
  

Dynamic Processes in Molecular Systems

adapted from Chemical Dynamics in Condensed Phases, A. Nitzan, Oxford Press.



  

Quantum Dynamics of Electrons and Nuclei

Timedependent Schrödinger equation (1926):

Relativistic quantum mechanics is obtained where quantum mechanics and 
special relativity simultaneously apply (1928).
Dirac equation: 

“The fundamental laws necessary for the mathematical treatment of a large 
part of physics and the whole of chemistry are thus completely known, and the 
difficulty lies only in the fact that application of these laws leads to equations 
that are too complex to be solved.”



  

The electron-nucleus problem in molecular structures

Molecular Schrödinger Equation:

The total hamiltonian:

typical solution:



  

The electron-nucleus problem in molecular structures:
Born-Oppenheimer (Adiabatic) Approximation

Historical note: 
“On the quantum mechanics of electrons in crystal lattices”, Felix Bloch (1928)
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The electron-nucleus problem in molecular structures

This problem is extremely difficult,

Therefore one has to make approximations; the most important one is the 
separation of electronic and nuclear degrees of freedom

The electronic problem becomes

Potential energy landscape for the electrons in the approximation that nuclear 
dynamics Is decoupled from electronic dynamics. 

is called the adiabatic electronic wavefunction

So that the nuclear dynamics is put aside for the electronic dynamics.
We start by treating the nuclear momenta (P) and coordinates (R) as classical 
variables. 



  

Potential Energy Surfaces (PES)
photoinduced dynamics

Photochem. Photobiol. Sci., 2010, 9, 1574–1588

(a) Jablonski diagram, 
(b) reaction coordinate,
(c) Potential Energy Surface (PES)  

Sn = singlet states
S0 = ground state
Tn = triplet states
L1 = lowest triplet
R = reactant state
Pn = product states
I = intermediary state (metastable)
h  = photon energyν
TS = transition state
CI = conical intersection (diabolic 
intersection)
ISC – intersystem crossing



  

The electronic problem in molecular structures

One can use various methods:

The socalled first principles (abinitio)
● HartreeFock
● Density Functional Theory based methods
● Configuration Interaction  
● Etc.

The semiempirical
● Tightbinding 
● ZINDO family
● etc.

We will come back to this problem later.
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The electron-nucleus problem in molecular structures

The adiabatic electronic wavefunctions form a complete basis in the electronic 
Hilbert space. Hence the combined system (electrons + nuclei) can be described 
by the total wavefunction  



  

The electron-nucleus problem in molecular structures



  

For the general situation the matrix elements associated with the nonadiabatic 
opetator Â are a small perturbation and can be neglected. 

The nuclear problem in molecular structures

Quantum mechanical solution: Quantum mechanical solution: 
In the vicinity of the equilibrium positions for the nuclei the PES can be 
approximated by Harmonic potentials  

Thus the nuclear dynamics is described by a set of independent phonons with 
energies 



  

HyperPhysics; Dept. of Physics, Georgia State Univ.



  

FranckCondon Principle and the 
adiabatic approximation:

It  assumes  that  the  electronic 
transition  is  much  faster  than  the 
nuclear  motion,  so  that  we  can 
consider  the  nuclear  fixed  (or  the 
electronic  transition  occurring 
instantaneously).

It  successfully  explains  the 
difference reason for why peaks in 
a  optical  spectrum  have  different 
intensities or are  even absent

ChemWiki UCDavis



  
ChemWiki UCDavis



  

The Semiclassical Way to Molecular Spectroscopy, 
Eric Heller, Accounts of Chemical Research, vol. 14, pg 368 (1981). 

Semiclassical Theory of Molecular Spectroscopy



  

Hessian Matrix and Vibrational Modes
Analysis of the PES: 
● the number of geometrical configurations for a molecular system increases 

expontially with the number of atoms. 
● it is important to investigate the most representative configurtions (stationary 

points of the PES: energy minima or transition states).

The Hessian Matrix (3N x 3N) provides the necessary information



  

Hessian Matrix and Vibrational Modes

Analysis of the PES via the Hessian matrix: 
● 1) If all eigenvalues of H are positive, the stationary point is a relative (or local) 

minimum; stable or metastable configuration.
● 2) If all eigenvalues of H are negative, the stationary point is a relative (or 

local) maximum; unstable configuration.
● 3) If H has both positive and negative eigenvalues, the stationary point is a 

saddle point.

Wikepedia: the free encyclopedia



  

Hessian Matrix and Transition States



  

The nuclear problem in molecular structures
Classical Regime, the Molecular Dynamics solution: Classical Regime, the Molecular Dynamics solution: 
Because of the heavy mass of the nuclei one can assume that they behave like 
classical particles in some conditions, such as:
● above cryogenic temperatures,
● solutions,
● long time dynamics, and so on.

The Schrödinger equation is substituted by the classical dynamical equations

The harmonic approximation can be dropped.

The classical equations of motion can be written as 

still assuming the electronnuclear problem decoupled in the adiabatic 
approximation!



  

The nuclear problem in molecular structures

For the “abinito” molecular dynamics one calculates the nuclear forces from the 
PES obtained from first principles methods (DFT, for instance) by using the 
HellmannFeynman principle.

Obs: for pratical applications this method has to be modified by including the 
Pulay force terms.

The HellmannFeynman Theorem:

consider the hamiltonian of some arbitrary manyatom (manyelectron) system 
which depends on some external parameters, for instance the positions of the 
nuclei 

so that the timeindependent Schrödinger equation reads: 



  

The Hellmann-Feynman Theorem
Consider the hamiltonian of some arbitrary manyatom (manyelectron) system 
which depends on some external parameters, for instance the positions of the 
nuclei 



  

The Hellmann-Feynman Theorem

In principle it is much more practical to calculate the RHS than the LHS of this 
equation; numerically, the LHS requires two diagonalizations per cartesian axis.

For the electronic hamiltonian

only the following potentials depend on R

so that the force on the nth atom along the cartesian direction   isα  



  

The Hellmann-Feynman-Pulay forces

For variational methods using a set of basis functions the plain HellmannFeynman 
method is unreliable ! 

If the eigenstates are written as a linear combination of localized basis states:

The eigenvalue equation that results from the timeindependent Schrödinger 
equation in the Hilbert space of the basis set is 

(assuming real wavefunctions, which is possible in the stationary case in the 
absence of magnetic fields)



  

The Hellmann-Feynman-Pulay forces

● the firsrt term is the usual HellmannFeynman term
● the second term is due to Pulay, which  he called the wavefunction force

In general terms, we finally obtain for the total force on the nth atom:

Thus the dynamics of the nuclei can be calculated with

Generally, abinitio molecular dynamics is used for:
● usually restricted to the ground state PES
● usually geometry optimization, for systems comprised of hundreds  of atoms 

(exceptionally up to a few thousand, depending on the  numerical methods);
● for dynamics calculations:  a few hundred atoms in the system;
● time range of abinitio dynamics simulations are in picosecond time scale
● alternative for bigger systems: classical molecular dynamics 

(Molecular Mechanics)



  

Classical Force Fields

Many other force fields exist and can the defined.



  

Molecular Dynamics with Classical Force Fields

Molecular mechanics used to study small molecules as well as large biological 
systems or material assemblies with many thousands to millions of atoms.

Characteristics:
● Each atom is simulated as a single particle; electrons are disregarded;
● Each particle is assigned a radius (typically the van der Waals radius), polarizability, 

and a constant net charge (generally derived from quantum calculations and/or 
experiment);

● generally restricted to systems in the electronic ground state;
● very fast from the computational point of view;
● The FF parameters of the energy functions can be derived from experimental work 
● (for instance, free energies of solvation, lattice energies, density functions) and 

quantum mechanical calculations;
● does not describe charge transfer processes adequately, particularly electron transfer 

reactions;
● does not describe quantum effects;
● able to simulate the dynamics of very large systems (tens of thousands of atoms) for 

very long times (microsconds);
● easy to parallelize;
● the hybrid QMMM (Quantum MechanicalMolecular Mechanics) methods are a powerful 

simulation technique used in biophysics for various applications, including drug 
discovery.

● Force fields are difficult to use and develop.



  

Multiscale Models for Complex Chemical Systems

Awarded jointly  "for the development of multiscale models for complex chemical 
systems".

Martin Karplus Michael Levitt Arieh Warshel

The Nobel Prize in Chemistry 2013

Methods use both classical and quantum mechanical theory: 

● hybrid methods that combine the advantages of classical and quantum 
methods to describe complex chemical systems;

● opened up a fruitful cooperation between theory and experiment that has 
made many otherwise unsolvable problems solvable.

● particularly, to study complex processes in organic chemistry and biochemistry.



  

Multiscale Models for Complex Chemical Systems
QMMM = Quantum Mechanical / Molecular Mechanics

Multicopperoxidase embedded in water

adapted from THE ROYAL SWEDISH ACADEMY OF SCIENCES

QMMM uses (firsrt principles) quantum mechanical models for the central part 
of the system (reaction center) whereas the surrouding (environment) is 
described by classical models.
Frequently the entire system is embedded in a dielectric continuum.

A crucial point is to make the two 
models (QMMM) interact in a 
physically meaningful way. 



  

Multiscale Models for Complex Chemical Systems
QMMM = Quantum Mechanical / Molecular Mechanics

adapted from THE ROYAL SWEDISH ACADEMY OF SCIENCES

glycoside chain cleavage in lysozyme enzyme:
model only the relevant parts of the system with QM, while most of the 
surrounding may be treated using MM or a continuum model.

A. Warshel and M. Levitt, J. Mol. Biol. 103, 
227249, 1976.

Lysozyme crystals

wikipedia



  

Multiscale Models for Complex Chemical Systems

adapted from THE ROYAL SWEDISH ACADEMY OF SCIENCES

Coarse Grained Molecular Dynamics:

detailed structure of a polypeptide chain

stringofpearls like structure

each amino acid residue is 
modelled into a rigid unit with 
an interaction volume



  

A molecular dynamics flexible fitting (MDFF) method

Gumbart J, Trabuco LG, Schreiner E, Villa E, 
Schulten K. “Regulation of the protein
conducting channel by a bound ribosome”. 
Structure. 2009;17(11):14531464

the first microsecond timescale 
coarsegrained molecular dynamics 
simulations of enveloped virions in 
explicit solvent. The simulated 
properties of the influenza A virion 
were consistent with experimental 
measurements, and revealed that 
the Forssman glycolipid affects 
several biophysical characteristics of 
the virion.

“Nothing to Sneeze At: A Dynamic and 
Integrative Computational Model of an 
Influenza A Virion”

Structure 23, 584–597, March 3, 2015
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