Dinamica Molecular
(Rotacao, Corpos rigido
e semiilexivels:
Ensembles: NVT e NIPT)
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Rotac&os

I, 0 0

b
r=lo 1, 0
0 0 I

B (fixo no corpo
ou molécula)

e’ =Ae’ orientacao

S (fixo no espaco)

©’ = AT* torque

-Ixx [xy ]xz-

s b

r=\1, I, I, o’ =Aw’ vel.angular
I, I, I, b g
: : [” =Al" mom.angular

Onde A é uma matriz de rotacdo que relaciona os dois sistemas
de coordenadas.
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Angules de Eulers Allen & Tildesley, pp 86

Fig. 3.4 Definition of Euler angles.

A=

cos ¢ cosy —sin¢ cosO siny sing cosy +cospcosfsiny  sinfsiny
~cos¢siny —singcosfcosy —singsiny +cosgcosfcosy sinfcosy
sin¢ sinf —cos ¢ sinf cosf.
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Equacoes de mevimente para rotacaos

Vo= xr’

v =/

v =1° + 0’ %1’

ou ¢ =w xe’

onde I"=7I"w’

Y

Forca de Coriolis devido ao
referencial B ser nao inercial

O problema dessa abordagem, com os angulos de Euler € quando
escrevemos as equacoes de movimento para a orientagao do corpo

rigido, ou seja A.

b= -

sinf

- 0 = wicosd + wjsing

Y _ws

singcosf
beost

cos¢
y sinf . 4

;cos¢cosd
> sinf

+ w3

Diverge em 0 e it !!!



Cuartenario de Clayley-leins

Em 1977 Evans reconhece que equacoes livres de singularidade nao
poderiam ser obtidas das 3 variaveis independentes, que definem a
orientacado de um corpo rigido, e prop0e usar o0s parametros
quartenarios de Clayley-Klein como coordenadas generalizadas
(implementacao com Preditor-Corretor de Gear).

Q=(QO9Q19Q29Q3) onde q(? +q12 +q5 +q§ =]

E representa a orientacdo de um corpo rigido, relacionado com os
angulos de Euler através das definigoes:

go = cos30cos (¢ + V)
q; = sin46cos (¢ — )
g, = sin4fsin(¢ — )
q3 = cos30sin (¢ + )
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Entdo pode-se escrever A em funcao dos parametros quartenarios:

95 +491 — 93 — q3 2(919, + 9093) 2(9:193 — 9092)
A =| 2(9,9,—9093) 96 —qi +93—q3 2(9:93+40q,)
2(4193 + 9092) 2(9295—q909:) 96 —931—q5+43

E a equagdo de movimento para Q é:

do 90 —491 —92 —4qs 0

@\ 19 G —95 4 w? N3o apresenta
. 1 2 b singularidades.
9 q2 q3 do —q Wy

43 5 -9 @1 4o w?
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Implemantacie com Leapirog [[Fincham, 1984]:

r(t+0t)=r(t)+otv(t+0t/2)
v(t+0t/2)=v(t—0t/2)+ dta(t)
Sabendo ["(t-9t/2), r’'(t) e Q(r)
P()y=01"(t-0t/2)+(dt/2)t (1)
I°(t) = A(D)° (2)

b b b
)= 5000 = ]g) ol =750

Q¢ +9t/2) = Q) + (9t /2)Q(¢)

= Q)

Com Leapfrog [Potter,1972] r’(t)ev'(t-90t/2)=r'(t+ot/2)
Sabendo [I°(¢), r"(t+9t/2) e Q(t+0t/2)...
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lloleculas semi-exivels:

Para muitas moléculas nao € razoavel fazer simulacbes delas com
geometria rigida. Em particular o movimento dos angulos de torgao sao
muito importantes para varios tipos de moléculas. Por isso esses graus
de liberdade ndo devem ser mantidos fixos. Nesse caso, pode-se
manter fixos alguns graus (distancias e angulos de ligacoes) e deixar

livres os angulos de torgao.

RN

°r

7 €080, =0

~

k equacoOes de
vinculo holonémico
(nao dependem
explicitamente do
tempo).

J

Pode-se gerar 3N-k coordenadas generalizadas independentes:

3N equacoes dependentes
ou acopladas

>

3N-k equacoes independentes
ou desacopladas
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Exemplo: Duas massas @ uma mola
Y

Z
2 =
‘ A X
mX; = —k(Ax; + Ax,) mx=-kAx onde x=I[+Ax
myX, = —k(Ax, + Ax,) mAxX = -kAx = Ax= Acos(wt+ )
onde x,-x; =I+Ax, - Ax, onde (D=\/E
X=Xy +X5N =Xy + X150 =Xy + X5 m

mAY =-kAy = Ay = Acos(wt+®)

/k
Onde wm= |— e M=M
u mnt,
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lloleculas semi-exivels:

Mas fazer esse tipo de transformacao para uma molécula
de meédia complexidade € muito complicado.

Uma técnica especial foi desenvolvida para resolver esse
problema:

APROXIMAGAO DINAMICA DOS VINCULOS

Consiste em calcular a cada passo a forca que mantém o
vinculo, utilizando duas etapas:

1) Resolver as equagdes sem vinculo num 6t;

2) Determinar os multiplicadores de Lagrange referente
aos vinculos e corrigir as posicoes atomicas.

Para descrigcao detalhada ver J. Comput. Phys. 23 (1977) 327.
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Exemplo: Molécula de 3 atomos

Equacdes Lagrangeana

mi; = f, +g,
fi =-V.U
2
. 1 |
Vinculos g = Eﬂﬂzvrl.)ﬁz - Eﬂz3vrl.)(23
Xi2 = ’”12 d =0 onde A sdo multiplicadores de
X3 = ,,23 d =0 Lagrange desconhecidos.
) Implementado no Verlet:
g1 =Mahy free 5
r(t+0t)=r""(t+0t)+(0t" /m;)g (1)
gy =Myl — Al ! l Pl
g3 = —Ay3h; ip (¢ +1) = iy (¢ + 0) + a¢° L+i)7»12r12(1‘)
) my  my
Aproximacao = deve free o 1 of 1 1
ser satisfeita a cada ot. ry3(t+01) =r55 (t+0t) - ot m_z)}\'lzrlz(t)"' ot (m—2+m—3)7\237”23(f)

Disciplina: SiComLiMol 11



Elevando ao quadrado e usando os vinculos, chega-se a duas
equacao em A,, € Ay3 que podem ser resolvidos:

1) De forma iterativa pois A, € A,; S80 proporcionais a 6t?> e A?,, € A%y,
sdo proporcionais a ot4.

2) LINCS = Linearizar e resolver através da inversao de uma matriz
2x2 (n. x n,) em cada ot. Utiliza apenas duas etapas [1. Comp. Chem. 18 (1997)
1463].

. projecting out correction for
unconstrained . .
—= forces working — rotational
update along the bonds lengthenin
g g 9 Manual do GROMACS

Figure 3.9: The three position updates needed for one time step. The dashed line is the old bond
of length d, the solid lines are the new bonds. = dcos 6 and p = (2d% — 12)2. 12



3) SHAKE = procedimento de ir em cada conjunto (par) de atomos e
ajusta-los para re-estabelecer o vinculo (d;) de forma ciclica ate atingir
uma convergéncia. [1. Comp. Phys. 23, (1977) 327]

free _ .8 g — j.free
Ary =r; ™~ —r7 OU 17 =17 +Ar

(1) AV —7\-d ) Ar;; <z 7”,]( fOU)2 A<<l1
d ree
(2)(ﬁee+ArXﬁee+Ar) d; =0 T A= 2dl];¢]ﬁee

4) RATTLE = equivalente ao SHAKE onde implementa adicionalmente
o vinculo na velocidade. Necessario no integrador Verlet velocidade.

v (t+0t) =vI"(t + 9t) + (3t / 2m,) g (¢)
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SHAKE e RATTLE

« MUITO LENTO PARA TRIANGULACAO.
« EFICIENTE PARA APENAS DISTANCIAS DE LIGACAO.

 Em simulagbes com solvente (agua rigida) o algoritmo SHAKE gasta
80% do tempo de simulacao. Para isso foi implementado especialmente
o algoritmo otimizado para triangulacdo SETTLE [1. Comp. Chem. 13 (1992) 952].

LINCS (default do GROMACS)

- MAIS RAPIDO, EFICIENTE E ESTAVEL. Mas s6 pode ser usado em
distancias e nao para angulos, a menos que seja um angulo isolado.
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Para potencials de interacdo suaves @ continuoss

« Corpo rigido:
Translacao do centro de massa =
Algoritmo Velocidade de Verlet ou Leapfrog
Rotacdo = Quartenario

* Molécula semi-flexivel:
Translacao nos atomos =
Algoritmo Velocidade de Verlet ou Leapfrog
Vinculo = Algoritmo LINCS, SHAKE, RATTLE

* Molécula flexivel:
Translacao nos atomos =
Algoritmo Velocidade de Verlet ou Leapfrog

Disciplina: SiComLiMol 15



Algoritmos usam lMétodo de Diferencas Finitass
 Escolha do At:

E aconselhavel que At seja menor que 1/10 do
tempo caracteristico do movimento mais rapido. Esse
tempo pode ser estimado pelo periodo de Einstein:

s \/ﬁ@fm

l
onde w, € a frequéncia de vibragao de um atomo num
campo medio de vizinhos e pode ser calculada para
uma configuracao inicial razoavel do liquido ou uma
configuragcao cristalina (ordenada) de mesma
densidade.
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Algoritmos usam lMétodo de Diferencas Finitass

» Valores recomendados, na literatura, para At:

- Para atomos
= Translagdo = 10%s = 0.01 x10-?s = 0.01 ps

- Para moléculas rigidas
= Translacao e rotacao = 0.005 ps

- Para moléculas semi-flexiveis (ligacoes rigidas)
=> Translacao, rotacao e torcao = 0.002 ps

- Para moléculas flexiveis
= Translacao, rotacao, torcao e vibracao
= (0.0005ps (sem Hs) ou 0.0001ps (com Hs)
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lD no ensemble NVT

Existem varios metodos que tentam adaptar a dinamica
molecular ao ensemble canbnico, NVT. Um trabalho de
revisao de 1984 por Andersen e co-autores apresenta os
varios metodos propostos e ressalta as vantagens e
desvantagens de cada um.

Os métodos mais usados s3o:
« Com vinculo;

» Estocastico;

» Sistema estendido; e

« Com acoplamento fraco.

Disciplina: SiComLiMol 18



D no ensemble NVT: Metodo com vincule

Também ¢é conhecido como metodo de Gaussian ou
Isocinético.

E um método simples que fixa a energia cinética a cada
passo da simulacao atraves de uma re-normalizacao das

velocidades. T
T o m.v.2 =S v'. = — | v.
Z 1 1 l (T ) l

(0]

Esse método € interpretado como uma aplicacao “a forca
bruta” de um sistema com amortecimento.

—

~ Eﬁzﬁ

p=f-&F,p)p onde ¢= ”E — = coef.amortecimento
Pi

T= constante (Esse metodo elimina as flutuacoes de T
existentes no ensemble candnico). 19



lD no ensemble NVT: Metodo estocastico

Também é conhecido como termostato de Anderson.

Em certos intervalos de tempo, uma ou mais moléculas sao
escolhidas aleatoriamente para ganhar uma nova
velocidade, satisfazendo a distribuicao de Maxwell-
Boltzmann. O que ¢ interpretado como o resultado de uma
colisao com uma molécula imaginaria de um banho termico.

Muitas variagcbes desse metodo consistem na escolha do

intervalo em que as colisdbes ocorrem e quantas moléculas
sao escolhidas simultaneamente.

(T)= constante
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D no ensemble NV1: Metodo sistema estendide

Também é conhecido como termostato de Nosé-Hoover.

Adiciona-se as equacoes de movimento uma nova variavel
s € seu momento conjugado que através da energia
potencial, U, e cinética, K,, representam um reservatorio
termico com inércia térmica que controla sua taxa de fluxo
de temperatura. As velocidades de todas as particulas
dependem dessa nova variavel e ¢é através desse
acoplamento que o sistema original realiza uma troca
dinamica de energia com o reservatorio.

—

V= US=@3]\<[—2)lens K, =0s%/2

Graus de liberdade — 1

(T)= constante
Disciplina: SiComLiMol 21



MD no ensemble NVT: Metodo com acoplamente {race

Também é conhecido como termostato de Berendsen.

Utiliza-se um termostato para aplicar uma renormalizacao
das velocidades em cada passo da simulacgao.

Um termostato de primeira ordem € definido através da

equacao diferencial: dT 1 1~0.01ps na
— = — (T — T) termalizagao
d T ° 1~ 0.5ps no
equilibrio
. . 3NgkT ;
vi=Avy; - AK=(A"-1) > (T)= constante
Que leva ao fator de renormalizacao, A:
2 t ZCV TO - T
A*=1) =
N_,= no. de graus de liberdade W
s Fator de acoplamento
C, = capacidade calorifica Disciplina: SICOleMol

p efetivo



* T tende exponencialmente a T,.

« Uma vez T, seja atingida, as flutuagbes nao satisfazem
ao ensemble canonico.

* Quanto maior T, mais fraco € o acoplamento. Note que
Cy nao precisa ser o valor correto do sistemas, pois
qualquer diferenga nele pode ser atribuido ao t,

79

2

1.8 |

16 |

141

4 o
10 10° 10 )3



b no ensemble NVT: lMetodo com acoplamente irace
e com flutuacoes estocastica

Também é conhecido como meétodo velocity scale (v-scale).

E o termostato de Berendsen corrigido para ter os
flutuacoes do ensemble canbnico através de flutuacoes
estocasticas [1. chem. phys. 126 2007) 014101].

KK, dW

VNgl \/%

onde dW ¢é um processo de Wiener, ou seja uma
distribuicao de movimento Browniano.

dt
dK = (Ko = K)—+2

(T)= constante
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Sumario des Termostatos

F. Miller-Plathe, Notas de aula: “Molecular Simulation - a crash course (1997), pp 19.

constraint stochastic extended weak
system coupling
aliases Gaussian, Anderson Nosé Berendsen
isokinetic
speed of instantaneous frequency of ”mass” coupling
respond of stochastic time 7
collisions
characteristics e o R W
T = const <T> = const | <T'> = const <T> = const
canonicity - + +
self-correcting - + + +
instabilities + + - ++
continuity ’
of trajectory, - = - + +

dynamical

quantities

Disciplina: SiComLiMol

Esse
problema
o
corrigido
com o
método
v-scale.
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Comparacao da variacao de temperatura produzida por alguns

termostatos (LD = dinamica de Langevin) para uma sistema de
8000 particulas de Lennard-Jones.
1.4

13

S Berendsen
-- Nose-Hoover
1 1 2 1 . 1 " 1 "
0 1 2 . 3 4 5

Spoel, Lindahl, Hess, Groenhof, Mark, Herman, Berendsen, J. Comp. Chem. 26, (2005) 1701
Disciplina: SiComLiMol 26



Dinamica cde Langevin

E uma dindmica que introduz forcas aleatérias e para

compensar os efeitos de aquecimento devido a

transferéncia de momentos dessa forgca para o sistema,

também se introduz forcas de friccao (dissipativas
proporcional a velocidade):

rz =£_Vfi T A0

n. n.

l l

Equacao de Lagevin

onde A (t) € uma fungao aleatdria do tempo que flutua muito
rapido comparativamente ao At e 1/y, e nao depende da
posicao nem velocidade da particula.

(A, (t)A (1)) =2myk,T(1,-1,); a=x,y,z
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Essa dinamica € muito utilizada para descrever o
solvente implicitamente.
A origem fisica da forgca aleatdria A (t) sao as colisbes do
atomo / com as moléculas de solvente.
Consideracio: para uma colisao que ocorre no tempo t e
dura dt, 0 atomo ganha uma velocidade aleatoria
dv.(t) = A(t)dt/m
e apos a colisao a velocidade decai exponencialmente
dvl.(r)e'y”")
Assim, é determinar os deslocamentos, r.,(At), € ganhos
de velocidade, v, (At), aleatorios associado as colisoes
num intervalo At e escrever as equacOes da integracao
da dinamica de Langevin:
r(At) = r(0) 4 “(1 = e~78%) 4 f}f()) [yAt — (1 — e TAN ] 4 reon(At)
| l 1

[£(0) e 272" + £(A)] (1 —e

(o] |

F(At) = #(0) e A 4 AN 4 veon(At)

mn
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Efeito do parametro y no
movimento harmonico
simples (ver y = 0).

Quando y aumenta o
movimento se torna um
movimento Browniano
(ver y =10).
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« O valor de y pode ser calculado usando a Lei de Stoke
para a hidrodinamica:

6rna

Y =
m

onde n € a viscosidade do solvente, aé oraioe m é a
massa das moléculas do solvente.

* A partir dessa equacao, estima-se o valor para agua a
temperatura ambiente de y = 54.9 ps-'.

« Para simulagcbes com dinamica de Langevin com
solvente implicito usa-se tipicamente y = 5 a 20 ps'.
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1D no ensemble NPT

Existem varios metodos que tentam adaptar a dinamica
molecular ao ensemble isotermico-isobarico, NPT. Esses
metodos, conhecidos como barostatos, em geral utilizam as
mesmas idéias dos termostatos.

Os métodos sao:

« Barostato de Berendsen;

« Barostato de Pistao ou de Andersen (equivalente ao de
Nosé-Hoover e ao de Martyna-Tuckerman-Klein);

» Barostato de Parrinello-Rahman.
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Definicéo de pressao:

A expressao para a pressao pode ser deduzida a partir da
Mecanica Estatistica no ensemble canoOnico, descrito pela
energia livre de Helmholtz F(N,V,T). Nesse ensemble:

Oln Z
F=—kpTlnZz E) =kpT?
B 11 < ) B 8T
OF OF OF
o == = P=— 577 H= 357
OT V.N oV TN ON TV

(P) = ML, ) onde (W) = __<r_> é o Primeiro Virial
V 4 na forma escalar

(W)= 1 Er Primeiro Virial na forma vetorial
3\ e fsdo moléculas, pois forgas

intramoleculares ndo contribuem para pressao)
E. =—Nk,T Teorema de Equiparticido de Energia

2 Disciplina: SiComLiMol 32



Definicéo de pressao:

Na pratica a pressao nao € um escalar, mas um tensor de
segunda ordem:

( )

P XX P xy sz

P= Py . Pyy PyZ
F X sz Pzz )

onde o elemento xy representa a forca na diregcao y
atuando num elemento de area com vetor normal na
diregao x. Entao so para sistemas isotropicos P,, = P, =
P,, e a pressao pode ser expressa como um escalar

_ T}"(P) _ Pxx+Pyy+Pzz
3 3

Disciplina: SiComLiMol 33
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P no ensemble NPT Méetodo com acoplamento {race

Também é conhecido como barostato de Berendsen.

Utiliza-se um barostato para aplicar uma renormalizacao
em todas as coordenadas cartesianas das particulas
(moléculas) e dimensbes da caixa em cada passo da
simulagao ou num intervalo At.

O Barostato € definido através da equacao diferencial:

ar = l(Po — P) (P)= constante
dt 7

Que leva ao fator de renormalizacao, para sistemas
Isotropicos, em cada direcao é:

—{1 p —P) " onde y € a compressibilidade
"l 0 isotérmica do sistema.

T, Fator de acoplamento efetivo 34



O termostato e barostato de Berendsen sao completamente
independentes.

Novamente, quanto maior T, mais fraco € o acoplamento. Note que y
nao precisa ser o valor correto do sistemas, pois qualquer diferenca
nele pode ser atribuido ao T,

O escalonamento isotrépico usa n igual em todas as direcdo. Assim o
formato da caixa € mantido.

O escalonamento anisotropico usa n diferentes em cada direcao.
Assim o formato da caixa pode ser mudado entre cubico e retangular.
Esse tipo € muito usado para simulagdes de bicamadas lipidicas.

Berendsen thermostat Berendsen barostat
4 7
35 6} o ".,;.\-’&'('uy J\b;’*,.’dv"':{\_""':;. f‘\;&‘.&'f"i\‘ﬁ/‘f E®
3 | /! ; 3 ,".
2.5 A(,--;cfw@*\;.f‘;(i?:wiﬁ;;w il
2 : ; S |
1.5 b’ o | "
1 t=0.1 ‘ < , t=0.1
05} 1.0 - | [ —
0 . . 100 — 0 . ) ) 100 —
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000

timestep timestep



I no ensemible NPT: letode sistema estendide

Também & conhecido como barostato de Andersen, similar
ao termostato de Nosé-Hoover.

Adiciona-se as equacoes de movimento uma nova variavel
V' e seu momento conjugado que atraves da energia
potencial, U, , e cinética, K,, representam um pistao com
inércia de pressao que controla sua taxa de fluxo de
pressao. As posicoes de todas as particulas dependem
dessa nova variavel e € atraves desse acoplamento que o
sistema original realiza uma troca dinamica de energia com

O reservatorio de pressao.
s=V"% e v=V"F U,=PV  K,=QV?/2

(P)= constante
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Os barostatos de Nosé-Hoover e de Martyna-Tuckerman-Klein sao
ambos baseados no barostato de Andersen.

Referéncias:
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W. G. Hoover, Phys. Rev. A 31 (1986), 1695.

G. J. Martyna, D. J. Tobias and M. L. Klein, J. Chem. Phys. 101 (1994), 4177.

O barostato de Parrinello-Rahman é uma variacao do barostato de
Andersen que permite a mudancga de tamanho e formato da caixa de

simulagdo. V=detH=a-(bx?)
Nao é muito utilizado em

simulacoOes de liquidos, mas //

€ muito util para simulacao de
solidos, permitindo a mudanca
de simetria (fase). }
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