Wodelagem Molecular

Kaline Coutinhe
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estudo de materials na Fisica:

A matéria € composta por :>

atomos e moléculas O estudo tedrico nao

permite tratar

quantidades
macroscopicas da

mateéria.

Geralmente, fazemos 1 mol = 6,02x10

simplificacdes e
desenvolvemos modelos

Disciplina: TAFCx 2



Primelra abordagem: Diagrama de fase
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* Nas CNTP: sodlidos
e gases.

» Sempre ha transicao
solido<=fluido

» Solido = compacto,
ordenado, baixa difusao.
(Cuidado com amorfo e
vidro).

* Fluido = flui,
desordenado, baixa
densidade, grande
difusao.

* Diferenca entre liquido e
gas: densidade e
compressibilidade.

200.0 « Existem modelos ideais

para gases e solidos,
mas nao para liquidos.
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Classificamos a matéria nos estados:
* gasoso (Fisica Atdbmica e Molecular)

* solido (Fisica de Estado Sélido)
. "CIUIdO (Multidiscip”nar: Mecanica Estatistica )

Biofisica
Fisico-quimico

E estudamos de forma diferente.
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Caracteristica

dos Gases

<+ Baixa densidade

Por simplificacao,
estuda-se o0 gas com

apenas uma
molécula isolada.

Disciplina: TAFCx




Céleules com MMecanica Quantica (MQ)

Inicio nos anos 30

—
Para sistemas em equilibrio

A equacao de Schrodinger so € resolvida
exatamente para 2 particulas.

Os pesquisadores da area de Fisica Atbmica e
Molecular e Quimica Quantica tentam resolver
essa equacao de forma aproximada e buscam
se aproximar cada vez mais da solucao exata.

Disciplina: TAFCx 6



Apreximacao de Born-Oppenhelmer:

Consiste em separar o movimento dos elétrons e nucleos por
ocorrerem em escalas de tempo (ou energia) diferentes.

Para uma geometria (posicoes nucleares) fixa resolve-se a
equacao de Schrodinger eletrbnica e se obtem a estrutura
eletrbnica da molécula.

Y
L‘
X Y

0.0000 1.4000
1.2124 0.7000
1.2124 -0.7000
0.0000 -1.4000
-1.2124 -0.7000
-1.2124 0.7000
0.0000 2.488l1
2.1547 1.2440
— 2.1547 -1.2440
0.0000 -2.488l1
— -2.1547 -1.2440
ele ele ele ele -2.1547  1.2440

Com a estrutura eletronica resolvida € possivel obter as
forcas que atuam sobre os nucleos e com isso realizar um
processo de otimizacao de geometria.
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Apreximacae LCAO:

LCAQO = Combinacao
linear dos orbitais
atomicos.

Consiste em gerar os
orbitais moleculares
CcOmo uma
combinacao linear
dos orbitais atdbmicos.

Orbital n

Orbital 7°



Apreximacao ae artree-Fock (rlF):

Consiste em uma aproximacao de campo médio, ou seja, um
eletron interage com um campo medio provocado pelos
outros eletrons.

.e_

e ‘ & :>

Nesse modelo a correlacao eletronica € desprezada, poréem
parte dela pode ser incluida com os aproximagoes pos-HF:
Cl, MP e CC.

Disciplina: TAFCx 9



Que informacao precisamos para os calculos MQ?
<4 Geometria inicial: Otimizaggo, Raio-X, NMR

piridina
N 0.00000 0.00000 -2.77598
C 1.13187 0.00000 -2.09318
C 1.19123  0.00000 -0.70717
C 0.00000 0.00000 0.00000
C -1.19123 0.00000 -0.70717
C -1.13187 0.00000 -2.09318
H 2.03630 0.00000 -2.67562
H 2.14100 0.00000 -0.20465
H 0.00000 0.00000 1.07562
H -2.14100 0.00000 -0.20465
H -2.03620 0.00000 -2 67562
14
Serina
N —-0.44456 0.62443 2.37062
H 0.08681 0.15666 1.66345
H -1.40176 0.33571 2.31397
C -0.33642 2.05418 2.25062
H -0.88785 2.51523  3.12960
C -0.97319 2.68543 1.01727
O -0.75930 3.80919 0.54970
O -1.89994 1.92590 0.37251
H -2.25915 2.41620 -0.38637
C 1.13513  2.54032 2.31719
+ Con UntO de fun OeS base H 1.67631 2.01216  3.14864
J Q} H 1.64735  2.34617 1.33879
0 1.19334  3.90379  2.65740
6-31G7, aug-cc-pVDZ, etc H  0.81473 4 41105 1.92401

<4 Método de calculo: HF, MP2, DFT(B3LYP), etc

Disciplina: TAFCx 10



Caleulos Quanticos

Inicio nos anos 30

H¥Y=EW

A equacao de Schrodinger so € resolvida
exatamente para 2 particulas.

Aproximacoes: Metodos
pos-HF:

* Born-Oppenheimer

» Hartree-Fock (HF) * MP

» Funcional de Densidade (DFT) * CC.
Comando: B3LYP/6-31G*

Disciplina: TAFCx 11



O que se pode calcular?

* Propriedades estruturais, com: estrutura mais
estaveis e estados de transicao,

* Propriedades elétricas, magneticas e eletronicas,
« Espectros: vibracional (infra-vermelho), eletronico
(UV-visivel) e rotacional (microondas),

* Entre outras.

Os efeitos téermicos e
intermoleculares sao desprezados.

Disciplina: TAFCx 12



Cuidade: lsomeros rotacionals

Rotameros do acido formico:

HO (trans) e HH (cis).

Otimizados com calculo quantico no nivel MP2/aug-cc-pVDZ e com
os calculos de frequéncias identificamos que ambos isbmeros sao
estaveis e apresentam uma estabilidade relativa de AG (trans—cis)
= 4.0 kcal/mol. Os momentos de dipolo calculados s&o w,.,.= 1.74D e
u.s= 4.46D. Sendo assim, em solugdo aquosa a forma cis, com maior
dipolo, pode ser a mais estavel.

Disciplina: TAFCx 13



0 que se poce melhorar?

Os efeitos térmicos e intermoleculares sao desprezados.

<+ Parte dos efeitos térmicos pode ser incluida através das
correcoes vibracionais nos calculos quanticos.

+ Parte dos efeitos do meio (interagdes intermoleculares)
pode ser incluido atraves do modelo continuo polarizavel
(PCM).

Comando:
B3LYP/6-31G*

SCRF=(PCM,

Solvent=water)

Disciplina: TAFCx 14



Modelo continuo polarizavel, SCRF=(PCM,solvent=water)

Aspectos importantes:
Cavidade (raios de van der Waals dos atomos do soluto e
densidade do solvente.

Solvent molecule
Solvent Accessible Sur
~ /
\
\
L

(Probe)
e

s

!
!
i N
, A
~

face (SAS)

Solvent Excluded Surface (SH -

Campo de reacao auto
consistente (o soluto polariza
O meio € 0 meio polariza o .

soluto). o
Disciplina: TAFCx 15
Boa referéncia em portugués: J. R. Pliego, Quim. Nova, 29 (2006) 535-542.



Uma forma de melhorar o modelo continuo € incluir as
interacdes especificas, porque todas as interagcdes quanticas

entre soluto-solvente sao incluidas.

Como gerar a possivel
conformacao soluto-
solvente?

€

Aglomerados otimizados x Amostragem de liquidos

Nao sao iguais, pois nao fornecem as mesmas propriedades.

Coutinho, et al. JMS (Theochem) 466, 69 (1999).
Disciplina: TAFCx 16



Caracteristicas dos Solices
-+ Pequena mobilidade
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<+ Periodicidade

Por simplificacao,
estuda-se o solido
cristalino com
apenas uma célula
unitaria.

!

Caleulos Quintices

SO os efeitos térmicos sao desprezados.



0 que se pode calcular ?

 Estrutura, defeitos, superficies,

* Propriedades elétricas, eletrOnicas, magneticas,

» Espetros: vibracional (infra-vermelho) e eletrénico
(UV-visivel),

 Efc.
Os efeitos térmicos sao desprezados.

Disciplina: TAFCx 19



Caracteristicas dos [Licuicdos
<(>> Grande mobilidade + N&o tem periodicidade

+ Alta densidade Como os efeitos térmicos e
| - intermoleculares NAO PODEM

SER DESPREZADOQOS, os
estudos dos liquidos devem
| se basear em métodos
estatisticos com grande
guantidade de moléculas que
descrevem a estrutura do
liquido.

A P Como definir a estrutura de
SO e um liquido ?
e B ............. @

lecdnica Estatistica

4
Simulacée Computacienal
0

Disciplina: TAFCx 2
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Principies da Wecanica Estatistica

s ,-
720

Co ) {J /

Boltzmann (1844-19006)
desenvolveu os

fundamentos da
mecanica estatistica
baseado no conceito
atomistico da matéria.

O=7T-=

As propriedades sao medias em trajetorias
—_—

F=-VU

llustracao do espaco de configuracoes

(ry,ry,...,ry) coordenadas de todos os atomos
Disciplina: TAFCx 21



Principlos d

P tortte.ec Gtly.

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

a Mecénica Estatistica

As propriedades sao meédias em ensemble

Pwr(U;) = eV )17
llustracdo do espaco de configuracdes

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

Disciplina: TAFCx 22



Téchicas de Simulacgo

Inicio nos anos 50

Dinamica Molecular

ldéias de Boltzmann ==
Técnica deterministica

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

|déias de Gibbs =)  Monte Carlo
Técnica probabibistica

Se baseia na distribuicao de
Boltzmann no equilibrio
termodinamico para N
moléculas interagentes atraves
do potencial U(r).

Disciplina: TAFCx 23



llustracao de uma série fotografica de uma sistema em equilibrio (massa-mola).

Dinamica Molecular

S . -

Monte Carlo

Acima, as fotos sdo apresentadas seguindo uma ordem temporal
(Dinamica Molecular).

Abaixo, as mesmas fotos sao apresentadas seguindo uma ordem
aleatoria. Neste caso, o conceito de sucessao temporal deixa de

existir (Monte Carlo).
Disciplina: TAFCx 24



Em simulacoes infinitas todo o espaco de
configuracoes e visitado. Portanto

Dinadmica Molecular =

Vantagem: permite estudar
evolucao temporal.
Desvantagem: custo

computacional (1.6 a 4 vezes)

Disciplina: TAFCx

Monte Carl

Vantagem: baixo custo
computacional. Desvantagem:
NAO permite estudar evolugao

temporal (equilibrio)
25



Sistema Real

{

>

Modelo

{

{

Experiéncia Simulacao Aproximacoes
ﬂ Computacional Teodricas
Resultados Resultados do Previsoes
Experimentais Modelo Teoricas
N i~ N i~
Comparacgao Comparacao

{

Teste do
Modelo

{

Teste da
Teoria

Disciplina: TAFCx
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TECNICAS de SIMULACAO

Dinamica Molecular Meéetodo Monte Carlo
t'=-VU (Ui /KT )
v, =v,ta,At P =
Sp= 8T vAtH(1/2)aA v : /
A no ensemble NVT
Ur)| |

Disciplina: TAFCx 27



Metodo Monte Carlo para Sistemas Moleculares

H(ILT) = 3 (p2 /2m)+ U(T)
T 1 = (ByBar P}
[={rn, K

Z= ([ ,fe-H(n,r)/derdH

Z = (2makT)PN?Q  onde
Q — ff . .fe_U(r)/der Exemplo:

<f>NVT - <f>cin_ T <f>Conf_ (E) = %XA:7’+ (U)

. 3N are . (6U?)
(‘, o T\ k + ﬁ—ky‘;




Equilibrio < » Ensemble {I'}
{} NVT ensemble canbnico

f(T -U(I")/KT
<f>conf. =/ ( )GQ dr

1 ! e_U(ri)/kT
<1:>Conf. - z 2 f(r.) o

Amostragemﬁ> BE
preferencial ()=, 31 &)




Amostragem de Metropolis (translacéo)

Metropolis e co-autores [1953]

Algoritmo: Escolhe-se uma particula i e realiza-se um descolamento

aleatorio 6r em cada eixo, entao a probabilidade de aceitar essa nova

configuracao é:
~U. kT

p; Uiz (-AU;; /kT)

),

rcy.=1 ou ﬂij:,ﬁ-=e(_Uj
l

=e

Sempre aceita

Aceita =K




Amostragem de Metropolis
Probabilidade i =2 . I1; = p;/ p;= e?YkT

-8.0

O Deslocamento maximo €
ajustado de forma a manter
50% de aceitacao das novas
configuracgoes.

851

-9.0

95r

Energy per Molecule (kcal/mol)

-10.0 L L L
0.0 5.0x10° 1.0x10 1.5x107

Monte Carlo Step

E =-8.92 and §=0.186

max

- Deslocamentos: 0.01 A < or._.. <2.0A
, , 93 92 91 90 -89 -88 -87 -8.6 -85
* U pode ser continuo ou descontinuo Energy per Molecule (keal/mol)



Outros ensembles:

NVT

NpT

uVvT

ot _ exp(—UéF)/kT) x =l ou U
conf._ ep(=(U(I")+ pV')/ kT )
prT =

q, =1 ou ¢ (AUt PAT NI IR
conf. _ (N /N exp(=(UI)-uN)/ KT )
pﬂVT = Q

A =12 ) 2umkT

4 (AU KT) .
JC.. e( (AU;—w)/kT ) criacio ou

TN+ )N
NA’
”

el (A destruicdo



Dinamica Molecular

Técnica que calcula as equacdoes de movimento de Newton para cada
molécula e gera uma nova configuracdo molecular partindo de uma
anterior.

U,(S) = U(S,(t)) = F.(5)=-VU,S) = &(5)=F(5)/m,

S+AS
=) V(S+AS)=V?(S)+2 fé,(s)ds t+AL
s (t + At + fa (tﬁt

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

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



Origem da Interacao entre Moleculas

» Século XIX buscou-se leis universais.
« Século XX = Mecanica Quéantica
=> Interagdes essencialmente eletrostatica

H(r,v)=K(v)+U(r)
Até hoje, simulacdes quanticas (QM) ainda sao inviaveis
para muitos sistemas.
A solucao é simulacgao classica (MM)
ou meétodos hidridos (QM/MM)

= Buscou-se leis empiricas
= Nao ha solucao unica, portanto nao
esclarece a natureza das forcas.

Disciplina: TAFCx 34



Apreximacoes

» Devido a escala de energia e tempo, pode-se
desacoplar os movimentos nucleares e eletronicos.

Vamos estudar os movimentos dos nucleos.

* Liquidos tém comportamento classico
(unica propriedade quantica = superfluidez)

Justificativa:
A\ de de Broglie << separacao entre as particulas

2 ;.
p- 3 h Exemplo: Ar liquido
5T EkT = A= (T= 130K: P=1atm)

m 3mkT d=4Aer=1A

Disciplina: TAFCx 35



7

Aproximactes para um sistema de N atomes ou meleculas rgidas

» O potencial de interacao sera descrito por um
potencial de pares efetivo.

L NN N-1 N U Pode
)=y YU; (,7)=3 U7 (7;)  depender de
i=l j>i i=l j>i T 0, etc.

emi em j

Uy (7;) = 3 2 UG

Potencial real:

N N ~ N-1 N N-2N-1 N N
U)=yU, )+ E EUz( YOED) E > Us(5,7;,1 )+
i=1 i=1 j>i =l j>ik>j W,
N
~10%

Raramente incluido
Disciplina: TAFCx 36



Caracteristica Fundamental do Potencial

Atrativo: U, =cr,”
Repulsivo: JU,-J- =0 para r=0O
Uij - arz’j_m
U, = be T

\ Fluido real

Em 1873, van der Waals = (P+a /12y —b) = NkT

U, = para 1, =0 2mc 2o’
- 4= n-3 ’ b=
U. (n-3)o 3

J

e n>3

-n
=cr; para 1;>0

Disciplina: TAFCx 37



Potenclal mails usacdo entre atomes nao ligados

* Lennard-Jones (1931) + Coulomb
B 12 6

O oF 1 9.9,
oy Vi Vi aTE, F;
Uer)| |
OM 7

=

£; =€,
0, +0;

0; =,/0,0; ou O, = ;

Disciplina: TAFCx 38



Origem co Petenclal de Lennard-Jones

Atrativo: U j=cr -

m

Repulsivo: U, =ar"

De 1924 a 1937, Lennard-Jones testou os potenciais com

n=5|6e7e

Disciplina: TAFCx

Origem quantica
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Origem do termo atrativo do potencial Lennard-Jones

Eletrostatica: interacao de Keesom ©, representaa parte angular
q. q.u, Q. u, 3uQ, . 3QQ,
U, (r) = 94, q,ét, o, - g Yo, _M,_it,@s S g 2R o
r r 4r r 4r* 16r°

2M\2 22 22
Qi up | GQ | 26451 M,-Q,-+7Q,-Qj+___]

9:9; 1
r KT

Uir) = 20r6 | 36 s 40r'

Inducao: interacao de Debye

1 q: | 2ur | 3Q7
U.(r)=-— LA R A R R
’J( ) 2 r4 r6 r8

Dispersao: dispersao de London
3 oa;

U;(r)=-=-

j lha)a)j

ré (o +a)/)
O termo de r® inclui a mteragao de Keesom, de Debye e a dispersao de London

C 1 [ 20 u; ( ) 2) 3 Thow;

Jj
(a’/ +wj)

Disciplina: TAFCx 40




Origem o Potencial de Lennard-Jones

n

Atrativo: U, =cr,
. —m
Repulsivo: U, =ar,

De 1924 a 1937, Lennard-Jones testou os potenciais com

n=5,6e7e Origem quantica
m=5,55,6,7,8,9, 10, 11,12, 14.5, 15, 21, 25, 35 e x

Em 1937, Lennard-Jones confirmou sua preferéncia pelo potencial U(r) =
ar 712 — cr % pois  obteve os melhores resultados de propriedades
observaveis como: viscosidade, propriedades cinéticas de gases,
propriedades estruturais de solidos, calor de sublimacao, espacamento
de rede cristalina, temperatura de Boyle, temperatura critica, etc,
adicionalmente considerou uma funcdo com propriedades simples e
elegantes, e as constantes podem ser facilmente expressas em funcao
da distancia de equilibrio e do valor da energia de ligacao entre dois

atomos.
Disciplina: TAFCx 41



Outire petencial entre atomos nae ligacos

* Buckingham + Coulomb

C,| 1 qgq,

U(’”ij)=2 AUexp(—B,-jl”l-j)— o +4JZ’8 v

i o i

U] |

M 4

Disciplina: TAFCx
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Apreximacoes para um sistema ce N meleculas flexivels

» Devido a escala de energia, pode-se desacoplar as
interacoes de atomos “ligados” e nao-ligados.

U = Ubond(neaw) T Unbond(r l])

Disciplina: TAFCx 43



Potenclal Intramolecular mals usaco
3

5 :
4+ ]
EE :
=
=
o
2
TR ]
ED€
1_ <
0

+(=1)” cos(ny +5n))

U, =V,cos(2y)
2 U, =k, -180)

3
3
GROMACS
|
4

U, = kg(cosb’ cosb’)

sciplina: TAFCx




Campos de forga classicos: AMBER, OPLS, MM+, GROMOQOS, etc.

AMBER, CHARMM e GROMOS — nucleotideos,
aminoacidos e polissacarideos

OPLS — moléculas em geral, nucleotideos e aminoacidos

MM2 — moléculas em geral

CUIDADO: Cada campo de forca tem uma filosofia para determinacao
dos parametros.

U(str) U(bend) | U(tor) U(imp) U(vdw) U(Hb) U(el)
MM2 P2+P3 P2+P6 F123 P2 Exp-6 - dd
AMBER P2 P2 F1-6 F1 12-6 12-10 qq
OPLS P2 P2 F1-6 F1 12-6 - qq
GROMOS | P2/(P2+P3)/Exp | P2/cos2 F1-6 P2 12-6/Exp-6 qq

Disciplina: TAFCx 45




Campos cle forca: Funcae de energla ipica

1

U= S —k(r-r,)’ Estiramento da ligacao @/i-@
bonds
+ 3 %kg(e -0,)° Abertura de angulo %
angles

+ > £'1+cos(ncp—6)] Rotagao torcional 6-/
torsions 2
Vv

+ ¥ —:’I+COS(2cp—’|80)] Torcao improépria (planares
improper 2 e tetraedrico)
£ qi4; ) 3
elec I Interagao eletrostatica
i A 12 B 67
+34e;|| L | | Interagcdo Lennard-Jones
LJ Fj Fij

liisciplina: TAFCx 46
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Supporting Information

Development and Testing of the OPLS All-Atom Force Field
on Conformational Energetics and Properties of Organic Liquids

William L. Jorgensen,* David S. Maxwell, and Julian Tirado-Rives

Department of Chemistry, Yale University ,New Haven, Connecticut 06520-8118

The following tables contain the available non-bonded and torsional parameters for the OPLS-AA
force field. These and the bond-stretching and angle-bending parameters are available by fip after

contacting W. L. Jorgensen by email at bill@adrik.chem.yale.edu.
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@@&@ Ref: JACS 118 (1996)

Form of the Force Field

Bond 'stretching: E, .= Z K (r- Teq )’
bonds
angles

Torsion: E(¢) = %[1 +cos(¢p+ f 1)] 4 %—[1 ~cos(2¢+ f 2)] + %[1 +cos(3¢ + f 3)]

ona onb

Non-bonded: E, = Z Z[%q ,-ez / . +46’.~,~(C7.',1-2/ ’”:}2 ‘0.;5 / ’;-,-G)M-j
i J

fy =0.5if i, j are 1,4; otherwise, f; = 1.0

Disciplina: TAFCx 48



Table 1. OPLS-AA Non-Bonded Parameters for Hydrocarbons and Alcohols

atom or group q, c, A g, kcal mol-1
C, CH4 -0.240 3.500 0.066
C, RCH3 -0.180 3.500 0.066
C, RoCHy -0.120 3.500 0.066
C, R3CH -0.060 3.500 0.066
C, R4C 0.000 3.500 0.066
H, RH, alkanes 0.060 2.500 0.030
C, Benzene -0.115 3.550 0.070
H, Benzene 0.115 2.420 0.030
C, CHj3 of toluene -0.065 3.500 0.066
C, CH3 of ethyl benzene -0.005 3.500 0.066
C, RaC= 0.000 3.550 0.076
C, RHC= -0.115 3.550 0.076
C, HoC= -0.230 3.550 0.076
H, HC= 0.115 2.420 0.030
O, ROH -0.683 3.120 0.170
H(O), ROH 0.418 0.000 0.000
H(C), CH30H 0.040 2.500 0.030

C, CH30H and RCH;OH 0.145 3.500 0.066



Table 6. Bond Stretching and Angle Bending Parameters

AMBER CHARMM/22
Type? req Or Beq K req Or Oeq K
CT-CT 1.526 310.0 1.529 268.0
HC-CT 1.090 331.0 1.090 340.0
HC-CT-HC 109.5 35.00 107.8 33.00
HC-CT-CT 109.5 35.00 110.7 37.50
CT-CT-CT 109.5 40.00 112.7 58.35

4 The AMBER atom types are from reference 3.

Disciplina: TAFCx
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Table 7. OPLS-AA Fourier Coefficients (kcal/mol) for Torsional Energy Functions?

System Dihedral Vi Va2 V3
alkane H-C-C-H 0.000 0.000 0.318
H-C-C-C 0.000 0.000 0.366
C-C-C-C 1.740 -0.157 0.279
alkene H-C-C=C 0.000 0.000 -0.372
ethylbenzene H-C-Car-Car 0.000 0.000 0.000
C-C-Car-Car 0.000 0.000 0.000
H-C-C-Cyt 0.000 0.000 0.462
alcohol H-C-O-H 0.000 0.000 0.450
C-C-0O-H -0.356 -0.174 0.492
H-C-C-O 0.000 0.000 0.468
C-C-C-O 1.711 -0.500 0.663
phenol H-0-Car-Car 0.000 1.682 0.000
thiol H-C-S-H 0.000 0.000 0.451
C-C-S-H -0.759 -0.282 0.603
H-C-C-S 0.000 0.000 0.452
C-C-C-S 1.876 0.000 0.000
sulfide H-C-S-C 0.000 0.000 0.647
C-C-C-S 2.619 -0.620 0.258



Table 5.3: The topology (+. top) file.
Intramolecular interaction definitions

interaction directive # [ parameters F. E
type a._tp
bond bonds' e 2 1 by (nm); ks (kJ mol 'nm~?) all
G96 bond onds(exdieon) 2 2 o (nm); Ky (kJ mol 'nm—4) all
morse bonds(exdem) 2 3 b (nm); D (kJ mol~1); 2 (nm )
cubic bond bondsl=dem) 2 4 by (nm); C;_q 5 (k) mol 'nm*);
connection bonds () 2 5
harmonic pot. bonds 2 6 by(nm); ks (kJmol 'nm?) all
FENE bond bondserd) 2 7 b (nm); ks (kI mol ‘nm?)
tab. bond bonds'erd) 2 8 table number (> 0); k (kJ mol ) k
tab. bond n.c. bonds 2 9 table number (= 0); k (kJ mol™!) k
L¥Coul. 1-4 pairs 2 1 v wle) all
L¥Coul. 1-4 pairs 2 2 fudgeQQ():g;. q; (@) Vi), wie)
LVC. pair NB pairs.nb 2 1 gi.gjle) Vi wien
angle angles®™™ 3 1 6o (deg); kg (kJ mol 'rad~?) all
G96 angle anglesi®m) 3 2 dgideg): kg (kJmol ) all
Cross bond-bond | angles 3 3 ry.rae (nm): ke (k) mol 'nm?)
Cross bond-angle | angles 3 4 rie, 12 r3e (nm); kg (kJ mol™ nk)2)
Urey-Bradley angles(em) 3 5 dp(deg); kg (kJmol™'); ry5 (nm);

kug (kJ mol )
quartic angle anglestem) 3 6 Oy(deg)Cigraas (kImol 'rad™)
tab. angle angles 3 8 table number (> 0); k (kJ mol ') k
proper dih. dihedrals 4 1 s (deg) ks (kJ mol~!); multiplicity &,k
improper dih. dihedrals 4 2 & (deg) ke (kImol 'rad?) all
RB dihedral dihedrals 4 3 (.01, 0y Cq.Cy, Cx (kI mol ™) all
Fourier dih. dihedrals 4 5 (.03 05,0y (kJmol™ 1) all
tab. dihedral dihedrals 4 8 table number (= 0); k (kJ mol 1) k
exclusions exclusions 1 one or more atom indices

"# at’ is the number of atom indices
'f. tp’ is function type

'F. E.” indicates which parameters can be interpolated during free energy calculations
{er) the combination rule determines the type of LJ parameters, see 5.3.3

(exd) ysed by grompp for generating exclusions

{eon] can be converted to constraints by grompp

For free energy calculations, all or no parameters for topology "B” (A = 1) should be added
on the same line, after the normal parameters, in the same order as the normal parameters.

Bond

Harmonic= 1;

V(r)= Ke

2

(r-bf

Fourth power = 2;

V(r) - ?b(r2 - b?f

VY ="Dl1- exp(- (r - b))

Vaiets; (r - bf + k k,(r = b)



Tipos de atomos (AMBER)

Table 1. List of Atom Types®
atom type description
carbon CT  any sp’ carbon

C any carbonyl sp* carbon

CA  any aromatic sp* carbon and (Ce of Arg)

CM  any sp® carbon, double bonded

CC  sp? aromatic in S-membered ring with one
substituent + next to nitrogen (Cy in His)

CV  sp? aromatic in S-membered ring next to carbon
and lone pair nitrogen (e.g. Cd in His (8))

CW  sp? aromatic in 5-membered ring next to carbon
and NH (e.g. Cd in His (¢) and in Trp)

CR  sp? aromatic in 5S-membered ring next to
two nitrogens (Cy and Ce in His)

CB  sp? aromatic at junction of 5- and 6-membered
rings (Cd in Trp) and both junction atoms
in Ade and Gua

C*  sp? aromatic in 5-membered ring next to
two carbons (e.g. Cy in Trp)

CN  sp? junction between 5- and 6-membered rings
and bonded to CH and NH (Ce in Trp)

CK  sp? carbon in 5S-membered aromatic between N
and N-R (C8 in purines)

CQ sp? carbon in 6-membered ring between
lone pair nitrogens (e.g. C2 in purines)

nitrogen N sp? nitrogen in amides

NA  sp? nitrogen in aromatic rings with hydrogen
attached (e.g. protonated His, Gua, Trp)

NB  sp? nitrogen in 5-membered ring with lone pair
(e.g. N7 in purines)

NC  sp? nitrogen in 6-membered ring with lone pair
(e.g. N3 in purines)

N*  sp? nitrogen in 5-membered ring with carbon
substituent (in purine nucleosides)

N2  sp? nitrogen of aromatic amines and
guanidinium ions

N3  sp’ nitrogen

oxygen

sulfur

phosphorus
hydrogen

oW
OH
0s
02
SH
H
HO
HS
HA
HC
HI
H2
H3

HP
H4

HS

JACS, 117, 5179 (1995)

sp® oxygen in TIP3P water

sp® oxygen in alcohols, tyrosine, and
protonated carboxylic acids

sp® oxygen in ethers

sp? oxygen in amides

sp® oxygen in anionic acids

sulfur in methionine and cysteine

sulfur in cysteine

phosphorus in phosphates

H autached to N

H in TIP3P water

H in alcohols and acids

H attached to sulfur

H attached to aromatic carbon

H attached to aliphatic carbon with
no clectron-withdrawing substituents

H attached to aliphatic carbon with
one electron-withdrawing substituent

H attached to aliphatic carbon with
two electron-withdrawing substituents

H arttached to aliphatic carbon with
three electron-withdrawing substituents

H artached to carbon directly bonded to
formally positive atoms (e.g. C next to
NH;* of lysine)

H attached to aromatic carbon with one
electronegative neighbor (e.g. hydrogen-on
CS of Trp, C6 of Thy)

H attached to aromatic carbon with two
electronegative neighbors (e.g. H8 of Ade and
Gua and H2 of Ade)




Parametros das ligacoes

Bond Parameters
bond K} Poy bond K} Te© bond K’ Teg' bond k! Feg"
C-CA 469.0 1409  CA-HA 3670 1080 CM-HA 3670 1.080  CT-S 227.0 1.810
C-CB 4470 1419  CA-N2 4810 1340 CM-N* 448.0 1.365  CT-SH 2370 L.810
C-CM 4100 1444 CA-NA 4270 1381 CN-NA 428.0 1.380 CV-H4 367.0 1.080
C-CT 3170 1522  CA-NC 483.0 1339  CQ-H5 3670 1080 CV-NB 4100 1.394
C=N 490.0 1335  CB-CB 5200 1370 CQ-NC 502.0 1324 CW-H4 367.0 1.080
C—N* 4240 1383  CB-CN 4470 1419  CR-HS 367.0 1080  CW-=NA 4270 1.381
C-~NA 4180 1388  CB-N* 4360 1374  CR-NA 477.0 1.343  H-N 4340 1.010
C-NC 4570 1.358  CB—-NB 4140 1391 CR-NB 488.0 1335  H-N-® 4340 1.010
C-0 570.0 1.229  CB-NC 4610 1354 CT-CT 310.0 1526 H-N2 434.0 1.010
C-02 656.0 1.250  CC-CT 3170 154 CT-F 367.0 1.380  H~N3 4340 1.010
C-OH 450.0 1.364  CC-CV 5120 1375 CT-HI 340.0 1090 H-NA 4340 1.010
C*-CB 388.0 1459  CC-CW 5180 1371 CT-H2 3400 109  HO-OH 5530 0960
7al N
Parametros dos angulos
’ Angle Parameters
angle K¢ B’ angle K¢ Beg’ angle Kd’ (] angle Ks* O
C-CA-CA 630 12000 CA-CT-HC 500 10950 CN-NA-H 300 12310 HI-CT—-N2 500 109.50
C-CA—-HA 350 12000 CA-N2-CT 500 12320 CR-NA-CW 700 12000 HI-CT-OH 500 109.50
C-CB~CB 630 11920 CA-N2-H 350 12000 CR-NA-H 300 12000 HI-CT-0S 500 109.50
C~CB~NB 70.0 130.00 CA-NA-H 30.0 118.00 CR-NB-CV 700 117.00 HI-CT-S 500 109.50
C-CM—-CM 63.0 12070 CA-NC-CB 70.0 11220 CT-C-N 700 11660 HI1-CT-SH 50.0 109.50
C-CM—-CT 70,0 11970 CA-NC-CQ 700 11860 CT-C-0O 80.0 12040 H2-CT-H2 350 109.50
C-CM—-H4 350 11970 CB-C-NA 70.0 111.30 CT-C-02 700 117.00 H2-CT-N* 50.0 109.50
C-~CM-HA 350 11970 CB-C-0O 80.0 12880 CT-C*-CW 700 12500 H2-CT-OS 50.0 109.50
C-CT-CT 63.0 111.10 CB-C*-CT 70.0 12860 CT-CC-CV 70.0 12000 H4-CM-N* 350 119.10
C-CT-HI 500 10950 CB-C*~CW 630 10640 CT-CC-CW 70.0 12000 H4-CV-NB 350 120,00
C—-CT—-HC 500 10950 CB-CA-H4 350 120,00 CT—-CC—-NA 700 12000 H4-CW-NA 350 120.00
C-CT—HP 500 10950 CB—CA-HA 350 12000 CT-CC-—NB 700 12000 H5-CK-N* 350 123.05
C-CT—-N 63.0 110.10 CB-CA-N2 70,0 12350 CT-CT-CT 400 10950 H5-CK-NB 350 12305
C~CT-N3 80.0 111.20 CB-CA-NC 700 117.30 CT-CT-HI 500 10950 H5-CQ-NC 350 11545



Parametros das torcoes

Torsional Parameters

torsion no. of paths/ V28 yh n torsion no. of paths’ Va/28 yh n'
X-C-CA-X - 14.50 180.0 2.0 X-CT—-0OH-X 3 0.50 0.0 3.0
X-C-CB-X B 12.00 180.0 20 X-CT-0S-X 3 1.15 0.0 3.0
X-C-CM—-X K 8.70 80.0 20 X-CT-S-X 3 1.00 0.0 3.0
X-C-CT-X RS 0.00 0.0 20 X-CT-SH-X 3 0.75 0.0 3.0
X—-C-N—-X B} 10.00 180.0 20 X-CV-NB—-X 2 4.80 180.0 2.0
X-C—-N*-X B 5.80 180.0 2.0 X-CW-NA-X B 6.00 180.0 2.0
X—-C—-NA-X R 5.40 180.0 2.0 X-OH-P-X 3 0.75 0.0 3.0
X-C-NC-X 2 8.00 180.0 20 X-0S-P-X 3 0.75 0.0 3.0
X-C—-0OH—-X 2 1.80 180.0 2.0 C-N-CT-C 1 0.0 0.0 -4.0
X=C*-CB-X B 6.70 180.0 2.0 C-N-CT-C 1 0.0 180.0 -3.0
X-C*-CT-X 6 0.00 0.0 2.0 C—-N-CT-C 1 0.20 180.0 -2.0
X-C*-Cw-X B 26.10 180.0 20 C-N-CT-C 1 0.00 180.0 1.0
X-CA-CA-X 4 14.50 180.0 2.0 CT=-CT—C—-N 1 0.100 0.0 —4.0
X-CA-CB—-X 4 14.00 180.0 20 CT-CT-C—-N 1 0.000 0.0 -3.0
X-CA-CM-X B 10.20 180.0 2.0 CI—-CTr—C—N 1 0.07 0.0 -2.0
X-CA-CN—-X R 14.50 180.0 20 CT-CT-C—-N 1 0.000 180.0 1.0
X-CA-CT-X 6 0.00 0.0 20 CT-CT—-N-C 1 0.50 180.0 -4.0
X-CA-N2-X R 9.60 180.0 2.0 CT-CT-N-C 1 0.15 180.0 =30
X—-CA—-NA-X B 6.00 180.0 20 CT-CT-N-C 1 0.00 180.0 -2.0
X—-CA-NC-X 2 9.60 180.0 2.0 CT-CT-N-C 1 0.53 0.0 1.0
X-CB-CB—-X 4 21.80 180.0 20 CT-CT-0S-CT 1 0.383 0.0 -3.0
X-CB-CN-X By 12.00 180.0 2.0 CT-CT-0S-CT 1 0.1 180.0 2.0
X-CB—-N*-X R 6.60 180.0 20 CT-S—-S—-CT 1 0.60 0.0 3.0
X-~CB-NB-X 2 5.10 180.0 20 CT-S-S-CT 1 3.50 0.0 -2.0
X-CB—-NC-X 2 8.30 180.0 2.0 H-N-C-0 1 2.50 180.0 =20
X-CC-CT-X 6 0.00 0.0 2.0 H-N-C-0 1 2.00 0.0 1.0
X-CC-CV-X R 20.60 180.0 20 N-CT-C—-N 1 0.40 180.0 -4.0
X-CC-CW-X 4 21.50 180.0 20 N-CT-C—-N 1 0.0 0.0 -3.0
X—-CC—-NA-X - 5.60 180.0 20 N-CT-C—-N 1 1.35 180.0 -2.0
X-CC—-NB-X 2 4.80 180.0 2.0 N-CT-C-N 1 0.75 180.0 1.0
X—CK—-N*-X - 6.80 180.0 2.0 OH-CT-CT-OH 1 0.144 0.0 -3.0
X-=CK-NB-X 2 20.00 180.0 2.0 OH-CT-CT-0OH 1 1.00 0.0 2.0



Parametros Lennard-Jones

Van der Waals Parameters

atom type R* I atom type R¥ € atom type R* e atom type R* 3
C! 19080 0.0860 H2 1.2870  0.0157 HS 0.6000 00157 02 1.6612 0.2100
CA 1.9080  0.0860 H3 1.1870 0.0157 HW 0.0000  0.0000 OH 1.7210  0.2104
CM 1.9080 0.0860 H4 1.4090 0.0150 [P 1.8680  0.00277 0S 1.6837 0.1700
Cs 33950  0.0000806 H5 1.3590 0.0150 K 2.6580 0.000328 ow 1.7683  0.1520
CT 19080 0.1094 HA 1.4590 0.0150 Li 1.1370  0.0183 P 2.1000  0.2000
F 1.75 0.061 HC 14870 0.0157 N 1.8240  0.1700 Rb 29560 0.00017
H 0.6000 00157 HO 0.0000  0.0000 N3~ 1.875 0.1700 S 2.0000  0.2500
Hl 1.3870  0.0157 HP 11000 0.0157 0 1.6612  0.2100 SH 2.0000  0.2500

Cargas atomicas (ajuste do potencial eletrostatico)

0.0823

0.0698
0.2719 H H1 0-0.5679
-0.4157 | ’ 0.5973
N CT C
-0,0252
H1 0.0698
GLY

Amber ¢ OPLS recomendam obter as cargas

2719

~0.4157

H

H1

cT

0-0.5679

0.5873

0.0603 HC

N

CT

0.0337

-0.18

HC 0.0803
25 ¢

HC 0.0603

ALA
com HF/6-31G*
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