Profa. Kaline Coutinho (kaline@if.usp.br)

Método Hidrido QM/MM para Estudar Propriedades

Eletronicas de Sistemas Moleculares em Solugao
D=ttag AV €

0y %:
D 2 I = =
¥ 4% Kaline Coutinho

AL PRy kaline@if.usp.br
S a{;§9 http:/ifig.if. usp.br/~kaline
&

Nesta apresentado:

e Moléculas isoladas
eTécnicas de simulacdo computacional (MM):

Dinamica Molecular x Monte Carlo

e Analise de resultados
e Método Hibrido QM/MM
e Método Hibrido Sequencial QM/MM

¢ Aplicagao: Solvatocromismo
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Tipos de Simulagées Computacionais

Em cada passo da simulacdo uma nova configuragdo do
sistema é gerada, levando em conta o potencial de interacao,
a temperatura e pressao (ou densidade) usando MD ou MC.

* Mecénica Molecular

As interacdes inter e intra-molecular
séo parametrizados em um potencial
empirico (campos de for¢a).

* Métodos Hibridos (QM/MM)
E necessario para tratar propriedades
eletrbnicas.

* Simulag&o Quantica
O custo computacional é ainda muito

grande para sistemas grandes e
simulag6es longas.

Necessario no estudo propriedades eletronicas
Método Hibrido
QM/MM

(Convencional)

Quantico
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Método Hibrido QM/MM

H = HM . gMM | [QM/MM

Iz s
Eq. de Schrodinger | °

Campo de forca

SOM/MM _ 50M/MM SOM/MM FOM/MM
H - Hrvdw + Hclcct & Hhmldcd
1

Lennard-Jones
g e o, QM e MM

Milhdes de célculos

Sao necessarios. d; MM incluidas
no QM

Muito importante quando QM é parte
de uma macromolécula e existe
quebra de liga¢do quimica na fronteira.

Apés uma simulacéao MD ou MC
(MM, QM ou QM/MM) o que se pode calcular ?

* Propriedades estruturais,

* Propriedades termodinamicas,

* Informacdes sobre interacgdes,

* Entre outras propriedades em meio.

Sendo o potencial de interacao classico e

empirico, os elétrons n&do estdo sendo
considerados explicitamente.
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Propriedades Estruturais

Funcéo de distribuigao radial: el Camadas de
G(r) ou RDF (Radial Distribution ‘ solvatacao
Function)

N(r —Ar/2;r +Ar/2)
((r+Ar/2° —(r —ar/2))

G =4.

3

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

5 Coutinho, Tese de doutorado (1997).
: T T T T T

Gi(r)

4 Arsolido Ar liquido T Ar gasoso 1

; ['A]
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Funcao distribuicao radial _.
\9 : .9. —  Sistema:; soluto-solvente

Piridina em agua (1+400)

Malaspina, Coutinho, Canuto, JCP 117 (2002) 1692.
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Georg, Coutinho, Canuto, J. Chem. Phys. 126, 034507 (2007).

r [Angstrom]

V EMMBS, LNCC/Petropolis, 2010




Profa. Kaline Coutinho (kaline@if.usp.br)

Mininum Distance Distribution Function (MDDF)

Distribuicao radial de

-caroteno em acetona

Canuto, Coutinho, Trzesniak, Adv. Quantum Chem. 41, 161 (2002).

Propriedades Estruturais . ..:cs de higrogenio

Ry.o < 4.0A
Funcéao distribuicdo radial N-O Oyop < 35°
120 Ej, > 2.5 kcal/mol
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Propriedades Estruturais e R
AL c%)“pz Q& p=5.6D

Estudo da flexibilidade da molécula de
Emodina em agua.

Cunha, Dissertagdo de mestrado (2009).

Energia média de interacdo com a agua
-66.8 + 7.4 kcal/mol e dipolo médio de
2.9 + 1.2 kcal/mol.

87.5%

Dihedral angle

000
N° Config. N° Config.

Propriedades Termodinamicas

temperatura, pressao, densidade, entalpia, calor
especifico, compressibilidade isotérmica,
coeficiente de pressao térmica, entre outras, sédo
calculados a partir das médias e flutuacoes.

Exemplo no ensemble candnica (NVT):

Energia Livre de Helmholtz F(N,V,T)
F=E-TS

e VKT

£yt =[[-+[tm 5 dr

<U 2> _<U >2 Capacidade P

A 2 7 calorificaavolume|C, =(—] Definicdo
kT constante o N

<E>: 3—;\) NkBT +<U> Energia

<Cv>: (3;\’) N 2K +

NkT (W 1/ ouU
<P>=T+<V—>onde<w>:—§<rﬁ> Presséo P=—(6—FJ Definicdo
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Equivaléncia entre ensembles

No limite termodindmica (N—x) e fora das regifes de transi¢édo de fase
os ensembles sdo equivalentes, mas as simulagbes computacionais
NAO sdo realizadas nesse limite e uns ensembles sdo mais
recomendados que outros para calcular certas propriedades.

* NVT * NPT

ou’® | if
o)) s (H ) =(u)PY)
B

2
)= o, V) comemese | (V)
Vo VkeT? P T W kT
-1
2
<KT > = { NkeT +<W> - <5W > + @ compressibilidade
\Y VkgT  V isotérmica

(Cp)=(Cy ) +VT (k1 X1y >2 PRI (Cp)= 3+v Nk + <a:_°|2_0;f>

2
w3 @3l

1° Virial 2° Virial

Calculo de Variagao Energia Livre |G = —kT InQ,,,
Teoria de Perturbag&do Termodinamica (FEP)

Considerando um potencial perturbativo: U(A)= U, + A(Uy—U,)

U, descreve o sistema inicia e Ug descreve o sistema final
J.e_U"/del_‘

Q
AGZ.A = _kT ln(Q_lj = —kT |n m

A
J‘(e—/mu KT ) e UA/KTqr

J‘e—uA/der

=—kTIn

Obtém-se a equacao exata:
AG, = — KT In (e~ * Us—UDKT ),
Se a mudanga for pequena AGg, = — KT In (e~ AVKT Y
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Calculo de Variagéo Energia Livre |G = —kT InQ,,,
Integracao Termodinamica (TI)

Diferenciando a energia livre em relagdo a um parametro A :

dc kT d j%e_wwdr du,
- Il Ll

dA Q [[da| je-Uﬂder \da

1/dU
Integrando: AG = JO< dﬂj> dA
A

Uma forma usual para dependénciaem A é: U(L)= U, + A(Ug—U,)

du, A
1)
Integrac@o numérica

A

Implementagéo do Calculo de AG

Varios programas com MD:  U(A)= U, + A(Uz—U,)

12 6
U=YK(r —req)z+ZK€(9—ﬁeq)2+ZVn[1+COS(m//+§n)]+z4gij[(o-”j +(G‘J} }rql
T 7 v i I f i

K, = (1- KA + AK® fg = (1= A+ Ar8
Ky = 1=Ky + K, O,y = (1—2)62 + 268
V. =(1-ANA + V2

g =[1- A + Agf oy =(1- Ao + Aoy

0,9, = (1-2)(q,a,)" + A(q,q,)°

. du : : ~
Calculam analiticamente 4 e realizam simulagfes para
Varios \. dA
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Ciclo Termodinamico

AG‘A—>B(ga3)
A
AGA(soIv.)\ AGg(solv.)

}ﬁ,%}‘@a»ﬁ 3’ %.’32{/; 3 ﬁ
p \V'??-E? a : /A/&—:,% SV .

~ % A L }’; > % M

& - 0§° AG,_g(solv.) é’ &’9 -

0{’ ow

%)1& e )Q Wé

AG, ,g(solv.) = AG, ,g(gas) + [AGg(solv.) — AG A(solv.)]

Dos caminhos para célculo de variacdo de energia livre, 0
mais eficiente é o de aniquilacdo. Portanto através dos ciclos
termodinamicos pode-se gerar caminhos mais eficientes que
OUtros.  >4tag g% ¢ o .v, T I

AGA(soIv)

AGA(SO|V )= — AGAHO Assumindo que E;(gas)= E;,(solv.)
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AG™ = AG* + AAG
AAG

solv

solv — AGsolv (A) - AGsolv (B)

AG

The free energy of solvation of the monomers or the
complex in a concentration of 1mol/L. RT In(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.
AGEs

A (gas) + B(gas) ——— > A-B(gas)

= AGO +RT |n(24_46) Corregdo importante em alguns casos

solv solv

AGgyy, (A) AGg,, (B) ' AG=0 ; AGg,, (A--B)
A (sol) + B (sol) G A--B (sol)

Processo de aniquilacdo A(g,s,0)— A(0,0,0)

{q} ; 100% —»95% —»90% —> 80% — 70% —> 55% — 40% —>20% —>0%

Usando a amostragem com double-wide sdo necessarias 4 simulacdes

{e} ; 100% —85% —75% — 60% — 50% — 30% — 25% —10% —0.1%

Usando a amostragem com double-wide sdo necessarias 4 simulacdes

0.1 T T[T T T T 7T T T T T

0.0

LX) o -

Utr,)

0.1 —

0.1 -1

1 L Il 1 L 1 L 1 1 L 1 k|
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

{c} ; 100% —>75% —>50% —> 25% —> 0% i

Usando a amostragem com double-wide sdo necessarias 5 simulacdes. Essa
etapa € a mais dificil de convergir.
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Nosso programa para simulagéo Monte Carlo

- Comeca com 3tipos de configuragdo em um
ensemble (NVT ou NPT) .

-Usa condicéo de contorno periddica
atdbmica ou molecular (formato: cubo ou
paralelogramo).

DICE

- Cada molécula move através de uma
translagao (6x,dy,06z) e uma rotacao
aleatorias (eix0,80), ou seja moléculas
rigidas.

- O campo de forga é definido no input.

- Calcula propriedades termodinamicas e
HOMEPAGE: estruturais, e gera as configuragoes (XYZ).
http:/ffig.if.usp.br/~kaline oo 1pT calcula variagio de energia livre.
- Tem interface gréfica.

- Integracao com calculos quanticos (formato:
ZINDO, GAUSSIAN, MOLCAS).

Um dos problemas que estamos estudando

Betaina em diferentes solventes
. T I —

& |

+|SOLVATOCROMISMO
~_= 4 &

solvente cor <

o/ i
lig
o S e
. Acelone Isopropanol Ethanol
+ A cor de um materi al Table I. Solvatochromic Data for Ortho Betaine
wave- wave-
~ length, number,
sao cerca d e 1 5 solvent nm em™! color
ethanol (256% aq) 470 21227 orange
thanol (50% aq) 488 20492 orange
processos " Entre eIeS :thanzl (95% aq) 522 19157 violet
~ ethanol (absolute) 530 18868 violet
estao 0s processos methanol 500 20000 red

2-propanol 558 17921 blue-viclet

de ab SOrc ao d e | uz, dimethyl sulfoxide 640 15625  blue

636 15723 blue

H =~ acetonitrile 622 16077 blue
em |Ssa0 e pyridine 653 15314 blue-green
. d . . dichloromethane 652 15337  blue-green
chlorobenzene 680 14708 green-blue
Incandescencia. 1,4-dioxane 690 14493  green
benzene {dry) 715 13986 green-yellow

benzene (0.02% H;0) 625 16000 blue
Paley, Meehan, Smith, Rosenberger, Howard, Harris, JACS, 54, 3432 (1989).
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4= ABSORCAO Absorvendo uma cor observa-
se a cor complementar.

luz branca luz laranja _
excited

JAVAVA NN AVAYARSS

Energy

ground

absorve azul

Coordinate

. . CORES COMPLEMENTARES
A cor da luz é definida
pelo comprimento da onda

\WAVA

[ 800-620nm
[ 620-580nm
[0 580-560nm
[ 560-490nm
[ 490-430nm
W 430-400nm

Como o solvente modifica o espectro eletrdnico ?

| v

3 2
TAVAVANS Cﬂs > oleg ,
luz branca %C\p F ]
- [
4 r
N 'S
¥ ¢
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Solvatocromismo
Energia

Emissdo em gas 3 Emisgé’oiem §o|ugég" 2 a

excitado | a0, S e s e)_l(ci_ia'dof S

y po

O |2 _ Estado , /
fundamental | - B A T BBy A

3 __ Estado
Absorcdo em gés - fundamental

~ Absorgdo em solugdo

Coordenada
Solvatocromismo na absorcéo v, —v;,

Solvatocromismo na emissao v;—v,

Procedimento para estudar propriedades eletronicas
de molécules em solugido

QM/MM Convencional Sequencial QM/MM

Procedimento
muito eficiente
de amostragem
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S 10
3]

As propriedades eletronicas séo calculadas em dois
estagios (S-QM/MM)
» Primeiro: configuracdes do sistema sdo geradas por MM.

e Segundo: célculos QM sao realizados em algumas (~60)
configuragBes representativas do sistema para gerar médias de

propriedades eletrdnicas. 2

v

———C()=0.47€"“*+0.48e"="

< 3
g 3 3
g s
g P
H SR
3 g 02 g
4 ( 3 0 50 100 150 200 250 300 350 ‘
8 interval of configuratiops.i ]

00
00 20 40 60 80 100 12.0 140 16.0 180
 [Angstrom]

Método Hibrido: Sequencial-QM/MM

Canuto, Coutinho, AQC 28, 89 (1997);
Canuto, Coutinho, JQC, 77, 192 (2000).

Problemas complexos

Ortho-betaine

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

. MP2/cc-pVDZ g
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Moléculas que sofrem
transferéncia de carga
intramolecular com a
mudanca de geometria
(TICT).
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moléculas de agua.

NOs calculamos a variagdo da Energia Livre de
Helmoholtz, fazendo 13 simulac¢des de 1 betaina em 1000

Teoria de Perturbacao Termodinamica (TPT)

AA; =~ KT In (e (UrikT),

Relative Free Energy [kcal/mol]

'
(4]
T

w N = o
T T T T
a
b4
ar
2

i
T
¥

-

0 20 40
Angle [Degree]
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Hernandez, Longo, Coutinho, Canuto, PCCP 6 2088 (2004)

No caso da orto-betaina, a mudanca conformacional devido ao
solvente é responsavel pelo grande

SOLVATOCROMISMO ( ~ 7500 cm™t)
— T T T T T T T T T T T T 1
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E a polarizacao do soluto devido ao solvente?

Nosso procedimento = iteracao em S-QM/MM

Cargas

Atdmicas

Campo de : ~
Forca Simulacao
- . Configuracdes
Ajuste do potencial descorrelacionadas

eletrostatico

Dipolo induzido

(CHELPG)

i Em solugdo = 12.30 + 0.05 D
13}
o
B r - ® = 1
8 n s T of 87% |
g 10+ 1
§ of
€
o 8r
°
& ' . Fasegasosa=6.58D |

T N T

Number of iterations

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

taina

9000
8000 |
7000 |
6000 |
5000 | ” :
4000 [
3000 |
2000 |

Solvatochromic shift (cm™)

1000

Resultado de orto-be

N

90% '

oerf eratons

100%

Unrelaxed

Relaxed

polarized

Relaxed and

Experiment
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Suporte: M _FaPEsP (¢ CNPq @
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