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• Moléculas isoladas 

•Técnicas de simulação computacional (MM): 

Dinâmica Molecular x Monte Carlo

• Análise de resultados

• Método Híbrido QM/MM

• Método Híbrido Sequencial QM/MM

• Aplicação: Solvatocromismo
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* Métodos Híbridos (QM/MM)    
É necessário para tratar propriedades 
eletrônicas.

* Simulação Quântica 
O custo computacional é ainda muito 
grande para sistemas grandes e 
simulações longas.

* Mecânica Molecular
As interações inter e intra-molecular 
são parametrizados em um potencial 
empírico (campos de força).

Em cada passo da simulação uma nova configuração do 
sistema é gerada, levando em conta o potencial de interação, 
a temperatura e pressão (ou densidade) usando MD ou MC.

Método Híbrido 

QM/MM 

(Convencional)

Quântico

Clássico
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MM
Milhões de cálculos 

são necessários.

Campo de força
Eq. de Schrödinger

Lennard-Jones
εi e σi QM e MM

qi MM incluídas 
no QM

Muito importante quando QM é parte 
de uma macromolécula e existe 
quebra de ligação química na fronteira.
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Sendo o potencial de interação clássico e 
empírico, os elétrons não estão sendo 

considerados explicitamente.

• Propriedades estruturais,

• Propriedades termodinâmicas,

• Informações sobre interações,

• Entre outras propriedades em meio.
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Camadas de 
solvatação
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∆+∆−
= πρ

Função de distribuição radial: 
G(r) ou RDF (Radial Distribution
Function)

Quanto mais picos bem definidos mais estruturado é o 
sistema, quanto menos picos mais próximo de um gás ideal.

Coutinho, Tese de doutorado (1997).

DICEDICE
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Malaspina, Coutinho, Canuto, JCP 117 (2002) 1692.

Georg, Coutinho, Canuto, J. Chem. Phys. 126, 034507 (2007).
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Canuto, Coutinho, Trzesniak, Adv. Quantum Chem. 41, 161 (2002).

Distribuição radial de 

β-caroteno em acetona

Distribuição de distância mínima

RX-O ≤ 4.0Å
qXÔH ≤ 35o

Elig ≥ 2.5 kcal/mol
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TINKER

87.5% 56.2%

Estudo da flexibilidade da molécula de 
Emodina em água.

Energia média de interação com a água 
-66.8 ± 7.4 kcal/mol e dipolo médio de 
2.9 ± 1.2 kcal/mol.

Cunha, Dissertação de mestrado (2009).

µ= 5.6D

temperatura, pressão, densidade, entalpia, calor 
específico, compressibilidade isotérmica, 
coeficiente de pressão térmica, entre outras, são 
calculados a partir das médias e flutuações.
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No limite termodinâmica (N→∞) e fora das regiões de transição de fase
os ensembles são equivalentes, mas as simulações computacionais 
NÃO são realizadas nesse limite e uns ensembles são mais 
recomendados que outros para calcular certas propriedades.

2

2

2
3

Tk

U
NkNC

B
V

∂
+=

2TVk
UW

V
Nk

B

B
V

∂∂
+=γ

r
Ur

∂
∂

−=
3
1W 








∂
∂

∂
∂

=Θ
r
Ur

r
r

9
1

• NVT • NPT

2
VTVP VTCC γκ+=

VPUH +=conf

2

2
conf

2
3

Tk

H
NkC

B
P

∂
+

ν+
=

coeficiente de 
pressão térmica

compressibilidade 
isotérmica

capacidade calorífica 
a volume constante

12 −













 Θ
+

∂
−

+
=κ

VTVk

W

V
WTNk

B

B
T

TkV

V

B
T

2∂
=κ

1º Virial 2º Virial

Considerando um potencial perturbativo: U(λ)= UA + λ(UB−UA)

Obtém-se a equação exata: 

∆Gλ = − kT ln 〈e− λ (UB−UA)/kT 〉A

Se a mudança for pequena ∆GBA = − kT ln 〈e− (∆U)/kT 〉A

Teoria de Perturbação Termodinâmica (FEP)
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UA descreve o sistema inicia e UB descreve o sistema final
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Diferenciando a energia livre em relação a um parâmetro λ :

Integrando:

Integração Termodinâmica (TI)
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Uma forma usual para dependência em λ é: U(λ)= UA + λ(UB−UA)
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Integração numérica

Vários programas com MD:    U(λ)= UA + λ(UB−UA)
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A B

A B

∆GA→B(gas)

∆GA→B(solv.)

∆GA(solv.) ∆GB(solv.)

∆GA→B(solv.) = ∆GA→B(gas) + [∆GB(solv.) – ∆GA(solv.)]

Dos caminhos para cálculo de variação de energia livre, o 
mais eficiente é o de aniquilação. Portanto através dos ciclos 
termodinâmicos pode-se gerar caminhos mais eficientes que 
outros.

A + A
∆GA(solv.)

∆GA(solv.) = – ∆GA→0]

A + A
∆GA→0

Assumindo que Eint(gas)= Eint(solv.)
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solv
gassol GGG ∆∆+∆=∆

)46.24ln(0
solvsolv RTGG +∆=∆

The free energy of solvation of the monomers or the 
complex in a concentration of 1mol/L. RT ln(24.46) takes 
into account the change of the reference state of the ideal 
gas from the standard gas phase at 1 atm to a gas phase 
concentration of 1 mol/L (= 24.46 atm). At 298 K this term is 
equal to 1.9 kcal/mol.

(B)(A) solvsolvsolv GGG ∆−∆=∆∆

ΔGsolv (A) 

A (gas)

ΔGsolv (A∙∙∙B) 

A∙∙∙B (sol)B (sol)A (sol)

A∙∙∙B (gas)B (gas)

ΔGsolv (B)

ΔGgas

ΔGsol

ΔG = 0

+

+

Correção importante em alguns casos

Processo de aniquilação    A(q,ε,σ)→ A(0,0,0)  

{q} ; 100% →95% →90% → 80% → 70% → 55% → 40% →20% →0%

Usando a amostragem com double-wide são necessárias 4 simulações

{ε} ; 100% →85% →75% → 60% → 50% → 30% → 25% →10% →0.1%

Usando a amostragem com double-wide são necessárias 4 simulações

{σ} ; 100% →75% →50% → 25% → 0%

Usando a amostragem com double-wide são necessárias 5 simulações. Essa 
etapa é a mais difícil de convergir.
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·Começa com 3tipos de configuração em um 
ensemble (NVT ou NPT) .

·Usa condição de contorno periódica 
atômica ou molecular (formato: cubo ou 
paralelogramo).

·Cada molécula move através de uma 
translação (δx,δy,δz) e uma rotação 
aleatórias (eixo,δθ), ou seja moléculas 
rígidas.

·O campo de força é definido no input.

·Calcula propriedades termodinâmicas e 
estruturais, e gera as configurações (XYZ).

·Com TPT calcula variação de energia livre.

·Tem interface gráfica.

·Integração com cálculos quânticos (formato: 
ZINDO, GAUSSIAN, MOLCAS).

DICEDICE

HOMEPAGE:
http://fig.if.usp.br/~kaline

corsolvente

SOLVATOCROMISMO
Betaina em diferentes solventes

A cor de um material:

são cerca de 15 
processos. Entre eles 
estão os processos 
de absorção de luz, 
emissão e 
incandescência.

Paley, Meehan, Smith, Rosenberger, Howard, Harris, JACS, 54, 3432 (1989).
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ABSORÇÃO

luz branca luz laranja

absorve azul

800-620nm
620-580nm
580-560nm
560-490nm
490-430nm
430-400nm

A cor da luz é definida
pelo comprimento da onda

CORES COMPLEMENTARES

Absorvendo uma cor observa-
se a cor complementar.

excited

ground
v

Coordinate

E
ne

rg
y

luz branca
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excitado

Estado 
fundamental

ν2
ν0

Energia

Coordenada

Absorção em gás

Emissão em gás

Absorção em solução

ν1 ν3

Emissão em solução

excitado

Estado 
fundamental

Solvatocromismo na absorção ν1 –ν0

Solvatocromismo na emissão ν3 –ν2

Clássico

QM/MM Convencional Seqüencial QM/MM

Procedimento 
muito eficiente
de amostragem

Clássico

Quântico

Quântica
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Método Híbrido: Sequencial-QM/MM

• Primeiro: configurações do sistema são geradas por MM.
• Segundo: cálculos QM são realizados em algumas (~60) 

configurações representativas do sistema para gerar médias de 
propriedades eletrônicas. 

QM

MM

As propriedades eletrônicas são calculadas em dois 
estágios (S-QM/MM)

Canuto, Coutinho, AQC 28, 89 (1997);
Canuto, Coutinho, IJQC, 77, 192 (2000).
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MP2/cc-pVDZ

Ortho-betaine

Problemas complexos

N
+

O

Moléculas que sofrem 
transferência de carga 
intramolecular com a 
mudança de geometria 
(TICT).

Hernandez, Longo, Coutinho, Canuto, PCCP 6 (2004) 2088.
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Nós calculamos a variação da Energia Livre de 
Helmoholtz, fazendo 13 simulações de 1 betaina em 1000 
moléculas de água. 

∆Aij = − kT ln 〈e− (Uj−Ui)/kT 〉i

Teoria de Perturbação Termodinâmica (TPT)

Hernandez, Longo, Coutinho, Canuto, PCCP 6 2088 (2004)

No caso da orto-betaina, a mudança conformacional devido ao 
solvente é responsável pelo grande 

SOLVATOCROMISMO ( ~ 7500 cm-1)

70% do valor 
experimental
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Nosso procedimento  ⇒ iteração em S-QM/MM

Cargas 
Atômicas

Campo de 
Força Simulação

Configurações 
descorrelacionadas

Dipolo induzido
Ajuste do potencial 

eletrostático  
(CHELPG)

E a polarização do soluto devido ao solvente?

Fase gasosa = 6.58 D

Em solução = 12.30 ± 0.05 D

↑ of 87%

Fonseca, Coutinho, Canuto, 
Chem. Phys. 349 109 (2008)
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