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VII EMMBS, LNCC/Petropolis, 2014



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

+ Grande mobilidade

+ Alta densidade
+ Nao tem periodicidade

Caracteristicas dos Liquidos ou Sistemas Densos

Os efeitos térmicos e intermoleculares
NAO PODEM SER DESPREZADOS. Seus
estudos devem se basear em métodos
estatisticos com grande quantidade de
moléculas.

Boltzmann (1844-1906)
desenvolveu os
fundamentos da

mecanica estatistica

baseado no conceito
atomistico da matéria
(teoria atomistica).

O =T =(ry,fp.r,

Prmclplos da Mecanica Estatistica

As propriedades sao medlas em trajetorias

F=-VU

llustragao do espago de conflgura

ry) coordenadas de todos os atomos
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Principios da Mecanica Estatistica

As propriedades sdo médias em ensemble

Pwr(U;) = ek 7
llustragdo do espacgo de configuragbes

77
P, lontlenec /4

Gibbs (1839-1903)
desenvolveu os
fundamentos da
termodindmica-
estatistica baseado no
conceito de conjuntos
(ensemble).

O =T =(ry,ry,...,Iy) coordenadas de todos os atomos

Técnicas de Simulacao

Inicio nos anos 50

Dinamica Molecular

Idéias de Boltzmann ==y
Técnica deterministica

Se baseia na solugao das
equacdes de movimento para
N moléculas interagentes
através do potencial U(r).

Idéias de Gibbs m=) | Monte Carlo
Técnica probabilistica

Se baseia na distribuicao de
Boltzmann no equilibrio
termodinamico para N
moléculas interagentes através
do potencial U(r).
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llustracao de uma série fotografica de uma sistema em equilibrio (massa-mola).

Dinamica Molecular

Monte Carlo

(Dindmica Molecular).

(Monte Carlo).

Acima, as fotos s&do apresentadas seguindo uma ordem temporal

Abaixo, as mesmas fotos sido apresentadas seguindo uma ordem
aleatdria. Neste caso, o conceito de sucessao temporal deixa de existir

Dinamica Molecular

Permite calculo de propriedades
temporais.

Em simulagdes infinitas todo o espago de configuragdes é
visitado. Portanto

Monte Carlo

Computacionalmente mais simples e
barato.
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Dinamica Molecular

Técnica que calcula as equagdes de Newton para cada molécula e
gera uma nova configuragdo molecular partindo de uma anterior.

Us) ™ F=-VU w8 F=ma ™ q=dv/dtev=ds/dt

Informacdes iniciais s, e v, calculamos s, e v,

s(t) e v(t) s(t+At) e (t +At)

Algoritmo de Leapfrog [Hockney, 1970]
L bt

A2 |
I I
0

|
ty 2 Its 4, 5 5 t7 tls 1-]9

V(t=AY2)  v(t+AY2)
t-At t t+AL

r s(ts) = U; = F(t5) =-VU,
v BELLL o) =F(t) /m
a

At Tt [t | alt)=dvdt=limAt—=0)[ v(t+At/2) — v(t-At/2) ] / At
v v(t,) = v(ty) + a(t;) At

a

r V(t-At/2) = ds/dt = lim(At—0)[ [ s(t) — s(t=At) ] / At
v s(ts) = s(ts) + v(t) At

al t, | to | t

Nas simulagbes computacionais tipicamente At ~ 10 a 10-'*s = 0.1 a 10fs
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Moléculas flexiveis

Aplicando as equacgdes de movimento para cada atomo de

uma molécula, num unico &t a molécula translada, rotaciona e
se deforma.

FL(t) (V) St

=

F(t)

Para moléculas com atomos de H explicitos o recomendado é o
algoritmo Leap-frog, 6t = 0.1fs e simulagbes minimas de 10ns para

sistemas soluto-solvente (108 passos), ou 50ns para proteinas e
bicamadas hidratadas.

Método Monte Carlo

Baseado nos fundamentos da mecanica estatistica
3N NVT ensemble canbnico

H(LT) = 3 (p? /2m )+ U(T)

i I = B3, B}

Z = [f---fe "HGrdm  r- G
Z =(2makTV?Q  onde
Q= ff . .fe—U(r)/der

<f>NVT - <f>cin. + <f>conf.
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Metodo Monte Carlo

Técnica que gera, de forma aleatéria, uma nova configuragéo
molecular, num equilibrio termodinamico, partindo de uma anterior.

c So = U(sy) st ( sim s, =s,
esta
s, =) (s, ndo s;=s,

Informagbes iniciais s, calculamos s;

um passo
depois

Méetodo Monte Carlo

Baseado nos fundamentos da mecanica estatistica

Equilibrio ? Ensemble {I'}
NVT ensemble canbnico

~U(T)/ KT

<f>NVT =ff”'ff(r)e Q al

Metropolis (f) =%2f(é‘,~)
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Amostragem preferencial

Como gerar numeros aleatérios que satisfazem uma distribuigdo gerada
por Py ?

Solucado: Gerar uma Cadeia de Markov de configuragdes {I}} que satisfaz
uma distribuicdo gerada por pyyr-

Formalismo: Gerar uma matriz de probabilidade de transicdo =, onde o
elemento m; representa a probabilidade de passar de I para I

Condicdes: T (0) __n
(a) Existe uma densidade de probabilidade limite Prvr = L'Elp 7
(b) Atingindo esse limite todas as configuragbes PnvrT = Pyt
geradas irdo satisfazem uma distribuicéo de ppy 1,
onde p; = pyyi{T)- E Py = pP;
(c) Todos os estados sdo acessiveis (ergodicidade) ! Eﬂ" =1

fj

ou seja:
) Ep,yr,j=pj e EJZ’,]-=1 T
]

Trugue: P.JT; = P.JT; Oulseja a probabilidade de estar em i e mudar
e i =

para;j € a mesma que estar em j e mudar para i.
Balanceamento

detalhado

Técnica de Amostragem de Metropolis
Probabilidade T; = T
0 - 5 _ e Q _ _(~AU/KT)
ij P - e(—Uj/kT)/Q =€
|
. W
o ¥ Rejeitado
2 o 23 AUKT
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Amostragem de Metropolis (translagéo)
Metropolis e co-autores [1953] propuseram
T =a,.j(1) se p,zp e m =a,.j(pj/p,.) se p;<p

Algoritmos: Escolher uma particula i e realizar um deslocamento
aleatdrio 6r em cada eixo, entdo a probabilidade de transigdo dentro
de uma fragdo a de configuragdes acessiveis é:

U, 1kT

P '1Q __(-AUIKT)
o /KT) e
% /Q

% Rejeita

s

o

o

€

O

w

Aceita :\
10 1 2 3  AUKT

Amostragem de Metropolis (rotagéo)

E aplicado o deslocamento aleatério no centro de massa e/
ou uma rotagao aleatoria. -U(F)/ kT
¢ pyoont f f f(r drdQ

Como aplicar a rotag&o? T f f e ”‘Tdrdﬂ

« Com angulos de Euler (8¢,00,01)

(~AU; /KT senb, 4o - sen6dbdgdy

seno, 81°
Jacobiano

» Selecao aleatéria de um eixo e a rotagdo de um angulo 6

onde —0,,,, < 0 < 0,,,,. (Recomendo que -15° < 6 < 15°)
(=AU, /KT)
i =€
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Amostragem de Metropolis (deformagéo)

)/ KT)

pconf. _ exp(— (Uinter +U,

intra
NVT =
Q

U(Fipir,0) = Koo (Fp =157 ) + Kog(Fog = 13 ) + Ky (6 - 677 )

or
-
oy
‘J OX
850 0z
d’712d’723d6 dﬁdfzdlé
Necessita de Jacobiano Nao necessita de Jacobiano

AU= AUbond + AUangle + AUtorsion + AULJ + AUC

CUIDADO: tipicamente: AUy,.q > AU,y > AU > AU, > AU

torsion

Técnica de Amostragem de Metropolis
Probabilidade I'; =2 r, II;= Pj/ p; = e-AUKT

W

00 5.0x10° 1.0x10” 1.5x10’
Monte Carlo Step

O maximo deslocamento
€ ajustado para dar uma
taxa de aceitacao de 50%.

0.01 A=<sr,,, <2.0A ’

Energy per Molecule (kcal/mol)

E =-8.92 and 8=0.186

L L L L h
93 92 91 90 -89 -88 87 -86 -85

Energy per Molecule (kcal/mol)
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Sumario do algoritmo:

Separando os termos cinético e configuracional, realizamos
simulacdo com Monte Carlo apenas para a parte
configuracional e depois somamos a posteriori a parte cinética.

A condicao inicial estabelece a

Candnico (NVT) => densidade. Em cada passo r muda
aleatoriamente e um novo U(r) é
obtido.

_ -(au)rkT
Il =e

A condigdo inicial estabelece uma
Isotérmico-isobarico (NPT) = densidade inicial que muda durante a
simulagdo. Em cada passo r e V
mudam.
. - e—(AU+PAV—NkTIn(Vj IV))I kT
y

TECNICAS de SIMULAGAO
Dinéglica Molecular Método Monte Carlo
F=-VU 1. = g-AU/KT)
s(t) = a(t) =]
V(t+ AY2) = v(t-At/2) + a(t) At no ensemble NVT
s(t+ At) = s(t) + v(t+ At/2) At
Ur)
o 7
€
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Campos de forca: Funcao de energia tipica

1 2
U= b;S_K’(r =) Estiramento da ligacao @/ill-@

1 2
* a,;%EK"(e =) Abertura de angulo w

Vn
+,O,SEO,,S?[1+COS(”¢_‘5)] Rotacéo torcional 6—{
74

oy 1+ cos(29-180)] Torg&o impropria (planares)

improper

q,9,; ~ -
+ 2 L Interagéo eletrostatica

T

+Z4gij

Até o raio de corte, apds sao
calculadas corre¢des de longo
alcance (menos relevantes no MC).

(ﬁ)m _(ﬁﬂ Interag&o Lennard-Jones
T

incompleto

Calculo de corregéo
de longo alcance.

AU\ rc = Ui rc(i) = Uprc(i)
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Mecanica Molecular

anestésicos, etc.) ?

ChelpG).

A escolha dos parametros é crucial.

* Usualmente os parametros de solventes, aminoacidos e
acidos nucléicos, agucares e carboidratos sdo muito bons
devido a grande quantidade de resultados experimentais.

* Mas e os solutos (ligantes, inibidores, sensores, farmacos,

Em geral, quando os resultados experimentais ndo estao
disponiveis: para o potencial intramolecular e intermolecular
(parametros Lennard-Jones) sdo considerados transferiveis,
entretanto as cargas atbmicas séo calculadas usando
mecanica quantica (QM =HF/6-31G* RESP ou Pop=MK ou

[Métodos de
Quimica Teorica e
Modelagem Molecular

Nelson H. Morgon e
Kaline Coutinho (Eds)

Egitora

Nov/2007- Editora Livraria da Fisica

Capitulo 1 - O METODO DE HARTREE-FOCK

Autores: Marcos A. Castro e Sylvio Canuto

Capitulo 2 - METODOS SEMI-EMPIRICOS DE ESTRUTURA
ELETRONICA EM QUIMICA QUANTICA

Autores: Alfredo Mayall Simas e Gerd Bruno Rocha

Capitulo 3 - TEORIA DO FUNCIONAL DE DENSIDADE

Autores: Hélio Anderson Duarte e Willian Ricardo Rocha

Capitulo 4 - METODOS PERTURBATIVOS PARA CORRELACAO
ELETRONICA

Autores: Marcos A. Castro ¢ Sylvio Canuto

Capitulo 5 - O METODO INTERACAO DE CONFIGURACOES

Autores: Fernando R. Ornellas

Capitulo 6 - METODOS MULTICONFIGURACIONAIS PARA O
ESTUDO DE ESTRUTURA ELETRONICA

Autores: Antonio Carlos Borin

Capitulo 7 - A FUNCAO DE ONDA GENERALIZED VALENCE BOND
(GVB) E A NATUREZA DA LIGACAO QUIMICA

Autores: Marco Antonio Chaer Nascimento

Capitulo 8 - METODOS ALEM DA APROXIMACAO BORN-
OPPENHEIMER

Autores: Jos¢ Rachid Mohallem e Frederico Vasconcellos Prudente

Capitulo 9 - METODOS COMPLETE BASIS SET (CBS)

Autores: Eduardo Fischli Laschuk e Paolo Roberto Livotto

Capitulo 10 - ELEMENTOS DO METODO MONTE CARLO QUANTICO
NO ESTUDO DE ESTRUTURA ELETRONICA

Autores: Rogério Custodio e José Roberto dos Santos Politi

Capitulo 11 - O METODO DE MONTE CARLO: APLICACOES NO
ESTUDO DE LiQUIDOS E SOLUCOES

Autores: Luiz Carlos Gomide Freitas, André Farias de Moura e Vania
Elisabeth Barlette

Capitulo 12 - FUNDAMENTOS DE SIMULACAO POR DINAMICA
MOLECULAR

Autores: Ivana A. Borin, Leandro Martinez ¢ Munir S. Skaf

Capitulo 13 - METODOS HiBRIDOS PARA MODELAGEM DO
AMBIENTE MOLECULAR

Autores: Herbert C. Georg e Sylvio Canuto

Capitulo 14 - METODOS DE DOCKING RECEPTOR-LIGANTE PARA O
DESENHO RACIONAL DE COMPOSTOS BIOATIVOS

Autores: Camila S. de Magalhdes, Hélio J. C. Barbosa e Laurent E.
Dardenne

VII EMMBS, LNCC/Petropolis, 2014

13



