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Simulações computacionais de 
sistemas químicos

• Simulação numérica do comportamento do 
sistema molecular

• Geração de um ensemble de estados em
equilíbrio

• Ensemble: conjunto de configurações
estatisticamente representativas

• <A>: As propriedades do sistema são definidas
como médias no ensemble



Representação da estrutura
• Depende da propriedade na qual estamos

interessados
• Propriedades que não dependem dos elétrons
– Coordenadas atômicas
– Leis da mecânica clássica
– Modelos “coarse grained”
– Modelos atomísticos

• Reações químicas
– Coordenadas dos elétrons
– Densidade eletrônica
– Equação de Schrödinger



Modelos “coarse grained”

U=0 U=-e0



Propriedade de interesse, grau de 
exatidão e poder computacional

• Campo de força: função de energia
• Representação da molécula
• Tempo de cálculo
• Amostragem do espaço de fase (espaço

conformacional)



Utilidade

• Permite correlacionar o comportamento
macroscópico com fenômenos microscópicos

• Obtenção de estimativas para propriedades
que não podem ser determinadas
experimentalmente

• Refinamento de estruturas determinadas por
difração de raios-X, RMN e Cryo-EM



Campo de força

van Gunsteren (1990) Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 29: 992-1023

uma função chamada campo de força, que depende apenas das posições dos

núcleos atômicos. O campo de força contém termos relativamente simples que

descrevem interações entre átomos em uma mesma molécula tais como estira-

mento de ligação, ângulos entre átomos, rotações ao redor de ligações, entre

outros.
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O primeiro e o segundo termos do campo de força (Eq. 1) são funções de

penalidade na forma de potenciais harmônicos. O primeiro termo descreve a

energia potencial associada à distância de uma ligação química, e o segundo

termo a energia associada ao ângulo entre três átomos. A figura abaixo (Figura

1) ilustra o primeiro termo do campo de força:

Figure 1: Potencial harmônico.

O terceiro termo descreve a energia potencial em função do ângulo ao redor

de ligações, ou ângulo torsional. Trata-se de uma função periódica em que n
representa o número de mínimos de energia, ' é o ângulo ao redor da ligação,

e � um fase que indica em que ângulo a função deverá passar por um ponto de

mínimo. Um bom exemplo sobre como a energia de uma molécula varia com o

ângulo de rotação de uma ligação química são as três conformações de menor

energia (staggered) e as três conformações de maior energia (eclipsed) do etano.

A Figura 2 descreve a energia da molécula de etano em função da rotação ao
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Potencial de ângulos torsionais

uma função chamada campo de força, que depende apenas das posições dos

núcleos atômicos. O campo de força contém termos relativamente simples que
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outros.
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Parametrização do campo de força

• Quais são os valores para as distâncias e 
ângulos de equilíbrio, cargas parciais, 
coeficientes de van der Waals, etc. ?

• Quais são os valores para as constantes de 
força?

• Osparâmetros podem ser ajustados a dados 
experimentais (estruturas cristalográficas, 
entalpia de vaporização, infra-vermelho, etc.)



Parâmetros do campo de força
Ligação r0 (Å) k (kcal.mol-1Å-2)

Csp3 – Csp3 1.523 317

Csp3 – Csp2 1.497 317

Csp2 – Csp2 1.337 690

Csp2 – O 1.208 777

C – N 1.345 719

Ângulo q0 (˚) k (kcal.mol-1grau-1)

Csp3 – Csp3 – Csp3 109.47 0.0099

Csp3 – Csp3 – H 109.47 0.0079

H - Csp3 – H 109.47 0.0070

Csp3 - Csp2 – Csp3 117.2 0.0099

Csp3 – Csp2 – Csp2 121.4 0.0121



Campos de força mais comuns

• MM2 (fase gasosa de moléculas pequenas)
• AMBER (proteínas, ácidos nuclêicos)
• CHARMM (proteínas ácidos nuclêicos)
• GROMOS (biomoléculas em solvente explícito)
• OPLS (biomoléculas em solvente explícito)



Minimização de energia
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Minimização de energia
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Minimização de energia
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Figure 3: Superfícies de energia potencial.

Minimização de energia
A energia potencial devido ao campo de força é uma função de n variáveis de

posição, em que n é o número de átomos da molécula:

V = V (�!r 1,�!r 2, . . . ,�!r n) , (2)

4

em que �!r i representa a posição de cada átomo. Ao calcularmos a energia de

uma molécula de acordo com a equação acima (Eq. 2) não sabemos exatamente

em que ponto a molécula se encontra na superfície de energia potencial. O pro-

cedimento de minimização de energia corresponde a encontrar o ponto de menor

energia na superfície de energia potencial descrita pela função 2. Para saber se

estamos em um ponto de mínimo dois critérios precisam simultaneamente ser

satisfeitos:
@V

@�!r i
= 0 (3)

e

@2V

@�!r 2
i

> 0, (4)

para todos as coordenadas �!r i. O mínimo com a menor energia potencial chama-

se mínimo global de energia. No entanto, a superfície de energia livre pode

apresentar diferentes mínimos locais de energia e é muito difícil se não impossível

saber as coordenadas do mínimo global de energia.

A função 2 não é uma função que permite o cálculo de uma derivada de forma

analítica, é preciso utilizar algum método numérico. Uma derivada numérica

pode ser calculada da seguinte forma:

@V

@�!r =
V (�!r +4�!r � V (�!r �4�!r ))

24�!r , (5)

em que �!r é um vetor multidimensional que contém as coordenadas cartesianas

de todos os átomos da molécula.

Os métodos de minimização mais comumente utilizados em mecanica molec-

ular são métodos de minimização de primeira ordem, isto é, que utilizam a

primeira derivada da energia potencial, ou o gradiente. Um método importante

chama-se “steepest descent”, em que as coordenadas são alteradas na direção da

força sobre cada átomo, o que corresponde a descer a superfície de energia. A

direção é representada por um vetor unitário:

�!s i = �
�!g i

|�!g i|
,

em que �!g i é a força sobre o átomo i calculada a partir da derivada parcial da

energia potencial.

O método de “steepest descent” pode resultar em efeitos oscilatórios em

um vale estreito. Estes efeitos são corrigidos pelo método de minimização por

gradientes conjugados (“conjugate gradients minimisation”).

Dinâmica molecular
Se todos os mínimos locais de energia de uma molécula puderem ser identifi-

cados, podemos utilizar a mecânica estatística para derivar propriedades ter-

modinâmicas do sistema. Medidas experimentais são feitas em um sistema que

contém um número grande de cópias da mesma molécula, com uma superfície
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Superfície de energia multidimensional

Condições que
satisfazem o mínimo
local

Como calcular
a derivada?



Steepest descent
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Minimização de energia

• Em UCSF Chimera gere a estrutura de um 
peptídeo com a sequência KKKKPKKKK

• Em conformação de a-hélice (-57˚, -47˚)
• Adicione hidrogênios
• Analise o gráfico de Ramachandran
• Minimize a estrutura em 2000 passos de 

“steepest descent”, 100 passos de “gradient 
minimization”, e Dr = 0.2 Å

• Analise o gráfico de Ramachandran novamente



Dinâmica molecular

• Superfície de energia potencial de uma molécula
contém muitos mínimos locais

• Quando os mínimos locais são conhecidos, 
podemos utilizar mecânica estatística para
calcular propriedades

• Por DM podemos gerar configurações do sistema
e calcular propriedades

• Podemos acompanhar flutuações
conformacionais em função do tempo (dinâmica)



Dinâmica molecular

• Medidas experimentais são médias no 
ensemble

• Uma trajetória de DM gera novas
configurações em função do tempo

• Média no tempo: 

• Hipótese ergódica:
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Dinâmica molecular

• Devemos acompanhar o sistema por tempo 
longo o suficiente tal que

• Conjuntos de conformações são determinados
sequenciamente

• Determinístico: configuração no tempo futuro
é predita a partir da configuração atual

df (x)

dx
= 0,

d2f (x)

dx2
> 0

✓
@f (x, y)

@x

◆

y

= 0

and ✓
@f (x, y)

@y

◆

x

= 0

✓
@2f (x, y)

@x2

◆

y⇤
> 0

✓
@2f (x, y)

@y2

◆

x⇤
> 0

�!r new = �!r +4�!r

�!r =

2

4
x1 x2

y1 y2
z1 z2

· · ·
xn�1 xn

yn�1 yn
zn�1 zn

3

5

�!g = �rV (�!r ) = �!
F (�!r )

�!s =
�!g
|�!g |

< A >ensemble=< A >tempo

< A >= lim
⌧!1

1

⌧

⌧̂

t=0

A (�!r ,�!p ) dt

1



Como gerar novas configurações?

em que �!ri é o vetor posição do átomo i. Uma molécula com N átomos possui

3N coordenadas. A superfície de energia é uma função bastante complicada de

todas as coordenadas existentes, o que torna impossível o calculo a derivada

apresentada na Eq. 5 através de métodos tradicionais. Este cálculo deve ser

realizado de forma numérica utilizando técnicas de diferenças finitas:

�!
Fi = �V (�!ri +��!ri )� V (�!ri )

��!ri
. (11)

em que a variação da energia potêncial em função da coordenada de posição

do átomo i antes e após um pequeno deslocamento ��!r i é calculada. Outra

opção seria fazer:

�!
F i =

V (�!r i +��!r i)� V (�!r i ���!r i)

2��!ri
, (12)

o que é conhecido numericamente como “central difference method”.

Uma trajetória de dinâmica molecular é determinística, isto é, conhecendo-se

a configuração atual �!r (t) pode-se calcular a configuração após um intervalo de

tempo �t: �!r (t+�t). Para isso, precisamos utilizar a segunda lei de Newton:

�!
F i = mi

�!a i, (13)

em que mi é a massa e �!a i a aceleração do átomo i. A aceleração também pode

ser expressa em função da derivada segunda da posição em relação ao tempo.

Aceleração é resultante da somatória das forças exercidas por todos os outros

átomos j 6= i:

�!
F i = mi

d2�!r i

dt2
=

NX

j=1

�!
F ij (14)

Numericamente, podemos calcular a derivada segunda da posição em relação ao

tempo utilizando o chamado “central difference method”:

�!
F i

mi
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Algorítmo de Verlet



Hamiltoniano clássico
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Como calcular as velocidades?
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Algorítmo de Velocity-Verlet
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Temperatura e velocidades
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Teoria cinética dos gases
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Distribuição gaussiana de velocidades
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Step by step
• (i) definir a composição do sistema, número e tipo de 

átomos, massas, cargas parciais, potenciais de interação
• (ii) Definir as posições e as velocidades iniciais (t=0)
• (iii) Definir o Dt, e o número de integrações (duração da 

simulação)
• (iv) Calcular a força em cada átomo para t=0
• (v) Integração: 
• (a) Calcular as posições em t+Dt (velocity-verlet)
• (b) Calcular as forças em t+Dt (slide 24)
• (c) Calcular as velocidades em t+Dt (velocity-verlet)
• (d) Armazenar posições e velocidades, energia, etc.
• (e) incrementar o Dt



Etapas de uma simulação

• Minimização de energia para evitar forças
muito grandes

• Etapa de aquecimento (p. ex. 10 a 300 K)
• Etapa de equilíbrio (temp. mantida constante

por re-scaling); duração depende do tamanho
da molécula

• Etapa produtiva (sem modificação
temperatura)



Questões chave

• Qual é o Dt adequado?
• Qual é a configuração inicial?
• Quanto tempo eu preciso simular?
• Verificar se a energia total é conservada
• Verificar se a temperatura permaneceu estável



Análise

• Séries temporais
• Médias

• Flutuações (variança)

• RMS deviation of the coordinates with respect 
to the initial structure (r0)
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Cálculo da energia de interação entre 
átomos não ligados

Rc

Rc = cutoff

uma função chamada campo de força, que depende apenas das posições dos

núcleos atômicos. O campo de força contém termos relativamente simples que

descrevem interações entre átomos em uma mesma molécula tais como estira-

mento de ligação, ângulos entre átomos, rotações ao redor de ligações, entre

outros.
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O primeiro e o segundo termos do campo de força (Eq. 1) são funções de

penalidade na forma de potenciais harmônicos. O primeiro termo descreve a

energia potencial associada à distância de uma ligação química, e o segundo

termo a energia associada ao ângulo entre três átomos. A figura abaixo (Figura

1) ilustra o primeiro termo do campo de força:

Figure 1: Potencial harmônico.

O terceiro termo descreve a energia potencial em função do ângulo ao redor

de ligações, ou ângulo torsional. Trata-se de uma função periódica em que n
representa o número de mínimos de energia, ' é o ângulo ao redor da ligação,

e � um fase que indica em que ângulo a função deverá passar por um ponto de

mínimo. Um bom exemplo sobre como a energia de uma molécula varia com o

ângulo de rotação de uma ligação química são as três conformações de menor

energia (staggered) e as três conformações de maior energia (eclipsed) do etano.

A Figura 2 descreve a energia da molécula de etano em função da rotação ao

2

S(r) = 1 (r < Rc)
0 (r > Rc)

Vnb’ = VnbS(r)

Truncation method



Periodic boundary conditions (PBC)



Periodic boundary conditions (PBC)
• Cubic, orthorhombic, hexagonal, octahedral, 

dodecahedral, etc
• Simetria translacional
• Comprimento da caixa



Ewald summation
• Permite calcular interações entre átomos não

ligados em sistemas periódicos sem
necessidade de efetuar truncagem (cutoff)

• Largamente utilizada em simulações de 
biomoléculas

• A carga elétrica líquida da caixa deve ser zero
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Comparação com dados 
experimentais

• ensemble microcanônico (V,E,N)
• ensemble canônico (N,V,T)
• ensemble isobárico-isotérmico (N,P,T)



ensemble NPT

• Controle da temperatura
• Controle da pressão
• Velocidades e coordenadas são re-

escalonadas
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