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Pocitacova chemie: molekulové modelovani a simulace pch1

\°

JiFl Kolafa, Ustav fyzikélni chemie

jiri.kolafa@vscht.cz, +420 22044 4257 ﬁ_“zﬁtm
VSCHT Praha, mistnost A402 (4. p. nad zadnim vchodem) 4th floor

Web pro predmét Pocitatova chemie (B403011),
¢ést Molekulové modelovéni a simulace:
http://old.vscht.cz/fch/cz/pomucky/kolafa/B403011.html
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Co je to pohyb? e
@ .Skute¢ny“ pohyb molekul v ¢ase

@ Viechny mozné konfigurace (molekul) zprlimérované v ¢ase:

Statisticka termodynamika se zabyva vypoctem veli¢in (bod varu, afinita ligandu k recep-
toru...) na zakladé predstavy (makro)stavu systému jako ,priméru“ viech moznych konfiguraci

L L L, . - jkv -Wn -S2 pic/scaling.jpg 2/34 L. 7/34
Zakladni prvky modelovani ve fyzice a chemii pehl Molekulové simulace pchl
@ ? elementarni téstice + gravitace: ,teorie véeho* ;;; - @ molekulové dynamika (MD)

PRAJGA
& (zndmé) elementdrni ¢astice: standardni model - at. jadra. .. A Qs b @ Casovy vyvoj systému slozeného z mnoha molekul
- Evropsky socialni fond
@ jadra + elektrony + fotony: QED - pFesna spektroskopie. . . +Praha & EU: Investujeme do vasi budoucnosti* @ pohyb kazdého atomu je uréen silami, které na n&j v kazdém okamziku pUsobf
Inovace predmétu Potitatova chemie je podporovana

@ jddra + elektrony: Schrédingerova rovnice - vlastnosti malych Df::;;::f:::'m":’:"‘"":;:"nﬁjj:;':jz‘;f’:;:::;g‘g" @ metoda Monte Carlo (MC); presné&ji Metropolisova metoda a varianty

molekul, spektra, rovnovahy v plynné fazi, kinetika, fotochemie. .. rduniomont - ce2 o1 o0od, @ posloupnost konfiguraci systému generovana pomoci nahodnych &isel
® af{)my: klasu:ll(e (nebo kvvarlt,ove) _atom'St'Cke modelovani . ; @ provedeme nahodny pohyb molekuly a rozhodneme se, zda jej pfijmeme

prip. pomocna centra / vetsi skupiny (-CHs) tinliseEle (ineetsliiey QUMM (@i (tak, aby pravdépodobnosti vyskytu konfiguraci molekul byly stejné jako v realité)
@ implicitni rozpoustédio: kontinuum + néhodné sily atomy + e spojité (tok tepla/el v kovech) - ’, Y i i

@ kinetické Monte Carlo

] hrubozrnne/{hrubene (foarse'-gramed) modely: mezo/nanoskopicka skalav ) @ simulovany d&j je rozd&len na elementarni udalosti

element = viceatomova skupina (surfaktant = hlava + ocas, polymer = [¢lanek]p,...) . , ,

(napt. adsorpce atomu na rostoucim krystalu, reakce na katalyzatoru)

mikroskopickd Skéla: vétsi ¢astice — hromada pisku, micely. .. . - . ) . )
: ka . } | . P N Z @ udalost, ke které dojde, vybirdme podle zndmé pravdépodobnosti

material jako kontinuum: tok tepla, statika, atomova bomba. .. L

o ,] . o s . P . . @ kvantové simulace - MD, MC

parcidlni diferencialni rovnice / smoothed-particle hydrodynamics

@ gravitace: Einsteinovy rovnice - &erné diry, gravitaénf viny. .. @ metody Las Vegas - ndhodnd cesta k deterministickému vysledku (ndhodny pivot)
ALl g - - = 8/34

(Hyper)plocha potencialni energie Co simulujeme pchl

Jadra jsou mnohem téZzsi nez elektrony = elektronové pohyby jsou mnohem rychlejsi
(Bornova-Oppenheimerova aproximace)

potential energy surface (PES)

energie jako funkce souradnic poloh vSech atomovych jader

7 T3

7a
I8! !-U 75‘;5

Epot(F1, 72, ..., Fn)
Jak ziskam PES?
z kvantovych vypottl (Schrédingerova rovnice): aproximujeme vzorcem = silové pole, téz
@ velmi drahé, zvl. pro mnoho atom( molekulovéd mechanika, potencidl, model:
& nepottebuje ,silové pole” = velka predikéni & levné

schopnost @ jen tak piesné, jak pfesné je silové pole =
@ pro nékteré jevy dost nepresné mala predikéni schopnost

kombinace: QM/MM metody (Quantum Mechanics/Molecular Mechanics)
néco mezi: neuronovou sit’ nau¢im na presnych QM medodach

@ Kapaliny:

@ vliv struktury na vlastnosti (anomalie vody), roztoky

@ fazové rovnovahy, rozpustnost

@ povrchy a rozhrani, surfaktanty
@ Pevné latky:

@ struktura krystall, materialy (poruchy)

@ adsorpce (zeolity)
@ Biochemie:

@ proteiny, nukleové kyseliny, iontové kanaly, lipidické membrany
@ Nanoobjekty:

@ micely, polymery, samoskladba (coarse-grained modely, m¥izky)
@ Podobnymi metodami Ize studovat:

@ sypké materidly, optimalizace, $ifeni epidemii, aktivni hmota a dal$i modely ,agentG*,
evo-devo (evolu¢ni vyvojova biologie). ..

4/34
pchl

PES a modelovani v chemii
@ pouziju klasickou mechaniku:
@ na statické vypocty (minimum energie, potencial v okolf aj.)
@ na vypocet vyvoje systému v &ase (molekulova dynamika, MD);
s ab initio PES = AIMD (naro¢né!)
@ na vypocet termodynamickych veli¢in vzorkovanim (Monte Carlo, MC)
@ pouziju kvantovou mechaniku na jadra:

@ metoda drdhového integrélu (path integral: Pl MC, PI MD);
s AIMD extrémné narocné

@ klasickéd mechanika s kvantovymi korekcemi

kombinace silové pole + klasickd mechanika = ,molekulovd mechanika” (MM); v uzsim smyslu
nezahrnuje MC a MD

uvodsim/blend.sh g,34

Optimalizace struktury (molekulova mechanika) pehl

zidlitka
chair
experiment: 28 kJ/mol
model: 26 kj/mol

zktizend vani¢ka

twist (skew) boat
experiment: 45 kj/mol

model: 53 kJ/mol

5/34

Molekulova mechanika - staticky pohled pchi

Pouzivdme PES, zpravidla popsanou silovym polem lepsi varianty mohou pou-
@ Minimalizace energie (T = 0), ,optimalizace struktury* zivat i simulace - viz dale
@ Refinement - zpiesnéni struktury (z rozptylovych experiment()

@ Biochemie: tvar molekul (kli¢ + zdmek): docking, sily (hydrofilni/hydrofobni...)

@ Deskriptory pro QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship)

...ale co pohyb?

water/liquidwater.sh 10/34
pchl

Kapalna voda (rovnovazna MD)

@ 10000 molekul

@ 300K

@ periodické ve smérech x, y
@ adhezivni podlozka

@ neadhezivni poklicka

Dalsi videa: https://vesmir.cz/cz/on-line-




uvodsim/cytox.sh 11/34

Elektrosprej cytochromu C il
@ Elektrosprej: rozpradovani nabitych &astic

@ M&fi se Geinny priifez

. Focussing Drift Tube Quadrupole Mass
Desplvatlon Lens He 5-8 Torr Spectrometer
Reglon \ 13.18 V/cm
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Spectrometer

Yi Mao, J. Woenckhaus, J. Kolafa, M. A. Ratner, M.F. Jarrold: /. Am. Chem. Soc. 121, 2712-2721 (1999)

../simul/rayleigh/show.sh 16/34
pchl

(Plateauova-)Rayleighova nestabilita

Carek vody se rozpada na kapky.
Pro poruchu o sin(kz) vznikne nestabilita pro kr < 1,
maximalni nestabilita pro kr =1In2.

e T

simolant
SIMOLANT ey

pchl
Vlastnosti:
@ 2D ,atomy“ (potencial Lennard-Jonesova typu)
@ odpudivé/piitazlivé stény, gravitace e remesen tem tomyconion stox T — R —

T=0,6000 =100

L2402 p=0.3

9=0000" strde*oloc
o

@ MCiMD
@ konstantni energie i termostat

27 (167 ms)

Jevy:

@ kondenzace plynu
@ zmrznuti kapky
@ poruchy krystalu

ca) o] |

incude: g
o W | emar

e

arawmode: [iove <]

color mode: [eghbors =]

@ kapilarni deprese a elevace

@ plyn v gravitaénim poli

@ rovnovaha kapalina-para

Smuonspecd___messorsmentblock

@ nukleace
SIMOLANT WWW: http://old.vscht.cz/fch/software/simolant/index-en.html

.. . L . show/supexp.sh 17/34
Nukleace pri supersonické expanzi pchl

Vodni péra o tlaku cca 5 bar se pousti velmi Gzkym otvorem pies trysku do vakua a adiabaticky se
ochlazuje pod bod mrazu. Lze tak studovat napf. chemické reakce ve stratosfére.

Free Jet Expansion

Jet boundary arrel shock
Nozzle
Ma<<1 Ma>>1 Ma<1l
—| PO, TO a=1 Zone of T(Xx).
u0=0 silence  y(x)
ho h(x) Machdisk shock

Expansion fa

Compression waves
complicated, viscous, heat conducting, nonisentropic

credit: M. Farnik
Otazka: Jaky je tvar, velikost a struktura klastr( ledu?
J. Klima, ). Kolafa: J. Chem. Theory Comput. 14, 2332-2340 (2018)

show/janus.sh 13/34

Self-assembly (samoskladba) pchl

Supramolekuldrni chemie: sklddani molekul pomoci (zpravidla) nekovalentnich sil (van der Wa-
als, vodikové vazby) do strukturovanych celkd

@ Ukéazka: dvoufunkéni Eastice v roztoku ~ Janus particles

lapetus %

credit: wikipedie, www.nasa.gov/mission_pages/cassini

credit: Atwood et al., Science 309, 2037 (2005)

show/kroupa.sh 18/34
pchl

Tani nanocastic

led

@ kroupa z 600 molekul vody (led Ih)
@ postupné ohfivani
@ cas simulace =5ns

@ tento model vody taje pFi 250 K

zlato
@ nanokrystal s 489 atomy zlata

@ postupné ohfivani

@ ¢as simulace = 77 ps

nanocastice taji pfi nizsi teploté

uvodsim/min.sh 14,34

Jak dostat minimum energie pchl

pomalé chlazeni (popousténi)
,simulované zihani“
simulace MD za snizujici se teploty
(Berendsendv termostat)

Minimum energie (modelu) klastru Na1oClio

&

rychlé chlazeni (kalenf)
minimalizace energie metodou
konjugovanych gradientd

firefox https://www.youtube.com/watch?v=gFcp2Xpd29i 19/34

Protein folding on the millisecond timescale pchl

C-terminus

Protein folded!
B |
—t ') .Q\é\:\., L
'

-"‘
% 4

Credit: Pande Lab Science, https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/7a9090353

. e . . uvodsim/salesman.sh 100 15,34
Simulované zihani (simulated annealing) pch1
Hledédme globalni minimum funkce (,.energie”) s mnoha lokalnimi minimy

@ Zatneme néjakou $patnou konfiguraci (napf. néhodnou)

@ Navrhneme vhodné zmény konfigurace A; —Aj

@ Aplikujeme Metropolisovu metodu za snizujici se ,teploty” T

Priklad: Problém obchodniho cestujiciho (traveling salesman)

@ 100 mést ndhodné ve ¢tverci 1 x 1 for me (uvodsim/salesman.sh):

X N - random start
@ Konfigurace = poradi mést - numerical results in the console
@ .energie” = délka cesty

@ Zména konfigurace = zdména 2 ndhodné zvolenych mést

N7
“greedy” /f,‘gj\\ \{3
(Metropolis T = 0) ‘/ \\3 \7.4 zihani
1=8.5778 A ‘\-(\ [=7.6663 >

b~ \,\/\ b~/ Ty

geneticky
algoritmus
[=8.1817 |7

. < -
simulované g \

vacha/vacha.sh 0,34

Hrubozrnné simulace pchi
@ zhrubeny (hrubozrnny, coarse-grain) model, Langevin(iv termostat (nadhodné sily)

@ voda neni ukadzéana

endocytoza
Podékovani: (© Robert Vacha (CEITEC)

uvolnéni RNA z kapsidy




movies/jedlovszky.sh 21/34
pchl

Pory

difuze vody kanéalem akvaporinu

difuze smési vodni pary, dusiku a oxidu uhli¢itého
uhlikovou nanotrubickou

— ®:
.-.._—q..._.._....__.oﬂ E
@&%‘m, :, o |
Q e ¢

Podékovani: Pal Jedlovszky

simolant -116 5¢6/34

" o
Vicsekuv model pchl

Tamés Vicsek, Mad'arsky fyzik (1995). l\ N

Agent ( je popsan polohou 7; a rychlosti v;. \\ \ \
Simulace postupuje v cyklech, kazdy pres vSechny agenty: ~ ~
@ Nova rychlost = priimér z rychlosti sousedd (do uréité vzdalenosti c). \\ AN X
@ Piitte se ndhodna izotropné rozlozena rychlost (Sum). \\\ S
@ Rychlost agenta je normalizovana, |V = vq. AN '\\

Parametry: max. vzdalenost souseda c, rychlost vg, ¢asovy krok, Sum (3 jsou nezavislé)
Model vykazuje fazovy prechod 1. druhu:

e <
g

Pt Pad =

chaoticky pohyb velké usporadané oblasti

../simul/electrospinning/showcone.sh 22/34

start movies/pnas.2420697122.sm01.mp4 27/34

Electrospinning pchl Dav pchl
@ 5000 molekul SPC/E vody, pole 1.5 V/nm, Eas simulace 135 ps K.A. Bacik et al.: Order-disorder transition in multidirectional crowds, PNAS (2025)
@ electrospinning zat¢ina vznikem tzv. Taylorova kuzele A
@ 3picka se protédhne na vldkno, jeZ je stabilizované elektrickym polem
Jan Jirsék, Filip Moucka, Ivo Nezbeda: Ind. Eng. Chem. Res. 53, 8257-8264 (2014)
L, . L L L dendrimer -n500;show/pf.sh 23/34 , R R , 28/34
Fraktalni dimenze - ndhodné fraktaly pchl Sily mezi molekulami (a v molekulach) pchl

@ Trajektorie Brownova pohybu (ndhodnéa prochézka s proti-
nanim, linearni polymer v 6-rozpoustédle): D = 2

@ Néhodna prochazka bez protinani (linedrni polymer v dob-
rém rozpoustédle) ve 3D: D= 1.7

@ Dendrimer (vznikly difuzné Fize-
nou agregaci, ve 2D): D=1.7

@ Dendrimer vznikly difuzné Fize-
nou agregaci (ve 3D): D=2.5
@ Brokolice D =2.66

@ Povrch plic D=2.97

elektrodepozice médi —

credit: wikipedie

Nap¥ dva atomy argonu [*] 0 ve vzdalenosti r
Odpuzovani (repulze) na kratsich vzdélenostech je zplsobeno prekryvem orbitald:

@ Pauliho repulze: u(r) o e=constr symbol o< znamena ,je Gmérny
@ méné presné: u(r) o r12
@ kvalitativné: tuha koule (tuhé téleso)

Pritahovani (atrakce) na del$ich vzdalenostech
- model fluktuujici dipél-indukovany dipdl:

Eo r% Hind ¢ E, u(r) o Etting
@ Londonovy (disperzni) sily: u(r) o r=° proto repulze ~ r—12
@ méné presné: pravouhla jdma (square-well)
@ jedté méné piesné: dlouhodosahové pozadi

Tyto interakce plsobi mezi véemi
atomy ve vSech molekulach

e show/automata.sh 54,34 R 29/34
Bunécné automaty ochl Modely interakce argon-argon ochl
Deterministicky pfiklad: Conwayova hra ,Life” {I: 0 Lennard-Jonesuiiv potencial
Credits: https://conwaylife.com, Animation: Wikipedia - { a oy\12 o\6 §
* wn=ae](2) "~ ()] 218%
Stochasticky priklad: ,Pozar pralesa”: tfi stavy: m popel / m strom / = ohef: b B =t
PRV e a 7 N S g
@ Ma-li zivy strom hoficiho souseda, vzplane. € c
L L — odpudivy &len pfitazlivy ¢len 2 o
@ Horici strom se zméni na popel. . P~ N
@ = = hloubka potenciélové jamy w 0
@ Na spélenisti vyroste novy strom s pravdépodobnosti p @ o = velikost atomu
Kontext: reakéné-difuzni mecha-
nismus vzniku vzorG Tuha koule + pravothla jama )
(pattern formation, Turing) hard sphere + square well 0 02
vx © pror<o 3
«— Pozar pralesa, p=0.001 u(ry={ —€ proo<r<aio 2 L HS sw
< Y . £ 0 ror>Ao
Reakce B&lousova-Zabotinského — P utre 1
kde A >1 0
Vzory na k(i Zirafy —— To 1 2 30 1 2 30 1 2 3
r/c rlc r/c
B , firefox https://www.youtube.com/watch?v=tsitaRGm62k 55,34 s R . , 30/34
Aktivni hmota pchi Dalsi sily mezi molekulami (a v molekuléch) pchi
Aktivni hmota se skldda z agentt Elektrostatické sily H H
@ Kolektivni pohyb Zivocichd: @ ionty (a parcialni naboje): u(r) o< r=1 f= L 012 \"z"/
2D: stado, dav; 3D: roj, hejno e ) T Ameo 12
N ’ ! ' @ néboj-dipdl: u(r) o r=2 (zavisi na thlu) u=_-1 @@ o
@ Castice s vlastnim aktivnim pohybem (self-propelled particles), ameo 1 water TIP4P

nanoboty, nanomotory
@ Biologické tkané, migrace bunék

credit: flock of starlings: wikipedia

Crowd Simulator

@ dipdl-dipdl: u(r) o r=3 (zévisi na dhlu)

@ dipél-indukovany dipél: u(r) oc r—°
Sily s potencidlem ubyvajicim jako —C/r® se

; - —6
© Londonovy (disperzni): u(r) o< r v chemii zpravidla nazyvaji van der Waalsovy.

@ rotujici dipély: u(r) o< r=6
Intramolekularni sily
@ vibrace vazeb a ahld, torze, ...

KdyZ vSechno vyjadfime vzorcem a secteme, dostaneme silové pole (force field)
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Silové pole pehl

Molekulovy model ¢i silové pole (force field) je matematicky zapis energie molekuly nebo souboru
molekul jako funkce soufadnic atomd, 7, i=1,...,N.

malé: tuha télesa - rotace
(voda 25 °C: vibruje 0.05 % molekul)

velké: mnoho &len(
@ vazebné sily:

@ vibrace vazeb (1-2): U =K(r—rg)?
Ize nahradit pevnou vazbou

@ vibrace Ghll
@ torze (1-4) a torzni potencial: >:nKncos(ng)

@ “improper torsion” (drzi >C=0 v roviné)

@ nevazebné sily (¢4ste¢né 1-4, 1-dale):
Lennard-Jones, néboje

¢ = diedricky Uhel

A vsechny prispévky secteme = aproximace parové aditivity
Noo, idedIné presna neni, feknéme na 90 %

simolant -N5 -Pbc=2 33/34
pchl

Okrajové podminky

@ vakuové (kartézské, volné): kapka, protein ve vakuu, aj.

volny povrch nebo pevné stény = velké povrchové jevy
(1000 molekul v krychli 103 — 83 =512 je “uvniti”)

@ .divné baika“: periodické okrajové podminky (téZ cyklické, toroidalni)
OO0 O
0B 0B B 0D
o O O 0

0B 0% e 0
eholexs (onelone]

@ periodické jen v nékterych soufadnicich: péry, vrstva (slab), ...
Ted Chiang: Tower of Babylon

32/34
pchl

Konstrukce silovych poli

@ geometrie: spektroskopie, difrakce, kvantové vypotty

@ vazebné sily: kvantové vypotty, spektroskopie

@ Lennard-Jones o: experimentélni hustota, struktura (difrakce)
@ Lennard-Jones e: vyparna entalpie

@ parciaini naboje:
- dipdlové momenty: spektroskopie, permitivita
- kvantové vypocty (Mulliken, CHELPG = CHarges from Electrostatic)
Potentials using a Grid based method)

@ a/nebo: struktura klastr{l (z kvantovych vypoétd)

../simul/ar/showdrop.sh 34/34

Vypocty pro simulace pchi

Priklad. Uprostfed periodické kubické simulaéni cely ma byt kapka z 1000 atom( kapalného ar-
gonu za teploty 85 K. Povrch kapky ma byt vzdalen od povrchu nejblizsiho periodického obrazu o
primér kapky. Jak velky bude box? Uved'te v A. Hustota argonu je 1.4gcm™3, M = 40gmol~—1.

M 0.040kg mol~1
oNA  1400kgm=3 x 6.022x 1023 mol~1 o

V1=

=4.74x10"29m3

4nr3 = 1000V, 1

ov .
o 2.245x10%m

L=4r=9.0x10"9m=9.0nm=90A




