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Эмпирический потенциал взаимодействия

𝑈 = 𝑈𝑏𝑜𝑛𝑑 + 𝑈𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒 + 𝑈𝑡𝑜𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛 + 𝑈𝑣𝑑𝑤 + 𝑈𝑐𝑜𝑢𝑙

𝑈 ҧ𝑟 - потенциальная энергия системы

атомы – материальные точки
c массой mi с радиус вектором ri

внутримолекулярные
взаимодействия

межмолекулярные
взаимодействия



Внутримолекулярные взаимодействия

𝜑

d
𝜃 𝑈𝑏𝑜𝑛𝑑 = 𝑘 𝑑 − 𝑑0

2

𝑈𝑏𝑜𝑛𝑑 = 𝑘1 𝑑 − 𝑑0
2 − 𝑘2 𝑑 − 𝑑0

3

𝑈𝑏𝑜𝑛𝑑 = 𝐷 1 − 𝑒−𝑎(𝑑−𝑑0)
2

Потенциал растяжения связей:

- гармонический потенциал

ангармоническая поправка

- потенциал Морзе
d

Ubond



Внутримолекулярные взаимодействия

𝜑

d
𝜃

Потенциал искажения углов:

𝑈𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒 = 𝑘 𝜑 − 𝜑0
2 - гармонический потенциал

𝑈𝑏𝑜𝑛𝑑 = 𝑘 𝜑 − 𝜑0
2 + 𝑘𝑈𝐵 𝑑 − 𝑑0

2

потенциал Ури-Бредли

𝑈𝑎𝑛𝑔𝑙𝑒 = 𝑘 cos(𝜑) − cos(𝜑0)
2



Внутримолекулярные взаимодействия

𝜑

d
𝜃

Потенциал искажения торсионных углов:
(крутильные колебания)



Внутримолекулярные взаимодействия

𝜑

d
𝜃

Потенциал искажения торсионных углов:
(крутильные колебания)

𝑈𝑡𝑜𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛 =

𝑖

𝑘𝑖 1 + cos(𝑛𝑖𝜃 − 𝜃0)

𝑈𝑡𝑜𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛 =

𝑖=1

5

𝐶𝑖 cos(𝜃)
𝑖



Межмолекулярные взаимодействия

r 𝑈𝑣𝑑𝑤 = 4휀
𝜎

𝑟

12

−
𝜎

𝑟

6

потенциал Леннард-Джонса:

𝑈𝑣𝑑𝑤 = 𝐴𝑒−𝐵𝑟 −
𝐶

𝑟6

потенциал Бакингема:



Межмолекулярные взаимодействия

r

𝑈𝑐𝑜𝑢𝑙 =
𝑞𝑖𝑞𝑗

𝑟

Кулоновский потенциал:



Откуда берутся значения параметров?

Данные о 
структуре:

ЯМР, рентген

ИК, 
Рамановская

спектроскопия

ab initio
расчёт 
термов

подгонка под 
эксперимент

поле сил
(база данных 
параметров)



Какие задачи может решать ММ?

• Нахождение оптимальной геометрии молекулярных систем

• Установление относительных энергий различных конформаций
молекул и молекулярных комплексов

• Оценка стандартной энтальпии образования веществ

• Анализ нормальных колебаний



Сравнение ММ и Квантовой химии

преимущества ММ

• вычислительная 
эффективность

• эмпирический подход к 
описанию энергии

недостатки ММ

• зависимость от поля сил

• пренебрежение 
многочастичными
взаимодействиями

• эмпирический подход к 
описанию энергии 



Метод Монте-Карло

𝐻𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 ത𝑞, ҧ𝑝 = 𝐻 ത𝑞 +

𝑖

| ഥ𝑝𝑖|
2

2𝑚𝑖

ത𝑞, ҧ𝑝 - точка в фазовом пространстве

ത𝑞 - точка в конфигурационном пространстве

𝑤(ത𝑞)~𝑒
−
𝐸 ത𝑞
𝑘𝐵𝑇

статистический вес:
𝐴 =

σ𝑖 𝐴(ത𝑞)𝑒
−
𝐸 ത𝑞
𝑘𝐵𝑇

σ𝑖 𝑒
−
𝐸 ത𝑞
𝑘𝐵𝑇

- среднее по ансамблю

в каноническом ансамбле:



Метод Монте-Карло

«прямой» метод Монте-Карло: q выбирается случайно

случайная конфигурация«высоко вероятная»
конфигурация



Метод Монте-Карло

Алгоритм Метрополиса

ത𝑞 → ത𝑞 + 𝛿ത𝑞

случайное смещение в 
конфигурационном пространстве:

𝜔 = ൞

1, 𝐸𝑖+1< 𝐸𝑖

𝑒𝑥𝑝 −
𝐸𝑖+1 − 𝐸𝑖
𝑘𝐵𝑇

, 𝐸𝑖+1> 𝐸𝑖

вероятность принятия шага:

𝐴 =
1

𝑁


𝑖=1

𝑁

𝐴(ത𝑞𝑖)



Метод молекулярной динамики

𝑚𝑖

𝑑2𝑞𝑖
𝑑𝑡2

= −
𝜕𝐸(ത𝑞)

𝜕𝑞𝑖
- уравнение движения атомов

𝐴 =
1

𝑁


𝑖=1

𝑁

𝐴 ത𝑞𝑖 =
1

𝑇
න

0

𝑇

𝐴(ത𝑞(𝑡))𝑑𝑡

ത𝑞(𝑡𝑖)

Эргодическая гипотеза:

- МД траектория

𝑞1

𝑞2

ത𝑞(0)



Вычисление свободной энергии

𝑑𝐹

𝑑𝜆
=

𝜕𝐻

𝜕𝜆
𝑁𝑉𝑇;𝜆

Δ𝐹𝐴→𝐵 = 𝐹𝐵 − 𝐹𝐴 = න

0

1
𝜕𝐻

𝜕𝜆
𝑁𝑉𝑇;𝜆

𝑑𝜆

термодинами-
ческое
интегрирование:

Расчёт разницы свободной энергии между состояниями A и B

𝐻(𝜆 = 0) 𝐻(𝜆 = 1)- состояние A - состояние B

𝑈𝑣𝑑𝑤 = (1 − 𝜆)휀𝐴
𝜎𝐴

𝑟

12
−

𝜎𝐴

𝑟

6
+ 𝜆휀𝐵

𝜎𝐵

𝑟

12
−

𝜎𝐵

𝑟

6

например, смена типа атомов («алхимический» подход)



Разница связывания различных лигандов
∆
𝐹 1

∆
𝐹
2

∆𝐹𝑓𝑟𝑒𝑒
𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠

∆𝐹𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙
𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠

∆∆𝐹 = ∆𝐹2 − ∆𝐹1 = ∆𝐹𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙
𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠 − ∆𝐹𝑓𝑟𝑒𝑒

𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠

∆𝐹1 + ∆𝐹𝑐𝑜𝑚𝑝𝑙
𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠 − ∆𝐹2 − ∆𝐹𝑓𝑟𝑒𝑒

𝑡𝑟𝑎𝑛𝑠 = 0

для замкнутого цикла:



Расчёт абсолютного значения стандартной 
свободной энергии связывания

∆
𝐹
𝐿
𝐶
𝑊

∆
𝐹
ℎ
𝑦
𝑑
𝑟

∆𝐹𝑏𝑖𝑛𝑑

c

𝑐 = −𝑘𝐵𝑇𝑙𝑛 𝐶0
2𝜋𝑘𝐵𝑇

𝜅

3
2

𝐶0 = 1 M

Между хозяином и лигандом
действует гармонический 
потенциал с силовой 
константой κ

Δ𝐹𝑏𝑖𝑛𝑑 = Δ𝐹𝐿𝐶𝑊 − Δ𝐹ℎ𝑦𝑑𝑟 − 𝑐



Пример: комплекс β-циклодекстрина с 
резорцинолом



Пример: комплекс β-циклодекстрина с 
резорцинолом

Δ𝐹𝑏𝑖𝑛𝑑 = −2.1 ккал/моль

Δ𝐹𝑏𝑖𝑛𝑑 = −2.8 ккал/моль

Эксперимент:



Какие существуют поля сил?

Широкий 
спектр 

органических 
соединений:

MM3,
MMFF94

Химические 
соединения 

любой 
природы:

UFF
CFF

Биологические 
макромолекулы 

и липиды:

AMBER,
CHARMM,
GROMOS

Полимеры:

CVFF,
COMPASS

Жидкости
+белки

OPLS



Дополнительные возможности

крупнозернистые (coarse-grained) модели

Siewert J. Marrink and D. Peter Tieleman, Perspective on the Martini model, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 6801



Дополнительные возможности

Расширенная трактовка электростатических взаимодействий:
мультиполи высокого порядка + поляризуемость

𝑀 = 𝑞, 𝜇𝑥 , 𝜇𝑦 , 𝜇𝑧, 𝑄𝑥𝑥 , 𝑄𝑥𝑦 , 𝑄𝑥𝑧, … , 𝑄𝑧𝑧, …

𝑈𝑒𝑙𝑒𝑐 = 𝑀𝑖
𝑇𝑇𝑖𝑗𝑀𝑗

𝜇𝑖 = 𝛼𝑖𝑗𝐸𝑗 𝛼𝑖𝑗 - тензор поляризуемости

Поляризуемые поля сил:
AMOEBA, поляризуемые версии CHARMM, AMBER



Дополнительные возможности

Karim Frédéric Farah, “Interphase Formation During 
Curing Simulated by Reactive Molecular Dynamics”, 
PhD thesis, Darmstadt 2011

d

Ubond

Реактивные поля сил (например, ReaxFF) допускают возможность 
разрыва и образования ковалентных связей

моделирование роста полимерной цепи



Гибридные методы QM/MM

𝐸 = 𝐸𝑀𝑀
𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 − 𝐸𝑀𝑀

𝑄𝑀
+ 𝐸𝑄𝑀

𝑄𝑀

область
пространства

уровень
описания

R. Lonsdale , J.N. Harvey and A.J. Mulholland,
A practical guide to modelling enzyme-catalysed reactions, Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 3025

Мультимасштабный подход
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