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Uso da Dindmica Molecular
na Descricao das Propriedades
de Sistemas Liquidos

Gabriel R. Martins & Ademir J. Camargo

O estudo da estrutura de solvatagdo molecular ¢ de fundamental importancia no
entendimento da natureza microscopica da interagdo que ocorre entre soluto e solvente.
O método de dinamica molecular pode ser usado para descrever propriedades estaticas da
estrutura de solvatacao de um liquido através de ferramentas como a fung¢ao de distribui¢@o
de pares ¢ a distribuicdo do niimero de coordenagdo para cada camada solvatacdo que
se forma entre o soluto e solvente. A trajetoria gerada pela dinamica molecular pode
ajudar a estimar o coeficiente de difusdo do liquido e o espectro de forga (espectro
vibracional) usando a fungdo de autocorrelagdo da velocidade. Em geral, o solvente
modifica os parametros geométricos e eletronicos dos solutos, os quais sdo importantes
na investigacdo de muitos fendmenos quimicos que ocorrem em solucao, sendo, portanto,
de interesse em processos industriais e biotecnologicos.

Palavras-chave: dinamica molecular, fung¢do de distribuicdo radial de pares;
coeficiente de difusdo e espectro de forca.

The study of molecular salvation structure is of fundamental importance to understand
the microscopic nature of the interaction that takes place between solute and solvent. The
molecular dynamics method can be used to describe the static properties of the solvation
structure of liquids using tools such as radial pair distribution function e coordination
number distribution to each solvation shell formed between the solute and the solvent.
The generated trajectory by molecular dynamics can help to estimate the liquid diffusion
coefficient and the power spectra (vibrational spectra) using the velocity autocorrelation
function. In general, the solvent modify the geometric and electronic parameters of the
solutes, which are important in the investigation of many chemical phenomena that take
place in solution, therefore, of interest in industrial and biotechnological process.

Keywords: molecular dynamics; radial pair distribution function; diffusion coefficient;
power spectra.
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Introducdo

Uma das principais ferramentas no estudo teorico
do comportamento de meios nas fases liquida, gasosa
e solida, ¢ o método de simulagdo por dindmica
molecular (MD).! Este método computacional avalia
o comportamento dependente do tempo de um sistema
molecular. Simula¢des de DM sdo capazes de fornecerem
informacgdes detalhadas sobre as flutuacdes e mudangas
conformacionais de proteinas e acidos nucléicos.>** Estes
métodos sdo rotineiramente utilizados para investigar a
estrutura, dinamica e termodinamica das moléculas de
um sistema. Eles também vém complementar e explicar
muitos resultados obtidos a partir da determinacdo de
estruturas por meio da cristalografia e de experimentos
com RMN. A DM também tem fornecido grande
contribui¢do ao planejamento de novos farmacos,’’
por meio da simulagdo da interag@o entre o farmaco e o
ambiente liquido no qual atuara.

Os métodos de simulagdo computacional sdo, sem
davida, ferramentas poderosas para a compreensio
dos fenomenos fisicos e quimicos da matéria. Tais
métodos complementam e unem teoria e experimento. A
simulagdo por DM permite-nos entender os experimentos
e substitui-los quando os mesmos sdo muito perigosos
ou que demandam elevados investimentos financeiros,
podendo, inclusive, prever novos fendmenos. Existem
dois modelos para a descricdo do solvente em uma
simulacdo por DM: o modelo continuo e o modelo
discreto. O modelo continuo ¢ um tipo de aproximagao
que considera o solvente de maneira implicita, onde
este € baseado numa descrigdo continua do meio.? Ja o
modelo discreto trata o solvente explicitamente levando
em consideracdo cada molécula que o compde e as
interagdes entre elas.

Em geral os métodos de simulagdo por DM podem
ser divididos em dois grupos: os métodos de primeiros
principios ou ab initio (baseados em calculos com
constantes universais) ¢ os métodos empiricos ou
semiempiricos (baseados em pardmetros experimentais).’
Atécnicade Dinamica Molecular Classica frequentemente
usa parametros empiricos, enquanto que as Dindmicas
Moleculares de Ehrenfest,' Born-Oppenheimer!' e Car-
Parrinello'> usam teorias quénticas que ndo precisio
recorrer a parametros experimentais. Como regra geral,
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uma descrigdo por primeiros principios se faz necessaria
quando desejamos conhecer mais sobre a formagdo e
quebra de ligagdes quimicas, quando se tem a alteracdo
de meios liquidos, quando a coordenacao ¢ varidvel etc.
Se esses forem os casos, entdo fica evidente que uma
simulagdo por primeiros principios se faz necessaria em
detrimento a uma simulag¢@o por MD classica.'

Uma simulagdo por DM envolve principalmente
o estabelecimento das posi¢des iniciais de cada atomo
do sistema alvo de estudo, a escolha do ensemble onde
sera realizada a simulagdo, a introdugdo de condigdes
periddicas de contorno a fim de se minimizar os problemas
relacionados a descontinuidade do meio (modelo valido
apenas para sistemas homogéneos), a movimenta¢do
atOmica e a analise dos dados da simulagdo para as
propriedades termodinamicas, estruturais ou dinamicas
de interesse. Os sistemas comumente estudados em
simulagdo de liquidos estdo sob as condigdes do ensemble
canonico, com temperatura 7, volume /' ¢ nimero N de
moléculas fixo (NV'T), e o ensemble isobarico-isotérmico
(NpT), em que p € a pressido do sistema.'

As forgas sobre os atomos calculadas, na DM, sao
derivadas do potencial intermolecular, ja o movimento
dos atomos ¢ obtido pelo uso de algum método de
integracdo numérica, como o método de Verlet' ou
o método Velocity Verlet'®. A DM se baseia, entdo, na
resolucdo das equagdes de Newton para a movimentagao
dos atomos. As condi¢des de partida sdo as posicdes de
cada atomo e as suas velocidades (geradas a partir de
numeros aleatorios e dimensionadas para a temperatura
desejada). De posse das posigdes iniciais, velocidades e
forgas, € possivel calcular as posi¢des e velocidades dos
atomos em um pequeno intervalo de tempo (um passo
de tempo) adiante. A partir das novas posigoes, as forcas
sdo recalculadas e mais um passo de tempo ¢ obtido. Este
ciclo se repete durante toda a simulagao.

A etapa final da simulagdo por DM ¢ a analise das
trajetorias do espago de fase obtidas para a determinagdo
das propriedades estruturais, dinamicas e termodinamicas
(observaveis) do sistema. Vale lembrar que todas estas
propriedades fisico-quimicas sao obtidas apos a relaxagao
do sistema. Durante a fase de relaxag@o, as propriedades
do sistema ndo se mantém constantes. Portanto, para
equilibrar o sistema, deve-se deixar o mesmo evoluir por
alguns milhares de passos, na temperatura especificada,
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antes de se iniciar a coleta das trajetérias do sistema que
serdo usadas no calculo das propriedades desejadas.

Teoricamente, a Mecanica Estatistica nos fornece
os meios para descrever e predizer as propriedades
macroscopicas da matéria a partir de seus constituintes
microscopicos, enquanto que experimentalmente os
principios e métodos da Termodindmica nos permitem
correlacionar muitas das propriedades observaveis da
matéria, tais como o coeficiente de difusdo, calores
especificos, calores de transformagdo etc. E de
fundamental importancia a necessidade das duas frentes
de pesquisa, que se completam, para a evolugdo do
conhecimento cientifico e tecnologico.

Fundamentos Metodoldgicos

DISTRIBUICAO RADIAL DE PARES E DISTRIBUICAO
DO NUMERO DE COORDENACAO

Em uma simulagdo por DM, pode-se obter diversas
informagoes sobre o arranjo estrutural. Isso pode ser feito
através de uma fungfo especifica: a func¢ao distribuicao
radial, ¢g(r), que permite interpretagdes relativas a
estrutura do sistema em estudo, tais como o nimero
de camadas de solvatacdao ao redor de uma molécula e
a existéncia de interacdes intermoleculares. De forma
geral, pode-se dizer que ela relaciona numeros de atomos
com distancia, , a um atomo de referéncia.'” A fung¢do
distribui¢do radial de pares g(r) entre os pares de atomos
i eJ, ¢ definida por

Nij(r,7 + Ar)
4mtr2Arp;

gij(r) = (1)

onde 7 ¢ a distancia entre os pares, N_ij(r,Ar) ¢ 0 numero
médio (de todas as configuragdes consideradas de atomos
da espécie j encontrados em uma casca esférica de raio
interno r € raio externo r+Ar, centrada no atomo i, sendo
que 47rr2Arpj corresponde ao volume da casca esférica; e
p; ¢ a densidade numérica da espécie j na simulagao.

A fungdo de distribuicdo radial de pares ¢,
portanto, a razdo entre a probabilidade de se encontrar
um atomo da espécie j a certa distancia radial do
atomo i e a probabilidade de se encontrar esse par
de atomos em um sistema aleatoriamente distribuido
com densidade similar. A Figura 1 mostra a fungdo
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g(r) e sua interpretagdo bidimensional. No centro do
sistema, localiza-se o atomo de referéncia, seguido de
duas camadas circulares. A primeira camada circular
¢ composta por um numero especifico de atomos,
representando, portanto, um pico correspondente
no grafico. A segunda camada ¢ composta por outro
nimero de atomos (maior que o primeiro), mas como
sua area ¢ maior do que a primeira, o pico ¢ mais
suave.'® Nota-se que a g(r) é zero até o inicio da
primeira camada, pois ndo existem atomos entre ela e
o atomo de referéncia.

g

B
r(A)

Figura 1. Representagéo bidimensional da distribuicao radial de pares

A medida que a distancia aumenta, a fungio se
aproxima de 1, pois a probabilidade de se encontrar
um atomo no sistema estudado passa ser proxima a
probabilidade de se encontrar um dtomo em um sistema
aleatoriamente distribuido. Em laboratério, as fungdes
de distribuicao radial de pares podem ser determinadas
a partir de técnicas de difra¢do de raios-X, espalhamento
de néutrons e difragdo de elétrons.'” Em uma simulagio
computacional, o calculo da fungdo distribuigdo radial
de pares requer o calculo das distdncias » entre os
atomos 7 e j. O numero de vezes que ocorre o par de
atomos em funcao da distancia » € armazenado em um
histograma. Esse histograma ¢ incrementado ao longo
da simulagdo, e por fim € normalizado para o niimero
N de moléculas utilizadas na caixa de simulagdo e para
o numero de passos usados no calculo da distribuicao
radial de pares.

Os maximos das fungdes de distribuigdo radial de
pares representam as distdncias médias entre vizinhos
e, no caso especifico dos liquidos, estdo associados as
camadas de solvatagdo.'* A integracdo da Equacdo (1),
até os minimos correspondentes, fornece estimativas do
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nimero de vizinhos, ou seja, a distribui¢do do nimero de
coordenagdo, C,. Por exemplo, para a primeira camada
de solvatagdo com minimo em R temos,

Rc

Cii(R) = | gi(Mpjanridr )
0

onde C,.j(RC) ¢ o numero de primeiros vizinhos ao redor de
um atomo ou molécula de interesse.

Numero de Coordenagdo
8 8 s 8 8
T T T T T

T

r®
Figura 2. Representacdo do numero de coordenagdo. O patamar

do grafico em aproximadamente 2,5 A corresponde ao nimero de
coordenagdo para a primeira esfera de solvatagao.

Na Figura 2, temos a representagcdo bidimensional
da Distribuicdo do Numero de Coordenacdo (DNC).
O patamar localizado em r aproximadamente 2,5 A
representa uma média para nimero de ligantes que se
coordenam ao soluto durante toda a simulagdo. Este
numero de coordenacdo muitas vezes apresenta valores
fracionarios, isto se justifica quando levamos em
consideracdo que o grafico da Figura 2, ¢ a sobreposicao
de varios graficos (um para cada passo de tempo de
simulacdo). Esta média representa a variagdo do niimero
de coordenacao para a camada de solvatagdo ao redor das
moléculas de soluto em solugdo.

OMOVIMENTOBROWNIANOEOCOEFICIENTE
DE DIFUSAO

O Movimento Browniano (em homenagem ao seu
descobridor em 1827, o botanico Robert Brown) é o
deslocamento aleatorio que as particulas inseridas em
certo fluido estdo sujeitas ¢ que advém do movimento
térmico do sistema;® ji que a forga aleatdria que
move estas particulas é devida a colisdio com as
demais particulas do fluido circundante. Estas colisdes

sucessivas, mesmo que no equilibrio termodinamico,
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mantém a agitacdo térmica do sistema e produzem certa
resisténcia a0 movimento, quando este ¢ exercido por
uma forca externa. A difusdo molecular € um exemplo
de fendmeno de transporte de matéria onde um soluto ¢
transportado devido aos movimentos das moléculas de
um fluido. Estes movimentos fazem com que, do ponto
de vista macroscopico, o soluto passe das zonas de altas
concentragdes para as zonas de baixas concentragdes,

como mostrado na Figura 3.

Figura 3. Na difusdo, as moléculas do soluto se movimentam de
um local mais concentrado para um local menos concentrado como
indicado pelas setas.

A difusdo ¢ um processo natural por meio do qual
um dado sistema, com determinadas condi¢des iniciais,
atinge o estado de equilibrio apds cada particula seguir
uma trajetoéria completamente aleatoria. Existem duas
leis para descrever o processo de difusdo: a lei de Fick
da difusdo, a qual utiliza um coeficiente chamado de
coeficiente de difusdo. A outra, que ndo tem um nome
formal, envolve um coeficiente de transferéncia de
massa. A Figura 4 mostra a representacdo bidimensional
da difusdo de uma particula em um fluido.

s

Figura 4. Representagdo esquematica bidimensional da trajetoria de
uma particula em um meio liquido. O tragado cadtico ¢ previsto pelo
movimento browniano.
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A lei de Fick afirma que o fluxo j de uma espécie
que esta difundindo ¢ proporcional ao gradiente da
concentragdo desta espécie, ou seja,

j = —DVrC(I', t)’ (3)

onde a constante de proporcionalidade D ¢ chamada
de coeficiente de difusdo ¢ ¢ é a fun¢do que da a
concentragdo da espécie no ponto r e tempo . Quando
uma mesma espécie difunde nela mesma, chamamos
este processo de autodifusdo. Para computar o perfil da
concentragdo de um soluto, supde-se que no instante ¢
= 0 todo o soluto se encontra concentrado na origem
do sistema de coordenadas. Para calcularmos o perfil
da evolucdo temporal da concentracdo do soluto,
precisamos combinar a lei de Fick com a lei da
conservagdo das massas, dada por

dc(r,t)
at

+V,-j(rt) =0. 4)

Inserindo (3) em (4), obtemos

dc(r, t)
at

— DV2¢(r,t) = 0. (%)
Para calcular o coeficiente de difusdo nao
precisaremos resolver (5) para encontrar c(r,f). E

suficiente termos a dependéncia temporal do segundo
momento de c(r,t), ou seja,

(r2(t)) Ef r’c(r, t)dr, (6)

onde impomos o fato de que
fc(r, t)dr = 1. (7
Podemos obter uma equacdo para a evolucdo

temporal de «r’(¢)>, multiplicando a Equagdo (5) por r* e
integrando sobre todo o espago, ou seja,

r? %c(r, t) = r’DVac(r, t), ®)
%frzc(r, t)dr = Dfrzvfc(r, t)dv. 9)

Usando (6) do lado esquerdo de (9) e integrando o
lado direito de (9) por partes, obtemos
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or* (1)) _ 24D (10)
ot !

1)
onde © "24  ac e d representa a dimensionalidade

do sistema. A Equagdo (10) foi derivada inicialmente
por Einstein.?! Enquanto, D, ¢ o coeficiente de
transporte macroscopico, <r*(¢)> tem uma interpretagao
microscépica, isto é, «r’(¢)> representa o deslocamento
médio quadratico que a molécula realiza em um
intervalo de tempo ¢ Isto sugere imediatamente
um procedimento para medirmos o coeficiente de
difusdo usando a trajetoria obtida pela simulagdo
computacional de DM. Para cada particula i, medimos
a distancia deslocada no tempo ¢, Ar (£), € construimos
um grafico do deslocamento médio quadratico em
funcdo do tempo ¢

N
(ar)’) = %Z(Arm)z. (n

onde N representa o numero total de particulas do soluto,
«(Ar(#))> ¢ o deslocamento médio quadratico, (Ar (%))’
¢ o deslocamento quadratico da particula i. De acordo
com a Equagdo (10), para obter o coeficiente de difusao
D basta ajustar uma reta, por minimos quadrados, aos
pontos do grafico, como ¢ mostrado na Figura 5, calcular
o coeficiente angular da reta e dividir por 2d, onde d = 3
se estivermos trabalhando em trés dimensdes.

Tempo (ps)

Figura 5. Deslocamento médio quadratico para uma particula em solugao
(linha continua) e reta ajustada por minimos quadrados (linha tracejada).

Sendo o numero de passos de tempo da simulagdo,
6, pode-se mostrar que no limite de tempos muito
grandes, 6 — «, de acordo com o teorema do limite
central, a distribui¢do de percursos da particula tende a
uma funcdo gaussiana. Com as contribui¢des de Green-
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Kubo,?? o coeficiente de difusdo é calculado na pratica
pela seguinte equacgdo:

6tD = (Ir;(t) — r;(0)|?), (12)

a equacdo (12) contém o autotermo de deslocamento de
cada particula i do sistema num dado tempo z. Os brackets
denotam a média no ensemble, que em DM significa uma
média sobre todas as particulas i e origens no tempo.

FUNCOES DE AUTOCORRELACAO DA
VELOCIDADE E OS ESPECTROS DE ABSORCAO

A Fung¢ao de Autocorrelacao da Velocidade (VACF)
¢ um tipico exemplo de uma fun¢do de correlagcdo que
depende do tempo da simulagdo da DM. Além de fornecer
dados importantes sobre a natureza dos processos
dindmicos que ocorrem em um sistema molecular, a
VACF também ajuda na elaborag@o do espectro de forga
do liquido simulado.

As VACFs tendem assitoticamente a zero,
significando que ao longo do tempo as moléculas vao
perdendo a “informacdo” das suas velocidades iniciais
¢ a VACF passa entdo a ter o comportamento mostrado
na Figura 6. Os trabalhos de Alder ¢ Wainwright®
mostraram que existe um fendmeno chamado efeito
vortice, ou seja, um escoamento giratorio onde as linhas
de corrente apresentam um padrido circular ou espiral.
Neste tipo de fendmeno o movimento de uma molécula
através do liquido cria a sua volta uma corrente retardada
na direc¢do da velocidade inicial.**

2 L | L | L L
005 01 015 02 0% 03 0% 04 045 05

Time (ps)

Figura 6. Represetacdo da Fungdo de Autocorrelagdo da Velocidade
(VACF)

O calculo da fungio de autocorrelagdo da velocidade

envolve o produto escalar das velocidades antes e depois
de um passo de tempo, o seja se tormarmos a origem do
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movimento como tendo tempo ¢ = ¢, 0 proximo passo
entdo terd o tempo ¢ = £, + At, onde, At, serd o acrescimo
ao tempo inical, . A fungdo de autocorrelagdo da
velocidade para cada atomo do sistema estudado sera

dada entdo por

N

C(t=At) = %Z(vi(t =to) vt =to +40).  (13)

i=1

Podemos repetir este raciocinio para uma trajetoria
grande de varios intervalos de tempo totalizando um
numero total de intervalos, dessa forma obteremos uma
sequéncia de pontos para a fungdo de autocorrelacdo
da velocidade:

N
C(t = nAt) = %Z(vi(t =ty) vt =ty +nat))  (14)
i=1

ou de forma reduzida,

C() = (1;(0) - v (0. (15)

O movimento dos atomos ¢ oscilatorio, ou seja,
0 atomo vibra para frente e para tras, invertendo a sua
velocidade no final de cada oscilagdo. Se calcularmos a
VACEF, obteremos uma fungdo que oscila fortemente de
positivo para valores negativos e vice-versa. As oscilagdes
nao serdo de igual magnitude e decairdo com o tempo,
porque ainda ha forgas perturbativas atuando sobre
cada atomo do sistema de modo a criar um movimento
oscilatdrio. Entdo, o que vemos ¢ uma fung@o semelhante
a um movimento harmdnico amortecido como mostrado
na Figura 6. Usando a Equacdo (10) podermos escrever a
relacdo de Green-Kubo agora com a inser¢@o da funcao
de autocorrelagao da velocidade, ou seja,

1 t=00
D=— (v;(0) - v (0)dt, (16)
2d J,—,
1 pe=e
onde »p =3, C(t)dt.

As intensidades do espectro de forga, i(w), para o
liquido podem ser calculadas tomando-se a transformada
de Fourier da funcdo de autocorrelacdo da velocidade,
C(?), que transfere a informacdo sobre as correlagdes
ao longo da trajetoria da dindmica molecular para as
frequéncias w, obtidas em cada passo de tempo da
simulacdo, como mostra a relag@o
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oo

I(w) =J- exp(—2miwt) C(t)dt. (17)

Conclusoes

O estudo de sistemas liquidos usando a DM vem
ganhando cada vez mais importancia nos laboratorios
de pesquisa ao redor do mundo.” A alta velocidade de
crescimento desta area de pesquisa tem sido possivel
devido ao fato de que as simulagcdes computacionais
permitem diminuir a interface entre teoria e experimento. A
simulagdo de DM tem sido usada pelos pesquisadores como
uma poderosa ferramenta orientadora no planejamento de
experimentos e/ou queimar etapas desnecessarias durante
a realizacdo de experimentos que envolva, por exemplo,
uma reagdo quimica em condigdes de temperatura e
pressdo especificas. A DM pode ser usada para obter
importantes informagdes sobre a natureza de um sistema
liquido. Pode ser usada na obtengdo de informagdes da
estrutura de solvatagdo do solvente ao redor do soluto;
calcular o nimero de coordenagao entre soluto e solvente;
estimar o coeficiente de difusdo do soluto em um liquido
e até mesmo fazer previsdo do espectro de forga (espectro
vibracional) do sistema. Enfim, cabe a noés quimicos
analisar cada propriedade, cada sistema e cada processo,
com a devida cautela e com as ferramentas corretas.
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