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1. INTRODUZIONE

Nell'ambito delle Scienze Chimiche, negli ultimi ransi riscontra un progressivo
interesse per la caratterizzazione di sistemi cesgplsu scala nanoscopica, sia naturali
(ad esempio proteine, acidi nucleici, aggregatiraupolecolari in generale) che
sintetici (ad esempio nanostrutture passivate ewnricoprimenti). Tali sistemi sono di
interesse sia sul piano strutturale di per sé, inheontesti dinamici legati alla loro
funzionalita; si pensi, ad esempio, akauttura di un enzima e allfunzioneche esso
esplica in virtu delle fluttuazioni della struttustessa quando la molecola € a contatto
con un intorno fluido che funge da bagno termica?]1

Per sviluppare un tale quadro concettuale in cuittsta e dinamica dei sistemi
molecolari complessi (cioé a molti gradi di libeitéerni) sono strettamente accoppiate,
e necessario disporre di appropriati metodi teecmmputazionali e disporre degli
“ingredienti” chimico-fisici essenziali. In primoubgo € basilare la conoscenza del
potenziale energetico in funzione delle coordinaterne rilevanti, il quale determina la
distribuzione configurazionale del sistema stedfeqailibrio (cioé la distribuzione
canonica di Boltzmann alla temperatura stabil@aguesto livello si caratterizza solo la
parte “strutturale”. Per affrontare la dinamicdldttuazione e poi necessario introdurre
altri ingredienti, specificatamente i parametri ditrito che entrano, insieme
all’energetica, nelle equazioni del moto stocasf®Jo In questa sede ci focalizzeremo
esclusivamente sull'aspetto dell’energetica diesmst molecolari complessi, sebbene
verranno fatti alcuni cenni anche agli aspetti diita

Chiariamo subito che per corretto “potenziale eegtg” sopra nominato si intende,
formalmente, I'energia libera (di Helmholtz) dettema in esame alla temperatura data.
Il chimico ha familiarita con le energie libere @ibbs e Helmholtz) nel contesto della
termodinamica dei sistemi macroscopici, in partioelnello studio delle miscele di
specie chimiche coinvolte in reazioni; il profila énergia libera in funzione di
opportune “coordinate di reazione” consente infditifare inferenze sullo stato di
equilibrio. Anche per un sistema nanoscopico srodice l'energia libera e si
specificano delle coordinate interne (analoghe @dlerdinate di reazione) in funzione
delle quali valutarne il profilo. Come detto sophale profilo € essenziale per
modellizzare le fluttuazioni del sistema sulla aipata (o piu coordinate) considerata.
Si pensi, ad esempio, ad una coordinata interria guale una macchina molecolare (ad



es. un enzima) esplica la propria funzione mediamenovimento conformazionale
specifico e in una specifica scala temporale.

La costruzione dei profili di energia libera pestsmi complessi, tuttavia, presenta
notevoli ostacoli computazionali. In prima istarsigotrebbe pensare di utilizzare una
lunga traiettoria di dinamica molecolare (MD) etcoise la distribuzione di equilibrio
sulla coordinata di interesse per via diretta, ciakitando la frequenza di visitazione
dei vari intervalli nei quali viene ripartito il danio della coordinata stessa (metodo per
istogrammi); tale approccio & pero impraticabile,er I'onerosita dei calcoli, sia per il
fatto che verrebbero esplorate solo configurazjgmaissime alle strutture piu stabili
(“buche di potenziale”) producendo cosi solo parziimitate dellintero profilo di
energia libera. In alternativa, gia a partire dagini '40 del secolo scorso sono stati
congegnati metodi efficaci, denominati metodi Moarlo [4], per campionare la
distribuzione di equilibrio di un sistema. Ripetenil campionamento con il sistema
vincolato a vari valori della coordinata di inteses & possibile costruire il profilo
completo di energia libera. Tuttavia, quando la pl@ssita del sistema aumenta, anche
tali metodi falliscono (un esempio verra fornitoguesto elaborato).

In tempi recenti il versante computazionale sircahito con una nuova categoria di
metodi, detti dinon-equilibrio[5, 6], che appaiono in grado di superare i MdDéelo.

Il punto di svolta risale al 1997, quando Jarzynal@sentd una identita formale (nel
seguito dell’elaborato indicata con I'acronimo JB tarzynski's Equality”) che
avrebbe aperto il filone dei “Teoremi di fluttuaze del lavoro” (WFT, da “Work
Fluctuations Theorems”) [7] e della cosiddetta fedinamica Stocastica” [8, 9].
L’essenza della JE, che sara presentata dettagbata nel seguito dell’elaborato,
consiste nel mettere in relazione la differenzaedergia libera tra due stati della
coordinata di interesse con la distribuzione gdtatisdel’ammontare diavoro che si
compie per portare il sistema dal primo stato absdo stato seguendo un arbitrario
protocollo di trasformazione; dato che lo statcadivo € generico, immaginando di
cambiarlo di volta in volta € possibile costruiiatero profilo di energia libera.

L'utilita della JE, e dei vari WFT successivi, € ensa presto nel contesto delle
manipolazioni meccaniche di singole macromolecalaligbiopolimeri (in particolare
proteine [10] e filamenti di DNA ed RNA [11]). Grazall'uso di pinzette ottiche,
cantilevers, e dispositivi simili [12], da diversni &€ possibile effettuare trasformazioni

controllate sulle singole molecole (ad es. unfadiefolding, torsioni, ecc.) e valutare



I'entita del lavoro meccanico svolto. Costruenddistribuzione del lavoro mediante
molte ripetizioni della trasformazione tra gli festati sulla coordinata di interesse (ad
es. la distanza tra due residui specifici di unatgina), la JE consente di ottenere la
differenza di energia liberdirettamenteper via sperimentale. Questo legame forte e
diretto tra teoria ed esprimenti meccanici su aijganoscopici & stato, a nostro awiso,
uno degli elementi di maggiore novita nel panorachamico-fisico/biologico degli
ultimi quindici anni; basti pensare che gli articdl C. Jarzynski sulla tematica hanno
finora totalizzato quasi 6000 citazioni (piu di BO8olo per l'articolo del 1997) e
continua ad ispirare nuovi lavori.
Sul versante computazionale, la JE ¢ altrettanplicgbile a trasformazioni simulate al
computer. In termini pratici, anziché valutare Begia libera punto per punto della
coordinata di interesse mediante un campionameinemuilibrio (ad es. mediante un
Monte Carlo), viene effettuata utrasformazione di non-equilibritungo la coordinata
stessa valutando il lavoro richiesto per realizzaflale metodo € in generale superiore
ai campionamenti di equilibrio in termini di acctezza a parita di costo
computazionale (nonostante alcune varianti ingegraed Monte Carlo, ad esempio
*Umbrella Sampling” [13], abbiano efficacia commadile [14]).
Il presente lavoro si colloca proprio nel contestiello sviluppo di metodi
computazionali di non-equilibrio per costruire piiofli energia libera lungo una
coordinata di interesse di sistemi nanoscopici desgd La natura del lavoro e duplice.
Principalmente e un lavoro di tipo metodologico-potazionale nel senso che:

1) elaboriamo un’idea per applicare l'identita dizjaaski in modo performante;

2) presentiamo l'implementazione di tale idea in fteindi algoritmi e di un

software scritto in C++ (nome provvisorio JEFREBRg @ stato sviluppato nel corso

dell'internato e che sara distribuibpen source

3) validiamo il metodo in termini di accuratezza dficacia effettuando dei test su

sistemi relativamente semplici (costruzione di firafi energia libera torsionale

sugli angoli di catene alchiliche isolate di vdtinghezza).
Il punto di partenza e stato il prendere atto chepunto critico nelle applicazioni
“standard” della JE, spesso sottovalutato, riguantla campionamento delle
configurazioni iniziali del sistema tenuto bloccat®l valore di partenza della
coordinata di interesse. Il requisito per poterpliapre la JE e che tali configurazioni

siano campionate dalla distribuziode equilibrio; da ognuna di esse partono poi le



trasformazioni di non-equilibrio sulla coordinataioteresse. Appare chiaro che se lo
stato iniziale non viene campionato correttamdiitgero calcolo é affetto da errore. La
difficolta del campionamento e determinata dal madi gradi di liberta del sistema
(pit sono numerosi piu € problematico) e dai déttdgll’energetica interna (la
presenza di molti minimi locali separati da elevabarriere impedisce un
campionamento efficace). La nostra idea per ovveartale problema consiste nel
partire da uno “stato ideale” in cui la coordindianteresse é tenuta fissata al valore
iniziale, tutte le connessioni tra le particelleedbrmano il sistema molecolare (atomi o
“beads” di atomi) sono stabilitetna I'energetica interna é totalmente “spenta’
eliminando artificiosamente ogni interazione. Faepartire la trasformazione di non-
equilibrio da questo stato (che talvolta chiamerématto”), I'energetica interna viene
fatta apparire gradualmente e solo dopo che I'atieq effettiva € statéormata si
procede (senza soluzione di continuita) con la \erpropria trasformazione sulla
coordinata di interesse. Il primo stadio €& quellbe cchiamiamo morphing
dell'energetica. Nella seguente figura rappresemdian astratto la trasformazione

complessiva.

coordinata l l

d’interesse

TRASFORMAZIONE
| MORPHING | sulla coordinata d’interesse |
| | |

“stato ideale” energetica
formata

A\ 4

Fig. 1.1 Rappresentazione astratta del morphingedetgetica (gradazioni di azzurro) a partire
dallo “stato ideale” (bianco) a coordinata di iesse tenuta fissa, e della successiva
trasformazione su tale coordinata. | pallini ragpréano le parti del sistema e i tratteggi le

connessioni tra di esse.

L'utilita dello stadio di morphing consiste nel tiatche le configurazioni iniziali della
molecola vengono ora campionate in modo triviad@icemente generandole a caso
con il solo vincolo di rispettare le connessiorteme del sistema. In questo modo lo

stato di partenza esicuramente bene campionato. L'aspettativa € che questo



miglioramentoa priori porti a dei profili di energia libera piu accuralivviamente ci
sono anche degli svantaggi, che discuteremo iagleitnell’elaborato. Lo sviluppo del
metodo, la creazione del software che lo implementa verifica di questa aspettativa
usando dei semplici modelli come “banco di provastduiscono I'essenza di questo
lavoro di tesi.

In secondo luogo, il lavoro possiede anche undagghiplicativo in quanto, dopo i test
preliminari, applichiamo il metodo allo studio di nanosistema costituito da cluster di
catene di alchil-tioli a dieci atomi di carboniocamate su una superficie di oro con
pattern regolare. Questo sistema € un model®etitAssembled Monolay€6AM nel
seguito). In questo studio preliminare non conseo la presenza di solvente. La
coordinata di interesse sara uno qualsiasi degjolatorsionali di una catena-sonda
posta al centro del cluster. La figura sottostaltistra il sistema in modo pittorico.
L’obiettivo € quello di costruire il profilo di engia libera torsionale per ogni angolo,
confrontare i profili tra loro, e confrontarli cajuello tipico del potenziale torsionale a
tre minimi gauche#/trans del n-butano. La motivazione dello studio consiste
nell'ottenere indicazioni chiare sulla “rigiditadbrisionale, legame per legame, indotta
dall'intorno formato dalle altre catene e dallaetigie di oro stessa. Come detto sopra,
tali informazioni sull’energetica costituiscononirediente primario per elaborare un
modello stocastico di dinamica conformazionale.tdle modello sarebbe poi utile per
interpretare generici dati sperimentali (ad estigh spettroscopico, quali dati NMR)

sensibili alla dinamica conformazionale.

coordinata !
¢ d’interesse |

iintorno delle
icatene vicinali

Fig. 1.2 A sinistra: rappresentazione pittoricauda catena —S-(Gh-CHs di un SAM su
superficie di Au. A destra: porzione di un SAM ¢ttal-tioli (figura tratta dal ref. [15]).



by

Facciamo notare che il cluster di alchil-tioli quattato € “propedeutico” allo studio
delle nanoparticelle di oro passivate [16].

Fig. 1.3Snapshotli una nanoparticella di Au ricoperta con una mlisali alchil-tioli a nove e

a undici atomi di carbonio simulata con metodo Mo@arlo (figura tratta dal ref. [15]).

L'interazione del relatore di tesi con il Prof. Mam e con il Dr. Rastrelli del
Dipartimento di Scienze Chimiche, da tempo operaatisettore delle nanoparticelle
passivate (sintesi/caratterizzazione/funzionalite),fatto propendere per la scelta del
SAM come prima applicazione del metodo computazeogai sviluppato.

Solo a livello di menzione, nanoparticelle di oraspivate trovano impiego in campo
biomedico, nella catalisi, in sensoristica, ecc.ambito biomedico, ad esempio, il
ricoprimento con miscele di catene aventi per grdepninali ammine quaternarie o
gruppi non carichi consente alle nanoparticellgpeinetrare le membrane cellulari e
legarsi direttamente ai plasmidi del DNA costituerdki veicoli per la terapia genica
[17]. Nel settore della catalisi, la passivazioren ccatene aventi specifici gruppi
terminali chelanti porta a nanostrutture in gradsaihdere il legame P-O dei gruppi di-
estero fosfato in presenza di Ce(lV); cio appammattente per concepire farmaci anti-
DNA ed anti-RNA, e detossificanti di pesticidi [18h figura 1.4, tratta da un recente
lavoro del Prof. Mancin, mostra uno di tali sistenilel campo della sensoristica,
nanoparticelle di oro incapsulate da carboidral és. mannosio) consentono di

marcare proteine specifiche sulle membrane celilfil8.
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Fig. 1.4 La figura é tratta dal ref. [18].

Dagli esempi fatti e intuitivo pensare che la fumalita di questi nanosistemi sia
strettamente determinata dalla mobilita conformaale dei leganti, la quale a sua volta
dipende dalla modulazione dell’energia libera rispalle coordinate peculiari (da
identificare) sulle quali si esplica la funzionalgtessa. In questa prospettiva, lo studio
dell’energetica conformazionale sul prototipo diNsAjui svolto appare propedeutico

per affrontare sistemi piu impegnativi.

L’internato di tesi & stato svolto presso la sak@o del Gruppo di Chimica Teorica
del Dipartimento di Scienze Chimiche. Per i calaali sistemi di alchil-tioli si e fatto
uso del cluster “Avogadro” del Laboratorio Interaipmentale di Chimica
Computazionale (LICC). Il punto di partenza delgetio consisteva in un codice in
C++ (JEMDI) creato recentemente dal relatore eDdaMirco Zerbetto, e finalizzato al
calcolo di integrali multidimensionali tramite mdipg della funzione-integrando.
L’idea di applicare la strategia di morphing alocdd di profili di energia libera e stata

interamente sviluppata nel corso dell’'internattedi.

Il seguito dell’elaborato e strutturato come seduel. capitolo2 si fa una rassegna sui
concetti principali. Introduciamo il concetto diergia libera di Helmholtz per un
sistema molecolare, e di “potenziale di campo niegier specificare quella che
abbiamo fin qui chiamato “energetica interna”; si poi una breve digressione
sull'identita di Jarzynski. Nel capitol® presentiamo la nostra strategia di morphing
dell'energetica e illustriamo la struttura del safte che abbiamo sviluppato e
utilizzato. Nel capitolo4 vengono presentati i sistemi-modello ai quali abio
applicato il metodo: i sistemi-test (singole cataiahiliche isolate) e il cluster di alchil-

tioli su superficie di oro; qui presentiamo la sdifigazione adottata (modello a beads e



assenza di solvente), la geometria dei sistem@ parametrizzazione dell’energetica
interna. Nel capitold vengono presentati gli esiti dei test sulle catelohiliche che
hanno permesso di validare il metodo e determinBefiicienza. Questo conclude la
parte metodologica del lavoro. Nel capitddopresentiamo gli esiti dei calcoli sul
prototipo di SAM, commentando i profili di enerdibera per i diversi angoli torsionali
di una catena-sonda e indicando come questo tipfaimazioni possono essere utili
per costruire un modello di dinamica conformazienalnfine nel capitold vengono

tratte le conclusioni. Gli aspetti piu tecnici sgresentati nelle due Appendici.
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2. TERMODINAMICA DEI SISTEMI MICROSCORPICI

In questo capitolo viene introdotto I'argomentolaelcerca, fornendo le basi teoriche,
la terminologia e le equazioni portanti. Nella se® 2.1 viene introdotta la quantita
termodinamica di interesse, cioé I'energia liberaddimholtz per sistemi molecolari.
Nella sezione 2.2 vengono descritte, in terminiegelh ed astratti, le trasformazioni di
non-equilibrio su sistemi di scala molecolare (gliisoggetti a fluttuazioni); in questo
contesto presenteremo l'identita di Jarzynski @Hg) consente di valutare differenze di

energia libera da misure ripetute del lavoro ner@sger compiere tali trasformazioni.

2.1 Potenziale di campo medio ed energia libera d¢ielmholtz per

sistemi molecolari

2.1.1 Progressiva riduzione di variabili: dall’'enegia meccanica all’energia libera
L’energia libera di HelmholtzA, € una funzione di stato ben nota al chimico nel
contesto della termodinamica dei sistemi macroscopier un sistema molecolare
all’equilibrio termico, purché esso presenti un ruonsufficientemente elevato di gradi
di liberta interni da poterlo assimilare ad un esish termodinamico seppure di
dimensioni nanoscopiche, € ancora possibile defitdle grandezza nel contesto della
meccanica statistica.

Si consideri, in termini del tutto generali, untema molecolare (o0 un aggregato supra-
molecolare) descritto a dettaglio atomistidd: particelle costituenti (gli atomi), con
volume occupabile/ , a contatto con un bagno termico a temperafurd.'insieme

delle configurazioni che il sistema puo assumerm#ouninsieme canonicol’energia

meccanica di ogni configurazione e specificataadalhzione Hamiltonianad (q,p),

con q il vettore delle coordinate Cartesiane delle pelie ep il vettore delle relative
quantita di moto. La misura del volume di tale spaielle fasi, popolato all’equilibrio

termico, & data dalla funzione di partizione caca@yyt [20]:

:LSN qu ¢ eAH@p) (2.1:1)

OnvT = N

11



con h la costante di Planck ¢¢= R4T, dove kg € la costante di Boltzmann.

L’energia libera di Helmholtz della molecola-sisenf, e specificata (a meno di una

costante additiva) attraverso I'equivalenza

Quyr =€ P4 2.1:2)
dalla quale
A=-8"1InQuT (2.1;3)

Si dimostra infatti che la funzion@ cosi introdotta ha tutte le proprieta dell’energia
libera di Helmholtz (¢ estensiva e ha le corretavete termodinamiche rispetto alle
variabili T eV) [20].

Passiamo ora ad un sistema nel quale introducigneimcoli (figura 2.1). Indichiamo
con x il set di variabili configurazionali del sistemad(esempio variabili geometriche
quali lunghezze di legame e angoli torsionali, trealariabili in tutta generalita).
Indichiamo invece com\ il set diparametri vincolanti Pur invitando a ragionare in
termini astratti, il seguente esempio pud essadte: yter una catena polipeptidica un
parametro vincolante potrebbe essere la distarmza @ di due aminoacidi scelti,
mentre x potrebbe essere un generico insieme di angoliridesinpatibili con tale
distanza mantenuta fissa mediante un controllorrestdJn tale tipo di vincolo sara

indicato con la notaziong | A . L'obiettivo finale e quello di arrivare ad un’esgsione
per I'energia libera di HeImhoItA(A) del sistema, espressa in funzione dei parametri

A.

parametro/i
fissati

bagno
termico

variabili configurazionali
fluttvanti

Fig. 2.1 Rappresentazione astratta di un sistenlacalare vincolato.
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La funzione di partizione canonica per il sisternrecglato diventa
_ 1 ~BHya (a,p) .
Qnvr(X|A)= AN qu o e (2.1;4)

con HX|A(q,p) I’'Hamiltoniana. Si ottiene quindi I'espressioner flenergia libera di

Helmholtz sotto i vincoli:

AX|A)==B"1InQuyT (X |A) (2.1;5)
Tenendo presente che i vincoli A sono modulabili arbitrariamented(x|A) €& una
funzione di essi. Tale energia libera € comunemdet®minatgootenziale di campo
mediqg nel seguito dell’elaborato indicato cd (x), in cui a pedice vengono indicati i

parametriA . Segue che
VA (x) =const= 871 In| dg dp & PHxn (@P) (2.1;6)

in cui & stata reintrodotta “const.” per rimarcahe il potenziale & definito a meno di
una costante ininfluente (purché la temperaturassiapre la stessa). In sostanza, il
potenziale di campo medio e I'energia libera dirktebltz del sistema sotto il vincolo

che esso si trovi in configurazioxecon i parametriA fissati.

Con un ultimo passaggio “di riduzione” si arrivdiealergia libera di HelmholtzA(A)

(sempre a meno di una costante additiva) espregsazione dei parametr :

e BAA) = j ok e PVa(x) (2.1;7)
da cui
AA) =const- 871 Inf dx e AVa®) (2.1:8)

I membro a destra di eq. (2.1;7) corrisponde aflmnzione di partizione
“configurazionale”, cioé l'integrale su tutte le nfgurazioni x pesate dai fattori di
Boltzmann e compatibili comn .

Si fa notare che l'alternativa per arrivare ad aptessione perA(A) sarebbe stata
quella di partire dal’Hamiltoniana vincolata darametri e valutare direttamente
AA) =const- 871 In[ dq g €8Ha(@P) (2.1:9)
Tuttavia tale calcolo € proibitivo dato il numeiewato di variabili sulle quali integrare.

Percio e conveniente passare attraverso il potendiacampo medio come descritto

sopra, in quanto 1) il numero di componenti del>s&t molto piu limitato, e 2) per
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V4 (x) lintuito chimico-fisico consente di ideare dmiodelli realistici; si pensi ad
esempio ai potenziali efficaci utilizzati nella dmica molecolare coarse-grained, come
I potenziali di interazione a coppie tra “beadgiptenziali torsionali, ecc.

Anche il calcolo diretto diA(A) tramite eq. (2.1;8) diventa pero proibitivo per un
sistema a molti gradi di libertk, in quanto a livello numerico esso richiederebbe
l'integrazione su di un iper-rettangolo a molte dimsioni. Per ovviare a tale problema,
nel corso degli anni sono stati sviluppati unaesdrimetodi che si basano, nell’essenza,
su principi di “integrazione stocastica” [5, 6].liTmetodi vengono classificati in due
categorie principali:metodi di equilibrig tra i quali I'integrazione Termodinamica
(Kirkwood, 1935 [21]), I'Integrazione Adattativa 2P il metodo “Free-Energy
Perturbation” (Zwanzig, 1954 [23]), enetodi di non-equilibrio In quest'ultima
categoria rientra I'ldentita di Jarzynski (JE), ewv il metodo da noi adottato per
sviluppare uno schema efficace per il calcolo dofiprdi energia libera lungo
coordinate generiche di un sistema molecolare.

L’obiettivo € il seguente: scelto uno stato diniffieento con parametri\, per il quale
I'energia libera di Helmholtz si#(Ag), e scelto un secondo statg con A(Ay), si
vuole escogitare una strategia che consenta iblcatella differenza

DAy 1= A(A 1)~ A(A o) (2.1:10)
con costo computazionale molto inferiore rispettquallo richiesto dall’integrazione

eq. (2.1,8) fatta sull'iper-rettangolo. Tenendoserete cheA; & generico, il punto di

arrivo € costruire la superficie di energia lib@rdunzione dei parametri (sempre con

riferimento allo statoAg). La JE, che sara descritta nella sezione 2.2serdn di

effettuare tale calcolo.

2.1.2 Utilita dei profili di energia libera
La conoscenza di come dipende l'energia libera unzione di una coordinata
generalizzataA consente di valutare la probabiladpriori di trovare il sistema in tale

stato se esso viene osservato all'equilibrio teomiisfatti, poq(A) U expCSAQN ). Per

citare alcune applicazioni, menzioniamo il dockéigin farmaco su un sito molecolare

specifico (in cui le coordinate rilevanti sono dista e orientazione tra farmaco e sito)
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[24], il folding/unfolding di proteine [10], e la @dulazione dell’energetica di un soluto
allinterno di canali di membrana [25]. Se la sdpee multidimensionale A(A)
presenta dei minimi ben separati energeticamenteurgl dagli altri, € possibile
assimilarli a “specie” e ottenerne la popolaziolfequilibrio mediante integrazione di

Peq(A) nel bacino corrispondente; ne segue &(@) offre la possibilita, in alcuni

casi, di calcolare costanti termodinamiche di élgud, come é stato fatto di recente nel
problema del docking di vari inibitori alla protairAK (Focal Adhesion kinase) [24].
Inoltre, se si desidera costruire un modello pediteamica stocastica sulla coordinata
A, I'energetica del sistema € uno degli ingredientiiesto (oltre a parametri di attrito,
come sara discusso nel capitolo conclusivo deb@ato). Ad esempio, per una
dinamica di natura diffusiva, I'equazione che sfie&il’evoluzione temporale della
distribuzione di non-equilibrigp(A, t) € I'equazione di Smoluchowski [26]:
ALY _ 9
ot 0A

in cui D(A) é la matrice di diffusione, generalmente dipeneleiatlle coordinate stesse,

MD(A)e PAN) % e PAA) A, Y (2.1:11)

che é correlata all’attrito. A tale equazione dessere associata una condizione iniziale

p(A,0); per costruzione e garantito il raggiungimentoudi limite stazionario che

corrisponde alla corretta distribuzione di equibbrlim p(A, t) = pey(A) .
t-o0

2.2 Trasformazioni di non-equilibrio in sistemi mokcolari e
I'ldentita di Jarzynski (JE)

In primo luogo introduciamo il concetto di trasfamione di non-equilibrio effettuata

Su un sistema molecolare. Ammettiamo che il sistermasempre a contatto con un
intorno che funge da termostato, e che mediantdigpositivo esterno si possa avere
controllo assoluto sui parametA. Supponiamo che il sistema si trovi inizialmente

all’equilibrio termico e con i parametri fissatilltestato Ay, mentre i gradi di libertx
possono fluttuare. La distribuzione di Boltzmanrxse data da
e_BVAo (X)

) Idx & PVao(¥)

PegAq (X) (2.2:1)
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Si immagini ora di guidare la trasformazione g fino al valore A; in un tempotg
secondo umprotocollo stabilito A(t). Per “protocollo” si intendsia il percorso seguito

(una curva nello spazio dei parametsig la progressione temporale per coprirlo. Dato
che il tempo della trasformazione e finito, essantria nella categoria delle

“trasformazioni di non-equilibrio” (o “irreversibil nel comune linguaggio della
termodinamica): la probabilita‘p(x,t) di osservare il sistema in configurazioxedopo
un tempat dall'inizio della trasformazione e diversa dalkottostante” distribuzione di

equilibrio: p(x,t) # pega(y) (X) - La figura 2.2 illustra il processo.

Vaq (x) Va@) (%) Va, (%)

[ |
[

tempo !
0 L

Fig. 2.2 Rappresentazione astratta di una trastdoma di non-equilibrio. Il sistema viene
prelevato all’'equilibrio e trasformato in un temfinito t; (€ sottointeso che il sistema &

termostatato).

Al variare di A viene modificata I'energetica del sistema (ciopatenziale di campo
medioVA(t) (x)) in modo controllato, quindi si compiavoro. Il lavoro w compiuto e
infatti definitocome energia scambiata tra esterno e sistema nie@izione controllata

su coordinate specifiche del sistema. Consideramu® trasformazione-esima, il

sistema seguira una traiettoria stocasti¢g;. Il lavoro infinitesimo compiuto lungo

guesta traiettoria per variare di\ soloi parametri (tenendo fissi i gradi di liberx é

quindi espresso come
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W :aVA—(X)DcYA (2.2:2)
oA

Moltiplicando e dividendo pedt il membro destro di eq. (2.2;2), ed integrando sul

tempo da0 a tg, si ottiene il lavoro netto compiuto nel corsola@étasformazione:

ks s v
o avA Na) (%) .
W _jth( - j (2.2:3)
A= 0 sz(t)i

dove A(t) =dA(t)/dt & la velocita istantanea di variazione dei paran{pti® non
essere costante). Le derivate in eq. (2.2;3) dewssere valutate in corrispondenza

dell'effettivo stato del sistema al tempdungo laspecificatraiettoria stocastica (t)i
che esso percorre. Di conseguenza, la natura mdiata della traiettoria><(t)i rende
W stessa una variabile stocastica; infatti, ripetema trasformazione a parita di

protocollo A(t), 'ammontare di lavoro sara sempre diverso in tpuaara diversa la

specifica storia stocastica del sistema. Se imneio di compiere un numero infinito
di traiettorie (sotto le stesse condizioni) si aguindi una distribuzione di lavori, da qui

in avanti indicata corpprot_(w). Il concetto e schematizzato nella seguente figura

y
lavoro

tempo f

Fig. 2.3 Rappresentazione grafica di un fascio rdiettorie che danno luogo ad una

distribuzione dei lavori.

Tale distribuzione @ normalizzata,

_[dW pprot.(\’\bzzL (2.2:4)

e a parametri inizialAg e finali A; fissati la sua forma dipende da:
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- natura della dinamica delbe(t) ;

- tipo di protocollo di trasformaziona (t).

Su queste basi, possiamo formulare I'ldentita diyteski [27]:
o LANIAN] - [ g (1) 2 229

Essa e rigorosamente valida sotto i seguenti ritiquis

- La trasformazione deve partire da uno statoafezcampionato dalla distribuzione di
equilibrio pega, (X);

- La dinamica sulle variabili non controllate deve essere di tipo Markov (processo
“senza memoria”); con cio si intende che per coamsto stato del sistema ad un istante
successivo e necessario conoscerne solamentedaoasiizale. Un esempio familiare al
chimico €& il moto browniano di una particella in fluido. Per una definizione rigorosa
e formale di processo Markoviano si rimanda abtels ref. [26];

- Qualora il protocollo venga bloccato ad un geseestadioA* raggiunto ad un tempo

t*, la dinamica dellex deve essere tale che la distribuzione di non-iegiail p(x,t*)

si rilassi alla distribuzione “sottostante” di elguiio:

_lim - p(xt)=p K (x) (2.2;6)

I <too €q

Una semplice dimostrazione della JE & contenutaefi]l7].
A parte profonde implicazioni teoriche, osservataleq. (2.2;5) appare chiaro I'aspetto

utilitaristico della JE: essa consente di determeinA(Al)—A(Ao) da valutazioni

ripetute del lavoro necessario per compiere lefdraszioni. Infatti, ottenuta la

distribuzione dei lavori simulando le traiettorieppure effettuando realmente le
trasformazioni come negli esperimenti di “spettaysa di forza” [10, 11, 28], mediante
il semplice integrale in eq. (2.2;5) si ricava IHatenza di energia libera. La figura 2.4

illustra il concetto.

Il fatto di campionare la configurazionle(o) dalla distribuzione Peg A, (x) e di

esplorare lo spazio delle configurazioni lungodtimirie stocastiche che vengono poi
pesate sulla base del lavoro compiuto lungo esdica la JE nella categoria delle
integrazioni stocastichper la valutazione delle funzioni di partizionenfigurazionale.

Rispetto all'integrazione diretta sull’iper-rettang, la JE rimane una via praticabile ed
efficace anche al crescere del numero di gradbdrth del sistema. Inoltre, sul versante
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sperimentale delle spettroscopie di forza la JE tenah connessione diretta

A(A1)- A(Ag) con il lavoro richiesto per guidare le trasfornoaj cioé con una

quantita misurabile (ottenibile ad esempio mediantegrazione della forza contro

I'elongazione in esperimenti di pulling [10, 11,28

AAO—)I W
=" In [dw pyroy (w)e P

Fig. 2.4 Rappresentazione grafica dell'ldentitdatizynski.

E’ notevole il fatto che la JE sia wguaglianzache lega informazioni su stati di
equilibrio a trasformazioni di non-equilibrio (imrersibili) tra tali stati, le quali possono
essere realizzate in tempi alloccorrenza anchetarimievi. Nella termodinamica dei
sistemi macroscopici, il Secondo Principio portatabilire ladisuguaglianzaw >AA
per trasformazioni irreversibili condotte in coridia isoterme, dovew e il lavoro
svolto (un unico valore) per effettuare la trasfamone lungo il percorso stabilito. In

ambito molecolare si ha invece una distribuziondadori, ma dalla JE si dimostra

facilmente [27] che valav>AA in cui \Tv:J.dw Rorot.(W W & il lavoro compiutdn

medig la quantitaw—AA>0 é 'ammontare di energia ciremediavienedissipatanel
condurre la trasformazione secondo il protocolleltsc La JE consente quindi di
“ritrovare” il Secondo Principio a livello molecoky purché il lavoro sia
opportunamente interpretato.

Facciamo notare che la JE e valida indipendenteaméalt tipo specifico di dinamica
(purché sia Markoviana) delle variabili non contatd x: al cambiare dei dettagli della
dinamica cambia solo la forma della distribuziore® khvoro ma non il risultato del
calcolo. Questo punto e sottile in quanto mostreneayli aspetti dinamici siano
disgiunti dalle proprieta termodinamiche. Inoltié gioca un ruolo molto importante

guando la JE € applicata a trasformazioni simubdtecomputer, in quanto tale
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indipendenza consente di adottare la dinamica pigveniente (anche fittizia, ad
esempio una catena Monte Carlo, si veda nel s@gaitdine di rendere piu facile
'implementazione algoritmica, aumentare l'effickena livello computazionale, e/o
ottenere una migliore stima s\, 1 rendendo minima I'entita delléissipazione

Un altro vantaggio della JE e il fatto di essemipendente anche dal tipo di protocollo
A(t) impiegato per la trasformazione d&; a Aj, ovvero dal percorso e dalla
progressione temporale lungo di esso. Anche intqueaso, cambiando protocollo

cambia solo la forma della distribuzione del lavara non il risultato del calcolo. In
particolare, al rallentare del protocollo (il temper coprire la trasformazione aumenta)

la dispersione dei lavori diminuisce e la distrilone ppo (W) si restringe sempre di
piu attorno al valoreAA, 1, generando nel complesso traiettorie meno disggat
Questo concetto viene illustrato in figura 2.5. Nelite di protocollo infinitamente
lento la distribuzione assume la forma di una DéitRirac 5(W—AA0_,1) centrata sul
valore AAy 1. Questo rappresenta il limite di trasformazioneersibile, per il quale si

puo immaginare la trasformazione cosi lenta chaistema ha il tempo di esplorare

(grazie alle fluttuazioni) tutte le conformaziorerpogni stato attuale dei paramexi

fissati.
) | | == Pprot. (w)
lavoro ]
tempo ls
A protocollo
lavoro rallentato |
} = Pprot. (W)
tempo I
2

Fig. 2.5 Effetto del rallentamento del protocollo tchsformazione sulla distribuzione dei

lavOri Pyror(W).
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L’indipendenza dell’esito dal protocollo\(t) gioca un ruolo importante in sede

computazionale, in quanto consente di adottare elacitd di trasformazione che
corrisponde ad un buon compromesso tra breve telingimulazione e accuratezza del
risultato.

Per concludere, facciamo notare che la JE appartidia categoria piu ampia dei
cosiddettiTeoremi di fluttuazione del lavor@cronimo WFT dall'inglese) tra i quali,
oltre alla JE, spicca il Teorema di Crooks [29] chette in relazione la differenza di
energia libera tra due stati con le distribuzioei kvori ottenute da trasformazioni di
non-equilibrio bidirezionali (andata/ritorno). | WFhanno consentito di stabilire una
connessione formale tra termodinamica dei sisteagrascopici e termodinamica dei
sistemi molecolari, tanto da originare una nuoamba della chimica fisica denominata
Termodinamica Stocasticviluppatasi negli ultimi quindici anni [8, 9]. buesta sede,
prettamente computazionale, non ci addentriamo riotteente nelle questioni
fondamentali dato che la JE verra usata come puedegia di calcolodi profili di
energia libera. Per una rassegna sui WFT e |qubcagioni si consiglia la lettura di [7,

27, 29, 30] e dei riferimenti in essa contenuti.
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3. SVILUPPO DEI METODI COMPUTAZIONALI:
ALGORITMI E SOFTWARE

Nel capitolo precedente e stata fatta una rassegjie basi teoriche del nostro lavoro
avente per obiettivo principale lo sviluppo/testntetodologie per calcolo di profili di
energia libera di Helmholtz, tramite la JE, di ustema molecolare complesso in
funzione di coordinate specifiche. Sulla base déste premesse ora si passera alla
presentazione della metodologia.

Nella sezione 3.1 presentiamo I'applicazione “stadd della JE, in cui lo stato di
equilibrio di partenza viene campionato secondgracedura Monte Carlo. Nella
sezione 3.2 viene presentata la strategia innavat¥ “morphing” del sistema chimico,
cioe lidea di fare apparire gradualmente I'enapgetinterna del sistema prima di
iniziare il vero e proprio protocollo di trasformaze sulla coordinata scelta. Nella
sezione 3.3 forniamo le espressioni operative @estima delle differenze di energia
libera, e discutiamo le incertezze che gravanoi ssgiti. Nella sezione 3.4 vengono
infine illustrate le componenti essenziali del peogma di calcolo da noi sviluppato
(JEFREE). Data la versatilita del metodo che pragroo, in questo capitolo esponiamo

I concetti in termini generali ed astratti.

3.1 JE con campionamento Monte Carlo dello stato imiale

Riprendiamo la notazione introdotta nel capitolee2assumiamo di volere costruire il
profilo di energia libera

(%)

A(Ac) =const- 871 In[ ox & # Vi (3.1:1)

in funzione, per semplicita, di una sola coordindtg ricordiamo chex denota il set di

tutte le variabili configurazionali del sistemadede libere di fluttuare. Se volessimo

costruire il profilo di A(Ac) adottando la JE, dovremmo fare partire le traséaioni
campionando lo stato di equilibrio termico corrisgente ad un valorelc o preso

come riferimento. Nel corso della trasformazioh@arametroA: viene poi variato da
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Ac,o fino ad un datoAc 1 secondo un protocollo di trasformazione arbitragate

scelto. Per un protocollo di variazione linearsitaazione ¢ illustrata in figura 3.1.

Monte Carlo

Fig. 3.1 Rappresentazione grafica dell’evoluzioemporale lineare (velocita costante) del
parametro controllato, preceduta da un campionambtinte Carlo della configurazione

iniziale.

Se si dispone della distribuzione del Iavorm)Idrot X (W) per trasformazioni fatte a
-7iIC

partire dallo stato iniziale fino a raggiungeregemerico statolc o s/ﬁ; <Aci.ladE

consente di ottenere

* —_p1l = :
A(AC)—Aef =" nfdwp, . (W &Y (3.1:2)
con il valore di riferimento corrispondente allatstiniziale,

Aet = AlAc,o) (3.1;3)

La tecnica comunemente usata per campionare coafigumi x iniziali dalla

distribuzione di Boltzmanfil exp(—,BVAC o (x)) € il metodo Monte Carlo con schema di

Metropolis-Hastings [31, 32], noto anche come “Imignce Sampling Monte Carlo”
(abbreviato con IS-MC nel seguito). Data una sugiertli potenziale, la procedura IS-
MC genera una sequenza (in gergo, una “catenatpuiiigurazionix. Se la catena é
infinitamente lunga le configurazioni, prese cailetmente, formano un insieme
statistico rappresentativo della distribuzione dltBmann determinata dal potenziale in
questione. Inoltre, le “mosse” che I'IS-MC effettyger generare la catena non
dipendono dalla storia pregressa. Con questi attyiblS-MC non solo e utilizzabile

per sortire le configurazioni di partenza, ma e tidbdle anche per generare le
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“traiettorie” Markoviane delle nel corso delle trasformazioni di non-equilibizata la
rilevanza dello schema IS-MC, in Appendice A nenfamo una breve descrizione.

Qui e sufficiente rimarcare che una mossa “tenfatq’ - X471, viene sicuramente
accettata se l'energia decresce, mentre essa vamuettata con probabilita
exp{ -LV (xn+1)—V(xn)]} se la configurazione di arrivo ha energia maggim@etto a
quella di partenza. Da cio si intuisce che si ine@én un problema serio se il potenziale

di campo medicV,‘CO(x) possiede un “landscape” ricco di minimi separatbdrriere

energetiche di diverse unitgT : per un dato numero di mosse la catena IS-MC puo

rimanere “intrappolata” in uno dei minimi e il damo delle configurazioni non viene
esplorato correttamente. Se lo stato di partenraake campionato I'intero calcolo
secondo la JE e inattendibiée priori. Nella sezione successiva illustriamo la nostra

proposta per ovviare a tale problema.

3.2 Il protocollo composito: morphing della struttura da uno “stato

ideale” e successiva trasformazione

Presentiamo qui una strategia innovativa che ctendigdue stadi:

1) Morphingdel potenziale//]C o(x) ;
2) Trasformazione del potenzi&lﬁco(x) - V/‘c(f) (X) - V/lc1(x)'

Con il termine “morphing” intendiamo la proceduradiante la quale viene costruita

gradualmente léorma del potenzialé\//]CO(x) a partire da uno stato iniziale piatto a

potenziale nullo. La figura 3.2 illustra intuitivamte il processo. L'iniziale stato
“piatto” corrisponde ad uno stato del sistema inleyparticelle costituenti sono gia
eventualmente connesse tra loro, ma non c’é alcuiptd di interazione. Etichettiamo
tale stato comedeale’ (pedice “id”), prendendolo come riferimento peprasere

I'energia libera A(Ac), nel senso che i valori dA(Ac) sono da intendersi come

differenze di energia libera rispetto al valoretaose
Aet = Alc,0)id (3.2,1)

! In analogia con gli stati ideali dei gas e delisaele in Termodinamica.
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10+

Fig. 3.2 Rappresentazione grafica del morphingrdpatenziale genericd/(x), a partire

dallo “stato piatto” (retta orizzontale rossa) fiata forma effettiva (curva nera).

Le trasformazioni di non-equilibrio necessarie patutare A(Ac) mediante la JE
devono quindi partire da configuraziom campionate dallo stato ideale; tale
campionamento e ora triviale (a differenza del gasredente), dato che richiede di
generare configurazioni in modasuale

Dopo avere concluso lo stadio 1) di morphing, sesmtazione di continuita si procede
con lo stadio 2) nel corso del quale il paramefgo viene fatto evolvere secondo il
protocollo stabilito tradc g € Ac 1.

Globalmente, vedendo unitamente gli stadi 1) e Bne parti di un’unica
trasformazione composita, si ha che i paramettiadiformazione sona =(Ay ,Ac),

con Ay, corrispondente al parametro rdorphing del potenzialgsi veda I'esempio in

figura 3.2). Tale parametro varia tra 0 e 1 secamaprotocollo di morphingAy (f)

arbitrario. Il potenziale complessivo e quindi ddéo
Vi (%) =Au Vi (%) (3.2;2)

Per un protocollo di evoluzione lineare in entrambistadi 1) e 2), la trasformazione

complessiva ¢ illustrata in figura 3.3.
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morphing

|
Iy =0 Ay =1

Fig. 3.3 Rappresentazione grafica degli stadi drphimg/trasformazione con evoluzione

lineare.

Facciamo subito notare che il protocollo lineareestrambi gli stadi sara quello sempre

applicato (salvo eccezioni indicate) in questo fav&splicitamente si ha:

— M — M
AM ‘Sl/ Nsteps 9= 1’2’---1Nsteps

stadio di morphing:
Ac =Aco

/1M =1

C

stadio di trasformazione: c
Ac =Acot S2(/]C,1_/]C,O)/Nsteps 527 1,2,....N gteps

dove NstepsM indica il numero di steps nel primo stadﬂgtespsc il numero di steps
nel secondo stadio, e gli indisj e s, etichettano gli steps nei due stadi.

Disponendo della distribuzione del IavorpIorot X (W) per trasformazioni fatte a
7iC

partire dallo stato ideale fino a raggiungere unegieo statoA: g s)l*c <Ac1 laJE

consente di determinare

A(/]E) Aot ==Fnfawp, . (W) 7" (3.2:3)

Confrontando il metodo con campionamento inizi@eMC dello statod: o (sezione

3.1 e figura 3.1) con la strategia che fa uso daipimng, possiamo individuare i pro e

contro riportati in tabella:
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pro contro
IS-MC sullo statoA¢ minore dissipazione nel corso | campionamento inaccurato dello
' della trasformazione sic stato di partenza
(distribuzione del lavoro piu
stretta)
morphing da stato ideal¢  perfetto campionamento del | maggiore dissipazione sul
stato di partenza protocollo complessivo
morphing+trasformazione

Su queste basi, per una pura questione di metgueféribile adottare la procedura di
morphing, dato che I'lS-MC sicuramenteproblematico a priori (cio sara illustrato nel
capitolo 5); la dissipazione nella procedura cheusa del morphing € comunque
riducibile progressivamente rallentando il proté@ocome sara illustrato nei capitoli

seguenti. Ricordiamo inoltre che protocolli linepoissono essere sostituiti da protocolli
non-lineari, se essi si dimostrano piu performémibreve cenno ad un tentativo svolto

in tale direzione verra fatto nel capitolo 5).

3.3 Stima della differenza di energia libera e stiadegli errori

3.3.1 Forma operativa della JE: stima della differaza di energia libera da un set

finito di traiettorie e valutazione dell'incertezza

Nell'identita di Jarzynski,e_ﬁAA=IdW Brot. (W &PV entra la distribuzione del

lavoro per compiere la trasformazione. In terministhgole trasformazioni ripetute
nelle stesse condizioni (stesso stato di partesieaso protocollo di trasformazione), la

JE é convertita nella seguente forma operativa:
Ntr

e PA = |im iz e P (3.3;1)
Ng — o Nir i=1
in cui Ny, € il numero di ripetizioni. Segue che

A=-g NN lim Y &P (3.3:2)
Ny — oo Niy i=1
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Questa relazione ésatta nel senso che il valore diA € esente da errore sistematico

nel limite Ny, — o . Per un numero finito di ripetizioni la differendaenergia libera si

puo invece solgtimaremediante

Ntl’
BA(Ng) ==F M| &P (3.3:3)
=1

Per un dato campione statistico compostd\glavalori del lavoro, e sul qual&A(N;, )
viene valutato, introduciamo l'erroréd N =)AA N¢ —AA. Da quanto detto sopra

possiamo affermare che

lim J(Ny) =0 (3.3;4)

tr —

mentre valed(Ny, ) 0 se il numero di ripetizioni e finito. La questiooriciale che si
pone e quale sia una stima verosimile dell’errd(dl, ) associato al risultatAA( Ny, )
ottenuto da un singolo set 8, ripetizioni. La risposta richiede I'analisi defianzione
di distribuzione degli errorio(Ny) 0, equivalentemente, dei valoAA(N, ). La

situazione viene schematizzata in figura 3.4.

S(Ny)

>

distribuzione dei valori AA(N,,.)

e

N
AA(Ny)

Fig. 3.4 lllustrazione schematica della distribnaalei valoridA(Ny).

Zuckerman e Woolf hanno considerato le proprietatissiche dell’errore medio

O(N; ) . Era gia noto dal lavoro pionieristico di Jarzyingk veda eq. 56 del ref. [27])

che O(Ny)=0; cio significa che,mediamente si ottiene una sovrastima della

differenza di energia libera (tuttavia i singobultati posso essere delle sottostime). In

altre parole, la finitezza del campione statistcomporta un errore sistematico
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altrimenti nullo. Zuckerman e Woolf sono andati@|tstabilendo un legame tegNy, )
e la deviazione standardpa(y, ) della distribuzione degli esithA(Ny ). La loro

relazione (si veda eq. 17 del ref. [33]) € “uniaes (intendendo che é valida sotto

restrizioni blande) ed afferma che
2
3(Ny) =1 %(,BO’AA( Ny ) ) (Formula di Zuckerman-Woolf)

I messaggio importante e chee ,BJAA(N")«l, cioe OpA(N,) € kgT, allora

O(Ny) < gpa(n,)- In pratica: se la dispersione dei risult&iA(N, ) e inferiore a

kgT, allora la distribuzione degli errori puo essetenuta con buona approssimazione

simmetrica attorno allo zero e come stima verosindkll’'errore si pud prendere
OpA(N, ) - Al contrario, segpa(n,,) € molto elevato rispetto kgT la distribuzione di
O(Ny) € larga e anche traslata della quantWtrPO; in questa situazione,
comunque, una stima affidabiled(Ttr) non puo essere fornita, e cio e dovuto al fatto
che la valutazione dUAA(NU) dai dati a disposizione (si veda nel seguito) pssere
fortemente inaccurata. Puo anche accadereom\?Ntr) risulti piccolo rispetto e&kgT

quando in realta non lo e, dando un’indicazioneatarrcirca il fatto che I'errore
sistematico sia trascurabile.
Riassumendo, la procedura che noi adottiamo églaesre:

1) EffettuareN;, ripetizioni della trasformazione;

2) Fornire la migliore stima della differenza dieegia libera sulla base di eq.
(3.3:3);

3) Valutare OpA(N,) dagli Ny, dati (i lavori accumulatiwi, vedere eq. (3.3;7)

oltre);

4) Verificare segpa(n, ) < KgT . In caso affermativo, prendere come incertezza
*0pa(N, ) N caso contrario, rallentare il protocollo dasformazione al fine di

restringere la distribuzion@y, o (W) € conseguentemente ridumgan, ) -
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Si rende ora necessario stimare la deviazione atdath(y, ). La relazione

Ntr

o BOA(Ny) :iz &AW (3.3;5)

stabilisce che la variabilexp[-BAA(N, )| € una media sugliNy valori e P

Percio, indipendentemente dall'effettiva distritore della variabile e_ﬂw, il

“Teorema del Limite Centrale” [34] consente di affi@are che la distribuzione dei valori

exp[—,BAA(Mr )] e prossima ad una Gaussiana pgr sufficientemente elevato. Ne

segue che la dispersione dei valori € ben quaati#idalla deviazione standard di tale

distribuzione, la quale deve essaexessariamentstimata come deviazione standard

della media dei valore ?™ del set di dati a nostra disposizione (non dispmoi di

altre informazioni):

Ntr

1 NNBw _ cAAN) T .
Texi{~AAN \/ Ny (N _1)2[6 e } (3.3:6)

Infine stimiamo la deviazione standard sSNA(N,) mediante la formula di

propagazione:

N
—1_+8AA 1 e _ 2
g =f 1e+ (Ny) |~ eﬂw— e,BAP( Nr) (3.3:7)
AANy) Ny (Ny —1) Zizl[ J

3.3.2 Campionamento problematico della distribuzioa pprot.(w) nella regione a

bassi valori diw, e criteri di attendibilita delle stime
Analizzando l'espressione “operativa” eq. (3.3;8)scrende conto che le traiettorie

importanti che contribuiscono maggiormente nellasa sono quelle a valori bassi di
W ; tuttavia, queste traiettorie sono osservate raraen(il valore dipprot.(w) e basso
nella coda della distribuzione), quindi la lorogoenza di comparsa nel campione

statistico di dimensione finita pu0 differire largante dal vero valore della

distribuzione. Un campionamento non corretto distiudipo non solo influisce sul

risultato AA(N,, ) ma, ancor peggio, influisce sulla stimaaﬂA( Ny )

30



Ne consegue che la condiziommgan, ) < kgT da sola, serpa(n, ) € stimato dai dati

attraverso eq. (3.3;7), non e sufficientementeufsit per poter affermare che I'errore

sistematico sia trascurabile. Per questa ragiomeaessita di un criterio ulteriore, ed

indipendente, al fine di stabilire se la distritmm pp, (W) & ben campionata.

Y

Un criterio grossolano per stabilire se siamo ih tandizioni e stato fornito da
Jarzynski stesso (nota 23 nel ref. [27]), da Humifsezione IV nel ref. [35]), e

riaffermato da altri [5, 36]: un buon campionameatdtenuto raggiunto s@ og,, <1,

dove g, € la deviazione standard dei valori del lavoro.gBesta condizione non e

soddisfatta si puo rallentare il protocollo di foamazione e/o aumentare il numero

totale di ripetizioniNy, . Purtroppo anche,, deve essere stimata dall'insieme dei dati

a disposizione, quindi il problema non € in reakalto.
Per uscire da questo circolo vizioso € necessadlimttare un criterio puramente

empirica Osserviamo che la coda a lavori bassi e tantorifguante quanto piu la

distribuzione pprot_(w) e allargata, e cio si realizza in condizioni diewelta

dissipazione. D’altro canto si ha notevole dissipae, intuitivamente, quanto la
trasformazione é talmente rapida da impedire al@bili x di esplorare efficacemente
il potenziale di campo medio mentre esso vienefdramto; viceversa, una buona
“mobilita” delle x nel corso della trasformazione € indice di quasidério e di “bassa
dissipazione. Anticipiamo (si veda la sezione sssie® per i dettagli) che la dinamica
Markov dellex e da noi realizzata mediante mosse Monte CarldTCS+Per verificare
la condizione di “buona mobilita” abbiamo optata palutare la percentuale di mosse
accettate nel corso della trasformazione: se essharprossima al 50% (come viene

raccomandato nelle pratiche IS-MC [4]) allora riggno che la dissipazione sia bassa,

quindi che la distribuzionepprot.(w) sia ben campionata, e pertanto che la stima di

OpAN,) in eq. (3.3;7) sia buona.
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3.4 Il programma JEFREE

Il programma sviluppato e utilizzato in questo lave denominato JEFREE (Jarzynski
Equality Free Energy Calculator) ed implementattategia del morphing. E’ nostra
intenzione distribuire il programma JEFREE comgen sourcee integrarlo nella
libreria di software del Laboratorio Interdipartimale di Chimica Computazionale
(LICC) [37]. Dettagli specifici sulluso del prograna saranno forniti nella
documentazione ad esso allegata.

JEFREE é stato sviluppato interamente in lingua@gie partendo dal software JEMDI
(Jarzynski Equality Multidimensional Integrationeato recentemente dal relatore e dal
Dr. Mirco Zerbetto [37]; in JEMDI la strategia diamphing viene combinata con una
formulazione astratta dell'identita di Jarzynskifiale di calcolare integrali di funzioni
in piu variabili.

JEFREE é stato concepito come software versatilmado che un generico utente

possa usufruirne scrivendsmlo la procedura esterna nella quale viene specifidato

potenziale di campo medM/‘C (x) Nel diagramma seguente sono illustrati i blocchi

principali del programma.

@

Fornire il potenziale del sistema V/’lc (x)

Y
@ Generare una configurazione di
partenza dallo stato di equilibrio

iniziale

Y

©)

Generare la traiettoria

@ \

Accumulare il lavoro w; svolto lungo la traiettoria

®

Ripetere per un numero N, di traiettorie

®

Calcolare A(ﬂé)fA,ef secondo la JE

lllustriamo nel seguito gli elementi principali ch@ostituiscono i vari punti del

programma.
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Generatore di numeri casuali

La generazione di numeri casuali & richiesta inexiv punti del calcolo: nel
campionamento della configurazione iniziale (pujoe per la generazione della
traiettoria mediante mosse 1S-MC (punto 3). Nunj@seudo-)casuali vengono generati
con probabilita uniforme tra 0 e 1 utilizzando ilaréria SPRNG v1.1 [38] (Scalable
Parallel Random Number Generator) che e stateagpeitI’'elevata efficienza in termini
di 1) indipendenza statistica dei numeri che ger&rdungo periodo di ripetizione, 3)
possibilita di generare delle “streams” utili nako di calcolo parallelo (che e in effetti
il nostro caso, si veda nel seguito). In partiomlda proprieta 1) € fondamentale quando
si vuole esplorare in modo uniforme uno spazio dendimensioni, come nel nostro
caso in cui le mosse IS-MC coinvolgono simultane@metutte le componenti
dell'insieme x (si veda nel seguito). L’introduzione di correladioviolerebbe la
condizione di dinamica Markoviana influenzandosufiati in modo impredicibile. E’
noto che comuni generatori di numeri casuali nopesano i test di indipendenza
statistica [39 (cap. 7), 40], mentre la libreriaR® € ritenuta performante sotto questo

aspetto.

Mosse IS-MC

Le mosse IS-MC sono impiegate per generare laettia” Markoviana (punto 3) ed
eventualmente anche per campionare lo stato iaiglaando non si utilizza lo stadio di
morphing (sezione 3.1). Lo schema IS-MC é desciittd\ppendice A. Una mossa

Xn — Xp+1 = X+ OX viene “tentata” generando casualmente il vettomstsmentadx
con componenti entro uno scarto massiaipf;fgo('vI per lo stadio di morphing, émaxc

per lo stadio di trasformazione. | parametF,lnaXM e Jmaxc vengono stabiliti

inizialmente come descritto nel seguito, e rimargpoi fissati nel corso del calcolo.

Schema di evoluzione e calcolo del lavow per la generica traiettoria

Partendo dalla configurazione iniziale, il prograsnproduce la generica traiettoria “tr”
(punto 3) secondo un meccanismo in cui ogni singdép € composto da due fasi
alternate. Il generico stegpesimo (indifferentemente del primo o del seconddis del
protocollo) é cosi ripartito:

33



A(s-1) OFRYPIAERIE,  A(9 Al -
- x(s-1), x(s-1), OFBD YU x(3,

Va(s) (X(S_l)tr) VA(9 (X( s 1)tr) N(9 (X( % )

Nella prima fase “deterministica” dello step i paetri del potenziale avanzano da
A(s-1) a A(s) secondo il protocollo stabilito, mentre i gradiliierta x(s-1),,
vengono tenuti fissi; nella seconda fase dello stiepffettua una mossa IS-MC da
x(s-1), ax(s), tenendo fissii parametri in\(s). La propagazione della traiettoria
prosegue cosi “a cerniera”.

Il lavoro viene compiuto esclusivamente nella faserasformazione dei parametri
controllati A (come dalla definizione data nella sezione 2.RJavoro complessivo

W, , accumulato nel corso della trasformazione perspacifica traiettoria, viene

calcolato secondo eq. (2.2;3) dove l'integraleteaipo viene sostituito da una somma

discreta sui passi di propagazione. Combinand{3e2;2) e eq. (2.2;3) si ottiene

(3.4;1)

Nsteps stes oV
Wy = Zp Vi, (X(2)y )+ Zp Sl —2< (X(SZ)”)

Nsteps
in cui A :()lc,l—)lc,o)/Nstepg. Il programma memorizza i lavori accumulati ad

ogni step per ogni traiettoria generata. Si fa mothe, nel caso venga utilizzato |l
campionamento Monte Carlo dello stato iniziale @ostituzione dello stadio di

morphing), il primo addendo al secondo membro d(&4;1) é assente.

Derivate numeriche del potenziale

La derivata parziale rispetto & nel secondo addendo in eq. (3.4;1) viene calcolata

numericamente come derivata centrale su due punti:

NV (X(Sz)tr) - Vic+ic (X( S )_ \Ac‘aﬁc(x( She )
e 231c

(3.4;2)

Tale formula puo produrre esiti anomali nei castunil profilo di V/\c (X(Sz)tr) verso

Ac sia “appuntito”. Il valore ottenuto viene quindiadizzato da una routine di controllo
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(si veda Appendice B) che ha la funzione di ricaeos | dettagli locali del potenziale
che potrebbero portare a stime errate della deived eventualmente di affinare il

calcolo.

Come l'utente deve interfacciarsi con JEFREE

JEFREE e stato concepito come software versatiletente puo usufruirne
semplicemente scrivendo un file principateafn) in cui specifica forma e parametri del

potenziale di campo medi(sr’/]c (X). La composizione del potenziale complessivo

Va (x) dato in eq. (3.2;2) viene fatta internamente dagmmma. Inoltre, sempre nel

main, 'utente deve specificare una serie di paranparisvolgere il calcolo a seconda

delle proprie esigenze:

numero di variabili, equivalente alla dimensionésid di gradi di liberta;
- estremi inferiore e superiore di integrazione detligabili;

- estremi inferiore e superiore del parametro colati@(Ac o € Ac 1);

- numero di traiettorie totali da generamg();

- numero di steps (per traiettoria) relativi allodstadi morphing Q\lstepSM ) e allo

stadio di trasformazione sip (NstepsC );

- tipo di protocollo che si desidera utilizzare: caomamento Monte Carlo
iniziale + trasformazione oppure protocollo composito morphing +

trasformazione;

- numero di punti)lé, equi-spaziati tralc o € Ac 1, in corrispondenza dei quali

il programma calcoIaAA(/}E):A()IE)—AYef (tale numero deve essere un
. . C\.
divisore di Ngteps);

- valori delle ampiezze massime delle mosse IS-I\JQaXM e Jmaxc, prese

identiche per ogni componente del s€si veda I’Appendice A per dettagli sulle
mosse I1S-MC) oppure distinte. L'utente pud sceglise fornire in input tali
parametri oppure se lasciare che sia il programnth adtimizzarli

automaticamente come segue. Consideriamo il casouiin’estensione del

dominio di integrazione si& per tutte le variabili. Poniamt’)'max'vI =al con
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a da ottimizzare. Questo parametro viene inizialmgmusto pari ar =L /100
e viene generata una traiettoria fino a completaméal morphing valutando la
percentuale di accettazione delle mosse IS-MC.ciagb in cui tale percentuale

sia inferiore al 50%,a viene dimezzato e si ripete il calcolo generanda u

nuova traiettoria con il nuovcfm‘,jlx'vI . Tale operazione viene ripetuta fino a che

la percentuale di accettazione risulta maggioregoale al 50% (tale soglia,
impostata di default, € quella comunemente raccdatamelle pratiche I1S-MC

[4] ma puo essere cambiata dall’'utente specificendel main). Con gli stessi

identici criteri viene ottimizzatoé'maxC espresso comea?maxC =alL. In tal

caso la percentuale di accettazione viene calcolstia traiettorie di
trasformazione del parametro controllato generatepatire dall’'ultima

configurazione risultante dall’ottimizzazione @,z ;2

- valore-soglia della percentuale di accettaziongedabsse 1S-MC. E’ posto pari

al 50% ma puo essere modificato dall’'utente.

La libreria JEFREE consente all’'utente di scrivdrdile principale main in vari
linguaggi di programmazione comunemente usati aralsito scientifico: C++, C e
FORTRAN 77. Esempi dettagliati di filenain in tali linguaggi di programmazione
saranno forniti nella documentazione allegata tihswe.

Output
Una volta terminato il ciclo sullé\;, ripetizioni, il programma stampa su schermo le

percentuali di mosse IS-MC accettate nel primoles@eondo stadio. Queste percentuali

vengono calcolate sul totale di mosse realizzalée Ny, traiettorie e forniscono
all'utente un primo criterio per stabilire se |astdibuzione pprot_(w) possa ritenersi ben

campionata e se le stin@y, calcolate secondo eq. (3.3;7) siano attendilifine, per

ogni AE vengono stampati i valori dlA(/]é) = A(/fé) — Agf calcolati sulla base di eq.

2 Nel caso in cui si opti pe distinti per ogni variabilg-esima (I'apice relativo allo stadio del

5maxj
protocollo viene omesso per brevita) il programmad pspecificarli automaticamente ponendo

Omaxj =alj con Lj le ampiezze degli intervalli di integrazione. iligolo parametra viene ottimizzato

con gli stessi criteri esposti sopra partendo dealore prefissatgy = max; { |_i} /10C.
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(3.3;3) e le rispettive incertezze. Inoltre, perniogounto viene verificato se

O'AA(/]* ) /AA()Ié)<< 1; in caso contrario il programma stampa un messadigallerta,
C

consigliando all’'utente di ripetere il calcolo aumtendo il numero di traiettoriél;, e/o

aumentando il numero di steps.

Parallelizzazione dei calcoli

Uno dei punti di forza del programma consiste néllzzare la strategia della
parallelizzazione per ridurre notevolmente i terdpicalcolo nel caso in cui l'utente

disponga di una macchina con piu processori. Legeaione delle\;, traiettorie viene
equamente ripartita sul numero di processori digpon( Nproc) che operano

simultaneamente. Se il calcolo originario prevedemasolo processore che generava

Ny traiettorie, ora ogni processore generera in copteaneaNy / Ny traiettorie,

riducendo significativamente il tempo di calcolo.
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4. APPLICAZIONE Al CASI DI INTERESSE

Nel capitolo precedente sono stati presentatitia generalita i metodi per il calcolo di
differenze di energia libera e la loro implemenvaz nel programma JEFREE da noi
sviluppato. Il passo successivo e I'applicazionaladni casi di interesse. Nella sezione
4.1 vengono presentati i sistemi-modello qui ttgtimentre nella 4.2 presentiamo i
potenziali di campo medio che entrano come inplitbit@cco main del programma

JEFREE. Gli esiti dei calcoli saranno presentatcagitoli successivi.

4.1 | sistemi-modello

Nel lavoro di tesi abbiamo preso in considerazidoe casi modello. Il primo caso e
quello di singole catene dnormatalcano C,H,,., di varia lunghezza. Questo
modello, vista la sua semplicita strutturale, etagame “banco di prova” sul quale
testare il programma, e inoltre e propedeuticoilpEaso successivo: il cluster di catene
di alchil-tioli lineari -S-C,H,,.; ancorate su una superficie d’oro. Quest'ultimo
sistema é stato scelto quale prototipo di monastradlchil-tioli auto-assemblatisglf-
assembled monolayeBAM) [41, 42, 43, 44] i quali, a loro volta, soilopunto di
partenza per la modellizzazione di strati di cateneorate a nanoparticell¢hipl-

capped nanoparticlgg43, 44].

4.1.1 Modellizzazione della singola catena alchific

La catena alchilica viene descritta a livello mialenmediante un modello “a beads”. |
beads possono essere identificati con gli atonsisst@ con gruppi di atomi (modello
“united atoms”). Ad esempio, i gruppi metilene £t metile CH- sono assimilati a

oggetti sferici. Indichiamo nel seguito questo tigo beads semplicemente con |l

simbolo C, oppure, qualora sia necessario, €@n dovei é l'indice progressivo del

bead.
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La geometria della catena viene approssimata tengssk le lunghezze dei legami
Ci-G41 (dcc in figura 4.1) e gli angolinterni nelle terne di bead€i_1-G -G 41
(@ccc in figura 4.1). Di conseguenza, gli unici gradiiberta internix sono gli angoli
torsionali & che possono assumere valori nell'intervallo [B803. Per conoscere le

mutue distanze tra | beads (esse saranno necegsarié calcolo del potenziale di
campo medio) e necessario conoscere le posizigpi stessi relative ad un sistema di
riferimentofissonello spazio (abbreviato SF). Nel nostro casoe/igreso un sistema di

assi cartesiarfissatosul primo beadC; della catena, con l'origine coincidente con il

centro del bead e gli assi orientati convenzionateé modo tale che:

- l'asseZ sia posizionato lungo il legan@, -C, puntando vers&,;
- l'asseX sia posizionato sul piano individuato dalla tethebeadsCg,C;,C,
(qui Cy e un bead fittizio non facente parte del sisterd, introdotto

esclusivamente per costruire in modo univoco laaeh assi cartesiani) e punti

verso l'esterno rispetto all’angol@-cc della terna come mostrato nel disegno

sottostante;
- lasse Y €& determinato di conseguenza imponendo rizgdla della mano

destra”.

Consideriamo un sistema di assi cartesi@cale i-esimo (abbreviatoSL;) per il

generico beadC; , identificato con regole analoghe a quelle p&Hi

/V
. c/
S ) s
SL,

@Y,'\

XI
Dati i parametri geometricidcc, ¢ccc) € possibile conoscere le componenti del

vettore-posizione del bead successi@,, riferite a SLj. Successivamente, le

componenti del vettore-posizione del be@l; vengono riferite al sistema locale
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“precedente”SL;_, applicando una trasformazione sotto rotazionen@meonto che il

set di angoli di Eulerd®j_; =(8_-1,7T-¢ccc 7T) (Si usa qui la convenzione presentata

nel testo di Rose [45]) descrive la trasformazi@ig_; mhiugamt SL . Infine, dato un
set4,,...,6,-1 di angoli torsionali, le componenti del vettoresfzione di ciascun bead

vengono riferite al sistema fisso SF applicando retazioni inverse Q'3

SL, ofra. .ofn SL, 0% _ SFed operando una traslazione finale. In questo

modo l'intera catena viene costruita in modo segia® e univoco. La mutua distanza

j per una coppia di beadsj si ricava per differenza dei vettori posizioneeritii al
SF: rij :Hrj =T H

Per convenzione abbiamo scelto il verso positivg dtcome quello che fa avanzare una
vite destrogira lungo I'assé relativo aSL;. A & =0° corrisponde la conformazione
transdel legame (figura 4.1 in alto a destra) e qupetig,,...,8,-1 = 0° si ha la catena

nella conformazionéutta-trans Osserviamo ch@, e 6,_; (gli angoli relativi al primo

e all'ultimo legame) vengono entrambi posti libeeante pari a zero gradi, in quanto un
gualsiasi loro valore produrrebbe la stessa geaangtroterebbero i gruppi estremi, che
sono dei metili sferici nel modello a beads).

Nei calcoli di profili di energia libera che preseremo nel capitolo 5, l'unico
parametro controllato nello stadio di trasformaeigara uno degli angoli torsionali
scelto di volta di in volta. Da qui in avanti riseamo I'etichettai* all’angolo, quindi

saralc =6«.

% Nella fattispecie, la generica rotazione invega che descrive la trasformaziosg; O %"ﬂ_, SLi_; €
costituita dal set di angoli di Eule®; _; = (-77,¢ccc—7,-G - 1) -
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Ci Pcce

Ci+2

01' =OO

Ci+2 Ci*l

Fig. 4.1 Rappresentazione a beads di una porziorsingola catena (in alto a sinistra).
Proiezione di Newman relativa alla conformazidrans, 4 = 0° (in alto a destra). In basso,
rappresentazione a beads di una catena a diedi ditecarbonio. E’ indicato anche il generico

angolo che verra controllato nei calcoli di enelipara torsionale (capitolo 5).

4.1.2 Modellizzazione del sistema di catene ancoeasu superficie d’oro

Il sistema e costituito da un foglio di atomi d’aeppresentante la superficie esterna di
un strato massivo d’oro, al quale sono ancoratke dettene di alchil-tioli secondo un
pattern preciso. In questo studio preliminare noms@eriamo la presenza di solvente.
Il piano formato dagli atomi d’oro € descritto da reticolo esagonale bidimensionale

con i lati (equivalenti) della cella primitiva spécati dall’'unico parametraaa, , Cioe

la distanza Au-Au. E’ noto dalla letteratura [42, 43, 44] che le catene di alchil-tioli
possono ancorarsi allo strato d’'oro in modo ordinah quanto osservando la
disposizione degli atomi di zolfo (teste sulfures@diante microscopie STM e AFM é

possibile individuare diverse regioni (“isole”) cogticolo ben specifico. Su queste basi
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abbiamo scelto il reticolo che dalle analisi spemtali e dai calcoli computazionali
condotti sui SAM si presenta con maggiore frequerizaesto reticolo corrisponde

all'esagonale bidimensionale descritto da una gailaitiva ruotata di 30° e con i lati
dilatati di un fattorev/3 rispetto a quella del reticolo di atomi d’oro (aehotazione

convenzionale questo reticolo viene abbreviatolasimbologia(v/3x+/3)- R 3¢). |l
sito di attacco delle teste sulfuree e stato sca@tmndo la disposizione detta “on top”™:
gli atomi di zolfo delle catene formano un leganm wn atomo d’oro sottostante
perpendicolarmente al piano degli atomi d’oro; Itri aermini, I'atomo di zolfo si
dispone esattamente sopra un atomo d’'oro. In figuéa (pannello in alto) viene
illustrata la situazione.

Analogamente alla trattazione della singola catdescritta in sezione 4.1.1, anche per
il sistema di catene di alchil-tioli ancorate swpedicie d’oro si utilizza il modello a
beads. Tra questi viene incluso anche I'atomo dadrquale e ancorato I'alchil-tiolo. |
beads vengono numerati progressivamente partenidatatao di oro e procedendo
verso la periferia della catena. Tenendo presehte werranno considerati cluster
formati da piu catene vicinali tutte uguali, i beacengono catalogati utilizzando la
coppia di indicii,H coni il numero progressivo dei beads della catend.’indice i
varia da 1 adh (il numero di beads totali della catena), mehtrearia da 1 &, conN il
numero di catene totali presenti nel sistema. Riagamo quanto detto con un esempio:

il bead S, 3 corrisponde al’'atomo di zolfo della catena etitita come “terza”. La

numerazione delle catene e arbitraria, anche seveemoH =1 alla catena centrale
del cluster.

Introduciamo ora dei parametri geometrissi le distanze di legameé\u; y-Sy
(daus) € S5 -C3y (dsc), e dli angoli interni tra le terne di beads adistc
Au1 1 -Sop -Cap (Pausc) € SoH -Cap -Cap (Psco)- La geometria della catertd
esima é infine specificata dal set di angoli taralo 4 ; . Si fa notare che anche in
questo caso, come per la singola catena liberagdla torsionalef,_; |y € fissato pari
a zero gradi per ogni catena, men#gy relativo al primo legameAus jy-Sy

costituisce ora un grado di liberta significativo.

42



Per questo sistema le posizioni dei vari beads a@mgiferite ad un sistema di assi

fissato (SF) sul primo beadu; 1 al quale & ancorata la catena centrale. Gli asSkd

sono orientati con le stesse convenzioni adottate gistemi di riferimento delle catene

singole. In particolare:

- l'asseZ e posizionato lungo il legam&u, 1-S, 1 puntando verse, ;

- l'asseX e posizionato lungo I'“insenatura” tra due catpriene-vicine;
- infine I'asseY e determinato di conseguenza imponendaégdia della mano
destra”.
Nel pannello in basso a destra di figura 4.2 viemsstrato il SF appena descritto.
Analogamente a quanto descritto per la singolaneat&ene considerato un sistema di

assi cartesiarlbcalei-esimo (abbreviat®l, 1y ) per ogni beads; |; (con B = Au, S,
C) relativo alla caten&l-esima. Infine, dato il set di angofh \y,...,6,-1 perogni

catenaH, e dati i parametri geometrici del cluster di oatele componenti del vettore-
posizione di ciascun bead vengono calcolate cagrimento al SF applicando le
rotazioni inverseQ' consecutive ed operando una traslazione finalgulsto modo
l'intero cluster formato da gusci successivi diecet viene costruito in modo
sequenziale e univoco.

Nei calcoli di profili di energia libera che saranpresentati nel capitolo 6, il parametro
controllato sara uno qualsiasi degli angoli toralorella catena “centrale”; quindi

Ac =6+ riservando I'etichetté a tale angolo.

4.1.3 Parametri geometrici

In Tabella 1 riportiamo i valori dei parametri geetnici utilizzati.

distanze di legame  (A) ref. angoli interni ref.
dec 1.54 [46, 47] dece 109.5° | [46]
dsc 1.82 [46, 47] dscc 114° | [46, 47]
daus 2.40 [48] Pausc 104° [47]
dauau 2.88 [46]

Tabella 1. Parametri geometrici dei sistemi qutata
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Fig. 4.2 In alto rappresentazione a beads di ungok catena centrale (le altre sono state
omesse per chiarezza) ancorata su un foglio diiadéono. E’ indicato anche un generico
angolo che verra controllato nei calcoli di eneil@iara torsionale. In basso, vista dall’'alto di
clusters con 7 catene (sinistra) e 13 catene @edtrpallini azzurri indicano i siti di
ancoraggio delle catene e l'asteriscindica la catena centrale. In basso a sinistrgoen
mostrate la cella primitiva del reticolo di atonibeb (in magenta) e la cella unitaria del

reticolo (v/3x+/3)-R 30 formato dalle catene (in nero). In basso a deseme mostrato il

sistema di riferimento fisso (SF) per i due cluster
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4.2 1l potenziale di campo medio per singola cateraclusters

L’energetica dei sistemi sopra descritti € speaificdal potenziale di campo medio

V/]C (x) in cui Az € uno solo degli angoli torsionali, menke il set formato da tutti i
rimanenti angoli rilevanti. Per la singola catenh&sAc =6+« e X E{6|¢i*} , mentre per
il cluster di alchil-tioli abbiamolc =6« 1 € x E{{9|¢i*,1} ,{6{’,_, ¢1}} ; ricordiamo che le

rotazioni dei gruppi metile, trattati come beadisfevengono ignorate, quindi I'indide
va da 2 a-2 per la singola catena e da -2 per le catene del cluster.

Il potenziale di campo medio, come descritto inaez 2.1.1 del capitolo 2, dovrebbe
essere costruito a partire dalla forma primarid’afergia meccanica del sistema
eliminando progressivamente le variabili non riletva Tuttavia questo percorso di
riduzione non é praticabile con semplicita, e poi@h di campo medio vengono
solitamentecostruitiin modo “fenomenologico” sulla base dell'intuitoiriico-fisico. I
realismodi tali modelli viene poi validato dal confrontort dati sperimentali che essi
consentono di quantificare; i parametri dei modedingono infatti ottenuti dal fitting di
simulazioni fatte a livello quantistico, oppure @iting di dati sperimentai

Nei casi specifici qui trattati il potenziale dinapo medio e costruito come somma di
due contributi: un contributo torsionale e unomterazione a coppie tra beads. In tali
contributi, che saranno descritti nel seguito, kos€¢ono (in modo opportunamente
mediato) varie interazioni inter-atomiche di natguantomeccanica classificate come
“di legame” e “di non-legame”. Nella categoria “@igame” rientrano quei termini
energetici associati allo stiramento del legamenao e al piegamento dell’angolo tra
due legami consecutivi; nella categoria “di nonaleg” entrano tutte le interazioni
associate a forze di Van der Waals, forze di Lonflanze elettrostatiche, ecc.

“ Notare che questa non & altro che la proceduraigerper parametrizzare i cosiddetti “campi di forza
che vengono poi impiegati, ad esempio, nelle simala di Dinamica Molecolare: potenziali di campo
medio di cui parliamo qui corrispondono a quei pateli efficaci i cui gradienti generano il campb d

forza.
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4.2.1 Contributo torsionale al potenziale di camponedio
Il contributo torsionale & chiaramente di tipéra-molecolare (cioé riferito alla singola
catena del sistema). A sua volta esso viene castsommando i contributi relativi a

quaternedi beads adiacenti. Per ogni quaterna, le inter@Zdi legame” (tra gli atomi

dei beads della quaterna) producono il potenzitfleaee vtors(ei) con & l'angolo

torsionale del legame centrale della quaternaatdigsotenziale torsionale complessivo

sara quindi dato ddrs(61,65,--.00-1)= D Viors(6i) - | termini Vigrs(6;) possono

essere costruiti come combinazione di funzioni qukche dell’angolo; una scelta

frequente, e da noi adottata, € la seguente:

L
Viors(81) = Y 1 (cos8; ) 4.2;1)
k=0

| coefficienti 77, sono caratteristici della specifigquaternaformata dai due beads

connessi dal legameesimo e dai due beads piu esterni ad essi lega#; il numero

delle componenti periodiche necessarie per ripredar meglio un potenziale che sia
compatibile con un’ampia classe di analisi sperit@eisul sistema in oggetto. Questa
forma parametrica, dovuta a Ryckaert e Bellema8k plquella comunemente proposta
in diversi articoli presi in considerazione nel smdell'internato [46, 48, 50, 51]. Si fa

by

notare che tale potenziale torsionale & simmetrispetto a 8§ =77 e chiaramente

periodico di2r7.

Nella figura seguente riportiamo, come esempiofolana del potenziale torsionale
costruito utilizzando i parametri riportati in Tdlbe? riferiti alla quaterna di beads C-C-
C-C. Essenzialmente, per tale quaterna il potemz@akionale € quello detbutano per

rotazione attorno al legame centrale.

46



104

Vtors(ei) / KST

T T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360
6, (deg)
Fig. 4.3 Grafico del potenziale torsionale costrugbn le 5 componenti periodiche, relative

all'angolo centrale della quaterna C-C-C-C, riptatia Tabella 2. Il potenziale viene espresso

in unitaksT alla temperatura di 300K.

1k | ke (K)

beads Mo m 2 73 174 175

C-C-C-C 1204.654 1947.74-357.845| -1944.666| 715.69-1565.572

Tabella 2. Parametri utilizzati per il potenziatesionale eq. (4.2;1). | valori sono tratti dal
ref. [50].

Nonostante una ricerca sistematica nella lettemayoecifica, non abbiamo reperito

informazioni sul potenziale torsionale per il legamAu-S (angolié ), né per il
legame S-C (angolé, ). In mancanza di informazioni, per gli angéliy abbiamo

assunto un potenziale costante (“piatto”) trasadimacosi i dettagli topologici introdotti

dagli atomi d'oro circostanti. Anche per gli angof,; abbiamo adottato un

potenziale “piatto” in modo analogo a quanto fateb ref. [48]. Infine, per gli angoli

63y relativi alla quaterna S-C-C-C, seguendo i re#6, [47, 48, 51], abbiamo

utilizzato la stessa parametrizzazione relativa guaterna C-C-C-C presentata in
Tabella 2.
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4.2.2 Contributo delle interazioni a coppie bead-ed

Le interazioni bead-bead possono esseresi@molecolari chenter-molecolari (per i
cluster di catene). Nel casatra-molecolare vengono considerate solo coppie di beads
che distaniu di 4 legami covalenti; infatti, le interazioni aggio piu corto vengono
incluse nel contributo torsionale descritto sop¥&l casointer-molecolare, invece,
viene considerata ogni coppia di beads senzaziesiri

Come proposto da Schapotschnikov [15], adottiam@atenziale Lennard-Jones 12-6
(abbreviato da qui in avanti con LJ 12-6):

. s V2
i ij ij .
VLle—e(rij)=4€ij (—J] - (—JJ (4.2;2)

T g
dove f e la distanza relativa alla coppia beadbead] (tale distanza dipende dalla

conformazione attuale del sistema, quindi e furzidell'intero set di angoli torsionali),

mentre &; e o sSono | parametri empirici del potenziale per l@csfica coppia di

beads; in termini fisici essi rappresentano risyathente la profondita della buca di
potenziale e la somma dei raggi delle sfere cheoggpnano i due atomi o i due gruppi
di atomi. | parametri usati per i sistemi qui indagono riportati in Tabella 3.

P ibeae | alk® | o ®
CHs | CH 108 3.76
CH, | Chy 56 3.96
CH; | Ch 78 3.86

CHs|S 117 4.11
CH,|S 84 4.21

Tabella 3. Parametri utilizzati per il potenzialé 12-6. | valori sono tratti dal ref. [15].

4.2.3 Contributo specifico delle interazioni beadtgoerficie (per le catene ancorate)

Nel caso delle catene di alchil-tioli ancorate allgerficie di oro e proibitivo calcolare
I'interazione di ciascun bead con ciascun atomaad’anche con l'introduzione di un
“raggio di cut-off” il calcolo risulterebbe compuianalmente troppo dispendioso. In

analogia con il lavoro di Hautman e Klein [51], iepto qui per considerare
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I'interazione di ciascun beadesimo con lintera superficie d’oro utilizzando un

potenziale Lennard-Jones 12-3 efficace che e fmezésclusivamente della distanza

del bead dalla superficie:

“ ab. a: (4.2;3)

Voa-ol)2 (a-%)7 (2~ 3)°

La distanzaz e funzione della conformazione attuale della catta quale appartiene

il beadi-esimo, quindi dipende dall'intero set di angolisionali di tale catena. Questa
forma viene riproposta in diversi articoli presigansiderazione [15, 46]. In eq. (4.2;3)
Zy, A» e Ag sono dei parametri relativi alla natura specifiehbead-esimo, ottenuti
da opportune riscalature dei parametri LJ 12-6.[%Malori usati per i sistemi qui

indagati sono riportati in Tabella 4.

tipo di bead| Az (K A | Ag (K AY) 2 (R)
CHs 3.4110 2.0810" 0.860
CH, 2.8010’ 1.7210 0.860

Tabella 4. Parametri utilizzati per il potenzialé 12-3. Nella prima colonna viene considerata

la natura specifica del bead coinvolto. | valomadratti dal ref. [51].

4.2 .4 Potenziali di Lennard-Jones modificati

Per distanze piccole il termine ilri]"l2 nelle interazioni di Lennard-Jones domina sul
termine attrattivo e fa divergere il potenziale pbessivo quandorij - 0 per una

gualsiasi coppia di beads del sistema. Un problenadogo si presenta con il Lennard-
Jones 12-3.

A livello computazionale tali divergenze sono peohhtiche negli steps iniziali dello
stadio di morphing. Ricordiamo infatti che la cguiiazione iniziale del sistema viene
generata casualmente. Puo quindi accadere, sdfwattisistemi densi costituiti da piu
catene vicinali, 0 comunque nei casi di cateneHenghe almeno due beads risultino

accidentalmente “sovrapposti” (distanzg molto piccola). Con il primo step di

morphing il potenziale complessivo passa repentamden da zero ad un valore

(positivo) molto elevato; cio si traduce, in baske &q. (3.4;1), in un contributo di
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lavoro molto grande per la traiettoria che si senegando. Nel seguito della

trasformazione il valore dw, rimarra probabilmente molto elevato, e tale ttaret
non contribuira in modo significativo nella JE imamto il valore diexp(-Aw; )

risultera estremamente piccolo. Cio non comportadistorsione del profilo di energia
libera che viene infine calcolato, ma introduce oogue uno shift casuale che deve
essere evitato se si vogliono confrontare variifpralf fine di valutare la convergenza
del calcolo. Per evitare tale problema, questeettie anomale possono essere
facilmente riconosciute ed escluse a posteriorisg®l Nei primi calcoli che abbiamo
svolto si usava infatti questo accorgimento. Tudaper sistemi “densi” la frequenza
dei contatti iniziali anomali risulta elevata endmero di traiettorie da escludere diventa
presto cosi grande da far degradare la qualité&tstatdell’esito (incertezze elevate).

Per ovviare a questo problema abbiamo adottatdarns modificatadei potenziali LJ
12-6 e 12-3 prendendo spunto dal lavoro di Steofime et al. [52]. Questa forma

presenta un appiattimento del potenziale Rer 0; facendo tendere ad infinito il

valore-limite a distanza nulla si ottiene il LJ @ex proprio. Per controllare tale crescita

abbiamo adottato il parametro stesso di morphiyg, che varia da 0 a 1. Il potenziale

modificato da noi adottato € dato da

(i) _ 1 1
LJ12-6moddy, (rii ) =44 -

V
[a(l—/]M )+(1 /5 )ST a(1=h)+(5 /o )6

(4.2;4)
con a un parametro scelto liberamente. In tutti i cdlqoi svolti tale parametro é stato
fissato pari a 0.5 come nel ref. [52]. La figurd #ostra alcuni profili per il LJ 12-6

modificato; osserviamo che pdf, =1 ci si riduce al vero LJ 12-6 (curva in nero).
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Fig. 4.4 Profili del potenziale LJ 12-6 modificatmstruiti a diversiAy utilizzando i
parametri relativi alla coppia di beads £HS (parametri riportati in Tabella 3). Il

potenziale & espresso in urid alla temperatura di 300K.

Come detto, un problema analogo si presenta ger 12-3 quandaz — 0. La forma
modificata e la seguente:

M
V. I - AlZ A3>

nz-amaay (3)7 [a(l—AM )+(z - Zoﬂ4 a(l-A) (5~ %)

(4.2;5)
Si fa notare che quz;, a differenza diy; puo assumere anche valori negativi. Cido puo
accadere se nella configurazione iniziale, genarasaalmente, la catena e ripiegata in
modo tale che una sua parte si trovi “al di sotle! piano della superficie. Inoltre,

studiando il grafico della funzione in eq. (4.2;%er z — <0, si osserva che |l

potenziale decresce rapidamente a zero stabilizémdemente (e quindi in modo
permanente) una tale configurazione innaturale.

Per ovviare a questo problema abbiamo modificatieriakmente la forma del

potenziale sostituendo la parte critica pgr z <0 con una crescita lineare la cui

pendenza aumenta all’aumentare Al . In pratica, abbiamo considerato la retta che
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passa per i punt{zo,VL312_3modAM (zc)} e {z+2A,0. La figura 4.5 illustra

quanto detto.

120
100 - 70
_ 2,702
o 804 — 0.4
= ———\.=0.6
N 60- M
s ——,=0.8
g — =1
o% 40 M
N
=7
\> 20_
01 !
T ! — T T T T T T 1
3 0 % 12 15

Szi(A)G

Fig. 4.5 Profili del potenziale LJ 12-3 modificatmstruiti a diversiAy utilizzando i
parametri relativi al bead GH riportati in Tabella 4. La linea verticale tegjtjiata € posta
az,= 0.860 A, mentre quella continua indica la supefdello strato di oro. Il potenziale

viene espresso in unikaT alla temperatura di 300K.

by

Osserviamo che tale modifica del potenziale e atmwlente ininfluente quando
Av =1, ma negli steps iniziali del morphing essa coresedit fare evolvere le

configurazioni innaturalmente ripiegate al di satdla superficie in modo che ne siano
spontaneamente espulse nell'arco di pochi stepsffitacia di questa strategia sara

illustrata nel capitolo 6.

4.2.5 Potenziale complessivo per la singola catena
Il potenziale di campo medio complessivo per unare formata da beads é dato

dalla somma di tutti i contributi torsionali (conggio il contributo su8+«) e dalle

interazioni tra beads. In termini operativi, cio& gunto di vista di un utente che si

interfaccia con il software JEFREE, la forma cortatla seguente:

® Osserviamo che il parametro di morphihg entra esplicitamente attraverso i LJ modificati;ailtri
termini, oltre alla normale crescita “omogenea” getenziale viene effettuato un “sub-morphing” dei
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n-2 Nt
X)= D Vors(6) +2. DM, 12-6moddy, (rij) (4.2;6)
=2 =5 |

Ricordiamo cheA- =8« e che x contiene tutti gli angoli torsionali tranné .

Facciamo notare che, al fine di ridurre il tempacdicolo, sono stati esclusi i termini
che contribuiscono con un termine additivo costaadt@otenziale di campo medio
totale. Questi contributi comporterebbero solo traalazione sistematica dei valori di
energia libera, ininfluente ai nostri fini. Specdtamente essi corrispondono ai termini

torsionali relativi agli angolig, e ,-1 (i quali sono fissati pari a zero). Anche per le

interazioni LJ il ciclo sugli indici e stato ridottall’'essenziale: i beadievonodistare

piu di 4 legami.

4.2.6 Potenziale complessivo per il cluster di cate ancorate su superficie di oro

Nel caso dei cluster di alchil-tioli ancorati sypstficie d’oro, il potenziale complessivo
é dato dalla somma di contributi torsionalira-catena, interazioni bead-bead isitia-
cheinter-catena, e interazioni tra beads e superficie.

L’espressione da noi implementata nel codiwEn che si interfaccia con JEFREE € la

seguente:
2 N- it i
Vel*l Z thors( ) "‘Z Z V jo- 6moda, (ﬁ)H
H=1 i=3 H=1j=6i=2
NoH=L v g N n
+HZ_:2 |-|Z—:12 VLJ12—6mod/lM (ri ) Z_: Z J 12 3mody, (Z)H

(4.2;7)

dove H messo a pedice dei potenziali di LJ sta ad indiadre i beads interessati
appartengono alla caterkesima, e il simbolo ‘primo’ sulla sommatoria ceponde ai

seguenti vincoli: 1)i,j etichettano beads appartenenti alle diverse catier@gni

coppia H,H" (i beads di oro non vengono inclusi nella somniapr2) sei e j

termini di Lennard-Jones. In realta l'utente cha JEFREE non deve preoccuparsi di cid quando scrive
la partemain del codice. Il programma €& stato congegnato inomate che l'utente deve solo indicare
che va calcolato un LJ modificato e con quali painJEFREE considera automaticamente il valore
attuale dily, (condiviso in specifiche locazioni di memoria)eftettua il calcolo di conseguenza.
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corrispondono entrambi ad atomi di zolfio=(j = 2) si ignora l'interazione (vedere nel
seqguito); 3) l'interazione a coppigej viene considerata una sola volta.

Da questo calcolo vengono esclusi i termini costeglaitivi ai contributi torsionali
derivanti da &y, by € Gy1, in quanto per i primi due angoli si adotta un
potenziale piatto, e I'ultimo angolo di una caténfissato pari a zero gradi. Inoltre sono
state considerate solo quelle interazioni che wveagamodulate da cambi
conformazionalf

- contributi LJ 12-6 derivanti dall'interazione tghi atomi di zolfo, in quanto la loro

mutua distanza e fissa;

- contributi LJ 12-3 derivanti dall'interazione degadsS, j; e C3 con la superficie

d’oro, in quanto sono situati ad una distanza cwetda essa. Facciamo notare che nel

caso in cui si disponesse di una forma per il potde torsionale sugli angol,
relativi ai legamiS, iy -Cg , il contributo LJ 12-3 deiC4 jy andrebbe escluso da eq.

(4.2;7) in quanto esso sarebbe direttamente inclabpotenziale torsionale relativo alla

quaternaAuy y-SyH -Czp -Cyp -

® || fatto di trascurare i termini costanti implicehe il risultato del calcolonon & realmente
A(B+)— NG« =0°)4 , bensi e tale quantita a meno dei contributi igtioll uttavia siamo qui interessati

solo aiprofili di energia libera torsionale, quindi i terminigtiift sono inessenziali.
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5. VALIDAZIONE DElI METODI SU SINGOLE CATENE
ALCHILICHE

In questo capitolo saranno presentati gli esiti st condotti sulle singole catene
alchiliche. Questi test hanno permesso di sondeffecienza del programma JEFREE e
di ottimizzarlo. Inoltre hanno consentito di acauasesperienza per trattare i cluster di
catene ancorate su superficie d’oro. Nella sezdeverra presentato il test che ha
permesso di stabilire I'efficacia dello stadio dbmphing rispetto ad un campionamento
diretto dello stato di equilibrio con il potenziagdfettivo. Nella sezione 5.2 saranno
illustrati i risultati relativi al calcolo dei prodif di energia libera torsionale per vari
legami C-C di catene di diversa lunghezza; analeme inoltre le distribuzioni del
lavoro relative alle specifiche trasformazioni gearre conclusioni sull’entita della

dissipazione e quindi sull'accuratezza degli efgticalcolo.

Note importanti

Indichiamo subito che la quantita di interesse selguente differenza di energia libera

torsionale,

AA(8+) = AG-) — NG =0°)q

per un dato valored. dell'angolo torsionalei*-esimo scelto (sara la coordinata
controllata negli stadi di trasformazione). Tecmeate, A(G«) e A8+ =0°)y
corrispondono a dei potenziali torsionali di campedio, cioé a “potenziali efficaci”
quando tutte le altre variabili interne (a pafle) sono state eliminate sulla base di
quanto discusso in sezione 2.1.1. Traducendo Esspne data sopraA(8«) esprime

il potenziale torsionale di campo medio se vienesprcome riferimento lo “stato

ideale” (totale assenza di interazioni, si vedadaione 3.2) &4« =0° (legame in

conformaziondrans).

Nel seguito chiameremdA(4+) semplicemente énergia libera torsional€ per il
legame considerato. | suoi valori saranno semppgessi in unitakgT, dove la

temperatura per ogni calcolo qui presentato € semmg@rn a 300 K. In queste condizioni

si hakgT = 2.5 kJ/mo. A parte tale scelta dell’'unita di misura dell'egia, facciamo

notare che i profili stessi ddA(8+) dipendono intrinsecamente dalla temperatura dato
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che si tratta di energie libefeyptti gli esiti e i commenti che svolgeremo in qués

capitolo (e nel successivo) valgono strettamente380 K.

In tutti i calcoli qui presentati sara sempre amil il protocollo lineare. In termini
figurati il protocollo consiste in quanto segue:sseglie I'angolo torsionalé«, si
“blocca” il legamei*-esimo in conformazionérans e si fa apparire linearmente il
profilo di potenziale (stadio di morphing) al temaidel quale si inizia a ruotare attorno
al legamei*-esimo con velocita costante fino a compiere un gompleto (stadio di
trasformazione).

In tutti i casi abbiamo utilizzato lo stesso numdrateps per gli stadi di morphing e di

trasformazione. In seguito specificheremo solNgip,, sottintendendo che

Nsteps’\/I =N stepc':s =N st

| calcoli presentati in questo capitolo sono stagguiti in ambiente Linux su un PC con
2 processori Intel da 2.13 GHz e memoria RAM di G8 Avendo a disposizione 2
processori € stata sfruttata la parallelizzazioeiecdlcoli. La totalita dei calcoli qui
presentati ha impegnato il PC per 28 giorni congies

5.1 Validazione dell'efficacia dello stadio di morfping rispetto al

campionamento Monte Carlo

In questa sezione dimostriamo che lo stadio di mmagpdel potenziale (a partire dallo
stato ideale) consente di ovviare all'inadeguatmmanamento Monte Carlo (fatto
sullo stato corrispondente al potenziale effettpoia dello stadio di trasformazione.

Per questa dimostrazione adottiamo il modelttuale di una singola catena alchilica
privata di tutte le interazioni di Lennard-Jone%Hiettivo e valutare, per il valore

8+« =0° corrispondente ad dato legame C-C, il valore
DA(B« =0°)= A(G« =0°)- A(§ =0O) (5.1;1)

Sulla base di eq. (3.1;1) si ha che

" La derivata dell’energia libera di Helmholtz rigipealla temperatura (a volume fissato) & pari aene
I'entropia del sistema a tale temperatura.
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2(g. =)

AA(G+ =0°)==5"1In 2

(5.1;,2)

dove Z(BI* =O°) e la funzione di partizione per il potenziale &ff® con 8+ =0°

fissato, mentrg277)9 & la funzione di partizione per il sistema netlats ideale (catena

di beads connessi ma in assenzagi interazione tra essi)g = n—4, per una catena a

n beads, € il numero di leganievanti (si veda oltre).

Questo sistema e stato scelto in quanto conseraéiatiere facilmente il valore vero,

AA(G+ =0°)

~

vero d2@ prendere come riferimento. Infatti il calcalo Z(8-=0°) &

facilmente effettuato tenendo presente che, pestqisestema virtuale, si considera solo
il potenziale torsionale, e che esso é identicotper i legami C-C che occupano la
posizione centrale in quaterne di “tippbutano” (si escludono quindi il primo e

by

'ultimo legame della catena per i quali il poteadei torsionale e “piatto”). Indicando

con Vo5 (6) tale potenziale, e ponendo

2r

| = jdee‘ﬁ\’tors(é’) (5.1;3)
0

segue che

AA(B —0°) ——[3’"1 In Y (5.1;4)
* =~ Jvero ~ 27 _

Qui si giustifica il fatto cheg=n-4: da n-1 angoli totali, infatti, si esclude
I'integrazione sul primo angolo, sull'ultimo, e demente suf« che e fissato.

L'integrale in eq. (5.1;3) e stato calcolato coevalta accuratezza mediante integrazione
numerica

Per catene di varia lunghezza abbiamo effettuagoseétidi calcoli: 1) determinazione di
AA(Bl* :O°) mediante uso della JE con stadio di morphing téadisso 8- =0° per il
legame scelto della catena, e 2) uso di un campient IS-MC per valutare
direttamenteZ (6« =0°) da inserire in eq. (5.1;2).

Nella Tabella 5 illustriamo i risultati di questest condotto su tre catene. Facciamo

notare che il risultato, in assenza di interazainiJ, e indipendente da quale legaine

esimo si considera. Nei calcoli svolti abbiamo ¢desato sempre il legame centrale
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della specifica catena. Per i calcoli IS-MC abbiadottato tre modalita. Nella IS-MC1

in Tabella, il calcolo é stato ripetutt =50 volte, dove ad ogni ripetizione viene
generata una catena I1S-MC lunbg D\Istepév' steps conNy iy = Ny / M ; nella 1S-

MC2 il calcolo é stato ripetutd! = N;, volte e ogni ripetizione genera una catena IS-

MC lunga NstepsM steps; nella I1IS-MC3 viene generata un’unica catkmma

Ni D\lstepSM steps; i valori diN, e NstepsM sono riportati in Tabella. In tutti i casi, il

numero di campionamenti effettuati coincide conumero di mosse complessive fatte
nella procedura alternativa che impiega il morphitgl caso del morphing, le

incertezze riportate in Tabella sono state stinsatmndo eq. (3.3;7); per i calcoli IS-

MC abbiamo adottato una diversa stratégimfine, i valori di NA(8+ :O°)Vero

vengono riportati solo con solo 4 cifre decimadicéndo perd notare che l'integrazione
numerica effettuata e estremamente accurata (ftewea cade sulla undicesima cifra

decimale).

8 Illustriamo in primo luogo come si calcola, in geale, una funzione di partiziodeda una sequenza di
mosse IS-MC finalizzata a campionare la distribngiodi equilibrio. Consideriamo una generica
funzionef (x) della configurazionex ed esprimiamo la sua media all'equilibrio:

-V (%)
(), jdxf(x)[ﬁ > }

doveZ é la funzione di partizione incognita. Sceglienfifx) = eV segue
<eﬂV(x)> :jdxiziw
eq Z Z

cony = Idx il volume (noto) del dominio di integrazione. Qdirsi ricava

oV Y
Y, - n° mosse
<eﬂ (><)>eq 1 Y BV (X))
n°mosse =

CON Xq,Xo,...,Xn°moss: 1€ configurazioni della catena I1S-MC generata dirgada unax; casuale. Nel
caso specifico,Z = Z(g. =0°). Dal valore ottenuto si ricava p@A(g« = 0°) mediante eq. (5.1;2).
Avendo a disposizione un determinato numero di psit AA(G. =0°) (M esiti nella modalita IS-MC1,

N nella 1IS-MC2, un solo esito nella IS-MC3), la ngé stima & fornita come media e l'incertezza

come deviazione standard dalla media (nella 1S-M{CBa un solo esito, per cui non si pud esprimere
un’incertezza).
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VALORE
VERO

Numero
Beads

10 |500d 10° |13.3621 (+0.0040)15.30 (+ 0.54) 16.497 (+ 0.065) 13.95
10 |5000p 10° |13.3610 (+ 0.0012)14.36 (+ 0.36) 16.515 (+ 0.021) 13.03 | 13.3608
10 |500d 10°F |13.3363 (+0.0015)14.04 (+ 0.34) 15.266 (+ 0.054) 12.92
20 |5000 10° |[35.6240 (+0.0084) 52.8 (+1.6) | 58.54 (+0.15) 38.99
20 50000 10° |[35.6212 (+ 0.0027) 54.4 (+ 1.8) | 58.515 (+ 0.046)61.26 | 35.6288
20 |5000 10° |[35.6277 (+0.0026) 52.3 (+1.6) | 56.38 (+0.15) 42.08
30 |5000 10° | 57.887 (+0.020)| 95.5(+1.7] 102.60 (x0.19) ©9.3
30 [50000 10° |57.9033 (+ 0.0062) 96.7 (+ 1.8) | 102.477 (+ 0.059)100.6 | 57.8968
30 |5000 10° |57.8976 (+0.0060) 98.5 (+1.7) | 100.27 (+0.19) 72.89

Ne | Neee" | MORPHING IS-MC1 IS-MC2  |S-MC3

Tabella 5. Risultati del test numerico condottargucatene alchiliche prive di interazioni di
Lennard-Jones tra beads. Il valore calcolamgéel* = o°). (T = 300K)

Cio che emerge é che i valori dA(é}* :O°) calcolati utilizzando il morphing iniziale
del potenzialeVg, —o° (x) sono molto accurati, mentre le stime prodotte itdvionte

Carlo non lo sono. Osserviamo che per la caten@ kheadds anche I'lS-MC produce

stime prossime al valore vero (con maggiore effecger la modalita IS-MC3), ma la

qualita del calcolo degrada rapidamente all'aunrendella lunghezza della catena; per
contro, la strategia di morphing si mantiene etfecanche al crescere del numero di
gradi di liberta.

L’inefficacia del campionamento IS-MC quando il nrenm di gradi di liberta aumenta é

un fatto atteso (come discusso in sezione 3.1). qeesto sistema, in particolare,
abbiamo osservato che l'accuratezza del calcolM@S-degrada allaumentare del

numero di beads (per la precisione, il degradonéalie). Cid pud essere spiegato

intuitivamente immaginando che al crescere del mandei gradi di libertax la
superficie del potenzialvq* —0° (x) sara sempre piu ricca di minimi “visitabili” daan
catena IS-MC, la quale puo rimanere “intrappolatatino di essi; di conseguenza, la

distribuzione di Boltzmanril exp[—ﬂvgl*zoo (x)] non € ben campionata e il valore di

AA(G+ =0°) risulta affetto da un errore rilevante e non gifizabile. Al contrario, la

strategia di morphing costruisce gradualmente fim#&odel potenziale e appare in grado
di limitare i problemi legati all'intrappolamentn minimi locali.

L’avere dimostrato che anche per un sistema vetuasi semplice la funzione di

partizione & male valutata mediante calcolo IS-M@ansente di affermare che una
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sequenza IS-MC non consemtgriori di effettuare un campionamento adeguato dello
stato iniziale di equilibrio; di conseguenza, gitedell'applicazione della JE allo stadio
di trasformazione che parte da tale stato inizial@le campionato son@ priori,

inattendibili. Viceversa, il triviale e correttoropionamento dello stato ideale “piatto”

ha portato a corrette stime AiA(6+ =0°) applicando la JE allo stadio di morphing; &

naturale attendersi che anche nella prosecuzidn@atecollo (stadio di trasformazione
sull'angolo &) il metodo rimanga affidabile; i risultati che ni@semo nel seguito
confermano tale previsione.

Su queste basi, per i calcoli successivi abbiantatogsclusivamente per la strategia di
morphing seguito da trasformazione sull’angolo wmfato. Al di la dello studio
specifico, riteniamo che le conclusioni alle qusikhmo giunti forniscano una linea-
guida indipendentemente dal sistema indagato: iphing del potenziale e piu efficace
rispetto al campionamento diretto 1IS-MC sul potalestesso.

5.2 Test su singoli alcani

In questa sezione presentiamo gli esiti relativcalcolo dei profili di energia libera
torsionale per diverse catene alchiliche. A diffen@ del test sulla catena “virtuale”
(senza interazioni LJ) presentato nella sezionegoiente, la presenza delle interazioni

intra-molecolari bead-bead qui non consente di conoseemgiori il valore vero
AA(B+)vero - Infatti, occorrerebbe calcolare la funzione ditigione Z(8+) mediante
integrazione numerica multipla su tutti gli ang@alcolo non realizzabile in tempi
accettabili). Tuttavia, il problema specifico offeepossibilita di effettuare un controllo
di consistenza sugli esiti del calcolo: la periagdiche il profilo di AA(8+) presenta
impone cheAA(0°) =AA(36C ). Questo requisita priori sara importante per stabilire
il grado di accuratezza del calcolo.

In figura 5.1 sono illustrati i profili dAA(&«) per le catene a 10, 20, 30 beads. In tutti i

casi 8« € I'angolo torsionale relativo al legame centidddla catena in esame. | calcoli

sono stati effettuati per diversi parametri di iy , Ngieps) al fine di valutare il

grado di convergenza. | profili in nero, riferiti i, =5000 e Nstepszlos, possono
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essere presi come calcolo-base; quelli in rossispondono a un set di traiettorie dieci
volte piu esteso (a parita di velocita di trasforiome) mentre quelli in blu
corrispondono a un protocollo dieci volte piu lefagarita di numero di traiettorie).

In figura 5.2 sono riportate le distribuzioni davori, pprt (W), relative ai protocolli

per la catena a 10 beads e riferite a diversi stadvanzamento del protocollo. Tali
distribuzioni sono state costruite per istogrammanplendo, come estremi inferiore e
superiore sullasse della variabile lavoro, rispathente il lavoro minimowyn
rilevato ed un valoren,i, + Aw con Aw scelto. Per questa operazione si € utilizzata
una routine creata appositamente in linguaggio Catoutine valuta la percentuale di
valori che escono dalla finestéawv e verifica che essa sia trascurabile. Precisamente
per tutte le figure sono stati creati 50 istogrammella finestra di ampiezzaw=10
unitaksT. Negli inserti mostriamo i dettagli delle distribani.

Osservando i profili in figura 5.1 per le cateneddiersa lunghezza notiamo in primo
luogo che in tutti i casi i valori diAA(0°) (a fine morphing, quando il legame
controllato € ancora in conformaziorens) sono indistinguibili per i tre set di
parametri di input. In altri termini, possiamo neze che la convergenza AA(0°) sia
stata raggiunta. Per la catena a 10 beads osserviaime ['aspettativa

AA(360° )= AA(C) e soddisfatta: il calcolo si rivela a convergemzaccurato gia con

Ny =5000 € Ngjgps=10°.

Passando alle catene piu lunghe (aumenta il nuchep@di di liberta) osserviamo che i

tre profili iniziano a distinguersi; questo appakedente per la catena a 30 beads oltre il
valore 5 =120". In particolare, per il calcolo-base cdfy, =5000 € Ngteps= 10 la

differenza AA(360° )~ AA(C) risulta dell’'ordine di 1kgT. ° Tuttavia i due calcoli piu
affinati (profili rosso e blu) sono concordi e, safutto, si ottieneAA(360° )=AA(C)
entro le “pbarre di errore”. Ricordiamo che tali f@adi errore forniscono solo una
indicazione della precisione (riproducibilitd) dellcolo nei termini stabiliti in sezione
3.3.1. Anche per la catena piu lunga, quindi, [@esi ritenere di avere raggiunto la

convergenza sui profili di energia libera torsi@nal

® Inoltre si riscontra una sovrastima, il che & doado con le attese: come discusso in sezioné,318.
calcolo di differenza di energia libera con la dtpmediament@& sovrastime.
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Fig. 5.1 Profili di energia libera torsionale patene alchiliche di diversa lunghezza e per vari
parametri di input. T = 300K)
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Fig. 5.2 Distribuzioni dei lavori relative ai tregfili in figura 5.1 per la catena a 10 beads @a v

stadi di avanzamento del protocollo. Il codice @#ori & lo stesso usato in figura 5.1 5 300K)
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Osserviamo poi che, per questi sistemi, gli incretingéi Ng 0 di Ngtep determinano

un miglioramento analogo del calcolo. | pannelli fjura 5.2 mostrano l'effetto

specifico dellaumento di Ngiep, CiOo€ del rallentamento della trasformazione

pe
complessiva (morphing + trasformazione sull’angaiantrollato) con conseguente
riduzione della dissipazione secondo quanto discirssezione 2.2. Osserviamo come,

in ogni caso, allaumentare tNgep. le distribuzioni del lavoro compiuto 1) tendono al

profilo Gaussiano, 2) si restringono sempre piu.e$pel due caratteristiche sono
associate, rispettivamente, a 1) aumento dellagioee del risultato del calcolo (per un
numero N, di traiettorie scelto) e 2) diminuzione dell'eatitiell'errore sistematico.
Cio spiega ad esempio il perché, in figura 5.1, ig@ofili in blu rispetto ai profili in

nero, le barre di errore sono piu ristrette e lartectra AA(360°) e AA(0°) € piu

ridotto™® Per le distribuzioni relative alla trasformaziopal rapida, Nsteps=105

(profili neri e rossi), osserviamo come all’avarezatel protocollo la loro forma si
discosta sempre di piu dal profilo Gaussiano; apjraparticolare una “coda” a valori
elevati.

Come discusso in sezione 2.2, diminuendo la veélatiitrasformazione le distribuzioni
dei lavori si restringono sempre di piu attorno \alore AA(B«)yero. Questo
comportamento, stabilito teoricamente [7, 27], &ostqui sfruttath’ per valutare la
possibilita di estrapolare, nel limite di velociia trasformazione tendente a zero, |l

valore AA(8+)yero- IN particolare abbiamo scelto il cagk =0° in modo da dovere

considerare solo lo stadio di morphing. Dalle disizioni dei lavori a fine morphing

19 per ridurre I'entita della dissipazione abbiamehantestato una modalita di crescita non-lineate de
potenziale. Precisamente abbiamo adottato la forma

- f [tanh€ Ai)| ™
A (t)_chE tanh(Lfq )}

conk, fc e fo delle costanti modulabili che determinano I'andatoeavente le seguenti caratteristiche:

crescita iniziale poco pronunciata seguita da wtcordo” con I'evoluzione lineare. Questa strategia
introdotta precedentemente all’'uso del LJ 12-6 rfiato, € stata concepita con 'obiettivo di creare
rallentamento forzato della parte iniziale di mangh Cio € stato fatto per evitare che le divergedel

LJ 12-6 producessero dei valori estremamente éldehtavoro nei primissimi steps del morphing, con
conseguente allargamento repentino della distrilmezidei lavori e quindi elevata dissipazione gia in
partenza. Tuttavia questo protocollo non ha formigultati significativamente migliori rispetto al
morphing lineare e, di conseguenza, € stato ablpatolcoprattutto alla luce dell’efficacia del LJ-@2
modificato.

! Sj ringrazia il controrelatore Dr. Denis Badoc@s jp suggerimento.
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per diversiNge, abbiamo calcolato i lavori medv. In un precedente lavoro di tesi (si

veda il cap. 5 del ref. [53]) era stato dimostretie, per protocolli lineari e nel limite di
velocita di trasformazione sufficientemente bagdayoro mediow cresce linearmente

con la velocita:

W=AAy_ 1+ Vi 4 (5.2;1)
dove AAy 1 e la differenza di energia libera di Helmholtz trdue stati iniziale e
finale, v e la velocita di trasformazione, by 1 € un parametro caratteristico

dipendente dalle caratteristiche dinamiche deksiat specifico e ancora dai due stati
considerati. Si puo notare che nel limite- O la trasformazione diviene reversibile ed

il lavoro mediow coincide effettivamente coAA, 1. L'andamento lineare predetto

da eq. (5.2;1) e stato confermato per la catend eb&ads con angolo centrale

controllato, prendendo come stato “0” lo stato lde€piatto” e come stato “1” quello a
fine morphing congs=0°. La velocita & qui data da= NétepsM. In figura 5.3

riportiamo tale andamento.

51.1+

51.0 y=A+Bx

500/ A=50.283 (£0.012)
B=77118 (+2087)

50.8-
W / kBT 50.7
. 56.

50.6- s ]

50.5- ]
i 53
50.4 4 52

514

50 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0.0 2.0x10°4.0x10°6.0x10°8.0x10°1.0x10™

T T T T T T T T T T
0.0 2.0x10°  4.0x10° 6.0x10° 8.0x10° 1.0x10°
V

Fig. 5.3 Catena a 30 beads con angolo centraleatiand. Andamento del lavoro medio accumulato
alla fine del morphing per quattro diversi valo'riNitepQ". Nell'ordine di velocita decrescente:“10
steps (triangolino nell'ingrandimento) e®16:10°, 1¢° steps (pallini). Viene mostrata la retta di fit

lineare per i tre punti a velocita piu bassa beeetati linearmente. (= 300K)
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Secondo l'eq. (5.2;1) [lintercetta della retta diit f corrisponde a

AA(B5=0°)=50.283 & 0.012 unita ksT. A fronte di un lieve miglioramento della

stima, questa tecnica di estrapolazione necessitaalcolo di varie distribuzioni a
velocita di trasformazione bassa (numero di stépsat) e la selezione di punti bene
correlati linearmente. Appare pertanto preferitgféettuare pochi calcoli a velocita
progressivamente ridotte e arrestarsi appena naiggila convergenza (entro gli
intervalli di confidenza) su due risultati conseziut

In figura 5.4 presentiamo collettivamente i profdi energia libera torsionale, in
funzione dell'angolo centrale, per le tre catene ddrersa lunghezza; in figura
mostriamo anche il potenziale torsionale relatilla auaterna di beads C-C-C-C
(ricordiamo che esso € il potenziale torsionale rdbutano). Le ordinate sono state

traslate in modo da fare coincidere i valori dei profili per 8« =0° al fine di poterli

confrontare.

— Num. Beads 104,
104 — Num. Beads 206,
— Num. Beads 306,

* Pot. torsionale C-C-C-C

AAB,) kT
(profili traslati)

T I T I I T I
180 240 300 360

0, (deg)

Fig. 5.4 Profili di energia libera torsionale patene di diversa lunghezza. Calcoli svolti con

I
0 60 120

N = 5000, Nsteps= 1. Il parametro controllato corrisponde in tuttiaist all’angolo torsionale
relativo al legame centrale. | pallini corrispondoal potenziale torsionale sull’angolo
centrale della quaterna C-C-C-Q.£ 300K)
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Dagli esiti del calcolo possiamo concludere che, lf@golo centrale, un aumento
progressivo della lunghezza della cataman incide significativamente sui profili:
localizzazione dei minimi e barriere energetiche ¢hseparano non sono alterate
rispetto al caso dei-butano. Ne deduciamo che le interazioni di Lennkndesintra-
molecolari relative a coppie di beads separateiaaip4 legami non sono rilevanti nel
modulare I'energia libera torsionale per i legan@ntali della caten¥ Cido &
ammissibile se i beads appartenenti alle “codefad=sdtena che si dipartono dal legame
centrale sono sufficientemente lontani (rispetta distanza caratteristica del LJ 12-6)

nelle varie configurazioni che concorrono maggianteealla funzione di partizione

Z(8+) per ogni valore dl« . Questa situazione @ stata effettivamente confermer

la catena a 30 beads. Per fare cido abbiamo genmat@lmente una configurazione di

partenza per8=0° (legame centrale in conformaziot@ns) e a partire da essa

abbiamo prodotto una lunga sequenza IS-MC (tendisdo tale legame) per fare
esplorare lo stato di equilibrio. Dalla sequenzhiaino poi estratto configurazioni a
diversi steps. La seguente figura presenta alcamdigurazioni e dimostra quanto
atteso: dalla configurazione iniziale fortementgiegata, le mosse IS-MC portano |l
sistema a configurazioni sempre piu “rilassate’lenguali le mutue distanze tra beads
sono effettivamente tali da poter considerare Ilerazioni LJ 12-6 trascurabili

(ricordiamo cheaij =3.96A per la coppia Chi| CH ).

12 e stesse considerazioni presentate qui per laiote attorno ai legami centrali valgono,
sostanzialmente, anche per gli altri legami (profiin mostrati per brevita).
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107 steps

config. di partenza

2-107 steps 3-107 steps

Fig. 5.5 Configurazione di partenza e tre diversef@armazioni generate a vari steps IS-MC
per la catena con 30 beads. In blu viene cercllis#ggame centrale tenuto in conformazione

trans mentre in rosso indichiamo le distanze tra i lsgad vicini.
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6. APPLICAZIONE A CLUSTER DI ALCHIL-TIOLI
ANCORATI SU SUPERFICIE DI ORO

Dopo i test “propedeutici” condotti sulla singolatena alchilica, i calcoli su modelli di
cluster di alchil-tioli ancorati ad una superficieoro rappresentano il punto di arrivo di
guesto lavoro. In questo capitolo commentiamo ffilprdi energia libera torsionale

ottenuti per i vari angoli della catena centralaidicluster, e discutiamo ['utilita degli
esiti ai fini della costruzione di un modello per dlinamica conformazionale della
catena stessa. | calcoli sono stati svolti per t@maperatura di 300 K; gli esiti e i
commenti sono strettamente validi a tale tempeadfuRicordiamo che i nostri modelli

di SAM sono minimali; ad esempio non viene incluspsolvente. Tuttavia riteniamo
che gli esiti possano tratteggiare la fenomenolaggaerale e indirizzare studi piu

approfonditi, come discuteremo nel seguito.

6.1 Sistemi-modello studiati e dettagli tecnici desalcoli

Visti i costi computazionali elevati (humero di drali liberta molto elevato), i calcoli
sono stati condotti su due sistemi con un numegatine limitato. Il criterio adottato é
stato quello di considerare una catena centraldapguale uno qualsiasi degli angoli

torsionali e il parametro controllato, e collocattorno ad essa delle catene identiche
disposte secondo il reticole/3x+/3)- R 30 in modo da formare gusci successivi. In

tal senso la catena centrale assume il ruolo éneasonda il cui intorno ha estensione
sempre maggiore e tende alla condizione-limitendBAM in cui gli effetti di bordo del
dominio sono trascurabili.

Il primo sistema scelto e costituito da una categratrale circondata da un guscio di 6
catene prime-vicine (7 catene in totale); il seapedcostituito dalla catena centrale e
due gusci di catene prime-vicine (13 catene inléptdan figura 6.1 vengono illustrati
schematicamente i sistemi. Le catene di alchil-8oho tutte —S —(Chly-CHs , quindi
hanno 12 beads includendo nel conteggio il printonat di oro al quale € ancorata la

13 E’ noto, infatti, che i Self-Assembled Monolaystssuperfici d’oro (e analogamente su nanopargigell
costituiscono dei sistemi termodinamici “termot@pisoggetti a cambiamento della tipologia di osdin
delle catene al variare della temperatura, olteeackiere e proprie transizioni di fase [16].
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catena. Il primo obiettivo consiste nello stabilse gia con 13 catene e possibile
estrapolare il comportamento-limite di un tale SAM{al senso, valuteremo il grado di
convergenza dei profili di energia libera torsi@amphssando dal sistema con un guscio
al sistema con due gusci. Stabilita la convergepaaseremo poi a commentare gli
esiti.

cluster 7 catene cluster 13 catene

*  catena-sonda centrale
@ siti di ancoraggio
delle catene

Fig. 6.1 Vista dall’alto dei due sistemi-modellocditene qui studiati.

Ricordiamo che i beads vengono etichettati utiliala coppia di indici,H coni |l
numero progressivo dei beads appartenenti allangdte dalla base alla periferia;
H =1 etichetta la catena-sonda centrale. Lo stessriorié adottato per classificare gli
angoli torsionali g ; attorno ai singoli legami-esimi. In figura 6.2 riportiamo la
notazione adottata con riferimento alla catenaraént

| parametri geometrici delle catene sono ripoitaffabella 1 del capitolo 4, mentre la
parametrizzazione dei diversi contributi al potateidi campo medio (eq. (4.2;7)) e
riportata nelle Tabelle 2, 3 e 4 dello stesso cépitin particolare ricordiamo che, in
mancanza di informazioni, per gli angdlj ; e &,y abbiamo assunto un potenziale

torsionale costante (“piatto”) lasciando che siBnmterazioni bead-bead a discriminare

la stabilita delle varie conformazioni.
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Fig. 6.2 Beads e gli angoli torsionali relativisattatena centrale di un cluster.

| calcoli di profili di energia libera torsionalengdiante applicazione della JE) che
presenteremo nel seguito sono stati svolti adottaesiclusivamente il protocollo
composito: morphing lineare del potenziale a parallo “stato ideale” privo di ogni
interazione, seguito da trasformazione lineare’agblo torsionale controllato. Per
quanto stabilito nella sezione 5.1 del capitolacpdente, tale strategia € quella che non
presenta errori commesaipriori (il campionamento dello stato ideale e effettuato
modo sicuramente corretto).

La notazione e la stessa presentata nel capitod@UbAA(E+ 1) rappresenta I'energia
libera torsionale, in funzione dell'angol§+;, prendendo come riferimento lo stato
ideale in assenza di interazioni; il suo valoreassgmpre dato in unitkgT, dove la

temperatura é stata fissata pari a 300 K. Tutlaali sono stati svolti comN;, =5000 e

NstepsM =N Step% =10P (tale scelta si era dimostrata soddisfacente patcoli con la

singola catena).

Nei pannelli della figura seguente mostriamo alcimenagini del sistema con 13
catene, lungo una tipica traiettoria di morphing, vari stadi di formazione
dell’energetica interna. Queste immagini illustramo particolare, l'efficacia della
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nostra modifica al potenziale LJ 12-3 (si veda@®zi4.2.4) congegnata per espellere
dal supporto di oro quelle catene che inizialmeptssono risultare parzialmente
ripiegate al di sotto della superficie. Si noti ajia al 20% del morphing tutti i beads

sono al di sopra della superficie. Ricordiamo dhgstema a fine morphingif, =1)

non eall’equilibrio termico (quindi l'ultima immagine ostrata non deve essere presa

per una tipica configurazione del sistema).

A= 0.005 (0.5%)

Fig. 6.3 Immagini delle 13 catene a vari stadi derphing lungo una tipica traiettoria di

formazione dell’'energetica. | beads in aranciomeosgli atomo di zolfo. La superficie di oro &

omessa. Ultimo pannello in basso a destra: vidtalta a fine morphing.
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Vista I'onerosita del costo computazionale dovuitausnero di gradi di liberta elevato, i
calcoli sono stati parallelizzati su un cluster gdrocessori del Laboratorio
Interdipartimentale di Chimica Computazionale (L)CM@i seguito riportiamo le
caratteristiche del cluster e, in Tabella 6, i vialpprossimati dei tempi del calcolo
(parallelizzato sul numero indicato di processpei) generare il profilo di energia libera
torsionale per ogrsingoloangolo della catena-sonda.

Per il sistema di 7 catene i calcoli sono statitsy@r ogni angolo da¢ 1 a 61 (il

calcolo ha richiesto complessivamente 60 giorngtaDl'onerosita del calcolo, per il
sistema di 13 catene i calcoli sono stati svolkb gir tre angoli della catena centrale:

811, 631, 6,1 (il calcolo ha richiesto 36 giorni).

Cluster-g “Avogadro” (71 nodi / 284 cpu):
71 nodi Intel Woodcrest Dual Core costituiti da ibqessori (per nodo) da 2.6 GHz

ciascuno; 8.0 Gb di memoria RAM; 2 Hard Disk SAS7@aGb; Sistema Operativo:
Linux Red Hat.

: Numero Tempo
Sistema . R
: Nir Nsteps processori | approssimativo
studiato - - o
utilizzati impiegato
7 catene 5000 fo0 | 16 (4 nodi) 6 giorni
13 catenel, 5000 fo | 32 (8 nodi) 12 giorni

Tabella 6. Tempi approssimativi di calcolo per ¢e il profilo di energia libera torsionale
su un singolo angolo della catena centrale.
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6.2 Profili di energia libera torsionale per i sistmi a 7 e 13 catene

Nella figura 6.4 illustriamo i profiliAA(8+«,) per il sistema di 7 catene. In figura 6.5
mostriamo invece i profili pe, 1, 651, 6, 1 sovrapponendo gli esiti per 7 e 13 catene;

in questa figura i profili sono stati traslati inodo da fare coincidere i valori per

G+, =0° al fine di valutare simultaneamente la convergeafaumentare delle

dimensioni del cluster e la deriva del profilo abgredire dello stadio di rotazione
dell’angolo controllato.

Facciamo subito notare che sui profili grava uréimezza che pud essere valutata
osservando gli scarti tra il valore a 360° ed Ibvaa 0° (I'ordine € di alcune unikgT).
Nonostante I'elevato numero di gradi di liberta (& le 7 catene e 129 per le 13
catene) rispetto ai casi delle singole catene latblei presentati nel capitolo 5,
osserviamo che il calcolo € comunque sufficienteamertcurato per potere attribuire
realismo ai tratti dei profili ottenuti e discuiesll piano fisico. Inoltre, profili completi
di energia libera torsionale (sull'intero intenalD°-360°) non sarebbero costruibili
mediante tecniche standard quali I'analisi di ttarge di dinamica molecolare: date le
elevate barriere di interconversione tra i minimerrebbero esplorate solo le
configurazioni nelle “buche” di potenziale. Gli #sjui presentati, per quanto siano
preliminari e necessitino di affinamento, offrona da possibilita di cogliere alcuni
tratti essenziali del sistema.

Come appare in figura 6.5, i profili non cambiamngicativamente passando da uno a
due gusci di catene attorno a quella centrale cG&si osserva e che al progredire dello
stadio di trasformazione sull’'angolo controllat@r pl sistema a 13 catene la “deriva
sistematica” causata da maggiore dissipazione énpigata (come atteso); tuttavia, nel
tratto iniziale i profili sono quasi coincidenti] the dimostra il seguente fatto
importante: gia il primo intorno di 6 catene corteedhi trarre conclusioni sulle proprieta
conformazionali di una catena-sonda in un SAM dhidtioli. Questa indicazione e

utile per potere limitare i tempi di calcolo in dtduturi.
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Fig. 6.4 Profili di energia libera torsionale paynd angolo della catena-sonda nel cluster di 7
catene. [ = 300K)
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Fig. 6.5 Profili di energia libera torsionale pér angoli & 1, 6, ., della catena-sonda per i

due cluster di catenel £ 300K)
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Con riferimento al sistema di 7 catene analizziamgoi tratti dei singoli profili.

Profilo per & ;(rotazione attorno al legame Au-S)

Per &, si puo notare che il potenziale emergente presseitaminimi equivalent,

separati di 60°, con barriere di interconversioneida 14 unitékgT. Con riferimento
alla figura 6.1, i minimi cadono in corrispondendelle “insenature” tra due catene
prime-vicine, mentre le barriere rappresentanddosio energetico che la catena-sonda
incontra nel superare la catena compresa tra dsenature adiacenti. Ovviamente

occorre immaginare una media di equilibrio su tuggiadi di liberta tranne ;, quindi

gli “oggetti” ai quali ci si riferisce (la catenasda e le catene -circostanti)
corrispondono in realta a delle conformazioni me@iato che il potenziale torsionale
intrinseco per il legame Au-S é stato assunto obstda simmetria esagonale emerge
interamentedalle interazioni bead-bead intermolecolari cHilettono la simmetria del
reticolo di catene.

Partendo da un potenziale torsionale piatto péegame Au-S, i nostri calcoli non
possono generare le rotture di simmetria oriente#é (cioé polarizzazione
dell'allineamento medio della catene) che vengoaseovate in alcuni tipi di SAM.
Nella rassegna in ref. [42] e riportato che stuidspkttroscopia IR indicano che le
catene di alchil-tioli con numero di carboni maggi@a 18 assumono la configurazione
tutta-trans e formano dei “domini” con un’unica direzione pednziale di
allineamento, mentre per catene con meno di 8 naibdomini appaiono disordinati.
Evidenze di domini ordinati per alchil-tioli a 18tomi carbonio sono emerse anche per
nanoparticelle di oro con diametro @eresmetallici dell’ordine di 20-30 A [16].

A nostro avviso, la possibilita di osservare unattura di simmetria” orientazionale
richiede interazioni preferenziali tra la singoktena e la superficie di oro; come per
ogni sistema termodinamico, date le caratteristicle sistema (in questo caso
lunghezza delle catene e loro disposizione), e tat@mperatura, puo risultare piu
stabile la fase isotropa (catene orientate in nuzdmiale) o una fase ordinata. Per potere
riprodurre specifiche evidenze sperimentali saraideessario adottare un appropriato
potenziale torsionale “efficace”, non costante, plelegame Au-S; viceversa, le
osservazioni sperimentali potrebbero guidare poolaricostruzione del potenziale che
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finora (almeno sulla base della nostra conoscemza)e stato indagatd.La natura del
legame oro-zolfo nei SAM e oggetto tutt'oggi di spazioni affiancate da indagini
sperimentali e computazionali [41, 42, 43, 44]pérticolare, tra le diverse ipotesi vi e
quella che coinvolge un legame a ponte dell’atomeotfo con due atomi di oro. In
guesto caso la rotazione attorno al primo legamebba impedita consentendo la

rottura di simmetria.

Profilo per & 4 (rotazione attorno al leqame S-C)

Il profilo relativo a &, 1 appare mono-stabile. L'unica configurazione stakillatrans
(651=0°) e la possibilita di esplorare una qualsiasi atsaformazione e impedita da

una barriera energetica che appare enorme (e nlutabide con accuratezza) se
confrontata con le altre barriere. Questo risultatica che la rotazione attorno al

secondo legame & completamente bloccata. Il segdesggno illustra il concetto.

Fig. 6.6 Assenza di rotazione attorno al secondane.

Tale esito non era prevedibile a priori, avendaaigadottato un potenziale torsionale
costante per l'angold, ;. Tuttavia si puo dare una possibile giustificagiati cio
immaginando che una qualsiasi rotazione attornosealondo legame porterebbe

facilmente la catena a sovrapporsi con quelle sterdi 0 con la superficie di atomi di

oro.

14 E’ possibile che nella creazione dell’'ordine otiionale medio delle catene sia rilevante anche la
modalita di crescita del ricoprimento in fase ditesi; ad esempio un controllo di tipo cinetico edfetti

di cooperativita nel progressivo attacco dei tmdtrebbe essere responsabile della formazione @i un
strato ordinato. Cio introduce una complicaziontenole nella razionalizzazione del pattern.
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Profili per 651 € 641
Per I'angolo& 1 il profilo di energia libera torsionale apparetigo bi-stabile con i due

minimi equivalenti corrispondenti alle conformazigiauche La conformazionérans
per questo legame, risulta fortemente destabibzdapetto alleyauchedi circa 20 unita
keT; le duegauchesono invece separate da una barriera inferiorieapairca 10 unita
ksT. Questa situazione non era prevedibile a priorién@ncorde con uno studio di
Dinamica Molecolare [51] condotto su sistemi dihdltioli costituiti da 16 atomi di
carbonio e ancorati su una superficie di oro. la séudio si giunge alla conclusione che
il terzo legame delle catene assume preferenzidagmamformaziongauche

Per I'angolo &, 1 il profilo presenta un minimo assoluto relativéaatonformazione

trans. Le duegauche invece, risultano fortemente destabilizzate. theoll profilo
appare “appiattito” negli intervalli [60°, 120°][@40°, 300°] i quali risultano separati
tra loro da una barriera energetica molto elewataa 30 unitdksT. La configurazione
trans risulta piu stabile rispetto a tgblateaulocali di circa 8.5 unitdgT. Facciamo

notare che il calcolo pefl; 1 mostra un cambiamento marcato del profilo passalatio

sistema a 7 catene a quello a 13 (si veda la figusa In particolare, 'ampiezza
angolare dei duplateaulocali sembra restringersi. Qualitativamente eraaige anche
per il quarto legame la conformazione stabile &das sebbene sia ammissibile una
distribuzione angolare di equilibrio piu ampia Bf#p a quella sul legame S-C
essenzialmente bloccato.

Le informazioni ottenute conducono allimmagine daemobilita torsionale sui due

legami vicinali terzo/quarto sia di tipo “complemare” come illustrato in figura 6.7.

C5’1 C6,1

Fig. 6.7 Proiezioni di Newman relative al terzan{sira) e quarto (destra) legame della catena

centrale. Le doppie frecce rosse indicano l'intbovdi configurazioni piu stabili.
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Profili per & ,...,6101

Per le rotazioni attorno ai legami dal quinto atide, notiamo che 1) i profili di

energia libera torsionale sono molto simili traoloe 2) non differiscono molto dal
profilo del potenziale torsionale delbutano. Cio € mostrato in figura 6.8 (i profilinsn

stati traslati facendo coincidere i valori nel ppdt minimo).

16+

1 65,1 66,1
14+ ‘97,1 58,1
12_- 69,1 610,1
] +  Pot. torsionale C-C-C-C
_,:10—
= = 1
@®
' 5 gl
~ @®
/-‘\_1 = 1
< = °
< 2 ]
< 3 4
2_
0 T T T T T T T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360

6., (deg)

Fig. 6.8 Profili di energia libera torsionale pgr,,...,4,,, della catena centrale nel cluster di

7 catene. | pallini corrispondono al potenzialesimmale delh-butano (legame centrale della
guaterna C-C-C-C)T(= 300K)

Ad eccezione didA(6 1), | profili seguono complessivamente I'andamenpict del

potenziale torsionale tri-stabile delbutano per rotazione attorno al legame centrale:
osserviamo un minimo assoluto che rimane assoc#l®d conformazionetrans

(8«1 =0°) e due minimi relativi equivalenti in posizioni iftw prossime alle due
gauche(minimi per 8«1 =120 e g«1 = 240). Le barriere di conversione dans a
gauchesono comprese in un intervallo che va da circaiksT per I'angolo&; ; ad

un massimo di circa 7.5 unitgT per I'angolo & 1. Questi valori sono confrontabili
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con le 6 unitakgT per I'angolo centrale dei-butano. Per linterconversione diretta
gauche-gauchde barriere sono comprese nell'intervallo da cif&aunita kgT per

I'angolo & 4 a circa 10.5 unitégT per I'angolo & 4; i valori sono confrontabili con le

8.8 unitakgT per I'angolo centrale delbutano.

Per I'angolo & ; relativo al sesto legame (profilo in rosso) laia#ione risulta invece

diversa: i minimi di potenziale continuano a preaesi in prossimita degli angoli
canonici 0°, 120°, 240°, ma le due conformazigaucheappaiono piu stabili della
trans. La conversione dgaucheversotrans presenta una barriera di circa 6 urkgd,
mentre per I'interconversione diretta tra le daeichela barriera e di circa 10 unikgT.

A parte I'anomalia difs ; (tuttavia non marcata), tutti questi profili, @ta seguire

'andamento del potenziale torsionale ddbutano, sono anche affini a quelli relativi
alla singola catena presentati nel capitolo pretiedéde concludiamo che, muovendosi
verso la periferia della catena, le interazioniLdnnard-Jonester-catena diventano
sempre meno significative.

In termini pratici, la parte “periferica” delle @mte (dal quinto legame in poi) si
comporta come una porzione di catena libera: Igetra conformazionale (e quindi
anche la dinamica) non risente fortemente dellfimbo

6.3 Dai profili di energia libera torsionale ad unmodello di dinamica

conformazionale

Le informazioni emergenti dai calcoli svolti rigdano rigorosamente I'aspetto
energetico del sistema indagato. Tuttavia, comeicatol nella sezione 2.1.2,
I'energetica € uno degli ingredienti necessariquestruire un modello per le fluttuazioni
di un sistema all'equilibrio termico. L’altro ingileente € [lattrito di natura
idrodinamica: 'intorno viscoso si oppone al canmbénto di conformazione del sistema
ma, allo stesso tempo, determina proprio il carattiettuante della dinamica (Teorema
di fluttuazione-dissipazione [3]).

Nel caso specifico, il modello di dinamica stoczsstal quale puntare riguarderebbe le

fluttuazioni conformazionali della catena-sondapiimo luogo, un modello non e utile
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in sé ma é utile nell'ottica di interpretare detarati esperimenti che sondano una
specifica “finestra temporale” del moto. Stabilitafinestra esplorata dalla tecnica a
disposizion& occorre selezionare fet complett di gradi di liberta del sistema che
sonorilevanti per descrivere la dinamica. Gradi di liberta nibevanti saranno quelle
coordinate sulle quali il moto € molto piu rapidppare molto piu lento rispetto agli
estremi della finestra imposta dall’esperimentarimi vengono eliminati attraverso una
sorta di “media dinamica”, mentre i secondi vengtrangelati” in configurazioni fisse
(e sull'insieme delle quali si effettua a posteriora media di tipo stati¢9.

Le informazioni da noi raccolte sull’energetica tano proprio a fare una scelta
ponderata e non soggettiva delle variabili rilevaBe ci focalizziamo sui processi
conformazionali “attivati”, cioé se ignoriamo lendimiche oscillatorie all'interno delle
singole “buche” di potenziale e consideriamo sofalti da una buca all’altra, e se in
prima istanza tralasciamo [lingrediente-attrito, sp@amo delineare la seguente
situazione:

- sullangolo & ; la dinamica e veloce e consiste di salti (dinanfigamdom

walk”) tra i sei minimi equivalenti;

- sull'angolo &, 1 non vi € dinamica (legame bloccato in conformagioans);
- sugliangoli&; 1,8, 1 le dinamiche sontente™® (elevate barriere energetiche);
- sugli angoli 8,65 4,....010- le dinamiche rotazionali soncapide (piccole

barriere energetiche).

La situazione é schematizzata nel seguente disegno.

15 Ad esempio un esperimento NMR, in senso ampidoesia finestra dajiis ains.

'® Tecnicamente: la dinamica dell'insieme delle J@itiilevanti deve costituire un “processo Markov”
(detto anche “processo senza memoria”) [3].

" Un analogo della “media di polveri” che si effettquando si deve mediare sulle orientazioni fisse
assunte dalle singole molecole in una matrice amorf

8 Sj fa notare che le barriere energetiche che olstac la rotazione sul terzo e quarto legame
differiscono comunque tra loro di circa 9 urktd. Su questa base si potrebbe ulteriormente distaimi

tra una dinamica lenta (terzo legame) e una ultinéal (quarto legame). Tuttavia, non avendo
informazioni sull'attrito idrodinamico non possiamsoendere a questo livello di dettaglio, né possiam
assumere che i due angoli siano dinamicamenteedatirr
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Fig. 6.9 Schematizzazione delle diverse dinamickladcatena-sonda (ipotizzate su basi

puramente energetiche).

Supponiamo, ad esempio, che la tecnica di indagpeementale sia sensibile solo alle
dinamichepiu lentedella singola catena. In tal caso, il terzo e guangolo torsionale
costituirebbero i gradi di liberta rilevanti da swterare per costruire il modello
stocastico (in questo caso bidimensionale). Laipoez periferica di catena verrebbe
trattata prendendo un corpo rigido che riprodugaddia dinamicaulle configurazioni
esplorate dai legami che ruotano rapidamente (aduesellissoide con semi-assi
appropriati). La porzione di catena prossima allpesficie di oro dovrebbe invece
essere trattata come un “blocco rigido” per il guglerdo, puo essere ammessa una
rotazione a salti di 60°. E’ presumibile, tuttavidne tale rotazione sia estremamente
lenta in quanto I'intera catena dovrebbe ruotatatéito incontrato sarebbe notevole.
Quindi appare ragionevole escludere la possililig possa esserci rotazione attorno al

legame Au-S. La situazione delineata e rappreseitahodo pittorico in figura 6.10.
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Fig. 6.10 Schematizzazione di un possibile modeiiimensionale per la dinamica stocastica

lenta attorno al terzo e al quarto legame.

Dopo avere effettuato la selezione delle variailgivanti, per procedere occorrerebbe

costruire lasuperficiedi energia liberaA(@) per lacoppiadi angoli 0 ={64 6,1} .

Infatti il nostro studio ha riguardato profili dnergia libera sui singoli angoli, mentre
occorre fare un passo indietro ed evitare quedt&zione radicale. Volendo utilizzare

gli strumenti computazionali qui sviluppati occaglebe concentrarsi solo ¥4 1,6, 4

ma congegnare dei protocolli di trasformazione um entrambi gli angoli vengono
controllati simultaneamente lungo un percorso iadgr di scandagliare in modo

esaustivo tutto il domini@< 65, < 277, 0< 6, 1< 27. Chiaramente tale procedura avrebbe

un costo computazionale estremamente elevato esiglisarebbero affetti da notevole

errore sistematico. Tuttavia, con i profili AA(6s 1) e AA(y 1) @ nostra disposizione
pensabile di “ricostruire” la superficid\(0). E’ infatti sufficiente intuire una forma
parametricaappropriatg Ap(93,1, 647 in cui p e il set di parametri da determinare,
che sia in grado di produrre i profili “ridottiAA(65 1) e AA(Ey 1) attraverso le seguenti

riduzioni finali (si veda la sezione 2.1.1 a prapmslei potenziali di campo medio):
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2r
670 [ gy, e PP 510D = A Npy ) + const

2‘; (6.3:1)
-B7n I dés; e P (%1640 =AKB, 9 + const

0

dove “const.” € una costante di shift arbitrariadpessere fissata pari a zero). In tale
sistema di equazioni il secondo membro e stalil#gli esiti dei calcoli qui svolti, e le
incognite sono i parametp.

Avendo a disposizionéA(0), I'equazione di Smoluchowski [3] descrive I'evaioize

della distribuzione di non-equilibrip(0,t) in regime diffusivo del moto:

op(e,t) _ a —BA0) 0 _+BA®) .
=—[D(0)e —e 0, 6.3:2
m 3 ) 30 e, 9 ( )

in cui D(@) é la matrice di diffusione nella quale entra ti&dt idrodinamico

determinato dalla viscosita dell’intorno e dallanfigurazione geometrica istantanea
del sistema [54].

La distribuzione p(0,t) contienetutte le informazioni per potere calcolare generiche

funzioni di correlazione temporale [3], e quindiadgiasi osservabile dinamica ottenibile
da misure sperimentali (ad esempio i tempi di sé@sento in spettroscopie magnetiche
[54]). Inoltre & possibile stabilire una connessidma le descrizioni della dinamica
torsionale intesa come processo diffusivo contirsugli angoli 8 (I'equazione di
Smoluchowski data sopra) e come processo cinetitrartsizione tra le conformazioni
stabili del sistema. In tale ottica si pu0 arrivarealcolare delle costanti cinetiche [54,
55, 56] che per il chimico assumono un significetitaro e costituiscono dei parametri
fenomenologici da determinare sulla base di darispentali.
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7. CONCLUSIONI E LINEE DI SVILUPPO

L’attivita svolta nel corso dell'internato si cotla nel contesto dello sviluppo di metodi
computazionali “di non-equilibrio” per il calcola @rofili di energia libera in sistemi
molecolari complessi lungo una specifica coordinatarna di interesse. In particolare
abbiamo adottato l'identita di Jarzynski (JE) [ZRfe costituisce lo strumento teorico
piu semplice all'interno di tale categoria di metoth questo lavoro, di natura
strettamente computazionale, abbiamo proposto wer@ante rispetto alle usuali
implementazioni della JE e ne abbiamo valutatdita€tia.

L’idea qui sviluppata consiste nell’effettuare hbrphing” dell’energetica interna del
sistema prima di iniziare il vero e proprio stadiotrasformazione sulla coordinata di
interesse; i test svolti hanno dimostrato che adsente di ovviare all'incorretto
campionamento dello stato di partenza, nel qual@usi incorrere in applicazioni
standard della JE. L'idea del morphing e stataahth e implementata in una libreria
software C++, JEFREE, interamente sviluppata ati@stel corso dell'internato. Questo
software rappresenta uno dei prodotti dell'attigt@lta, e sara a breve distribudpen
source Un generico utente potra usufruirne per trattgreblemi generici,
semplicemente scrivendo la parte “main” di un cedin cui vengono specificate
I'energetica interna del sistema, le variabili tdbbee la coordinata di interesse. Ad
esempio, potrebbe trattarsi della costruzione defilp di energia libera lungo una
coordinata di folding/unfolding di una proteina,lungo la coordinata di approccio
molecola-substrato in un evento di docking, o problanaloghi in tutta generalita.

A parte alcuni test preliminari, in questa sedeiab valutato I'efficacia di JEFREE
trattando un cluster di alchil-tioli ancorati adausuperficie planare di oro secondo un
pattern regolare. Questo sistema-modello coglisséaza di unSelf-Assembled
Monolayer ed e di complessita paragonabile a quella di vestesi nanoscopici
attualmente indagati da alcuni gruppi di ricerchRipartimento di Scienze Chimiche.
In questa sede ci siamo focalizzati sul calcold’ eledrgia libera torsionale per ogni
legame di una catena-sonda del cluster. Il calc®looneroso ma puo essere
parallelizzato; operando sul sistema di procesdeliLICC, abbiamo dimostrato che
profili sufficientemente accurati di energia libeper singolo legame, sono ottenibili in
una decina di giorni (su 32 processori) per untetludi 13 catene. Inoltre abbiamo
dimostrato che il guscio delle catene prime-vidiimetotale 7 catene) € sufficiente per
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raggiungere la convergenza dei profili di energh@ria torsionale (questa conclusione
non €& in principio generalizzabile ad altre projelnfine abbiamo indicato come le
informazioni sull’energetica ottenibili con questttumento di calcolo possono essere
poi impiegate per costruire un modello di dinamicaformazionale; un tale modello
sarebbe utile sia per razionalizzare la funzioaalgllo specifico sistema nanoscopico
(ad es. una nanoparticella “decorata”) nel contéstiosuo utilizzo, sia di interpretare
dati sperimentali sensibili a tale tipo di dinamica

Dopo avere testato I'efficacia dello strumento dicolo sul cluster-modello di alchil-
tioli, & possibile pensare di trattare sistemindeiesse concreto, quali nanoparticelle di
oro decorate con alchil-tioli che includono PEGidgle polietilenico), TEG (glicole
trietilenico), gruppi ammidici, e variamente funzadizzati nella parte terminale [57].
L’interazione con il Prof. Mancin del Dipartimenti Scienze Chimiche potrebbe
suggerire delle linee applicative.

La modellizzazione richiederebbe di investigarelattaglio del legame oro-zolfo (in
particolare adottare una forma appropriata delrade torsionale per tale legame) e di
includere il solvente (ignorato in questo studi@lipninare). Il solvente pud essere
incluso implicitamente attraverso una appropriatadulazione dei parametri che
regolano I'energetica interna, oppure esplicitamefrt quest’'ultimo caso & necessario
conoscere il numero medio di molecole di solverdeddvere includere nellaox di
simulazione (si puo determinare se e disponibile stima della costante di solubilita
nella fase dei leganti). In particolare sarebberggsante esplorare la dipendenza delle
energie libere torsionali dalla temperatura e dapatri intrinseci del sistema stesso,
ad esempio la curvatura della superficie di oroin@uil raggio medio delcore
metallico).

Tornando agli aspetti computazionali, metodo ewsni sono migliorabili su vari
fronti. In particolare € importante ridurre I'e@tidella dissipazione nel corso delle
trasformazioni di non-equilibrio per migliorare acatezza e precisione degli esiti del
calcolo. In questa direzione Jarzynski stesso bentemente fornito uno spunto molto
promettente [58]: mediante opportuni campi-guida gkicolano le traiettorie si puo
“scortare” il sistema mantenendolo quasi all’eduib nel corso della trasformazione,
limitando cosi I'entita della dissipazione energgti

In conclusione, il lavoro svolto nel corso dellemmato apre varie prospettive di

sviluppo ed € solo il primo passo in un progettaakrca appena intrapreso.
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APPENDICE A

Schema del campionamento Monte Carlo “Importance Sapling”

Presentiamo in breve lo schema “Importance Samiphmgnte Carlo IS-MC [4, 31,

32]. L'obiettivo € campionare delle configuraziori dalla distribuzione canonica

(Boltzmann) pey(X) Dexp{—,BV (x)} con V(x) una funzione di energia potenziale.
L’algoritmo crea una sequenza (“catena”) di comagioni Xg,X1,X2,... ,Xp Xpt1r-- &
partire da una configurazione iniziatg generata casualmente. Analizziamo il generico

passo daxp, a Xp41:

1) Siabbia il sistema in una configurazione attugle

2) Utilizzando un qualsiasi criterio stocastico, erasgindere dalle configurazioni

precedentemente generate fino afla; compresa, viengentatoil salto verso
una nuova configurazione*;

3) Viene valutata I'accettabilita delfaossax,, — X* come segue:

- Si calcola la differenza di energiAV =V(x*) -V(X,) : se AV <0, cioé se

I'energia della nuova configurazione € minore/ugudilquella precedente, la mossa
viene accettata e la nuova configurazione entraam parte del campione

rappresentativox, 41 = X*;

- Se inveceAV >0, la mossa (detta “uphill’) viene accettata conbjatalita pari a

exp{-FAV}: si genera un numero casuale uniformemente distribuito
nell'intervallo [0, 1] e si accetta la mossa se risultas exp{-BAV} (Xp+1=X*),
altrimenti la mossa viene rigettata e si ri-contadg stato di partenzaxf+1 = Xp);

4) Data la nuova configurazione si ripete dal puntp&)proseguire la catena.

Ipotizzando di avere generato una catena IS-MCN@onfigurazioni, si immagini di
costruire, ad esempio per istogrammi (dividendaefiette il dominio delle variabili

x), la distribuzionepy (x) . Cio che emerge, ed e dimostrabile, & che percatena

infinitamentelunga tale distribuzione tende a quella di eqtiibib’\llim PN(X) = Peg(X) -
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In altri termini, le singole configurazioni dellatena vengono prodotte con la corretta
probabilita all’equilibrio. Un’altra proprieta dellschema IS-MC é che la pseudo-
dinamica che genera la catena &, per costruzioreedinamica Markoviana: la mossa
tentata non dipende dalla storia pregressa (cigeatte precedente della catena) sulla
base del requisito al punto 2) dello schema.

Generalmente le mosse vengono tentate ammetteraldunghezza massima di salto

dalla conformazione attuale. Ad esempio si impohe ¢x* —x||< Jdnax; Oppure si
impone un massimo scarto per ogni componente deél dée variabili, cioé

‘(x*)i —(xn)i‘ < Jmaxi » IN cui gli scarti massimi possono essere presherutti uguali

(Omaxj = Omax)- Quest'ultimo e il criterio impostato per effedte le mosse IS-MC nel

Y

presente lavoro. Per tali mosse e sufficiente geaenumeri casuali uniformemente
distribuiti tra [-0.5, +0.5] (un numero per ogniriadile i-esima) e moltiplicare tali

numeri perdyay al fine di ottenere le componemesime del vettorex  *x,,.
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APPENDICE B
Routine di controllo sul calcolo numerico delle davate del potenziale

Presentiamo qui il diagramma di flusso della roatimeputata al controllo

dell'attendibilita dei valori delle derivate del teoziale di campo medio,

V). (X()y )/ 0Ac , riferite allo step di trasformaziong-esimo del parametro di

controllo A lungo la generica traiettorta. Le derivate sono calcolate numericamente

come in eg. (3.4;2).

[«

calcola d,,,

Y

ddx > dsx

esci con
d

cen

sTOP -
calcola d

ST escicon

dcen: 0

dimezza OS¢

Nel diagrammadcen, dgx € dsy SONo rispettivamente la derivatantrale la derivata

destra e la derivatasinistra del potenziale di campo medio valutate alle dédfere

finite con incrementa- del parametro di controllo:

q Vi +dic (X(Sz)tr ) ~VMie-dlc (X( S )y )
cen— 20/c

(B.1)

_Vac+aic (x(2)e) Vi (X(2)y )

d B.2
dx 5/1C ( )
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Vi (X(SQ)U)-VAC—&C (X( S )

T (B.3)

dgy =

Inoltre, d €& la media aritmetica dei valori assoluti delleivhde destra e sinistra:

4= (| +|d 8.4

| passaggi rilevanti sono le condizioni “if” alli@rno dei rombi. Il primo filtro riguarda
il riconoscimento di derivate destra e sinistraetjno opposto, il che indica che il punto
centrale e prossimo ad un massimo/minimo. In tabaa valuta la pendenza media del
profilo, tra quelle estreme in valore assoluto; stabilisce se la pendenza centrale é
lontana da questo valore medio; se ci0 accade ienegle attendersi che il profilo
attorno al punto di massimo/minimo sia molto “aguize il calcolo viene affinato

riducendo I'ampiezza . Il ciclo viene ripetuto iterativamente fino alpgramento di

uno dei due controlli. Vari test hanno consentitstdbilire che questa routine gestisce

bene situazioni critiche.
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