on i dati sperimentali.In partiolare si registra un piolo blue-shift quando la polarità del solven-te aumenta in aordo on quanto osservato sperimentalmente (vedi notadella Tabella 2 in [39℄) Osserviamo inoltre ome l'energia della transizione
4π ↓→ 6π ↓ diminuise on la polarità del solvente spostando osì la bandaorrispondente nello spettro UV. Tale e�etto può essere interpretato sullabase del diverso valore del momento di dipolo totale nei due di�erenti statieitati. Infatti malgrado il momento di dipolo dello stato D3 è nullo persimmetria, quello relativo allo stato D3' vale ira 1.5 Debye ; questo spiegala relativa stabilizzazione di tale stato in DMSO. In ultimo in tabella 2.3 sonoriportati i valori alolati della transizione vertiale al �ne di onfrontarli oni orrispondenti massimi di banda degli spettri di �uoresenza sperimentali(ove disponibili).
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CaloloTD-DFTdiproprietàspettrosopihe

Stato Transizione 6-31G(d)a 6-31+G(d,p)a 6-311+G(2p,2d)a Exp.Assorbimento in fase gassosaD3' 5π ↓→ 6π ↓ +4π ↓→ 6π ↓ 2.91(0.11) 2.84(0.13) 2.88(0.13)D4 6π ↑→ 7π ↑ 3.01(0.04) 2.82(0.04) 2.79(0.04)Assorbimento in CCl4D3' 5π ↓→ 6π ↓ +4π ↓→ 6π ↓ 2.85(0.15) 2.76(0.20) 2.80(0.20)D4 6π ↑→ 7π ↑ 3.05(0.06) 2.90(0.05) 2.87(0.05)Assorbimento in DMSOD3' 5π ↓→ 6π ↓ +4π ↓→ 6π ↓ 2.78(0.04) 2.64(0.03) 2.67(0.03) 2.73bD4 6π ↑→ 7π ↑ 3.15(0.07) 3.06(0.05) 3.02(0.05) ≈ 3.10Emissione in fase gassosaD3' 5π ↓→ 6π ↓ +4π ↓→ 6π ↓ 2.70(0.11) 2.67(0.13) 2.67(0.13)D4 6π ↑→ 7π ↑ 2.51(0.04) 2.31(0.04) 2.28(0.04)Emissione in CCl4D3' 5π ↓→ 6π ↓ +4π ↓→ 6π ↓ 2.60(0.15) 2.56(0.20) 2.57(0.20)D4 6π ↑→ 7π ↑ 2.55(0.06) 2.40(0.05) 2.36(0.05)Emissione in DMSOD3' 5π ↓→ 6π ↓ +4π ↓→ 6π ↓ 2.31(0.04) 2.18(0.03) 2.18(0.03)D4 6π ↑→ 7π ↑ 2.63(0.06) 2.53(0.05) 2.48(0.05)aCalolo TD-PBE0 on geometria ottimizzata PCM/PBE0/6-31G(d,p).bDati riportati in [36℄.Shoulder a ≈ 400 nm (in [38℄).Tabella 2.3: Energie di assorbimento ed emissione (in eV) nella transizione vertiale 0-0 dei due stati D3' eD4 del p-BQ− in soluzione, alolati a livello PCM/TD-DFT on valori sperimentali (dove presenti) riferitial massimo di banda. In parentesi sono riportate le intesità.
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Capitolo 3Il alolo distribuito in himia
3.1 IntroduzioneLa himia ha una forte onnotazione appliativa e ome tutte le sienzedi questo tipo non può presindere da strumenti ed apparati sperimentali:la sintesi organia non potrebbe esistere senza il orredo fatto di distillatori,estrattori e molto altro mentre non è possibile pensare di fare himia analiti-a senza spettrometri, NMR, gasromatogra� e via diendo. Allo stesso modonon esisterebbe la himia omputazionale senza i alolatori elettronii. Inun erto senso quindi la storia di questa materia, della himia al omputer,è strettamente legata a quella dei alolatori. Anhe oggi iò he riusiamo aprodurre in questo ambito di riera è legato alle potenze di alolo di ui di-sponiamo e quando pensiamo agli senari futuri rivolgiamo in qualhe misuralo sguardo anhe agli sviluppi tenologii dell'informatia. Una delle soluzio-ni omputazionali anora oggi di riferimento per il himio omputazionale èl'arhitettura luster: a tale proposito presenterò due realizzazioni di questotipo alle quali ho lavorato nella fase di installazione, on�gurazione e tuning1presso il Dipartimento di Chimia dell'Università di Napoli e di Padova: per1Con questo termine si intende l'insieme di operazioni hardware e software volte adottimizzare il rendimento di un alolatore.44



Il alolo distribuito in himiaentrambi, in Appendie A, sono desritte le loro prinipali aratteristiheed i prinipali passaggi di installazione/on�gurazione da me eseguiti. Perquanto possibile erherò di rendere onto di ome sia fondamentale he laon�gurazione di apparati di alolo ad alte prestazioni sia assistita anhe dahimii omputazionali e di ome per tali �gure sia fondamentale avere unadisreta ompetenza tenologia. Gli apparati per l'HPC infatti, non sonogeneralmente onepiti dai produttori per questo sopo, per ovvie ragioni dimerato; in altre parole i vendors erano di realizzare soluzioni hardware ilpiù possibile general purpose in modo da estendere le loro o�erte in più am-biti ommeriali. Questo aspetto rende le mahine �nali molto �essibili intermini di adattamento alle diverse esigenze: tale possibilità di adattamentosi tradue in una vasta gamma di on�gurazioni sia a livello hardware hesoftware.
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dell’hardwareFigura 3.1: Ottimizzazione di una risorsa di alolo.Il himio omputazionale deve essere in grado di fornire il suo ontributoal raggiungimento dell'ottimizzazione dell'ambiente di alolo in entrambi gliambiti, hardware e software. Nel aso dell'hardware per esempio, può inter-venire nella selta del sistema di interonnessione tra i vari nodi di un luster45



Il alolo distribuito in himia( Ethernet, Fibre Channel, Myrynet, In�niBand, et . . . ) oppure nella seltadei sistema di IO su diso (SCSI, FiberChannel, SATA, IDE, . . . ) erando divolgere a suo vantaggio il rapporto prestazioni/prezzo. Nell'ambito del soft-ware, invee, i benhmark, ovvero una serie di aloli di riferimento rispettoai quali misurare le prestazioni delle mahine, gli permetteranno di realiz-zare il tuning della risorsa: in altri termini la natura teoria del problemanumerio da un lato e le aratteristihe arhitetturali dell'altro, onsentonoal himio omputazionale di intervenire sui parametri di on�gurazione siaper il sistema operativo he per il software utilizzato. In �gura 3.1 è riportatoil ilo di ottimizzazione desritto.3.2 I luster di alolatoriI luster di alolatori sono la prinipale forma di arhitettura distributedmemory (vedi appendie A). In pratia sono ostituiti da un gruppo dialolatori ompleti (ovvero apai di funzionare in modo autonomo al di fuoridel luster) interonnessi in modo tale da lavorare insieme ome una risorsadi alolo uni�ata, he può reare all'utente l'illusione di avere a he fareon un'unia mahina. La possibilità di sfruttare questo tipo di arhitetturadipende dalla apaità dei odii di usare la memoria distribuita attraversoprotoolli ome MPI (Message Passing Interfae). Parte della mia attività didottorato ha riguardato l'installazione, la on�gurazione e l'ottimizzazionedi apparati luster orientati al alolo himio. Inoltre il setup di questeapparahiature è stato realizzato pensando al loro inserimento nelle griglieomputazionali. In Appendie A ho riportato il lavoro da me svolto sui dueprinipali apparati dialolo del progetto VILLAGE2 : il luster �Bionap�presso il laboratorio LSDM3 di Napoli ed �Avogadro� presso il Dipartimentodi Chimia dell'Università di Padova.2http://village.unina.it3http://lsdm.ampusgrid.unina.it 46



Il alolo distribuito in himia3.3 Il grid omputingIn questa sezione desriverò l'arhitettura grid avendo ura di non entra-re troppo in dettagli tenii e speialistii super�ui in questo ontesto madisutendo gli aspetti generali. Partiamo dalla seguente de�nizione di �gri-glia omputazionale�: �insieme molto ampio e dinamio di entità distinte egeogra�amente distribuite he ondividono risorse eterogenee per la soluzio-ne oordinata di problemi�. Di seguito analizzeremo i termini fondamentalipresenti nella de�nizione appena data, per mettere in evidenza gli aspettiessenziali su ui si sviluppa il grid omputing.1. . . . entità . . .Le entità sono i ostituenti fondamentali di una griglia: il termine ge-nerio sta ad indiare he queste sono una ollezione di hardware, soft-ware, infrastrutture e soprattutto risorse umane. In generale le entitàsono rappresentate da Università, Istituti di riera, aziende, privati,. . .Le entità per onto loro appartengono a �domini� distinti per ui in essevi sono amministratori, strumenti e politihe di gestione delle risorseassolutamente autonomi. Direttamente legato al onetto di �entità� viè quello di Virtual Organizzation (VO) he in questo ontesto può esserede�nito ome un insieme dinamio di entità he ondividono risorse. Laondivisione può avere:
• diversi sopi (la realizzazione di un esperimento numerio, l'analisidi una grande quantità di dati,. . . ;
• diversa durata;
• diversa dimensione.Di fondamentale importanza è il fatto he la stessa entità può appar-tenere a diverse Virtual Organizations (VOs) simultaneamente.2. . . .ampio e dinamio . . . Le dimensioni delle VOs e quindi il numero47



Il alolo distribuito in himiadi entità in esse ontenute, è dinamio: nuove entità possono aggiun-gersi mentre altre possono usire in un ontesto (quello delle VOs) inui non esistono relazioni di �duia tra le entità stesse.3. . . . he ondividono risorse . . .La ondivisione è presupposto fondamentale per la ostituzione ed ilfunzionamento di una griglia: ogni entità mette a disposizione dellastessa un insieme di risorse loali ed utilizza quelle o�erte ombinandolein modo opportuno per risolvere un determinato problema. In questosenso ogni entità agise sia da lient he da server ome nel modellopeer to peer.4. . . . ondividono risorse eterogenee per . . .L'etereogeneità in una griglia si estende sia ai dispositivi �sii (nonsolo omputers) ome:
• risorse omputazionali;
• data bases;
• software repositories;
• storage;
• risorse speiali: sensori, apparati di misura sperimentali,. . . ;
• sistemi operativi;
• ambienti di sviluppo;
• software appliativo.5. . . . la soluzione oordinata di problemi.Il raggiungimento di obiettivi, ome la realizzazione di un esperimentonumerio, o l'analisi di una serie di dati di grandi dimensioni rihiedegrandi sforzi omputazionali sempre più inimmaginabili su un singoloalolatore (anhe superomputers o luster): il grid omputing o�rel'infrastruttura di risorse (entità) volte al raggiungimento degli stessi.48



Il alolo distribuito in himiaDopo aver disusso gli aspetti onettuali presenti nella de�nizione di gridsopra fornita, disutiamo quelli più strettamente arhitetturali ponendo l'at-tenzione sul ruolo svolta dal osì detto middleware: a tale sopo faremoriferimento alle omponenti presenti nella �gura 3.2.
Interfaccia GRID Utenze Locali

Servizi GRID
Collettivi
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Figura 3.2: Il middleware grid.A presindere dal grid omputing l'ottenimento di un risultato omputa-zionale presuppone la disponibilità di un'appliazione ed un insieme di risorsehardware su ui eseguire la stessa: nel aso della singola workstation (e onopportune estensioni nei luster) è il Sistema Operativo (S.O.) he forniselo strato intermedio per onsentire tale aesso. In �gura 3.2 è stato indiatoomplessivamente on il box �Utenze Loali� la ollezione di appliazioni heon il supporto del S.O. attingono risorse hardware (CPU, memoria, spaziodiso) neessarie alla loro eseuzione direttamente dalle �Risorse Loali� he,ome evidenziato dalla �gura 1, possono a loro volta onorrere a popolarel'insieme delle risorse distribuite. Per aedere a queste ultime (disuteremotra poo le modalità di aesso) il S.O. da solo non è più su�iente: è qui49



Il alolo distribuito in himiahe si innesta la selta arhitetturale grid la quale prevede una interfaiaattraverso la quale si aede ad un livello intermedio di supporto al S.O.,he onsente alle appliazioni di raggiungere le risorse ondivise olloando,ome appare dalla �gura 3.2, insiemi di servizi olletivi e di base propriotra appliazioni e risorse. È l'insieme di questi �servizi� he ostituise iluore di tale arhitettura. A questo punto risulterà hiaro il riferimento almiddleware grid ome ad una �arhitettura orientata ai servizi�; servizi heonsentono ad appliazioni di aedere a risorse distribuite su qualsiasi sala(loale, metropolitana, geogra�a, . . . )3.3.1 Grid: i serviziPassiamo a questo punto a desrivere i servizi prinipali he sono alla ba-se di qualsiasi middleware di griglia. Partendo dal onetto di �servizio�preedentemente introdotto riportiamo in �gura 3.3

Figura 3.3: L'arhitettura gridil osì detto modello arhitetturale a lessidra per desrivere gli aspetti�operativi� dei servizi nei vari livelli: passeremo quindi da una desrizionestruttutrale dei servizi, ad una funzionle. Un aspetto fondamentale del mo-50



Il alolo distribuito in himiadello in �gura 3.3 riguarda l'aessibilità del livello appliazioni a tutti quellisottostanti in maniera autonoma ed indipendente: riportiamo ora brevementeil ruolo svolto dai vari livelli.1. LIVELLO APPLICATION; è il livello entro il quale sono olloati tut-ti i servizi (e più in generale le risorse) he onsentono all'utente disfruttare le risorse di griglia: in partiolare in tale livello si trovanotutti i servizi orientati alla gestione dell'aesso alla griglia ed alla ge-stione della stessa (è hiaro a questo punto il senso della nota fattain preedenza sul fatto he tale livello possa aedere a �tutti� quellisottostanti).2. LIVELLO COLLECTIVE; si oupa (attraverso i servizi ed i protoollihe vi appartengono) di �oordinare le risorse� svolgendo la riera dirisorse on erte proprietà, di o-alloarle (alloazione di più risorse), direpliare dati. In partiolare appartengono a tale livello servizi ome:
• Workload ManagerÈ il regista della sottomissione attraverso mehanismi di shedu-lazione ad alto livello (he tengono onto ioè dello stato attualedelle risorse nella griglia)
• Diretory ServieÈ responsabile della visibilità delle risorse nell'ambito delle VO diappartenenza.
• MonitoringReupera tutte le informazioni sullo stato della griglia e ne on-sente la pubbliazione.
• DiagnostiÈ il servizio he o�re la possibilità di svolgere diagnosi sullo statodei vari omponenti. 51



Il alolo distribuito in himia3. LIVELLO RESOURCE; questo livello si preoupa della gestione dellarisorsa loale urando in partiolare la gestione della sua alloazione,dell'aesso e del trasferimento dati e dello stato della stessa.4. LIVELLO CONNECTIVITY; in questo livello si trovano l'insieme deiprotoolli di omuniazione e di siurezza neessari ad implementare losambio di dati tra le risorse.5. LIVELLO FABRIC; trovano olloazione in questo livello tutte le ri-sorse da ondividere in griglia: seondo le terminologia introdotta inpreedenza, il livello fabri è una ollezione di �entità� �sihe e/o logi-he.Presenteremo ora più in dettaglio i servizi spei�i su ui è ostruital'arhitettura grid disutendo in linea generale la spei�ità delle loro azioni ela loro interoperabilità. A partire dal modello a lessidra possiamo lassi�arei servizi ome appartenenti ad uno dei tre seguenti livelli:1. COLLECTIVE SERVICE2. RESOURCE SERVICE3. CONNECTIVITY SERVICEVediamo quali servizi appartengono ai gruppi sopra indiati e quali ompitisvolgono.1. COLLECTIVE SERVICE
• GSI (Grid Seurity Infrastruture): si oupa di garantire l'aessosiuro alle risorse implementando meanismi basati sull'uso dierti�ati digitali x.509.
• Servizi di Network: vi appartengono i protoolli di rete standardhe onsentono l'aesso alle diverse entità.52



Il alolo distribuito in himia2. RESOURCE SERVICE
• Gatekeeper: è il servizio he si oupa sia dell'interfaiamentotra le risorse omputazionali ed i servizi di griglia ollettivi, hedella �mappatura� degli utenti di griglia muniti di erti�ato, inutenti loali al �ne di onsentire agli stessi di eseguire job sullarisorsa: la mappatura segue la regola del Single Sign On (SSO).
• Loal Resoure Manager System: è il servizio he si oupa delsistema di ode per l'aesso alle risorse loali e della gestionedelle relative poliy e priorità. Appartengono a tale ategoriaanhe i sistemi per la pubbliazione dello stato di utilizzo di CPUe memoria delle risorse loali al �ne di onsentire il Brokering allivello olletive.
• Monitoring: si oupa propriamente della pubbliazione di infor-mazioni generali di ario ed utilizzo delle risorse.
• Storage: è ostituito dalla ollezione di servizi e protoolli per ge-stire il trasferimento di dati, l'interfaia on i ataloghi ollettivie la onsultazione dei dati presenti.3. CONNECTIVITY SERVICE
• VOMS (Virtual Organization Membership Servie): onsente unagestione avanzata degli utenti attraverso l'aesso trasversale ri-spetto a più VO, alle informazioni sugli stessi onsentendo o-sì il superamento delle ostrizioni gerarhihe presenti in LDAP(Lightweight Diretory Aess Protool).
• Servizi di gestione del ario: si preoupano dello sheduling deitask sulla base dell'analisi delle risorse disponibili da un lato e deiriteri di ottimizzazione imposti dagli amministratori da l'altro: iltutto in un ontesto di totale trasparenza per l'utente �nale.53



Il alolo distribuito in himia
• Data Management: è il servizio he si oupa della nomenlaturadei �le a livello ollettivo al �ne di renderli univoamente identi-�abili, della loro reazione ed eliminazione, della loro replia, seneessario, su più sistemi di storage (preoupandosi di preservar-ne la oerenza) e dell'aesso in remoto evitando il trasferimentotra postazioni.
• Servizi di Monitoring: l'insieme dei servizi di monitoring propria-mente detti preposti alla raolta di informazioni ed alla loro pu-bliazione: tali servizi sono indispensabili soprattuto ai �ni del-l'amministrazione della griglia onsentendo di intervenire tempe-stivamente per rimuovere situazioni di fault o gestire problemi ditra�o.
• Information Index: è il servizio he raoglie le informazioni sullerisorse disponibili preoupandosi on ontinuità di soprirne dinuove e di aggiornare l'eleno di quelle presenti rendendosi sempredisponibile alle interrogazioni del workload managment.3.3.2 Aspetti generali sulla siurezza delle griglieLa siurezza sulla griglia è basata sullo standard PKI X.509 ovvero il siste-ma Publi Key Infrastruture on erti�azione digitale (X.509) della hiavepubblia. Tale modello è nato prima del grid omputing per rispondere airequisiti fondamentali in tema di omuniazioni siura tra ui:1. ertezza della onformità dell'informazione sambiata;2. ertezza sulla autentiità di sorgente e destinazione dell'informazione;3. ertezza della riservatezza dei dati he ompongono l'informazione;La siurezza e l'a�dabilità in ambito grid (ome in tutti i ontesti informatii)fanno riferimento a tutti gli strumenti neessari a garantire due proessi (ofasi) fondamentali: 54



Il alolo distribuito in himia1. L'autentiazione;2. L'autorizzazione.Durante la prima fase il sistema deve trovare la risposta alla seguente do-manda: hi è questo utente ? Nella seonda invee, la domanda è : a qualirisorse ha aesso questo utente ? La fase di autentiazione è sostenuta dalleCerti�ation Authorities (CA), le quali dopo aver veri�ato l'identità dellapersona on metodi �tradizionali�, rilasiano un erti�ato digitale personalehe ostituise la arta d'identità digitale dell'utente nella griglia. Ad ognirihiesta di risorsa l'utente deve allegare una opia del proprio erti�atoper omprovare la propria identità. Le CA sono on�gurate per risponde-re a proprie politihe e proedure di omportamento he prevedono anhel'esistenza di liste di altre CA di ui ��darsi� oppure no. Ogni CA inoltrepubblia una Certi�ate Revoation List (CRL) ovvero una lista on i erti�-ati he sono stati ompromessi e quindi revoati. Data la neessità di esibireil proprio erti�ato digitale ad ogni rihiesta di risorsa grid, l'arhitetturaprevede la reazione di un proxy il quale inlude l'identità dell'utente, unahiave privata (spei�a del proxy) e la data di sadenza: in questo modol'utente delega la propria identità al job per un periodo di tempo limitato.L'autorizzazione all'uso delle risorse prevede he l'utente abbia già superatola fase di autentiazione e he abbia registrato il proprio erti�ato on unao più Virtual Organizzations (VO). La gestione vera e propria dell'autoriz-zazione ad aedere alle risorse viene fatta ome già sottolineato dal servizioVOMS il quale oltre a �propagare� le redenziali di autentiazione (il erti�-ato digitale) di�onde le informazioni relative alla VO di appartenenza e alruolo dell'utente in essa: in questo senso VOMS onsente una gestione moltora�nata dell'aesso alle risorse su griglia.
55



Il alolo distribuito in himia3.4 Il ilo di vita di un job nella grigliaPer fornire un quadro generale sulla funzionalità dei vari omponenti grid �nqui disussi, illustrerò i passaggi ui è soggetto un job mandato in eseuzionesu un griglia e, per mezzo di rappresentazioni shematihe, il ruolo svolto daivari servizi e dalle risorse he la ompongono: in questo modo gran parte deitermini presentati potranno trovare una più razionale olloazione all'internodi una arhitettura osì artiolata.Il soggetto della rappresentazione è quindi ostituito dal �ilo di vita� diun job a partire dalla sottomissione alla griglia �no alla onsegna dell'out-put: in questo modo avremo modo di spiegare il lavoro svolto dalle singoleomponenti e gli aspetti �relazionali� he ostituisono l'essenza della lorointeroperabilità e del grid omputing stesso. Con riferimento alla �gura 3.4analiziamo i �ussi relazionali tra omponenti/servizi he onorrono alla ese-uzione di un job in ambiente grid: desriveremo l'intero ilo he parte dallasottomissione di un input �no alla onsegna del orrispondente output iso-lando di volta in volta un �sottogruppo� di omponenti presenti nella �gura3.4 disutendone proprietà e funzioni.
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Il alolo distribuito in himia

Figura 3.4: Interazioni tra le varie omponenti grid durante l'eseuzione di un job.3.4.1 User Interfae e Logging and Bookkeping

Figura 3.5: User Interfae

Nella �gura 3.5 è riportato il sottogruppo diomponenti rispetto a alle quali l'utente inte-ragise non appena deve aedere alla griglia.In partiolare la User Interfae (UI) rappresen-ta il omponente lient di aesso he può a se-onda dei asi essere ostituito da una interfa-ia web o più sempliemente da una CommandLine Interfae (CLI). La seonda omponentepresente in questo sottogruppo si oupa dellagestione dell'autentiazione nonhè della veri-�a dei diritti e delle redenziali: tutti questiompiti possono far riferimento per esempio,ad un server VOMS. L'ultimo omponente inquesto sotto gruppo è rappresentato dal Logging & Bookkeeping (LB) il qualetiene traia di tutte le azioni ompiute dall'utente e dagli altri servizi.57



Il alolo distribuito in himia3.4.2 Resoure brokerQuando l'utente deve sottomettere un job desrive lo stesso tramite il JobDesription Language (JDL) ed invia la rihiesta di sottomissione al ResoureBroker (RB) �agganiando� alla rihiesta una serie di �le (Input Sandbox).
Figura 3.6: Resoure Broker.

Nel doumento JDL l'utente siidenti�a tramite proxy, spei�ai requisiti neessari all'eseuzione,de�nise una funzione di qualità(rank) e spei�a se il job deve es-sere eseguito in prossimità di aluni�le (InputDada) oppure no. Il Re-soure Broker aetta la rihiesta disottomissione (�g.3.6), analizza il doumento JDL e deide a quale risorsainviare la rihiesta nell'ambito di una lista in suo possesso: per svolgere que-ste funzioni si avvale dell'Information Index e del Replia Catalogue omeindiato dal sottogruppo in �gura 3.7.

Figura 3.7: Replia Catalogue.

Al termine dell'eseuzione sarà anora ilRB a raogliere l'output prodotto e a man-tenerlo in loale in attesa he l'utente inol-tri la rihiesta di reupero (Output Sandbox,�g.3.8). Per deidere quale sia la risorsa aui inviare il job il RB si avvale di un algo-ritmo di mathmaking. Una volta eseguitoil mathmaking, il RB deide a quale Com-puting Element (CE) inviare il job insiemeall'Input Sandbox: il CE aoda la rihie-sta e dopo l'eseuzione produe l'output heverrà inviato di nuovo al RB (Output Sanbox). A �run time� il job potràaedere ai vari Storage Element su ui sono salvati i �le neessari alla suaeseuzione (�g.3.9). Il CE omunia al LB ogni variazione sullo stato del job58



Il alolo distribuito in himiaper ui l'utente potrà risalire a tale informazione interrogando lo stesso LBe rihiedere osì l'output al termine del'intero ilo.

Figura 3.8: Consegna dell'output.

Figura 3.9: Loggin & Bookkeeping.
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Capitolo 4Calolo numerio di frequenze sugriglia omputazionale
4.1 IntroduzioneIn questo apitolo è desritta l'implementazione del software grid orientedGaussianGrid. Le implementazioni di questo sistema alle quali ho partei-pato durante il mio dottorato, sono due e fanno uso di due diverse soluzionitenologihe. La prima è stata realizzata in ollaborazione on il entro disuperalolo di Roma CASPUR1 ed è basata sulla tenologia dei web serviementre la seonda, sviluppata nel laboratorio LSDM di Napoli presso ui hosvolto il mio dottorato, è basata sulla tenologia web ordinaria (senza webservie) e middleware Globus e gLite. È stata sviluppata prima l'applia-zione �servie-oriented� in ollaborazione on il CASPUR in quanto questasoluzione fornise una infrastruttura di base (una sorta di ontenitore diservizi) ed una serie di servizi (i web servie appunto) he svolgono determi-nate azioni. Nel nostro aso quindi, non i siamo preoupati di riostruirel'intero middleware (il ontenitore) ma i siamo onentrati sulla implemen-tazione del servizio vero e proprio: in questo modo abbiamo diminuito i1http://www.aspur.it 60



Calolo numerio di frequenzetempi di realizzazione e i siamo onentrati sulle prestazioni della soluzionealgoritmia.Dall'analisi dei risultati ottenuti on questo strumento e he illustrerònei prossimi paragra�, è emerso he la soluzione di alolo distribuito perla determinazione di proprietà di griglia attraverso il odie Gaussian03 è�salabile�: nel seguito spiegerò il signi�ato di questa a�ermazione e quel-lo di proprietà di griglia. A partire da questi risultati ho realizzato pressoLSDM una nuova versione di GaussianGrid he rispetto a quella sviluppa-ta in ollaborazione on il CASPUR, non è basata sulla tenologia dei webservie ma sul linguaggio di sripting PHP e �nalizza i risultati del alolodistribuito nella determinazione delle frequenze vibrazionali, implementandoil post proessing non presente nella prima versione.Nelle prossime sezioni desriverò le due implementazioni di GaussianGride, per quella sviluppata presso LSDM, l'appliazione per il alolo numeriodelle frequenze di vibrazione.4.2 GaussianGrid on la tenologia WSLa storia dell'informatia degli ultimi anni ha avuto ome protagonista in-disusso il neteworking, ovvero l'insieme di tenologie hardware e softwareper onnettere due o più omputer. In partiolare sul fronte software hannofatto la loro omparsa i osì detti web servie: per quanto riguarda il livelloappliativo al quale siamo interessati in questa tesi, possiamo onsiderarliome una serie di servizi fruibili attraverso il web e disponibili, per altri ser-vizi, attraverso un protoollo di omuniazione. Questa tenologia è alla basedell'infrastruttura di GaussianGrid sviluppato on il CASPUR e presentatain �g. 4.1.
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Calolo numerio di frequenze

Figura 4.1: L'arhitettura GaussianGridL'arhitettura sviluppata prevede tre livelli iasuno dei quali svolge undeterminato ompito:1. pre-proessing;2. task exeution;3. data olletor:in �g. 4.1 sono riportati in dettaglio le funzionalità dei primi due. Il primostep nel �usso di eseuzione (a livello di pre-proessing) è implementato permezzo di una interfaia web grazie alla quale un web servie interagise on62



Calolo numerio di frequenzel'utente per realizzare le fasi di autentiazione, data input e on�gurazione deljob da sottomettere. Suessivamente il WS ostruise la ollezione di inputGaussian03 a partire dai dati forniti dall'utente: tutta questa fase è gestita alivello del server http su ui è in eseuzione il WS e tutti i dati sono loali allastessa risorsa. La seonda parte nel proesso di eseuzione invoa una lassejava [62℄ responsabile della generazione dei proessi di eseuzione per ognunodegli input Gaussian03. Tale lasse dopo aver ontattato il grid managerinvia ai nodi della griglia lo sript di eseuzione dei job. In tale arhitetturaquesta fase è siuramente la più ritia rispetto alle prestazioni omplessivein quanto dalla risposta del Server Alloator dipende il load balaning deivari job su tutta la griglia. L'ultima fase del proesso prevede la raolta deivari output ed il loro utilizzo. In questa implementazione di GaussianGridnon è stata realizzata nessuna appliazione di post proessing: ome antii-pato in preedenza in questo lavoro i siamo onentrati sulla fattibilità delprogetto e dell'analisi delle prestazioni e dopo la veri�a positiva delle stesseabbiamo realizzato presso il laboratorio LSDM la versione di GaussianGridon l'appliazione di post proessing per il alolo numerio delle frequenzedi vibrazione di ui parlerò più avanti. Il progetto di alolo grid prevede lagenerazione e la distribuzione di vari job Gaussian03 nei quali vengono al-olate proprietà moleolari (energia, gradiente, momento di dipolo, et . . . )su una griglia artesiana ottenuta muovendo tutti gli atomi della moleola intutte le direzioni di una stessa quantità uno alla volta. A partire da questidati è possibile realizzare diverse appliazioni numerihe indipendentemen-te dall'arhitettura grid: in questo lavoro i siamo quindi onentrati suiprimi due livelli per studiare la risposta in termini di prestazioni dell'interaarhitettura, argomento he tratterò nella prossima sezione.
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Calolo numerio di frequenze4.3 Distribuzione dei test paralleli ed analisidelle prestazioniPer misurare le prestazioni di GaussianGrid abbiamo selto il alolo QMper la moleola d'aqua in due livelli di teoria/base, PCM/HF/6-31G* eB3LYP/6-31G* su una griglia artesiana di 6N punti. Sui vari input Gaus-sian03 abbiamo di volta in volta modi�ato il parametro Nproc in mododa alolare l'e�ienza del parallelismo intrinseo del odie Gaussian03 permetterla a onfronto on quella della lasse java he si oupa della distribu-zione dei vari job sulla griglia. Le misure sono state eseguite impiegando duenodi AMD bi-proessore e due nodi AMD quadri-proessore interonnessi dauna rete LAN. Le tabelle 4.1 e 4.2 riportano il tempo di eseuzione dei singo-li proessi (in seondi) per diverse ombinazioni di distribuzione degli stessisulle varie CPU della grid oltre ai tempi relativi ai job G03 ed alla lasse javaresponsabile dell'alloazione sui vari nodi. I dati riportati in tab. 4.1 mostra-no he l'e�enza del odie G03 è leggermente in�uenzata dall'eseuzione sugriglia rispetto all'eseuzione �libera� (di ira il 10%). Questi risultati sonoin linea on le performane attese nel aso di job molto veloi dove il ritardodi tempo dovuto all'alloazione su griglia (1-2 seondi a seonda del numerodi proessi alloati) in�uenza molto l'overall elapsed time. Tuttavia anhe inquesto aso limite (eseuzione di job molto veloi) l'e�enza del G03 sullagriglia passa dal 95% (4 proessi su 4 mahine) al 98% (12 proessi su 4mahine). Si intuise dai dati he l'overhead dovuto all'alloazione dei jobssu griglia è quasi ostante e he dipende dal numero di nodi oinvolti oltrehe dai proessi. Infatti ripetendo lo stesso set di misure on job Gaussianpiù pesanti (vedi tab. 4.2) troviamo il solito overhead di 1-2 seondi sui sin-goli proessi ma in questo aso l'e�enza nel aso di oinvolgimento di tuttii nodi è molto viina al 99%. In tabella 4.2 è stato riportato per omple-tezza anhe lo SpeedUp del odie G03 he risulta essere simile a quello delodie fuori dalla griglia (3.2 per 4 CPU) dimostrando he l'implementazione64



Calolo numerio di frequenzesu griglia di Gaussian03 omporta solo un piolo overhead sul parallelismointrinseo del odie.Mahine TEff 4xN1 4xN2 2xN4 2x4N1 4x2N1 2x2N1+2x4N1Java (s) 21.4 15.3 22.9 22.7P2_1 G03 (s) 20.3 13.7 20.1 20.2%E� 94.8 89.5 87.8 90.0Java (s) 21.5 15.2 23.1 22.7P2_2 G03 (s) 20.5 13.8 20.3 20.3%E� 95.3 90.8 87.8 91.0Java (s) 22.3 15.5 13.3 22.2 23.1 22.4P4_1 G03 (s) 21.4 14.5 12.1 20.5 21.1 20.6%E� 96.0 93.5 91.0 92.3 91.3 92.0Java (s) 22.0 15.5 13.4 22.2 22.8 22.5P4_2 G03 (s) 21.0 14.5 12.4 20.6 21.2 20.6%E� 95.5 93.5 92.5 92.8 93.0 91.6Overall (s) 22.4 15.6 13.5 22.9 23.2 22.9%E�(G03) 94.9 94.5 97.6 99.5 94.8 98.1%E�/Java) 95.5 97.4 98.5 96.9 98.3 97.8Tabella 4.1: Tempi di alolo single point (in seondi) ed e�ienza (%),HF/6-31G* on PCM . Le sigle P2_ indiano i nodi biproessore mentre on
P4_ indihiamo i quadriproessori. La notazione 4xN1 india l'eseuzione di4 proessi Gaussian on Nproc = 1 , 4xN2 india 4 proessi on Nproc = 2e osì via. Con Overall sono indiate le misure e�ettuate oinvolgendo tuttii nodi possibili on il numero di proessi.Questo risultato insieme all'alta stabilità del sistema distribuito, giusti-�a l'implementazione del alolo distribuito dove entinaia di jobs vengonogestiti per essere eseguiti su entinaia di CPU. L'estensione di tale proeduraa aloli su larga sala può trovare impedimento solo nella disponibilità digriglie omputazionali di grandi dimensioni. In questo tipo di alolo QMsu griglia si realizza quello he in ambito informatio è indiato ome em-barrassingly parallel appliations, ovvero appliazioni distribuite nelle quali65



Calolo numerio di frequenzele omuniazioni tra i proessi sui vari nodi di alolo non sono neessarie ei tempi oinvolti nel pre e post proessing sono trasurabili.Overall best performane Overall average performaneMahine TEff 4xN1 4xN2 2xN4 4xN1 4xN2 2xN4Java (s) 308.0 159.1 310.5 159.1P2_1 G03 (s) 306.9 158.0 308.9 158.0%E� 99.6 99.3 99.6 99.3Java (s) 307.7 159.9 310.9 159.6P2_2 G03 (s) 306.6 159.6 309.8 158.5%E� 99.6 99.8 99.6 99.3Java (s) 308.7 166.2 95.9 310.3 168.2 97.7P4_1 G03 (s) 307.6 165.2 94.6 309.3 167.2 96.6%E� 99.6 99.4 98.6 99.7 99.4 98.9Java (s) 308.4 165.2 96.0 309.6 164.3 96.7P4_2 G03 (s) 307.2 164.1 94.9 308.5 163.3 95.3%E� 99.6 99.3 98.8 99.6 99.4 98.6Overall (s) 308.8 166.3 96.1 311.0 168.3 97.8%E�(Java) 99.6 95.7 99.8 99.5 94.5 98.9SpeedUp 1.00 1.86 3.21 1.00 1.85 3.18Tabella 4.2: Calolo single point di energia (B3LYP/6-31G(3df,2p)); tempi dialolo (in seondi), e�ienza (%) e SpeedUp.Per fornire un quadro più ompleto delle possibilità o�erte dal porting diGaussian03 su griglia, è stato realizzato il alolo QM delle funzioni GTOs(Gaussian Type Orbitals) e loro derivate su una griglia artesiana 3D (unubo). Il odie he abbiamo adoperato per onfrontare le prestazioni onquelle di GaussianGrid è SCELib [75℄ il quale onsente di valutare le funzioniGTO e le loro derivate intorno ad un entro di espansione. È sato seltoquesto odie per l'omogeneità dell'algoritmo e per il fatto di disporre dellaurva di SpeedUp su una mahina parallela SMP �no a 32 CPU (IBM p691).66



Calolo numerio di frequenze

Figura 4.2: Curva di salabilità per GaussianGrid per il mapping di funzioni GTO suuna griglia artesiana 3D. I dati si riferisono ad una e�enza del odie su grid pari al95% (A), 85% (B) e 75% (C) onfrontata on le prestazioni del odie parallelo SCELibsu IBM p691 (vedi tabella 9 in Ref. [75℄).Dalla �g. 4.2 risulta evidente he anhe nella ondizione di minima ef-�enza, il alolo distribuito risulta più vantaggioso rispetto al alolo sumahina shared-memory.4.4 GaussianGrid presso LSDMIn questa sezione disuterò l'implementazione del progetto GaussianGridpresso il laboratorio LSDM he, ome antiipato, non si serve della tenologiadei WS ma del tradizionale linguaggio di web sripting PHP. A di�erenza delprogetto sviluppato in ollaborazione on il CASPUR, in questa versione èstata implementata una appliazione di post proessing: il alolo numeriodelle frequenze di vibrazione. A tale proposito, è importante sottolinearehe nell'ambito dei aloli TD-DFT sono disponibili i gradienti analitii nellaversione di sviluppo del odie Gaussian03 [45℄ ma non le derivate seonde67



Calolo numerio di frequenzedell'energia, alolabili solo numeriamente: il alolo su grid di tale proprietàostituise quindi, (in modo eslusivamente numerio) una vera alternativa.Reentemente sono stati sviluppati vari odii per la determinazione delle fre-quenze vibrazionali [63℄, per il alolo di proprietà moleolari medie [64, 65℄e funzioni termodinamihe [66℄ in grado di andare oltre l'approssimazionearmonia. In tutti questi asi è neessario disporre di proprietà su griglia in-sieme alle loro derivate (in aluni asi �no al terzo ordine) per l'appliazionedei rispettivi metodi: è hiaro quindi il ampo di appliabilità del metodoqui proposto. Se onsideriamo poi gli approi semi-lassii [67℄, il model-lo del alolo di proprietà su griglia può essere usato per alolare reationrates on l'inlusione di e�etti anarmonii e di tunneling [63℄: le analisi deidiversi perorsi reattivi (IRC, QST2, et. . . ) possono essere inviate ai varinodi della griglia omputazionale. Un altro settore di utilizzazione riguardale appliazioni he rihiedono il alolo dell'energia e/o proprietà in diver-si punti dello spazio k, ad esempio nel ampo dei polimeri [68, 69℄ e dellesuper�i [70, 71℄. In�ne, il alolo distribuito può essere estremamente utilenei metodi di dinamia moleolare del tipo Born-Oppenheimer o Lagrangianiestesi (CPMD [72, 60℄, ADMP [73, 74℄).4.5 Algoritmo per il alolo delle frequenzeIl alolo numerio delle frequenze di vibrazione a livello QM prevede la de-terminazione della matrie Hessiana e la sua suessiva diagonalizzazione:gli autovalori ostituisono le frequenze di vibrazione e gli autovettori i modinormali: gli elementi di tale matrie sono dati dalla derivata seonda dell'e-nergia rispetto alle tre oordinate artesiane di iasun atomo, per un totaledi 3Nx3N valori. Per alolare numeriamente gli elementi dell'Hessiano èpossibile appliare il metodo delle di�erenze �nite; sarà neessario applia-re le formule per le derivate seonde se partiamo dall'energia, mentre saràsu�iente alolare le derivate prime se disponiamo dal gradiente.68
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Figura 4.3: Diagramma di �usso di GaussianGrid presso LSDM.69



Calolo numerio di frequenzeCome visto nel Capitolo 2, l'appliazione del metodo TD-DFT onsen-te il alolo di proprietá di stati eitati: al momento il odie Gaussian03può alolare in modo analitio solo i gradienti dell'energia mentre per lamatrie Hessiana è previsto solo il metodo numerio. Da questo punto divista, la realizzazione di una proedura numeria per il alolo delle frequen-ze di vibrazione diventa onorrenziale on quella del Gaussian03. In �g.4.3 è rappresentato il diagramma di �usso he a partire dal singolo inputGaussian03 fornise la ollezione di output ottenuti deformando la geometriainiziale dentro una griglia artesiana di 6N punti: rispetto al GaussianGridsviluppato on i WS non vi è �no a questo punto, nessuna di�erenza a livelloproedurale. Dopo aver generato gli output single point alle varie geometrie èpossibile proessare i �le di output per ostruire la matrie Hessiana: per talesopo ho sritto un odie in Fortran90 integrato nella proedura automatiz-zata su griglia. Nella prossima sezione disuterò l'appliazione del metodoad un sistema por�rina-zino mettendo in lue anhe l'interfaia web (UserInterfae, UI) he ho realizzato per onsentire una interazione user friendlyon l'utente.4.6 Interfaia web per GaussianGridPer aedere alla proedura per il alolo numerio di frequenze ho realizzatouna interfaia web2 sfruttando la piattaforma di sviluppo LAMP (Linux,Apahe, MySql e PHP) integrata dal gestore di ontenuti Open Soure Dru-pal3. In �gura 4.4 è riportata la shermata nella quale l'utente inserisel'input Gaussian e tutti i parametri per il alolo di griglia. In questa fase èpossibile segliere lungo quale direzione spostare gli atomi dalla loro posizio-ne di equilibrio e per quanti punti: dalle equazioni del metodo alle di�erenze2Al momento in fase di testing e raggiungibile all'indirizzohttp://village.unina.it/en/GaussianGrid3http://www.drupal.org 70



Calolo numerio di frequenze�nite sappiamo he possiamo alolare le derivate di ordine superiore in undato punto, all'aumentare del numero di punti intorno ad esso.
Tipo di Input :

creato in modo interattivo

oppure prelevato dal File System

Numero di punti lungo le direzioni X,Y,Z

Step size per deformare le coordinate

Tipo di calcolo (single point, gradiente e derivate seconde)

Figura 4.4: Creazione dell'input sul GaussianGridNel aso del omplesso por�rina zino qui trattato ho onsiderato due solipunti in quanto interessa la derivata prima del gradiente (alolato in modoanalitio da Gaussian03) ovvero la derivata seonda dell'energia. Una voltaterminata la fase di immissione dei dati attraverso l'interfaia web, e primadi distribuire il alolo sulla griglia, viene mostrato il riassunto di quantoinserito nello step preedente: ome mostrato in �gura 4.5 viene riportatoda un lato l'input gaussian testuale mentre sul lato destro viene mostratala struttura moleolare attraverso l'appliazione java Jmol. Per rendere piùuser friendly l'interfaia, ho aggiunto la possibiltà di modi�are in modointerattivo la visualizzazione stessa, attraverso le funzione disponibili in Jmol.Dopo aver onstatato la orrettezza dell'input il alolo può essere a�datoalla griglia seondo il �usso riportato in �gura 4.3. Una volta disponibili71



Calolo numerio di frequenzetutti gli output il post proessing eseguirà il alolo della matrie Hessiana ela sua digonalizzazione.
Input Gaussian fornito

Parametri di griglia

Visualizzatore Jmol

interattivo

Input Gaussian fornito

Parametri di griglia

Visualizzatore Jmol

interattivo

Figura 4.5: Riassunto dell'input inserito72



Calolo numerio di frequenze4.7 Test sul omplesso por�rina-zinoPer testare l'infrastruttura e l'algoritmo di alolo è stato selto il sistemamoleolare presentato in �g 4.6 ostituito da un'unità por�rinia oordinataad un atomo di zino per un totale di 37 atomi. In �gura 4.7 ho riportatol'output relativo al alolo numerio delle frequenze di vibrazione per il om-plesso por�rina-zino direttamente on Gaussian03 e quello nel quale vengonoalolati solo i gradienti in modo analitio: è proprio questo seondo tipo dialolo he viene di�uso sulla griglia e he nel post proessing onsente laostruzione della matrie Hessiana.

Figura 4.6: Complesso Por�rina-ZinoCome risulta evidente vi è una notevole ontrazione del tempo di alolo:è ovvio he se la griglia omputazionale avesse la dimensione del numero di73



Calolo numerio di frequenzejob (nel aso del omplesso por�rinio 2x3x37 = 222) il tempo di alolo sugriglia sarebbe pari a quello del singolo job (a meno di latenze trasurabili).Il alolo su griglia fornise gli stessi valori ottenuti (a meno di trasurabilierrori di arrotondamento) direttamente dal Gaussian per le 105 frequenze divibrazione (3N-6 per N=37).

58 giorni 9 ore 32 minuti 

9 ore 28 minuti 

Calcolo analitico del Gradiente

Calcolo numerico di frequenze

Figura 4.7: Confronto dei tempi di alolo tra alolo numerio di frequenze e gradienteanalitio on Gaussian03 (in entrambi i asi TD-DFT).
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Capitolo 5ConlusioniIn questa tesi di dottorato ho svolto lo studio di alune proprietà moleolariutilizzando diversi approi omputazionali, fra i quali il più rappresentativoè quello multisala: nel Capitolo 1 ho appliato tale approio nel aso delalolo delle proprietà spettrosopihe in soluzione di una moleola organi-a attraverso l'integrazione di metodi QM ed MM. La proedura propostaonsiste in tre passaggi:1. parametrizzazione del ampo di forza;2. ampionamento dello spazio on�gurazionale generato attraverso ladinamia lassia;3. alolo QM delle proprietà medie sulle on�gurazioni estratte.La proedura sopra desritta è stata appliata al aso spei�o della moleoladi aetone in aqua. Il lavoro svolto ha messo in evidenza he la dinamia las-sia fornise risultati onfrontabili on quelli forniti da simulazione CPMD ehe dalla stessa è possibile riavare uno spazio on�gurazionale molto esteso.Per ottenere risultati in aordo on quelli sperimentali è stato neessariomodi�are il ampo di forza standard OPLS-AA introduendo i lone pairssull'ossigeno arbonilio, riparametrizzare lo strething del legame C=O ed ilmodo di vibrazione fuori dal piano. In e�etti la dinamia moleolare ottenuta75



Conlusionion il ampo riparametrizzato ha fornito una orretta geometria moleolareed indirettamente parametri spettrosopii migliori di quelli ottenuti on ilmetodo Car-Parrinello il quale, ome noto, so�re alune limitazioni onnesseon i funzionali DFT utilizzabili. È stato dimostrato inoltre he l'approiointegrato QM/MM può riprodurre in modo aurato parametri spettrosopiiome la ostante di shermo NMR e l'energia di eitazione per la transizionen→ π* in soluzione, purhè sia selto un livello di teoria opportuno ed unnumero minimo di moleole di solvente vengano trattare in modo espliito alivello QM insieme al soluto. Tale approio ha il notevole vantaggio di po-ter a�rontare il alolo QM sulle varie on�gurazioni a diversi livelli di teoriasenza la neessità di dover eseguire di nuovo la dinamia. Tale soluzione siè dimostrata equivalente ai aloli full QM, ome dimostrato espliitamentedal alolo del hemial shift per l'17O. Inoltre, grazie ad una più estesa sa-la dei tempi nella simulazione MD, la proedura integrata ha onsentito diridurre l'errore statistio assoiato alle energie di transizione UV, rispetto apreedenti aloli QM [11, 21℄ e QM/MM [9℄.Nel Capitolo 2 ho disusso l'approio TD-DFT allo studio delle transizio-ni elettronihe nel aso del radiale anione del p-benzohinone in soluzione.Le energie vertiali di eitazione per i primi quattro stati di doppietto sonoin aordo on quelle alolate on i metodi post-Hartree-Fok. Per avereun buon aordo on i dati sperimentali (massimo della banda di �uoresen-za) inoltre, è stato fondamentale ottimizzare la geometria degli stati eitatisenza imporre vinoli sulla onservazione della simmetria. Anhe in questotipo di alolo gli e�etti di solvatazione sono stati presi in onsiderazione at-traverso il modello PCM, mostrando anora una volta l'e�enza dei modelli�misti�.Il Capitolo 3 tratta gli aspetti tenologii del mio lavoro di dottorato.In esso vengono illustrati i prinipi generali del alolo distribuito attraversola presentazione dei luster di alolatori (di ui viene fornita una desrizio-ne più dettagliata in Appendie A) e del grid omputing. Ovviamente per76



Conlusionineessità di sintesi tale argomento viene presentato in maniera ompressa.Nel Capitolo 4 ho presentato lo sviluppo di un'appliazione himia distri-buita: GaussianGrid. Per tale appliazione sono state realizzate due versioni:una in ollaborazione on il CASPUR basata sulla tenologia dei web servi-es e l'altra, interamente realizzata presso LSDM, basata su tenologie webtradizionali. L'appliazione onsente di alolare proprietà moleolari su unagriglia artesiana, e di disporne nella fase di post proessing per le diverseappliazioni: in partiolare nel aso da me realizzato, la proprietà alolatasu griglia è rappresentata dalla matrie delle derivate seonde dell'energia(Hessiano), data la quale è possibile riavare le frequenze di vibrazione. Taleproedura è stata appliata al alolo TD-DFT sul omplesso por�rina-zino:per tale livello di teoria il metodo numerio per il alolo delle frequenze vi-brazionali è l'unia selta possibile, per ui il trasferimento su griglia ompu-tazionale diventa una reale possibilità per aumentare la salabilità paralleladel metodo.In Appendie A in�ne, ho presentato il lavoro svolto in ambito stret-tamente tenologio, sulle due prinipali risorse di alolo presso il gruppoLSDM di Napoli ed il Dipartimento di Chimia di Padova; i luster Bionaped Avogadro rispettivamente.
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Appendie AI �nodi� di Napoli e Padova
A.1 Breve panoramia sulle arhitetture di al-olatoriIn questa appendie desriverò brevemente l'attività tenologia svolta sulle dueprinipali risorse di alolo presso il gruppo LSDM di Napoli ed il Dipartimento diChimia di Padova, durante il dottorato di riera. Prima, però, ritengo neessariofornire gli elementi essenziali relativi alla nomenlatura delle arhitetture di alo-latori, al �ne di fornire un voabolario minimo per leggere il resto dell'appendiee le sezioni tenologihe della tesi. Consideriamo a tale proposito la �gura A.1.In essa ho riportato, nella parte superiore, la osì detta tassonomia di Flynn e inquella inferiore le orrispondenti implementazioni hardware dei sovrastanti modelliarhitetturali (in modo sempli�ato). Il primo bloo SISD ostituise il modellodi base per i monoproessori mentre quello SIMD è il modello on il quale sonostati realizzati i proessori vettoriali, apai di eseguire le stesse operazioni su piùdati (si pensi alla somma di due vettori). Del terzo bloo non esistono, ad oggi,realizzazioni hardware. L'ultimo modello, il MIMD, ha il maggior numero di imple-mentazioni hardware, le quali si di�erenziano per l'organizzazione della memoria.Se questa è ondivisa rispetto ai proessori he vi aedono abbiamo le arhitettureShared Memory. Un ulteriore livello di di�erenziazione per queste arhitetture siha rispetto al modo di aedere alla memoria ondivisa: se l'aesso è uniforme sihanno le arhitetture SMP, mentre se le CPU possono aedere ai dati in memoriain modo non uniforme abbiamo le NUMA arhiteture. I luster ostituisono in�-ne, la realizzazione pratia più famosa del modello a memoria distribuita nel quale78



Appendiele memorie (e le CPU) lavorano in maniera onorrente grazie ad un sistema di o-muniazione esterno (Fast Ethernet, Fiber Channell, In�niband, . . . ). Ovviamentei luster possono a loro volta essere ostituiti da una ollezione di nodi SMP e/oNUMA realizzando osi un sistema ad arhitettura mista: le due mahine disussenel seguito di questa appendie, appartengono a questa famiglia.
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Figura A.1: Le arhitetture di alolatoriA.2 Il nodo di Napoli: il luster �Bionap�Il entro del Dipartimento di Chimia di Napoli dove ho svolto la mia attivitàdi dottorato, dispone di diverse risorse per l'High Performane Computing (HPC).Gli apparati più signi�ativi in termini di prestazioni sono ostituiti da due luster:uno formato da 10 nodi quadri-proessore HP ES45 e l'altro da 21 nodi Opterondi ui 5 quadri proessori dual ore. Aanto a questi due prinipali omponenti visono altre risorse dediate allo sviluppo ed al alolo dediato tra ui 4 nodi bi-proDS20 2 nodi bi-pro Itanium2 ed 1 nodo quadri-pro Itanium2. Su tutti i luster edi nodi singoli sono installati i software di alolo quantistio e di dinamia moleo-lare. Di seguito desriverò l'arhitettura e la on�gurazione del luster Bionap edi benhmark usati per valutarne le prestazioni.
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AppendieA.2.1 Colloazione dei omponentiI 10 nodi HP-ES45 del luster sono disposti in due rak del tipo Standard RET-MA 2.0 M tall raks . In un terzo rak dello stesso tipo sono state olloate leseguenti unità:
• 1 AlphaServer DS20 (Mamagement Server)
• 1 AlphaServer SC Interonet Swith (16 porte)
• 1 Terminal Server
• 2 Swith Fiber Channel (8 Porte)
• 1 Swith Gbit-Rame (12 Porte)
• 1 Swith Fast Ethernet (24 Porte)
• 1 Swith KVM
• 1 Console
• 1 Sistema UPSL'intero sistema dispone di un'unità di storage esterna HP-EVA300, olloata inun ulteriore rak e omposta da:
• 1 Server Xeon (Windows 2000 server),
• 2 dishi di sistema SCSI Ultra 320 10k da 72 Gb,
• 2 Controller Fiber Channel,
• 2 bay, in ui sono alloggiati 14 dishi Fiber Channel 10k da 146 Gb(per un totale di 2 TB ira di spazio diso)Le aratteristihe hardware dei Nodi ES45 sono:
• 4 CPU ev68 � 1250 MHz (16 MB ECC)
• 8 Gb RAM
• 1 sheda Gigabit Ethernet 10/100/1000
• 1 sheda ELAN
• 2 shede Fast Ethernet 10/10081



Appendie
• 1 sheda Fiber Channel 2 Gb/sSu tutti i nodi è installato Tru64 UNIX V5.1b, HP AlphaServer SC system soft-ware 2.5 ompreso il software per il Cluster File System, il Parallel File Systeme la piattaforma LSF. In �gura A.2 è riportato lo shema di interonnessione deiomponenti del luster Bionap e dei 4 DS20E.A.2.2 Con�gurazione dello spazio diso
• Spazio loaleOgni nodo è fornito di 4 dishi SCSI 320 da 72 GB ad eezione del primohe ne ha 5. Lo spazio assoiato ai dishi loali è on�gurato seondo loshema presentato in tabella A.3, nella quale è riportato, per ogni nodo, lamappatura dei dishi ed il loro utilizzo. Su ogni nodo sono presenti duepartizioni di boot: quella ordinaria e quella di emergenza (alternate boot).Sugli stessi dishi è presente anhe una partizione di swap per uno spazioomplessivo di 32 GB per nodo.Due dishi onorrono alla realizzazione di un �ledomain#�leset su ui sonomontate le aree srath loali. Sul quinto diso del primo nodo è installatauna opia loale del S.O.
• Spazio ondivisoNello storage EVA3000 sono presenti n. 14 dishi Fiber Channel 10kda 146 GB (spindle) posti su n. 2 ontenitori (Shelf diso tipo 4310R)onnessi a due ontroller FC on 2 GB di memoria ahe iasuno. Dai14 spindle sono stati riavati 6 virtual disk.: in �gura A.4 sono riportatesia la on�gurazione dei virtual disk al livello di storage (EVA3000) he laorrispondente mappatura a livello di S.O. sui nodi del luster.
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AppendieA.2.3 Con�gurazione di reteI luster HP AlhaServer SC prevedono il supporto per i domini multipli: nel asodel luster in esame, abbiamo un unio dominio ostituito da 10 nodi All'interno delluster sono presenti le reti riportate nella tabella A.1:esse sono previste dalla on-�gurazione standard, il Cluster Interonnet, il System Iteronnet la managementnetwork, ed una rete esterna Gbit-Rame.Rete Su�sso IP ComponenteCluster Interonnet -iso AlphaServer SCSystem Interonnet -eip0 AlphaServer SCMamagement Network -ext0 Fast EthernetExternal Network -ext1 Gbit-RameTabella A.1: Eleno delle onnessioni di reteA.2.4 Benhmarks MPII benhmark MPI sono stati realizzati per misurare la banda passante e la latenzadell'arhitettura SMP e del Cluster Interonnet (Distributed Memory). In �guraA.5 A1 e A2 sono riportati i valori di banda in MB/s su arhitettura SMP (dueCPU su singolo nodo) mentre in �gura A.5 B gli stessi dati si riferisono all'utilizzodel Cluster Interonet SC. Il odie usato per questo benhmark, realizza la tra-smissione/riezione (send/reeive) di un pahetto on data size variabile fornendoper tale trasferimento, il pio dell'ampiezza di banda: la latenza orrisponde alvalore di banda passante quando la dimensione del pahetto è nulla. I gra�i in�gura A.5 sono riportati anhe nelle �gure A.14 e A.15. dove vengono messi aonfronto on quelli ottenuti on il luster Avogadro di Padova.
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Figura A.5: Benhmark in Distributed Memory (A1 ed A2) e Shared Memory (B) sulluster Bionap. I gra�i mostrano l'andamento della banda (in MB/se) in funzione delladimensione del data size del pahetto trasferito.A.2.5 Il software per il alolo himioSul luster Bionap sono stati installati i odii di himia omputazionale Gaus-sian03, Gromas ed Amber. La ompilazione dei vari odii è stata ottimizzataper l'arhitettura Alpha ev68 e le varie versioni sono state testate su vari sistemimoleolari: qui riporto i benhmark relativi ad Amber e Gromas per i sistemimoleolari nelle �gure A.7, e A.6. I risultati sono riportati nelle �gure A.8 e A.9.
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Figura A.6: Sistema moleolare per il benhmark GROMACS. Il sistema è ostituitoda una Membrana Lipidia idratata. In totale sono presenti 1024 moleole di DPPC,23552 moleole di aqua, 121856 atomi.

Figura A.7: Sistema moleolare per i Benhmark AMBER. Il sistema è ostituito dalComplesso Topoisomerasi I-DNA. In esso sono presenti 563 residui, 22 basi di DNA,28313 moleole d'aqua, 95778 atomi totali.
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Figura A.8: Total time e speedup nel benhmark AMBER.

Figura A.9: Total time e speedup nel benhmark GROMACS.88



AppendieA.3 Il nodo di Padova: Il luster �Avogadro�In questa sezione disuterò gli aspetti più importanti relativi all'installazione edalla on�gurazione del luster Avogadro presso il Dipartimento di Chimia dell'U-niversità di Padova e ostituito da 5 enlosure HP BladeSystem C7000 in ui sonodisposti 71 nodi HP BL460 G1. Il S.O. adottato è RedHat Linux Enterprise 4 in-stallato sia sul server he sui singoli nodi. Per l'installazione/gestione del luster èstata adottata la soluzione HP Cluster Managment Utility v3.0 (CMU). Di seguitoverranno illustrati i seguenti argomenti:
• olloazione dei omponenti;
• on�gurazione dello spazio diso sul DL380 (Managment Node);
• on�gurazione dello spazio diso loale al primo nodo del luster;
• bakup del primo nodo e loning del luster on la CMU;
• on�gurazione dello spazio diso ondiviso;
• on�gurazione delle onnessioni di rete ompresa quella In�niBand (IB);
• installazione e on�gurazione dell'ambiente di sviluppo: ompilatori PGI,Intel e parallel enviroment;
• installazione e on�gurazione di software di interesse himio: in partiolareGaussian03 e AMBER9;
• on�gurazione dell'ambiente utente;
• benhmark per l'analisi delle prestazioni dell'ambiente per il alolo distri-buito nelle implementazioni OpenMPI e SCALI.A.3.1 Colloazione dei omponentiIl luster in oggetto è assemblato in due rak HP 10000 G2 da 42U dove sonoolloati i 5 enlosure C7000: due nel primo rak e 3 nel seondo ome mostrato in�gura A.10. All'interno degli enlosure sono disposti 16 blade (l'ultimo enlosureal momento e riempito per metà). Nei due rak trovano inoltre alloggio le seguentiunità:
• 1 DL380 G5 (Mamagement Node)
• 2 Swith di seondo livello IB Voltaire (24 porte)
• 1 Swith Gbit (24 Porte) 89
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Figura A.10: Vista frontale del luster AvogadroLa on�gurazione HP BladeSystem prevede la presenza di swith di interonnes-sione di primo livello in ogni enlosure: in partiolare nella on�gurazione attualesono presenti per ogni enlosure due swith IB da 4 porte iasuno ed uno swithGigabit HP GbE2 dove è attestata la rete di sistema per il tra�o NFS.A.3.2 Con�gurazione dello spazio diso sul nodo di ma-nagment DL380Sul nodo di managment DL380 sono presenti 8 dishi SAS da 73 GB di ui 7on�gurati in RAID 5 ed uno lasiato ome diso �spare� pronto a subentrare nelRAID 5 in aso di rottura di uno dei dishi. Lo spazio diso risultante è statopartizionato ome mostrato dall'output del omando df:[root�avogadro-srv ~℄# df -h 90



AppendieFilesystem Size Used Avail Use% Mounted on/dev/iss/0d0p2 50G 9.5G 38G 21% //dev/iss/0d0p1 251M 26M 212M 11% /bootnone 2.0G 0 2.0G 0% /dev/shm/dev/iss/0d0p4 345G 6.4G 321G 2% /loalNel mount point /loal sono state reate le diretory /loal/home e /loal/sharea ui sono � linkate� rispettivamente /home e /share ome mostrato di seguito:[root�avogadro-srv ~℄# ls -l /homelrwxrwxrwx 1 root root 11 Feb 21 17:45 /home -> /loal/home[root�avogadro-srv ~℄# ls -l /sharelrwxrwxrwx 1 root root 12 Feb 23 20:47 /share -> /loal/shareLe diretory /home e /share sono esportate via NFS sui nodi del luster on leopzioni mostrate di seguito:[root�avogadro-srv ~℄# at /et/exports# CMU/opt/mu/ntbt/rp *(syn,ro,no_all_squash,no_root_squash)# CMU/home *(rw,syn,no_root_squash)/share *(rw,syn,no_root_squash)A.3.3 Con�gurazione dello spazio disoA.3.3.1 Spazio diso loale sui nodi del lusterLe aratteristihe prinipali dei nodi BL460 G1 sono:
• 2 CPU Xeon�2.66GHz dual ore
• 4 Gb RAM
• 1 sheda Gigabit Ethernet 10/10/1000
• 1 mezzanine ard IB DDR 4x
• 2 dishi SAS da 73 GBPer quanto riguarda lo spazio diso loale abbiamo adottato la seguente on�gura-zione sul primo nodo del luster he si è poi propagata a tutti gli altri grazie allaproedura di loning prevista dalla CMU: ogni nodo è fornito di 2 dishi SAS 73GB he si è selto di on�gurare in RAID 0 per uno spazio omplessivo disponibiledi 136 GB. Riporto di seguito l'output del omando df per fornire i dettagli dion�gurazione dello spazio diso loale insieme ai relativi mount point.91



Appendie[root�avogadro-01 ~℄# df -hFilesystem Size Used Avail Use% Mounted on/dev/iss/0d0p2 9.9G 3.2G 6.3G 34% //dev/iss/0d0p1 122M 12M 105M 10% /bootnone 2.0G 0 2.0G 0% /dev/shm/dev/iss/0d0p3 120G 129M 114G 1% /loal192.168.16.1:/home 345G 6.4G 321G 2% /loal/home192.168.16.1:/share 345G 6.4G 321G 2% /loal/shareSu ogni nodo è presente la diretory /srath he è un link a /loal/srath[gianni�avogadro-01 ~℄$ ls -l /srathlrwxrwxrwx 1 root root 14 Mar 30 18:15 /srath -> /loal/srathQuesta diretory verrà usata ome area temporanea per i vari odii di alolotra ui Gaussian03.A.3.3.2 Spazio diso ondivisoCome detto in preedenza sul nodo di managment è presente uno spazio disoomplessivo di ira 400 GB. Le diretory /home e /share sono esportate via NFSe montate ome /loal/home e /loal/share sui singoli nodi ome si dedue dalleultime due righe del omando df appena mostrato. Per tali mount point sono statireati i seguenti link sui nodi:[root�avogadro-01 ~℄# ls -l /homelrwxrwxrwx 1 root root 11 Mar 30 18:15 home -> /loal/home[root�avogadro-01 ~℄# ls -l /sharelrwxrwxrwx 1 root root 12 Mar 30 18:15 share -> /loal/shareA.3.4 Bakup e loning on la CMUSul nodo di managment è stata installata la CMU nel perorso standard per uitutto il pahetto è presente nella diretory /opt/mu. Dopo l'installazione sonostate eseguite varie prove per testare il Bakup ed il Cloning per giungere alla rea-zione di un �logial group� denominato REDHAT_ES4_UP4 ui appartengonotutti i nodi del luster dopo la lonazione: la situazione di insieme attraverso ilmonitoring della CMU è visibile nella �gura A.11.
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Figura A.11: Vista del luster Avogadro dalla CMU.A.3.5 Con�gurazione delle onnessioni di reteIl luster Avogadro dispone di più onnessioni di rete la ui organizzazione è ri-portata in tabella A.2 distinguendo tra nodi di alolo e managment node. Sonopresenti le tre reti previste dalla on�gurazione standard, il Cluster Interonnet,il System Interonnet la Management Network, ed una rete esterna: ad eezionedella rete su ui è implementato il Cluster Interonnet l'infrastruttura hardwareè su Gbit. Il Cluster Interonnet sul quale viene implementata la omuniazioneinternodo per il alolo parallelo è realizzato on tenologia In�niband. In �guraA.12 è riportato lo shema di interonnessione delle varie reti sul luster.
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Figura A.12: Shema �sio di interonnessioneTabella A.2: Eleno delle onnessioni di retesui nodiRete Devie a livello S.O. TipoCluster Interonnet ib0 In�niBandSystem Network (NFS) eth1 GigabitManagement Network (CMU) ILOsul managment nodeRete Devie a livello S.O. TipoManagment Network (CMU) eth0 GigabitSystem Network (NFS) eth1 GigabitExternal Network eth2 Gigabit94



AppendieA.3.6 Installazione e on�gurazione dell'ambiente di svi-luppoSul luster Avogadro sono stati installati i ompilatori Intel, PGI le librerie MKLper lo sviluppo. La tabella A.3 riporta le rispettive versioni e path di installazione.Tabella A.3: Compilatori sul luster AvogadroCOMPILATORE VERSIONE PATHIntel 9.1 /share/intel/fe(e)(idbe)/9.1.040PGI 7.0-2 /share/pgi/linux86-64/7.0-2MKL 9.0 /share/intel/mkl/9.0/lib/em64tPer quanto riguarda la on�gurazione dell'ambiente per il alolo parallelo onMPI nel �le di on�gurazione della tsh (shell di default per gli utenti) è statoinserita la seguente istruzionesoure /opt/sali/et/sampivars.shattraverso la quale vengono impostate le variabili di ambiente per lo SCALIMPI tra ui:PATH=/opt/sali/bin:/opt/sali/sbinMPI_HOME=/opt/saliLD_LIBRARY_PATH=/opt/sali/lib64:/opt/sali/liba queste variabili dovrà riferirsi l'utente nel aso di ompilazioni di odii heneessitano del supporto MPI.A.3.7 Installazione del software per la himia ompu-tazionaleAl momento i pahetti per il alolo himio installati su Avogadro sono Gaus-sian03 ed Amber: versioni e path sono mostrati in tabella A.4.Tabella A.4: Software himio sul luster AvogadroCODICE VERSIONE PATHGaussian03 D.02 /share/g03Amber 9.0 /share/amber995



AppendieA.3.8 Con�gurazione dell'ambiente utenteSul managment node del luster Avogadro è stato on�gurato un server NIS uia�erise il dominio �Avogadro� per ui l'autentiazione è entralizzata. Di defaultla shell per gli utenti è la tsh per ui l'ambiente è on�gurato a partire dal �le/et/sh.shr. Di seguito riporto le linee relative alla on�gurazione dell'ambientedi sviluppo# SCALI ENV.soure /opt/sali/et/sampivars.sh# INTEL COMPILER ENV.setenv PATH /share/intel/idbe/9.1.045/bin:/share/intel/fe/9.1.040/bin:/share/intel/e/9.1.045/bin:$PATH# INTEL MKL ENV.setenv MKL_LIB /share/intel/mkl/9.0/lib/em64t# SHARE BIN (Gaussian03, \ldots )setenv PATH /share/bin:$PATHA.3.9 Benhmarks MPILa on�gurazione della rete In�niBand (IB) è stata eseguita dopo l'installazionedei driver neessari al supporto hardware. A tale sopo è stato installato il pa-hetto OFED-1.11 L'installazione è stata eseguita in modo standard ompresa laselta del �path� he per ogni nodo vede tutti i pahetti OFED depositati nel-la diretory /usr/loal/ofed. Una volta installato il supporto IB è stato possibilesfruttare la on�gurazione IPoIB (IP over In�niBand) attraverso la quale ad ogniinterfaia IB è stato possibile assoiare un indirizzo IP e on�gurare la rete IBstessa. Sulla rete di interonnessione è stato installato l'ambiente di alolo distri-buito MPI in due versioni: opensoure e ommeriale. La prima è ostituita dallaversione OpenMPI fornita dal pahetto OFED mentre la seonda è quella svilup-pata da SCALI. Per entrambi è stato eseguito il test preliminare PingPong fornitodalla suite PALLAS2 per i benhmark MPI. Dall'analisi di questo test preliminareè emerso hiaramente he l'uso ottimale dell'hardware IB presente si realizza onl'ambiente parallelo SCALI per ui la selta �nale è riaduta sull'adozione dellasoluzione ommeriale. In �gura A.13 sono riportati i valori di banda in MB/s1http://www.openfabris.org2Vedi a proposito: http://www.open-mpi.org/ommunity/lists/devel/2005/08/0176.phpIl gruppo Pallas è stato assorbito da Intel. L'ultima versione stabi-le dei benhmark non è la PMB-2.2 ma la PMB-2.3 di Intel sariabile da:http://www.intel.om/d/software/produts/asmo-na/eng/luster/mpi/ 219848.htm.96



Appendiesu arhitettura SMP Shared Memory usando OpenMPI mentre in �gura A.14gli stessi dati si riferisono all'utilizzo del software SCALI: in entrambi è riportatol'andamento dello stesso test sul nodo di Napoli (vedi le aption delle �gure). Ilodie usato per questo benhmark, realizza la trasmissione/riezione (send/reei-ve) di un pahetto on data size variabile fornendo per tale trasferimento, il piodell'ampiezza di banda.Dal onfronto delle �gure A.13 e A.14 emerge hiaramente he l'ambiente pa-rallelo o�erto dalla soluzione ommeriale SCALI è molto più performante di quellaOpenMPI e soprattutto più stabile: per questo motivo si è deiso di on�gurarel'ambiente parallelo on quest'ultimo. Da notare in �gura A.15 le notevoli perfor-mane di inteonnessione dei nodi o�erte dalla rete In�niBand in ollaborazioneon l'ambiente SCALI. Dai dati riportati nelle �gure A.14 e A.15 è inoltre possibi-le veri�are l'inremento di prestazioni dovuto all'evoluzione tenologia nell'arodi tre anni. In partiolare la banda passante mostra un inremento di oltre il30% su SMP (�gura A.14) mentre da quelli in �gura A.15 (In�niBand vs. Elan3,Distributed Memory) l'inremento và oltre il 300% !
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Figura A.13: Benhmark PALLAS PingPong on OpenMPI (forniti on il pahettoofed) in Shared Memory. Per onfronto è riportato lo stesso test eseguito su un nodo Al-phaServer SC ev68�1250MHz (Bionap) presso il Dipartimwento di Chimia dell'Universitàdi Napoli (http://lsdm.ampusgrid.unina.it)
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Figura A.14: Benhmark PALLAS PingPong on l'ambiente SCALI(http://www.sali.om) in Shared Memory. Anhe qui è riportato il test eseguitosu AlphaServer
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Appendie

Figura A.16: Monitoring delle risorse on la CMU durante un job MPI Lo sreenshotè stato eseguito quando sul luster non erano stati anora lonati gli ultimi 6 nodi omemostrato dal settore irolare in grigio suro nei vari gra�i. Il job MPI in questioneoinvolge 65 nodi.
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