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一般的な戦略は、反応経路を決定し、その後で遷移状態と反応系、生成系の自由エネルギー差を計算する。

1. 構造変化とエネルギー変化が化学反応の経路において重要であるが、QM計算と位相空間のサンプリングに時間がとられるので、実際のところは半経験的方法がとられることが多い。

2. 反応経路は人為的に決められることが多く、一意に決定することが困難。

chain-of-conformation法で最適化するが、他と違うのは、QM計算に必要となる計算量を格段に減らすことにあり、大変正確な高精度なab initio MO計算をすることができるようになることである。初期配置にあまり依存しなくなる。

方針

・QM構造の関数として自由エネルギーを記述する。

・自由エネルギーグラジエントは特定のQM構造を固定したMM領域のMDシミュレーションから求める。
ただし、QM/MM間の静電相互作用計算を得るために毎回QM計算をするのではなくMMの平均場から決めたESP電荷をつかう。

・構造の違いによる自由エネルギー差は、QM/MM-FEP法で行う。

・反応経路探索にはchain-of-conformation最適化アルゴリズムを用いる。

ESP charge simplificationを使ったQM/MMハミルトニアン

QM ESP電荷を決定するために、MMの平均場を用いることにする。つまり複数のMM構造を与えておいて、MM構造で平均化した静電場を使う。これによりQMハミルトニアンは
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ここで、qはMMの点電荷、Nはトラジェクトリで記録したMM配置の数で、
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はn番目のMM配置のj番目のMM原子座標である。この平均化した静電場中のQM計算でESP電荷を得る。

QM領域とMM領域間の静電相互作用は平均場中でフィットしたESP電荷を用いる。

QM座標の平均力ポテンシャル[PMF]

それほど重要でない自由度については、アンサンブル平均をとることで少数の重要な自由度に着目できるようにするのが効率的である。PMF面のサンプリングについては長岡先生の自由エネルギーグラジエントを使うとよい。

反応経路の最適化

QM座標の自由度を反応座標にすべて取り入れるために、反応座標に関係する構造のセットchain-of-conformationを選択する。この中で、隣り合う構造間を結ぶベクトルのことを局所反応座標と呼ぶ。これらを集めると、全体の反応座標になるわけである。

アウトライン

(1) 反応系と生成系を結ぶQM系の飛び飛びの構造セットchain-of-conformationを内挿法で設定する。

(2) 各構造でQMエネルギーとESP点電荷、QM原子にかかる力をQM/MM法で計算する。

(3) QM構造を固定してMM部分のMD計算を行い、各MDステップのQMにかかる力とエネルギー差、隣り合うQM配置の差を記録する。

(4) 一定時間のMDの後、隣り合う構造の間の自由エネルギー差を自由エネルギーの力とともに計算する。そして、NEB, Ayala-Schlegel MEPやQSMでchainのすべての配置を最適化する。

(5) 経路が定義した収束値に達したら、繰り返しをやめるが、そうでなければ(2)に戻って繰り返す。

より高いESP電荷を得るには、(2)と(3)を繰り返す必要があるが、一回のMD計算の後で求めたESP電荷は以後の計算に十分使える。計算時間を減らすために、前回の最適化のMD計算で求めたMM構造をQM計算の静電背景として使っている。

一回の最適化はたった一回のQMエネルギーと力の計算、ある長さのMD計算と一回の最適化ステップからなるので、QM計算に必要となる時間はきわめて少なくなる。

Reaction Path Potential with a Mean Field.

QM/MM-MFEP法はQM系を固定しているので、QMのダイナミックスをすることも重要である。

　手ごろな方法でQMダイナミックスを実行するために、RPP法を発展させた。各QM原子
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が感じている外部静電場は、
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ここで
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r

はQM原子
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の座標で、NはMDのスナップショットの数で、
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M

はN番目のスナップショットのMM原子の数で
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はMM原子mの電荷で、
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はMM原子mとQM原子
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との距離である。

QM ESP電荷の外部静電場の変化に対する変化分は、
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また、QM ESP電荷のQM構造の変化に対する変化分は、
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ここで、
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のESP電荷で、
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の(14)式で定義された平均静電場である。QM原子
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の分極したのちの電荷は、
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上付きのrefは摂動がない場合の参照状態を示している。

QMとMMの間の静電相互作用は、
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QM系の内部エネルギーは、
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RPPの方法を使えば、毎回、高価なQM計算をしなくてもQM形のダイナミックサンプリングが可能になる。

具体的な計算手法

 今回の計算では、1回のQM計算の後、40psのMDシミュレーションを行い、自由エネルギーと自由エネルギーグラジエントを求める。20ステップのNEB最適化の後、MDシミュレーションは80psに伸ばして精度を高める。それで、さらに40ステップのNEB最適化を実行する。得られた反応経路は、Ayala-Schlegel MEP最適化に使われる。NEB最適化の後半はかなり収束がおそい。

　最後に得られたNEB経路からはじめれて、Ayala-Schlegel MEP最適化を行って、正しい反応経路と遷移状態を得る。MEP最適化では、MDシミュレーションは128psで行った。MEPの収束条件は0.001 hartreeと、0.01 hartree/bohrに緩めた。

　MEP経路が得られたら、後は、reactantとtsについて平均場近似を用いてreaction-path potential 計算を実行し、それぞれで、RPP関数を得る。そして、QM系のダイナミックスを行う。そこでTSとreactantの自由エネルギーはslow-growth 自由エネルギーシミュレーションを行うようにする。
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