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1. Introducéo

A dmulacdo computaciond usando métodos semi-dassicos, nestes Ultimos anes, tem
tido um pgpd de suma importancia no desenvolvimento das mas diversas &ess de
conhecimento. Podemos obsarvar, na literatura epecidizada que a criagdo e a proposicéo de
novos materias tem crescido vertiginosamente ap0s o aparecimento das técnicas
computacionals em moddagem. Em particular 0o uso dedas técnicas tém promovido o
goaecimento de novas ligas, novos famacos assm como novas edruturas em Ssemas
biomoleculares

Um mativo importante para este desenvolvimento € a limitagdo computaciond, nos
tempos atuals, em resolver problemas envolvendo grande nimero de &omos e moléculas, a
partir das equagdes bésicas da mecénica quantica. Os tempos computacionals envolvidos em
uma abordagem puramente quantica destes problemas sfo absolutamente proibitivos.

A dta velocidade de crescimento desta &ea de pesguisa tem sido possivel devido ao
fao de que as smulagbes computacionas permitem diminuir a interface entre a teoria € o
expaimento. A smulacdo computaciond de experimentos tem sido usada também pdo o
expaimentdigta como uma orientadora no sentido de prever €lou quemar etgpas
desnecessarias durante a redlizacéo do experimento.

O estudo e caracterizacdo de materiais complexos e problemas em biofisica deparam
com um nimero imenso de graus de liberdade, nas coordenadas detronicas e nudeares, que
inviabiliza o efetivo tratamento destes Sstemas usando puramente cdculos computacionais de
primeiros principios. Técnicas dternativas envolvendo méodos hibridos dassico-quantico tém
Sdo usadas como uma poderosa ferramenta na andise de edtruturas moleculares, ligagOes
quimicass e no edudo de propriedades mecanicas, termodindmicas, €eétricas e
espectroscopicas.

Nese texto discutiremos sobre agumas metodologias utilizadas na moddagem
molecular, assm como a sua importancia, onde e como devem s Uutilizadas. No ensgo,
abordaremos também agumes dificul dades inerentes as implementagBes computacionas

Faremos um breve rdao de como conjugar teorias, técnicas e ferramentas
computacionals assm como a Sua gplicacdo a uma diversidade de areas do conhecimento com
o intuito de gprimorar e solidificar o que denominamos um Laboratério Virtual.

Entendemos por Laboratdrio Virtua um conjunto de codigos computacionais gplicados
a problemas de smulagdo em gerd. Em particular, um Laboratdrio Virtud prople-se atratar



problemas em sstemas moleculares de interesse em Fisca, Quimica, Biologia, Ciéncia dos
Materias e Biotecnologia

As metodologias para 0 procedimento de simulacdo s2o oriundas dos principios gerais
das dindmicas dassca e quantica e dos principios de extremos envolvendo grandezas fisces.
Iso da origem aos méodos Gradientes, Dindmica Molecular (DM), os méodos hibridos
classico-quanticos e aos métodos Estocédticos (ME).

As técnicas envolvidas nestas metodologias Sfo as seguintes: dindmica déassica, usando
campoas de forcas devidamente parametrizados, a partir de informagdes experimentais diversas
acerca do sgema; cdculos quanticos usando métodos ab-initio e semi-empiricos para a
determinacdo dos campos de forgcas com seus parémetros, cdculos ab-initios e semi -
empiricos para a determinacdo das fungbes potencials a serem utilizadas nos esquemas
estocasticos.

E importante ressatar que apesar das dificul dedes na implementaco e utilizaggo dos
méodos quanticos em cdculos de propriedades moleculares, des sfo fundamentais na
parametrizacéo dos campos de forgas clésscos. Eda parametrizacéo € feta aplicando os
métodos quéanticos em peguenos sistemas moleculares no sentido de caracterizar propriedades
moleculares, as quais serdo estendidas aos macros Ssemas.

Algumas técnicas quanticas mais usadas s9o: ateoria do funciond da densdade (DFT),
méodo Hartree-Fock; pseudo potencid e diversas gproximaghes sami-empiricas destas
técnicas, tais como as gproximaces AM1 e PM3.

Como ja comentado anteriormente, procedimentos computacionals para cdculo de
propriedades moleculares, com base em méodos puramente quanticos, tais como SCF-
Hartree Fock ou SCHFunciond da denddade, dentre outros, tém certos impedimentos
computacionals. Nestes métodos, o tempo computaciona cresce rapidamente com ndmero de
aomos, détrons e fungdes das bases atbmicas usadas na representacéo do Sstema atdmico e
molecular. 1o impossibilita, na maioria dos casos, 0 estudo de propriedades fisico-quimicas e
termodinamicas de s temas moleculares complexas como por exemplo;

- difusfo de impurezas em Sdlidos crigdinos eligas;

- deformacdo, rupturas e relaxacéo locai's produzidas por impurezas ou forgas externas,
- difusfo de adsorbatos em peneiras moleculares (Zedlitas) e suas propriedades,

- estudo do processo de docking de farmacos em proteines;

- estudo do enovelamento de proteinas (protein folding)

- Desenvolvimento e proposi¢éo de novos farmacos e estruturas de biomoléculas.

Nossa experiéncia no desenvolvimento e utilizacdo de ferramentas computacionas tem
mosirado que a combinacdo dos méodos baseados na mecénica quéantica e na mecanica
cléssca conditui uma técnica mais satisfet6ria no tratamento dos problemas acima citados. ESa
combinacdo é comumente denominada de méodos hibridos déssco-quéntico. Assm, neste
NOvVo cendrio vem surgindo uma nova estratégia de caculos, fruto do casamento entre métodos
de Quimica Quéantica (estrutura eletronica) e Mecanical Dinadmica Molecular, conhecida por:
Quantum Mechanics Molecular Mechanics - QM/MM. As vantagens de uns sanando
desvantagens de outros, por exemplo, € sabido que métodos de mecanica molecular faham na
descricéo de propriedades onde h& a necessidade explicita da participacéo de eérons, como



na quebra e formacdo de ligagbes quimicas, mas SG0 extremamente Uteis em Sgtemas

moleculares grandes, para 0s quais existam parametros. Assm, uma possibilidade é descrever

partes do sistema por um ou outro método.

Os méodas hibridos vém sendo utilizado;

no caculo de propriedades termodinamicas de gases,

nainterpretacdo de espectro molecular; na determinacao de propriedades esruturals

(comprimentos e &ngul os de ligacdo);

- naobtencdo de diferencas de energias conformacionas e de barreiras de energias
rotacionas,

- nacaracterizacdo de estados de transicéo e A estimativa de constantes de velocidade;

- no estudo de estabilidade reletiva de isOmeros

- nacaracterizacdo de intermediarios, Uteis no estabe ecimento e entendimento de
mecanismos de reacéo

- no edtudo de aromaticidade de compostos

- naobtencdo e andise de espectros de RMN;

- no uso dateoriado campo ligante- méodo quéntico gproximado; na utilizaggo do
estudo de ions de complexos de metais de transicéo

- em catdises homogénea e heterogénes;

- em processos de adsorgao;

- naandise conformaciond de grandes Sstemas moleculares de importanciabiologica
(mecromoléculas, proteinas, enzimas); no estudo dainteracdo enzima-subsirato em
processos sob efeito de solventes.

Especificamente no caso da bioquimica, a potencididade nesta &ea € muito grande, como por
exemplo, no plangamento raciond de f&macos. Enfim, o espectro de gplicagdes transcende os
exemplos enumerados acima

Nestes Ultimos anos temas particularmente traba hado no sentido de conjugar diferentes
metodologias, as quais S0 reunidas em um conjunto de codigos computacionais acoplados
para permitir a utilizacdo de qualquer destas na abordagem do Sstema em estudo, de acordo
com as conveniéncias especificas do problema.

O fluxograma abaixo mostra um dos codigos, criados em Nosso em NOSSO grupo com
eseintuito.
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Godariamos de ressdtar que mesmo tendo dificuldades de implementacéo
computeciond e utilizacd dos méodos quanticos, des sSo de extrema importancia na
parametrizacdo dos campos de forcas désscos. O desenvolvimento de campos de forcas
clésscos é fato iniddmente, cadculando propriedades atdmicas e moleculares de pequencs
aglomerados, usando um meétodo quantico apropriado.

Com o0 objeivo de discutir sobre as técnicas mais importantes na moddagem
molecular, vamos comegar a discussio com um breve relato sobre os méodos quénticos mais
utilizados no estudo de propriedades moleculares. Sdo des o método SCF Hartree-Fock e
método SCF-DFT.

2. Método Hartree-Fock - SCF

O método de Hartree- Fock tornou se extremamente popular, entre outras coisss, pea
qualidade dos resultados produzidos ao ser aplicado em caculos de propriedades atdmicas e
moleculares. Entretanto, havia um outro problema extremamente importante a ser solucionado:
qud deveria ser aforma matemética das fungBes orbitais? Enquanto que para cdculos atdmicos
as equacdes de Hartree-Fock podiam ser resolvidas numericamente, para moléculas, este
mesmo procedimento demondtrava ser computaciondmente inadequado. Uma solucéo que
tornou-se amplamente difundida e gplicada para cdculos de propriedades detrénicas de
quaquer sgemaimaginaved, foi 0 método proposto por Roothaan.



Roothaan sugeriu que fungbes que fossem utilizadas para representar orbitais
moleculares poderiam ser obtidas em termos de fungBes que representassem orbitais admicos.
Se congderarmos que orbitais admicos de Sstemas multie etronicos sfo fungdes aproximades,
a mesma idéia poderia ser utilizada para congrui-los aravés de fungbes matematicas que
permitissem computacionamente caculos precisos de propriedades admicas e moleculares,
Este método ficou conhecido como o méodo de combinaco linear de orbitais atdmicos (linear
combination of aomic orbitds - LCAQO). A sugestdo de Roothaan ndo foi a criagdo das
combinagdes lineares dos orbitais admicos, mas a sua utilizacéo araves das equagdes de
Hartree-Fock. Genericamente, pode-se dizer que orbitais admicos ou moleculares podem ser
obtidos de forma auto-consstentes como combinagdes lineares de determinadas fungdes
matematicas ou fungdes de base. Assm, na gproximacdo LCAO (Linear Combinetion of
Atomic Orbitals), os orbitais moleculares sfo construidos como uma combinagéo linear dos
orbitais atbmicos, igo &
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sendo Ck 0 k-ésmo orbitd admico. A equacdo paraaenergiamolecular totd tem forma;
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Condicéo de ortogondidade
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As equagdes de Hartree, para os mehores orbitais, podem ser determinadas por gplicacéo da
condicgo de extremos na energia com a condicéo auxiliar de ortogondidade.
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Esta equaco pode ser reescrita em fungdo dos orbitais atdmicos por



a Cin OFnH* e, dv =1 5 a Cin OF mCa 0V (2.6)

m=n

ou

& C,(HZF-1=F 5, )=0 2.7)

Edta equacéo (formamatricid) gpresenta caracteriticas que permitem a gplicacéo de
técnicas numéricas eficientes para determinar 0s coeficientes da combinacZo linear e as energias
dos orbitais moleculares. Popularmente esta representacéo matricid € também denominada de
equacao secular.

Hyp— gy - eedly 0 Hp ~ 58 |[on
Ay = ady Hp~85dn v Hay 5055 ||ox -0
Hol = 58 Fwz ~ 5% " Huoe ™ F55mm ) Cak (2.8)

O sgema de equacao acima tera solucdo quando o determinante secular, abaixo, for
igua azero,

detfHx"- TS, |=0 (2.9)

Um aspecto extremamente importante diz regpeito as possiveis solugBes obtidas
aravés da equacéo secular. A escolha das solugtes desgadas € feita através dos orbitais que
gpresentam menor energia. Em outras paavras, aravés da solucéo da secular, obtémse m
diferentes orbitais moleculares. Organiza-se estes orbitais em ordem crescente de energia e
escolhe-se 0s n orbitais de menor energia. Através da especificacdo dos orbitais ocupados
pode-se determinar a energia detronicatotal do Sstema e determinar o valor de qualquer outra
propriedade de interesse.

Os orhitais desocupados ou virtuas e as respectivas energias obtidas aravés da
s0lucdo da secular ndo sdo caracterizados corretamente. A definicéo do operador de Fock leva
em condderacéo a didtribuicdo eetronica e conseqlentemente todos os orbitals ocupados,
mal's precisamente, a interacdo de cada um dos étrons em um determinado orbitd em relacéo
ao campo médio de todos os outros orbitais ocupados. Desta forma, os orbitais virtuais sfo
obtidos experimentando a interacdo de um eéron nese orbitad com todos os orbitais
ocupados. Conseqglientemente, os orbitais virtuais goresentam uma caracterigtica mais proxima
dos orbitais do ion negativo em um estado excitado, do que do sSstema neutro.

Outros aspectos importantes também devem ser discutidos com rdacdo maricid
secula. A amplificaco utilizada acima para gpresentar as equagdes de Hartree Fock-
Roothaan esconde uma consideracéo importante que deve ser sdientada. Em primeiro lugar,
admitiv-se que a Eq.(25) pudesse ser utilizada como ponto de partida e em fungcéo dela



efetuourse a subgituicdo da expansio dos orbitais admicos e/ou moleculares em termaos de
funcdes de base, chegando- se findmente na representac@o da equacdo secular. Entretanto, uma
demondiracgo rigorosa utiliza uma ferramenta extremamente importante denominada de guse
vaiaciond. Através de demondgracBes rigorosas percebe-se que 0s coeficientes de
combinacéo linear so obtidos em funcdo daminimizagZo da energiaetronicatotd do sstema
Em outras pdavras, a0 resolver-se a Eq.(2.7) estdo sendo escolhidos os codficientes de
combinacZo linear das fungdes de base que minimizam a energia eetronica totd do Ssema
Estes ndo s20 0s Unicos parametros que podem ser gustados para que aenergiadetronicasga
minima. Existen outros parametros que estéo incorporados no tipo de funcdo de base que esta
sendo utilizado. Quaguer destes gugtes que levam a enagia detrnica a um minimo,
correspondem a aplicacdo do método variacional.

Edta Ultima condderacéo sugere pelo menos mais dois pontos a serem esclarecidos. @)
qud deve s o tipo de fungdo de base que pode ser utilizado para representar
gpropriadamente os orbitais admicos ou moleculares? e b) qua o nimero de funcgdes de base
deve ser utilizado? Edtas duas perguntas correpondem ao cerne de um dos maiores problemas
a s solucionado ou pelo menos considerado quando se procura utilizar o méodo de Hartree-
Fock-Roothaan.

Citamos abaixo dgumas caracterigticas postivas e negdtivas dos méodos quéanticos.

-

- Cdculo numérico intengvo,
- Aproximacéo Born-Oppenhemer (nlideos fixos),
- Tempo computaciond cresce com a quarta poténcia
0 nimero de fungBes de base,
- LimitagBes no tamanho do Ssema molecular
(da ordem de 100 atomos pesados),
Dificuldades do méodo - Introducdo do tempo na equacado de Schrodinger
parafazer dindmicamolecular,
- Introducéo datemperatura,
- UtilizacBo de muito espago em disco rigido
paraamazenar as integrais de dois centros,
- A implementaco computaciond exige agoritmos
mateméti cos sofigticados

M,

- Quando as interagdes eetronicas de longo e curto
acance forem importantes,

< - Nadescricéo precisa daenergia, momento de dipolo,

Quando usa10? trand gOes e etronicas,...

- Nas descrigdes do processo de docking, nes
espectroscopias, nas pontes de hidrogénio, na

- tranderéncia de cargas.




- Resulltados tedricos compatives aos experimentas
Vantagens em rdagéo
aos métodos classicos. -Precisio no cdculo das propriedades e etronicas.
energia, momento de dipolo, trandferéncia de carges....

3. Teoriado Funcional daDensidade (DFT)

Teoria do Funciond da Dendgdade (DF) € uma agproximacéo auto-condgtente, de
primeiros principios, para edrutura detronica a qua tem uma gplicacéo ampla em Sdlidos e
moléculas. Nossos desenvolvimentos, feitos no esquema de “cdlugter” embebidos, permitem
tratar uma expansio locdizada da funcdo de onda detrbnica, densdades e propriedades
derivadas a partir do tratamento do S stema estendido em termos de fragmentos.

Edta gproximacéo, fornece nos uma metodologia plausive para um tralamento auto-
conggtente, em ssemas moleculares grandes e com baixa Smetria Em particular, € uma
técnica adequada para tratar problemas de impurezas, superficies e interfaces.

Numa forma smplificada, podemos dizer que a carga do dstema detrbnico e a
dens dade de spin S50 decompostas em uma soma de overlapping cluster:

(=8 w,(r, (- R) (31)

As dengdades dos clugters individuai's 80 expressas em termos da funcéo de onda DF, auma
particula e seus nimeros de ocupacéo de Fermi-Dirac:

ro=&nly,0f (32)
J

A extracdo do volume interior de cada cluster e 0 dinhamento da densidede de estado
equivdente, completa o procedimento autoconsgente em termos de fragmentos. Uma das
formas mais eficientes de se cdcular afuncdo de onde, para dusters embebidos, € por meio do
méodo variaciond discreto denominado DVM  (Discrete Vaiaiond Method), o qua é
baseado na teoria da densidade loca para definir os termos de troca e correlacéo e etronica

No DVM as fungdes de ondas mono eetronicaspara o aglomerado é representada por
uma combinacdo linear de orbitais admicos (LCAO). No caso de Ssemas cridais e solidos
em gad € necessaio definir uma regido denominada embedded para representar o cristd
como sendo uma egtrutura infinita

A seguir damos os principals passos no esquema de campo auto consistente para 0 caso do
DVM.



a)- A funcio densidade detronica r () é definida pela Eq.(3.3), aqua é caculada levando em
conta todos os &omos do Sstema.

ij’ tij

r(r) = & CR; (3.3)

onde R;” sa0 as autofungdes radiais usadas na construcao da base LCAO e os coeficientes G
representam as amplitudes de interacio entre os dementosi ej.

b)- Ostermos eetrostético Ve, detroca Ve e de auto correacéo Vs eetronica so caculados
pel as expressoes,

SHf-conggent DV method can be summirized in following scheme;

(D)
V. = qrél-ds (34

1

® o 0°

Cr(r)~
Vex:_29® el (35)
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c)- Em seguida cdcula-se a matriz de troca e corrdacd Sm = < CniCh> € aenagia cindtica
para em seguida determinar o operador hamiltoniano Hyp .

d)- Resdlve-se aequacdo secular (Eg.3.6) para se obter informagdes sobre 0 espectro mono
eletronico e em seguida criar os novos coeficientes Cj.

HC=EC (3.6)

€)- Celcula-sg, em seguida, 0 demento de mariz T = an°Cri Cin paradefinir acargapda
redaci Qm" = Trm Sm .
f)- Vdtase a0 item (@) aé que o crité&rio de convergéncia sga dingido com a precisio

dessjada,

A implementagcdo computaciond da teoria do funciond da densdade (DFT), assm
como a sua utilizacgo em caculos moleculares seguem as mesmeas dificuldades gpresentadas
anteriormente para o método Hartree- Fock.

4. Modelagem Molecular Classica



O objeto principad da moddagem molecular € buscar uma metodol ogia para descrever
propriedades moleculares quénticas em termos de um campo de forca cléssico nas equacOes
de Newton. No modedo denominado Mecénica Molecular (MM) a ligagBes quimicas so
representadas por potenciais harmdnicos. Pictoricamente pode se dzer que as moléculas 5o
condderadas como uma colegéo de massas ligadas por molas ou potenciais harménicos. Neste
casn, € necessio encontrar um conjunto refinado de parémetros, denominado campo de
forca, que descreva as interagdes quanticas com suficiente precisdo. | dedl mente espera-se que
ege refinamento do campo de forga venha eventudmente ser possive unificar modeos
computacionals que possam sucessvamente fazer uma mimica das propriedades moleculares
observadas.

O primeiro gplicacdo usando dirdmica molecular for feitapor Alder e Wanwright [1]
0s quais usram um modeo de esferas rigidas com choques perfeitamente eégicos para
representar as interagdes atdmicas. Um dos campos de forgas mais usado é o MM 1 proposto
por Allinger [2]. Atudmente exisem incontaveis codigos computacionais usando campo de
forca cléssico. Cada um deles usa um campo de forca particular gpropriado para descrever
diferentes propriedades moleculares, gustadas a dgum resultado experimentd.

Em mecéanicamolecular o &omo € representado por um corpo esférico com uma massa
paticular que, em gerd, € igud a Sua repectiva massa admica A energia molecular
relacionada com o campo de forga cléssico pode ser expressa pela seguinte equaco [3, 4]
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Fig.2 — Campo de Forca Classico

Cada termo da equacéo (15) corrdlaciona um parametro geométrico, tal como uma
ligacdo quimica, com a energia potencid. Como io, pode-se avdiar a energia potencid
associada com uma dada conformac@o molecular de equilibrio. Pode-se dizer um bom campo
de forca possa descrever os edtados conformacionais de energia minima, locad ou globd,
mesmo estando o Sstema molecular sobre a acéo de forgas externas ou excitagles térmicas.

Em resumo, o primeiro termo da equecdo (15) W representa a energia necessaria
comprimir ou dongar as ligagdes quimicas do tipo covdentes, E € a contribuicdo na energia
potencid que representa as ligagdes angulares; Borp € Bori S80 as contribuigdes torsonals que
representam 0s movimentos harmonicos nas ligagOes angulares diedras proprias e improprias
respectivamente. Os dois Ultimos termos Ewaw € Ec representam as contribuigdes das
interacOes envolvendo aomos néo ligados, tais como as pontes de hidrogénio, forgas de van
der Waals e contribuigdes eetrostéticas coulombianos, respectivamente. Todos estes termos
sé0 fungbes explicitas das pod ¢des atdmicas ou conformagdes moleculares.

E bom ressdtar que, em gerd, o vaor da energia E ndo tem sgnificado fisico, mes
diferenca na entre duas conformagdes moleculares deve s equivaente a energia experimenta
observada, iso é da representa a barreira de energia ou a energia necessaria para mudar de
uma conformacd molecular aoutra

Exigte, atuamente, um conjunto de razoes as quais garantem o sucesso dos métodos de
dindmica molecular cléssca A principd razéo é tempo computeciond para s cdcular
propriedades moleculares em sstemas macromoleculares. As pesquisas académicas e 0s
interesses na indudtria de f&macos para desenvolver nos compostos ou medicamentos tém
proporcionado o desenvolvimento de incontavels codigos computacionas baseados em campo
de forca déssco. O tempo computaciond comum em cdculos envolvendo campo de forca
dl4ssico aumenta.com nf” onde m é o numero de &omos namolécula. Por outro lado, o uso de
métodos quanticos abrinitio neste tipo de sSsemas moleculares € computacionamente
impraticivel j& que o tempo computaciond para e cacular as integras de repulsfo eetronica
aumenta com n*, onde n é o nimero de fungBes de base usadas na descricdo dos orbitais
atdmicos e moleculares 1s, 2s, 2p,.... Normamente, usa-se nestes casos, véarias fungdes por
eléron, como por exemplo combinagdes de véarias fungdes gaussanas. Outras razdes que
judtificam o uso damecénicamolecular (MM) s2o lidtadas a seguir;



- A mecanica molecular classica (equactes de Newton) € computaciondmente mais
smples de ser entendida do que os méodos de mecanica quéantica ta como Hartree:
Fock.

- Emmecénicamolecular déassicaé muito smplesintroduzir a evolucdo tempora

- Em meclnica molecular déssica é possive introduzir a temperatura como uma

perturbacdo externa.

Exigemn duas quest@es que so desfavoravels aos métodos classcos (MM); a primeira € que
néo existem regras bem definidas para se determinar as constantes de forca e a segunda esta
relacionada com a escolha do melhor campo de forca que depende, em gerd, de um bom
conhecimento, a priori, do Sstemamolecular em estudo.

Recentemente desenvolvemos um cddigo computaciond, denominado THOR [3, 4,
cujo campo de forca € equivaente ao gpresentado na Eq. (4.1). Este campo de forca tem sSdo
usado para estudo de enovelamento de proteinas, assm como na determinacéo de novas
estruturas em proteinas. Este cddigo computaciond contempla também potenciai's gpropriados
para estudo de propriedades moleculares em Sdlidosem gerd.

A moddagem molecular consste basicamente de trés metodologias, que sfo das;

- Otimizagdo de geometria ou determinecdo de estruturas moleculares de equilibrio
usando métodos gradientes,

- Deeminaco de estrutura de equilibrio e evolugéo tempord do Sstema molecular
usando dindmicamolecular dassica, ou resolvendo as equactes de Newton, e,

- Determinacfo de estrutura de equilibrio usando métodos estocasticos.

A seguir trataremos cada uma destas metodol ogias de forma mais detahada

4.1 Otimizagdo de Geometria via Métodos Gradientes

Pode-se minimizar a energia ou otimizar a geometria gustando as coordenadas
atémicas no sentido reduzir o vaor da energia potencid descritana Eq. (4.1).

Computacionamente exisem basicamente dois tipos de procedimentos para minimizar
a enagia de um ssema molecular. Os méodaos tedricos mais comuns envolvem cdculos de
derivadas da funcdo energia potencid (Eq4.1). Uma outra possihilidade, introduzida mais
recentemente, € mapeamento da hiper-superficie de energia usando métodos estocadticas, a
qual sera discutida nas proximas segdes. Neste Ultimo caso as geometrias S20 geradas de forma
dedtbria

Os métodos gradientes mais importantes S50 0 stegpest descents 0 conjugado
gradiente, 0 de NewtonRaphson e o método de Newton truncado. Faremos um breve relato
sobre os dois méodos mais importantes.



4.1.1 Método Steepest Descent

Também conhecido como Méodo de Cauchy ou Maximo Declive (Steepest Descent),
foi desenvolvido por Cauchy em 1847. E bagtante Smples em termos computacionais, mas tem
convergéndia lenta chegando mitas vezes a ndo convergir em um tempo razoavd. Utiliza
poucas informacles, exigindo apenas as derivadas de primera ordem para o cdculo do
gradiente. Como o gradiente gponta na direcéo de maior crescimento da fungdo no ponto, o
método procura em cada ponto caminhar na diregdo oposta ao gradiente. Portanto, a direcéo
de busca € a direcéo oposta ao gradiente.

Devido a sua smplicidade é bagtante gplicavel, porém como veremos , pode convergir
muito lentamente. Onde a convergéncia do método Gradiente é linear.

O méodo gradiente é definido pelo dgoritmo iterativo

r =r

intl — 'in + Dri,n (411)
onderi éposicdo doi-ésmoaomo. No méodo steepest-descent, como em  outros
métodos, 0 passo ou incremento nas coordenadas Dri, de um &omo i, é dado na direcéo e

sentido da forca resultante sobre este &omo:

-

Dr, =k, 1~ (4.1.2)

onde Fi » € aforcaresultante no &omo i, no n-ésimo passo, aqua pode ser caculadapelo
gradiente do potencid, i0 €

Fin=- Ile(n,n) (4.1.3)

kn € um parémetro de guste do tamanho do passo e F,/|F n| € 0 vetor unitario na diregdo e
sentido da forca resultante sobre i no passo n. O vaor de que ks é gustado para aclerar a
minimizag2o. Partindo de um valor tipico ko = 0.1 A, o valor de cada passo em cada diregio X,
y ou z sera ddfinido pela respectiva componente do vetor unitério na Eq. (4.1.2). Se o potencid
totd VA({ri}) no passo n diminui com reacdo a Vi - 1({ri}), no paso seguinte kn+ 1 €
aumentado fazendo-se por exemplo:

Ko =12%K, (4.1.4)



Se Vn({ri}) aumenta, o Sstema esta s afastando do minimo, kn pode estar t&o grande que o
sistema pode ter passado pelo minimo e estar escalando o outro lado do poco de potencid.
No pas0 seguintekn + 1 € diminuido fazendo-se, por exemplo:

k

Koy = 7” (4.15)
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Fig.3 — Convergéncia do método gradiente

Em cada pas0 verificase a diferenca entre os vaores de Vi - 1(fi) e Vi(h). Sea
mesma for menor que um fator de convergéncia DV edtipulado, o processo € interrompido.
Com DV = 10° Kcd/madl chega-se sdtisfatoriamente a um minimo para muitos sstemas,
embora vaores menores para DV passam ainda diminuir a energia em dguns Kcad/mol. Com
DV = 107 Kcal/mol as deformages em ligagBes, angulos e em esferas de van der Waals o
diminadas na maoria dos Sstemas moleculares, muitas vezes baixando aenergia potencid para
vaores acessivels a temperaturas ordinarias.

4.1.2 Método de Newton-Raphson

O Méodo de NewtonRaphson ou método das secantes € um caso particular do
Méodo das Aproximagdes Sucessvas. Entretato, ao invés de cdcular pontos fixos,
ca culamos agora raizes de uma dada fungéo, portanto este método requer tanto a avdiacéo da
funcdo V(r) quanto a sua derivada V' (r), em pontos r arbitr&rios. Se aderivada da funcéo ndo
* anular nas proximidades da raiz desgada, entdto o Méodo pode ser aplicado.
Algebricamente, 0 méodo deriva da expansio de V(r) em srie de Taylor na vizinhanga de um
ponto, isto &

V(r+d)» V(r)+ Vf(r)d +

@dﬁ (4.1.6)

Para pequenos vaores de d e em uma funcdo bem comportada, tem-se que
V(r+d)=0,oqueimplicaem;



_ V()
d=- Ve 4.1.7)

Devemos lembrar que 0 méodo de Newtor+Raphson nédo esta restrito auma dimensdo, isto €,
ele pode ser estendido para varias dimensdes. Para pontos muito afastados da raiz da funcéo
0s termos de ordem superior na srie sfo de suma importancia, o que faz com que o méodo
sglade pouca acuracia e, portanto necessita de certas corregOes.

Porque entéo o método de Newton- Raphson é téo poderoso? A respodta esta em sua
velocidade de convergéncia: Para qualquer distancia pequena | entorno der afuncéo V() e
SUa derivada 2o gproximadamente:

V(r+1)=VO)+T VEx)+1 @+L ,
A A (4.1.8)
VEr+l ) =VEn+1 VE&x)+L
De acordo com a férmula de Newton Rgphson,
V(ri n) 419
lina =lin- . .
h ’ Vqri,n) ( )
ou andaque
R R V(r,)
I =l - —=0 .
i,n+l in Vqriyn) (4 1 10)

Quando uma soluco tentativa fi  difere da raiz verdadeira por um fator igua al i », podemos
usar as Eq. (4.1.9) em eg. (4.1.10) para cacular o novo ponto. O resultado € umardacéo de
recorréncia para o afastamento relativo a solucéo tentetiva,

'|~ . - < 2 \ qri,n)

i,n+l i,n 2V¢(ri,n)

Esta equacdo nos diz que o método de Newton Raphson converge em uma forma quadréica

Isto €, para pontos proximos da raiz o nimero de digitos significante dobra a cada passo. Esta

forte propriedade de convergéncia faz do Newton Raphson um dos me hores métodos para se

determinar a raiz de quaquer funcdo derivave e cuja derivada é continua e diferente de zero
em torno daraz.

O méodo de NewtonRaphson estende a idéa do méodo gradiente gproveitando

gproximagdes quadrética a V(r). Aproximagdes quadraicas ndo sfo somente melhores que

(4.1.11)



goroximacies lineares, mas ganham importancia medida que se gproximam do ponto Gtimo do
problema.

4.2 DinamicaMolecular Classica(MD)

A dindmica molecular (MD) consste em estudar a evolucéo tempord de um dado
sgema molecular. Neste caso 0s &omos est8o em um movimento continuo, as ligagdes
quimicas estdo vibrando, os angulos de ligacdo variando e a molécula rodando. Em MD,
configuragbes moleculares sucessivas sdo geradas por integracéo das equagies de movimento
de Newton.

O resultado da integracdo das equagbes de Newton fornece uma trgetoria que
epecifica como as pos gdes e vel ocidades abmicas variam com o tempo. Edta trgetdria poder
ser obtida tanto por integracéo das equagbes de movimento de Newton ou resolvendo as
equagdes de movimento de Hamilton. Com isto queremos dizer que o estado microscdpico de
um sgtema pode ser especificado em termos das posigdes e momentos das particulas que o
condituem. Dessa forma, a Hamiltoniana H de um sstema molecular déssico pode ser ecrita
como a soma das energias cinética T e potencid V, como funcdo das séries de coordenadas

generdizadas () e de momentos generdizadospi de todos 0s Na: &omos do Sstema:
H(G.p)=T(p)+V(g) onde i=12..,N (4.2.1)
onde N é o nimero de &omos no Sstema molecular.

A energia potencid V(Q;) contém os termos de interacdo inter e intramoleculares, de
curto e longo acance, e pode ser subdtituida pela funcéo potencia V(i) daEq.(4.2.1), ta que
as coordenadas G sgjam as coordenadas cartesanas I e i Seus momentos conjugedos. A

enagia dnéicaassume aforma
2

r
p.
— 422
o (4.2.2)

r 3
T(p)=a
i=1
emquem éamassado &omoi.

A partir de H € possivel condruir as equagdes de movimento que governam a evolugéo
tempord do dstema e suas propriedades dindmicas. Como a energia potencid dada pela
Eq..(4.1) independe das velocidades e do tempo, H € igud a energia totd do Sstema e as
equagdes de movimento de Hamilton sdo dadas por:

_H
&—Wi (4.23)
B=-H (4.24)



as quais conduzem as equiacdes do movimento de Newton:

{%:ﬁ:&i (4.25)
mi
B‘i :mi‘%‘:-mV(E) :IFi (426)

respectivamente, em que ?i‘: %‘i (ou vi) e ? sé0 a velocidade e a aceleracéo do &omo |,
enquanto i:i éaforcasobre o &omo i.

A Dinadmica Molecular consigte portanto na resolucéo numérica das Equactes 4.2.5 e
4.2.6 e na integracdo das mesmas passo-a-passo no tempo, de mandira eficiente e acurada.
Como resultado obtém-se energias e trgetorias para todas as particulas (ou &omos) e parao
ssterma como um todo, a partir das quai's varias propriedades podem ser cadculadas. O tempo
deixa de ser continuo, sendo discretizado nos Sstemas moleculares em passos menores
(gerdmente 20 vezes menores) que 0 periodo das vibragbes dos &omos de hidrogénio, o
movimento malecular maisrgpido. Em sSstemas com hidrogénio usuamente aplica-se um passo
de tempo de 5,0 x 10™® segundos. Neste procedimento é essencid que aenergia potencid sgja
uma funcdo continua das posigdes das particulas e que as posigdes variem suavemente com 0
tempo. As forgas | sobre cada éomo, que sdo obtidas a partir da derivada espacid dafuncéo
energia potencid como é mostrado na Eq.(4.2.6), podem desta maneira serem consideradas
condantes no intervalo entre dois passos. A estabilidade da din@mica éassm favorecida, as
particulas seguem suas trgetdrias cléssicas mas acuradamente e a energia totd do Sstema
tende a conservar-se.

Uma limitagdo para a Smulaggo da dindmica molecular resde portanto no fato de que
para cada nano segundo de Smulacdo so necessarios dois milhdes de passos com o passo de
tempo acima. A smulacdo de um nano segundo na dindmica de uma macromolécula com 200
domos pode levar horas de tempo de CPU em grandes computadores, utilizando-se um
dgoritmo dfidente. Uma descricio e andise da eficiéndia de dgoritmos para Smulacéo de
dindmicamolecular, pode ser encontrada na tese de doutorado de Pedro G. Pascutti [27].

4.2.1 Implementacdo Computacional daMD: O Algoritmo de Verlet

Os termos que compdem a energia potencia totd na Eq.(4.1) caracterizam-nacomo
uma funcdo continua das posigbes admicas. Com o tratamento da descontinuidade diglétrica
entre dois meios solventes peo “méodo das imagens detrogéticas’ [27], o potencia-degrau
na superficie de separacdo entre os dhis meios € avizado, de forma que € mantida a
continuidade da energia potencid totad como fungdo das posgdes. Quando a energia potencid
€ uma funcdo continua das posicles e 0 passo de tempo é pequeno o sUficiente para 2
condderar que as posigdes variem suavemente com o tempo, dado um conjunto de posicies
admicas num indante t, as posi¢cdes No passo seguinte podem ser obtidas por uma expanséo
de Taylor deri(t):



F(t+dt) =1 (1) + B(t)dt + @ +L 4.2.7)
Do mesmo modo obtént se as posi¢des no passo anterior afi(t):
Fe- ) =F- koa +M- 1 (4279

em que dt representa 0 passo de tempo. Somando- se as Equactes (4.2.7 e (4.2.7a) obtém-se
o dgoritmo de Verlet (1967) paraa propagacdo das posi¢les:

E(t+dt) =25 (t)- B(t- of) +Btyat (4.2.8)
onde temos desprezado os teemaos de ordem superiores. A acderacéo ?f‘(t) € obtida a partir
daEg. (4.2.6), ta que:

By =0 (4.2.9)
m;
e I
F =-NV (1) (4.2.10)

No dgoritmo de Verlet, como em outras méodos numéricos da Dindmica Molecular,
resolve-se as equactes de movimento de Newton para cada &omo e em cada incremento no
tempo. A avdiacdo das forcas (Eq.-4.2.10) para obtencéo das aceleragtes (Eq.4.2.9), € 0
processo que mais consome tempo computaciond na Dindmica Molecular. Otempo gasto no
cdculo das forcas depende da complexidade da funcéo energia potencid. S&o tomadas as
derivadas espaciais de cada termo potencia e somadas para se obter a forca resultante e a
aceleracéo, sobre cada &omo e a cada novo conjunto de coordenadas. As acd eracfes sfo
inseridas num agoritmo, como o da Eq.(4.2.7), para a previsio das novas posgies e em
Seguida o processo se repete.

Como as vel ocidades ndo gparecem naEq.(4.2.7), das ndo desempenham papd agum
na determinacdo das trgetdrias neste dgoritmo. A predico das novas podcdes no indante
t+dt sBo computadas somente a partir das posigdes nos ingtantes t e t - d t e das forcas Fi(t)
sobre cada particula no ingtante t. As velocidades, porém, so necessarias para o cdculo da
energia cindtica, que somada a energia potencid daaenergiatota do sstema. Subtraindo-se as
Equacbes (4.2.7) e (4.273) obtémse o dgoritmo de Verlet para a propagecéo das
velocidades:
n(t+dt)- Tt db)

24t

B(t) = (4.2.11)

Quando ha truncamento nas interagdes de longo acance, o potencia sofre variacéo
brusca no ingtante em que a disténcia entre um par de &omos em interacéo ultrapassa o raio de



corte. Situagbes como a do potencid-degrau, devido a descontinuidede didétrica entre
solventes tratada no presente trabaho, como a do modelo de esferas rigidas ou de pogos de
potenciais retangulares, sfo outros exemplos onde o potencid varia bruscamente. Nesses
casos, com a expanséo de Taylor ndo se pode prever as posices nas vizinhangas onde o
potencid é descontinuo, as particulas sofrem colisdes impulsvas e as veocidades variam de
maneara descontinua Quando nNdo € o0 caso de corrigir a descontinuidede no potencid, o
tratamento passo-a-pasn acima deve ser subgtituido por (ou acoplado @ uma andise
colisordl dadinémicado Ssema (Allen & Tildedey, 1987).

4.2.2 Implementacdo Computacional: Algoritmo Summed Verlet ou Leapfrog

As trgetorias obtidas a partir da Eq.(4.2.7) esto sujeitas aimprecisdes numéricas pelo
fato de, para cada aomo, tomar-se a diferenca entre duas posigies, que S0 quantidades
grandes, com 0 objetivo de se obter o incremento que leva a posicéo seguinte, que é uma
quantidade pequena. Umaforma de evitar este problema surgiu com o dgoritmo de meo-passo
leapfrog, que € uma modificacdo do dgoritmo basico de Verlet (Berendsen et d., 1984; Allen
& Tildedey, 1987; van Gungeren & Berendsen, 1990). As velocidades nos melo-passost +
dt/2 e t - dt/2 podem ser definidas desmembrando-se a Eq.(4.2.12), de formaque:

(t+db) - (D)

B(t+dt/2) = - (4.2.12)
e I I

B(t- dt/2) = w 4.2.13)
A propagaco das posigles é obtida diretamente da Eq.(4.2.13), naforma

E(t+ k) =1 (t) + Bt +dt/2)at (4.2.14)

aqua apresenta resultados mai's acurados por néo lidar com diferencas entre vaores gandes,
comparados s peguenas variagies nas posicies atdmicas entre t et + dt. Para atudizar as
poscles com a Eq.(4.2.15), no entanto, é necess¥io 0 conhecimento das velocidades
?(t+dt/ 2). Para obtélas, subditu-se a EQ.(4.27) na Eq.(4.213) e em seguida a
Eq.(4.2.14), conduzindo a:

B(t+dt/2) = ¥t - di/2)+E(t)dt (4.2.15)



em que a aceleracdo, no Ultimo termo, € obtida como indicado nas Eqs.(4.2.10) e (4.2.11).
Para se obter a energia cinética do Sstema num ingtante t, determina-se as velocidades em t
pelamédia

B(t+dt/2)+ Bt - dt/2)

k(t) = .

(4.2.16)

Conhecendo-se a energia potencid no indante t, € possivel determinar a energia totd do
ssgema(H =T + V) no instantet.

As Equacies (4.2.15) e (4.2.16) compdem o dgoritmo Summed Verlet ou leapfrog.
Ege dgoritmo equivde dgebricamente ao dgoritmo de Vele bésico, exposto na secéo
anterior. Porém, dém de sua menor susceptibilidede a erros numéricos o leapfrog ocupa
MeNos espaco de armazenamento na memaoria, sendo um dos dgoritmos mais etévels, Smples
e eficientes, podendo ser gplicado em sisemas condtituidos de fluidos Smples a biopolimeros
Tdvez sua maior vantagem sga o fato de as veocidades gparecerem no cdculo das novas
posicles, 0 que torna o Sstema acoplédvel a um banho térmico por corregBes nas velocidades.
Como a energia potendid € uma fungdo das posicBes e a variacdo destas depende das
velocidades, Eq.(4.2.15), controlar as velocidades sgnifica controlar diretamente, dém da
energiacinética, também aenergia potencid e conseqlientemente aenergiatotd do sstema.

A temperatura T de um Sstema pode ser gproximada em termos da energia cinética
média sobre um nimero pas0s (Npasss):

§NmKBT:<§ 1mf€£> 4.2.17)

2 iz 2 Npmsos
Npassos Varia gerdmente entre 20 a 50 passos, dependendo do nimero Nax de &omos do
ssema O acoplamento a um banho térmico se da a partir da comparacéo datemperatura T a
cada ciclo de Npassos, cOM uma temperatura de referéncia To. Se adiferencaentre T e To estiver
fora de um desvio DT edtipulado, gerdmente 10% de b, entéo as novas velocidades sfo
corrigidas por um fator:

Bt +dt/2) =Kt- at/2) (4.2.18)

8T 2

Quando néo ha forgas externas atuando sobre um Sstema sua energiatotal se conserva,
podendo 0 mesmo ser mantido isolado, dispensando as corregBes nas velocidades. Porém,
como No inicio da dindmica h& uma tendéncia gerdmente na diregéo de configuragdes de mas
baixa energia potencid a energia cinética e, portanto a temperatura tende a aumentar. Mesmo
nas Vvizinhancas do minimo globd, ou onde a hiper-superficie de energia € rugosa o suficiente,
podera haver flutuacdes entre configuragdes levando a desvios natemperatura. Erros numéricos
levam também a néo conservaco da energiatotd do Sstema Esses fatores motivam o estudo
da dinémica de macromoléculas utilizando um ensamble candnico, acoplando o Ssema aum
banho térmico representado pelas corregdes nas vel ocidades.

O controle das velocidades é também (til no inicio da dindmica. Dado um conjunto de
coordenadas iniciais otimizadas, 20 introduzidas velocidades inicias por um sorteio dentre uma



digtribuicéo de Maxwel- Boltzmann associada a um vaor de temperaturaigud ou inferior a 10
K. Uma dindmica prdiminar de poucos picos segundos pode s efetuada para mehorar a
distribuicdo e equilibracdo das velocidades. O sdema é entdo aquecido, gustando-se as
velocidades, a taxas em torno de 20 K por pico segundo até se dcancar a temperatura
desgada. Em seguida a dindmica desenvolve-se a temperatura congtante por dgumeas dezenas
de pico segundos para equilibrar 0 Sistema no espaco de fase, passando a coleta de dados. Um
protocolo semelhante pode ser encontrado em Brooks (1983).

Em resumo podemos dizer que eta metodologia permite que 0 Sstema molecular
ultrapase as barreras de potencia visitando diversas regides de minimos locals, mas néo exise
nenhuma garantia que estas geometrias de equilibrio correspondam a0 minimo globd. Desta
forma, o procedimento usud para MD pode néo ser a melhor forma de mapear os pontos de
minimos locas e globais na hiper-superficie de energia. Neste contexto, se a hiper-superficie de
energia € ndo-convexa, veremos a seguiir, que os métodos estocadticos oferecem um modo
mais eficiente de vasculhar as regides de minimos locais e globais.

4.3 Otimizagéo Estocastica— Generalized Smulated Annealing

Os dgemas moleculares compodtos por diversass moléculas, podem exidir em
diferentes geometrias conformacionais. Entende-se por conformagdes geométricas as diversas
estruturas e arranjos egpaciais dos aomos na molécula. Obviamente, 0 conjunto de possives
conformactes de equilibrio cresce a medida que 0 nimero de &omos contidos no ssema
aumenta. Em particular, aglomerados moleculares envolvendo interacdo com um meio solvente,
solidos e sstemas bioldgicos, podem apresentar milhares de possivels estados de equilibrio.
Isto cordtitui um dos grandes obstaculos no magpeamento da hiper supeficie de energia, io €
determinacéo dos minimos locais e globais

As técnicas usuas em quimica quantica e mecanica molecular déssica, para determinar
os estados de equilibrio, gerdmente sfo baseadas em métodos gradientes. Como estas técnicas
condituem métodos de busca de minimos locais, das néo permitem determinar ou digtinguir 0s
diferentes minimos exigtentes. Neste caso, € necessaio procurar outras técnicas que possam
dar uma idéa mas ampla da locdizacéo dos possivels minimos. Atudmente, a técnica mais
sofisticada para etacar td problema € a de busca deatdria baseada no méodo Monte Carlo
com temperatura dependente do tempo. Em noso caso, fazemos uso do procedimento
denominado, em inglés, por Generalized Smulated Annealing (GSA). O dgoritmo usado
para condruir a estraégia GSA € baseado na termo-edatidica, generdizada por T<dlis
(referénciaem anexo).

Neste procedimento, 0s possiveis minimos séo obtidos através da comparacéo das
energias moleculares de duas geometrias moleculares consecutivas geradas estocadticamente.
Iso & a rotina GSA gera randomicamente as nhovas coordenadas admicas e o programa
THOR usaas para cdcular a energia molecular correspondente. Uma  representac@o
diagramética do dgoritmo computaciond pode ser visto nafigura abaixo.



Uma outra vantagem na utilizacdo da dinémica estocédtica, sobre a dinamica déssca
convenciond, esa no fato de ndo ser necessirio cdcular a forga que aua em cada &omo
individuamente, o que reduz o tempo computaciond drasticamente. No caso da dindmica
estocadtica € hecessario conhecer gpenas 0 potencid molecular totd, o qual, sera minimizado
durante o0 processo evolutivo.

Edte processo termina quando a convergéncia é aingida para um dado critério
escolhido apriori.

lDados Iniciais X J
Temperatura T

4[ t =t + At ]

Nova Temperatura
T=TH

Probabilidade de Visitacéo
g = gitT) — Xy, 4:

I

Energia
E = Ef(t+At)

Probabilidade de Aceitagéo}

P _(ET)
q.9,

1

[Randamico r € [01] ]

MG )

Sim

Néo )
Convergéncia?

[Imprimir resultados ﬁnais] [ Xispr = X(t+at) ]

Hgura-4
Uma representacdo esquemética do agoritmo computaciona GSA

No programa THOR foi implementada uma versio adgptada do dgoritmo GSA que
bas camente cong ste nos seguintes passos.



i) S80 geradas conformagbes deetdrias do ligante dentro da rede e € introduzida uma
temperatura inidd atificid Tor aqua é gradudmente diminuida de acordo com a expressao
abaixo:

29t

TqT (t) = TqT (1) m (431)

ondet é o nimero de ciclos, gr € um parametro pré-estabeecido e Tar(1) é atemperatura
inidd.

i) O procedimento de busca da conformacdo de minimo globa consste em se comparar a
energia de interaco ligante/receptor (utilizando o procedimento de interpolacdo dos vaores da
rede) de duas conformacOes aestdrias consecutivas X(t) e X(t+1). Onde X(t) € um vetor
contendo os vaores reaivos aos graus de liberdade que descrevem a conformacéo do ligante
no ciclot. As geometrias do ligante em dois ciclos consecutivos Sao relacionadas por:

X(t+1) =x(t) + Dx (4.3.2)

onde Dx corresponde a um vetor contendo as perturbagdes nos parametros associados aos
graus de liberdade do ligante. Para cada grau de liberdade do ligante temos associado um
parametro x e uma perturbacdo Dx. O vetor Dx é gerado utilizando a seguinte expressao:
= 0
Dx =g*(w) =inversa E(‘yqv (x9 dx = (4.3.3)
- ¥ 9

X" € um nimero randémico entre [0,1] e gqv € umafuncdo de distribuicdo de probabilidades
dada por:

V_l.:.
p

-1 o (4.3.4)

QR
o)

g,, (xg =&
e

& 1 10 '
%qv-l_ Egl"'(QV'l) - 7Y
1

[,

onde qv € um parémetro pré-estabe ecido (parametro de visitagéo).

i) Uma vez obtidas as conformagdes do ligante x(t) e x(t+1) sfo caculadas as respectivas
energias de interacdo com o receptor E[x(t)] e E[x(t+1)]. A nova conformacéo x(t+1) sera
aceita seguindo os seguinte critérios.

se E[x(t+1)] £ E[x(t)] entdo aconformacdo é aceitar X(t+1)® X(t).
e E[x(t+1)] > E[x(t)] entéo gera-se um nimero randdmico r entreO e 1
se r <Pga entdo aconformacdo é aceita. x(t+1)® x(1).



Pa. € funcio de aceitac0 que depende de Tgr e do parémetro préestabeecido ga
(parametro de aceitacéo).

} 1 se E(x,,) £ E(X,,)

i

! 1

_i ——  se E(x,)>E(x,) (435

PqA (Xt ® Xt+1) : 1+ 21_'_ (qA - 1)[E(Xt+1)' E(Xt+1)]9§ﬁg 1 1

R u

: @ TQA (t) g

t

iv) Volta a0 passo (i). O procedimento € repetido aé que se atinja o nimero totd de ciclos
edipulado inicidmente.

Embora o procedimento acima tenha uma vdidade gerd, a efidénda na sua utilizacéo
depende da escolha dos parametros envolvidos e na estratégia gerd de sua aplicacdo. No
estudo de conformagdes de pegquenas proteinas e peptideos uma estratégia que smplifica e
torna factivel o caculo é condderar condtates os tamanhos da ligagOes covalentes e os éhgulos
entre duas ligaghes consecutivas, mantendo-se seus vaores de equilibrio. As varidves seréo
entdo somente os angul os de torgéo.

Mundim ang Tralis . {EgJ-GEu? i . &

A00

Fig.5a— Mapeamento da hiper-superficie de energia
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Fig.5b — Hiper-superficie de energiaem curvas de niveis

5. Procedimento para Extrair Potenciais entre Pares Atdmicos usando
Céculos Ab-initios
A seguir daremos 0s principai's passos Necessari 0s na construcéo de potencials entre

pares atbmicos a partir de cdculos ab-initios
Primeiramente, cdcula- se a energia coesiva da solucéo (A-B) em estudo pelare acéo;

E(c) = %v (0)c? + %[1- 2]V, (0) + ¢V, 4(0) (5.1)

onde ¢ é afracdo atdbmica da fracdo de componentes do tipo B e aindg;

V(0) 28 Vuu (1,1)+ Vo (111)- 2V, (1, 1) (52)
Vaa(© = § Vanlr.r) (63)
Vag(0) = é.IVAB(Ir’Ir') (54)

O primeiro termo na Eq.(5.1) pode também ser caculado usando, em caso de ligas (solid-
solution) com peguenas concentragdes de componentes B, a seguinte rel ac&o;

E(c) = cEg +(1- ¢)Ea +Uc(1- ¢) (5.5

Neste modelo Ea e Es S50 as energias coesvas dos componentes A e B, respectivamente e o
ultimo termo representa a contribuicdo da mistura ou liga. Comparando os termos € nas
equacdes (5.2.1) e (5.2.2) obtém-se imediatamente que V(0)/2 = - U. Levando em conta que
as contribui ¢Bes energéticas de cada componente sdo dadas por;



1o ror 1o ror
En=-a VAAqri - rj|) : Eg=—-a VBBGG - r]|) (5.6)
2 2i
it it
pode-se obter facilmente aenergiadamisturaaqua esta diretamente ligada com o potencid de
interacZo entre A e B, ig0 €

o I r
oF =& Vagli - F|)=U+Ea +E5 (5.7)
i
Egte resultado é muito importante pois ele permite extrair o potencia A-B usando caculos ab-

initios.

5.1 Ajuste do Potencial entre Pares Atdmicos



@ Usando o méodo LMTO CPA (inear Muffin-Tin Orbitals Coherent Potential

Approximation) cdculase a energia para diferentes parémetros de rede de uma célula bee de
tunggténio com boro interdticid ou pura Em seguida fazse um gjuste da energia por funcéo
potencid. Em gerd, as fungdes de gustes 2o do tipo Morse, isto &

Etot = A +Be’ 2 (a- ao) - ZBe'l (a aﬂ) (511)

Onde os dois Ultimos termaos representam a energia coesiva dos componentes puros.
Assume-se que a energia coesiva em fungéo da disancia pode ser expressa pela equacéo;

¥
E(n=a an(spr) (5.1.2)
p=1

Assume-se também que as separagdes atdmicas estdo agrupadas em camadas de coordenacéo
(p) com raios sr, contendo cada uma delas R &omos. Em seguida é fata uma dilatacéo

uniforme da rede variando o0 parametro r, supondo as congtantes de estrutura s € ny, fixas As
camadas sdo indexadas por §<$<s<.... Com base na Eq.(5.1.2) pode se cdcular o potencid

de interacdo para a primeira camada usando arelacéo;

1 ¥ 0
V() =—SE(n - & npV(sy ) (5.1.3)
Ny p=2 P

E por recurdivas subgtitui gdes obtém-se a expressdo gerd para o potencid V(r);

1 g nyn
V(r) =—E(r)- a —2 Els IOr)+a — L E(sgsph) - L (5.1.4)
N1 p=2 N pa N1

Ede potencid € findmente gugtado por uma outra funcdo do tipo Morse que em
seguida é usado para determinar as estruturas de equilibrios. A estruturas de equilibrios séo
obtidas por rdacdo atdmica de forma randémica usando 0 método GSA.

Este procedimento permite, por exemplo, esudar grain-boundary (S3<111> GB)
metas. Em particular tem+ se congtruido um excelente potencia para ligas de tungsténio e boro.
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Fig. 6— Potencid entre pares admicos para o sstema W-B

6. Codigos Computacionais Disponivels
Pacotes de programas de caculo tedrico:

- Thor: pacote de modelagem molecular usando méodos hibridos QM-MM.

- Tinker pacote de moddagem molecular. E concebido para ser um sistema de uso fé&dil e
flexivdl empregado em mecénica e dinémicamolecular.

- Gamess: pacote gerd de quimica quantica paracdculos ab initio, funciond de densidade e
smi-empirico (MNDO, AM1 e PM3).

- Deft: éum softwar e de mecénica quantica computaciond, baseado nateoriado funciond de
dengdade. Utilizafunciona de densdade do tipo gaussano.

- Molfdir: cddigo de quimica quéntica que faz cdculos de S stemas moleculares mullti-
eletronicos usando formaismo de Fock-Dirac e cdculos adicionas de corrd acéo.

- Moldy, é um programa de propdsitos gerais, voltado para Ssmulacéo de dindmica molecular.
E sufidentemente flexivel, devendo ser (til para uma grande faixa de céculos -de smulagzo de
gstemas atdmicos, itnicos e moleculares.



- Dalton: programa de quimica quantica, cujo forte esta nas areas de propriedades détricas e
magneticas e no estudo de superficies de energia potencia para ambas as investigagoes estética
edinamica

Pacotes de visudizac@o gréfica

- Rasmol: Programa de visudizacdo molecular em 3D. Tem cddigo para Linux e Windows

- WebL abview: Programa de visudizacdo molecular em 3D para o Windows

- ChemWin: Pugins para browswer (Netscgpe ou Explorer) permite a visudizacdo e
animac2o em 3D.
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