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De digitale eeuw

Computerkracht over de laatste eeuw

1017{ -4~ FLOPS: floating-point operations per second
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Wat is computationele chemie?

* De tak van de chemie die computersimulaties gebruikt om chemische
problemen op te lossen.

* Hierbij gebruikt men mathematische algoritmen, statistiek en grote
databanken om chemie te modelleren.
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Theoretische chemie

* Een wiskundige beschrijving van chemie.

* Tiydsonafhankelijke Schrodingervergelijking.

Hy = EY
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Theoretische chemie

* Een wiskundige beschrijving van chemie.

* Tiydsonafhankelijke Schrodingervergelijking.

Hy = EY

H = Kinetische energie (KE) + potentiele energie (PE)

LD~ DL RX

a a: a>f j 1>j

~N ~N ~N
KE nucleus KE electrons PE nucleus—electrons PE electrons—electrons
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Computationele methodes

Theoretische en computationele chemie gebruikt een veelvoud van benaderingen:

* Moleculaire mechanica

* Golffunctietheorie (ab /nitio)

* Semi-empirische methode
* Hartree-Fock methode
* Mogller-Plesset perturbatie theorie

* Coupled cluster theorie

* Dichtheidsfunctionaaltheorie (DFT)
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Nauwkeurigheid
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Nauwkeurigheid

Rekentijd
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Wat kun je berekenen met computationele chemie?

Eigenschappen van atomen, moleculen of systemen. = Experimental
//M

& Simulation

* Structuur

* Energie

* Ladingsverdeling

* Vibrationele frequenties —29.5 kcal mol

* Spectroscopische eigenschappen

 Reactivitelt
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Wat zijn de praktische toepassingen van
computationele chemie?

Duurzame oplossing

* Nieuwe medicijnen ontwikkelen.

* Optimaliseren van energie opslag.
* Betere katalysatoren maken.

* Chemische reacties beter begrijpen en sturen.
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Katalysator

n A"

product 44— reactanten =9 product
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Michael additie reactie

“ O O
i 7 + VL > /\)L
OMe < N OMe
pyrrolidine methyl acrylaat product

Synth. Commun. 2010, 40, 2830
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Michael additie reactie

H . . ..0
N°./\ °0') :0:
T - H _~
<_7 \\%LOMe < :Né\)\om
nucleofiel electrofiel zwitterionisch intermediair

Synth. Commun. 2010, 40, 2830
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Michael additie reactie

H LANGZAAM
N @) 60% 15 h (@)
+ N > ~A
<_7 OMe < N OMe
pyrrolidine methyl acrylaat product

Synth. Commun. 2010, 40, 2830
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Gekatalyseerde Michael additie reactie

H SNEL
N @ 89% 15 min O
+ N > : ~A
<_7 OMe l, N OMe
pyrrolidine methyl acrylaat product

Synth. Commun. 2010, 40, 2830
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Gekatalyseerde Michael additie reactie

H 5 SNEL
N O 89% 15 min O
+ U
<_7 \)LOMe B < :N/\)LOMe
(Lewis zuur)

pyrrolidine methyl acrylaat product

Synth. Commun. 2010, 40, 2830
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Gekatalyseerde Michael additie reactie

/
J SNEL
89% 15 min @)
OMe l, C,N OMe
(Lewis zuur)
pyrrolidine methyl acrylaat zwitterionisch intermediair

Synth. Commun. 2010, 40, 2830
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Berekend reactieprofiel

4 Overgangstoestand 0@
H/\/\
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> Reactanten o
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Reactie progressie (¢)

ACS Catal. 2016, 6, 3203 B2PLYP-D3/aug-cc-pVTZ/IEFPCM//M06-2X-D3/6-311+G(d,p)/IEFPCM, aug-cc-pVTZ-PP for 1,

Department of Theoretical Chemistry 14 VU %’ T

AMSTERDAM



Berekend gekatalyseerd reactieprofiel
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ACS Catal. 2016, 6, 3203
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Activeringsspanningsmodel

N AE = AEspanning T AEinteractie O
H N
< :N + \)LOMe
reactanten
L% overgangstoestand
D
O
e
\ 4
(D)
reactanten O@
H ~
< :Né\)\OMe
iIntermediair
> é/ intermediair
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Activeringsspanningsmodel

AE = AEs.panning + AEinteractie

A
vervormde reactanten
— Spanning
LLI @)
S H “\J\
[ < N + OMe
(@)
| -
Gc:) vervomde reactanten
(D)
reactanten
iIntermediair

> G

Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 10070-10086
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Activeringsspanningsmodel

AE = AEs.panning + AEinteractie

A
vervormde reactanten
— Spanning Interactie
LLI @)
S H ““1%
k<) < N OMe
(@)
| -
C'CJ vervomde reactanten
(D)
reactanten
iIntermediair

> G

Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 10070-10086

Department of Theoretical Chemistry



20.0 H |
I/
o) 0"
VLOMe VLOMe
T Overgangstoestand
- 10.0 -
&
T AE
O
-
Ll 0.0 -
<
reactanten
-10.0 . .
2.7 2.2 1.7

r NeesC / A

Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8922-8926 ZORA-M06-2X/TZ2P//IM06-2X/def2-TZVP

- - VRIJE
Department of Theoretical Chemistry VU %’ nvessrer



20.0 - |

AE

spanning

O
o
1

AE

0.0 ~

AE [/ kcal mol—1

-10.0 . .
2.7 2.2 1.7
r NeeeC / A

Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 8922-8926 ZORA-M06-2X/TZ2P//IM06-2X/def2-TZVP

- - VRIJE
Department of Theoretical Chemistry VU %’ nvessrer



20.0 -

O
o
1

0.0 ~

AE [/ kcal mol—1

-10.0

AE

spanning

AE

AE

interactie

2.7
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Energie-decompositie analyse (EDA)

AE = AEspanning T AEinteractie
AN
a I
AEinteractie = AVelectrostatische Interacties T AEsterische repulsie T AEorbitaal Interacties

Rev. Comput. Chem. 2000, 15, 1-86
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Energie-decompositie analyse (EDA)

AE = AEspanning T AEinteractie
AN
a I
AEinteractie = AVelectrostatische Interacties T AEsterische repulsie T AEorbitaal Interacties

4 4 2
O0— —«— O+ ,+\ /.
0+ — «— - +: :+ +,’ II,\'_

O+ «— — o+ \ /
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Sterische Pauli repulsie reductie katalyse

structuur schematisch orbitaal

O

O

zonder katalysator VLoMe OMe
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Sterische Pauli repulsie reductie katalyse

structuur schematisch orbitaal

o O

H .
zonder katalysator VLOMe ¢ | ’
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Sterische Pauli repulsie reductie katalyse

structuur schematisch orbitaal
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Sterische Pauli repulsie reductie katalyse

zonder katalysator

met katalysator

(I2)

structuur

schematisch orbitaal

O
< :H OMe
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Gekatalyseerde Diels-Alder reactie
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Katalyse van organische reacties is universeel

Aromatic = .
[442] 0

Michael Addition Reactivity _ ; REACTIVITY
none - Cs*- . Rb*-
! . : $ PAULI REPULSION

F, Cl, Br, e _ PAULI REPULSION
— . ASYNCHRONICITY

X
FI.NJLI?.H . ; '
H H . z

Y\
® Ring-opening o
HL Me-OH + A%\ » M
O M —Qr NV ®
(o]
HI \M

Q s s
"}'JL
H

H Ho L H Ph.NJLN,Ph

y
: SF, HF CIF
N N = K*  Na* i H*

sLow ——< FAST
SELECTIVITY REACTIVITY

HIGH PAULI REPULSION Low

SMALL « HARGE
PAULI REPULSION

REACTIVITY PAUL! REPULSION
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Maar hoe zouden we
computationele chemie (modelleren)

In het vo-onderwijs kunnen integreren?
1



Computationele chemie in het vo-onderwijs

* Chemie nog meer visueel te maken!

S\2 reactie Diels-Alder reactie
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Computationele chemie in het vo-onderwijs

* Chemie nog meer visueel te maken!

Conformeren (Isomeren): Butaan C-C rotatie
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(base) admin@Thomas-Hansen ~ % cat testl.cif

# generated by PyMOL 2.5.1
#

data_5MHF

_entry.id SMHF

#

_cell.entry_id 5MHF

_cell.length_a 108.010

_cell.length_b 130.920

_cell.length_c 135.370

_cell.angle_alpha 90.00

_cell.angle_beta 99.53
_cell.angle_gamma 90.00
_symmetry.entry_id SMHF
_symmetry.space_group_name_H-M 'P 1 21 1'
#

loop_

_atom_site.group_PDB
_atom_site.id
_atom_site.type_symbol
_atom_site.label_atom_id
_atom_site.label_alt_id
_atom_site.lab omp_id
_atom_site.label_asym_id
_atom_site.label_entity_id
_atom_site.label_seq_id
atom_site.pdbx_PDB_ins_code
om_site.Cartn_x
_atom_site.Cartn_y
_atom_site.Cartn_z
_atom_site.occupancy
_atom_site.B_iso_or_equiv
_atom_site.pdbx_formal_charge
_atom_site.auth_asym_id
_atom_site.pdbx_PDB_model_num

ATOM 1 NN . LEUA1617?

ATOM CCA . LEUA 1617 39.377

ATOM 3 CC . LEU A 161 ? 40.045

ATOM 4 00 . LEUA1617?

ATOM 5 CCB . LEUA1617?

ATOM 6 CCG . LEUA 1617

ATOM 7 CCD1 . LEU A 161 7?

ATOM 8 CCD2 . LEUA 1617

ATOM 9 NN . ALA A1 62 ? 39.397 -8.311
ATOM 16 CCA . ALA A 1 62 ? 39.838 -8.123
ATOM 11 CC . ALA A 1 62 ? 39.105 -6.894
ATOM 12 00 . ALA A 1 62 ? 39.629 -6.157
ATOM 13 CCB . ALA A 1 62 ? 39.466 -9.342
ATOM 14 NN . TRP A 1 63 ? 37.882 -6.677
ATOM 15 CCA . TRP A 1 63 ? 37.013 -5.562
ATOM 16 CC . TRP A 1 63 ? 37.492 -4.260
ATOM 17 00 . TRP A 1 63 ? 37.133 -3.184
ATOM 18 CCB . TRP A 1 63 ? 35.567 -5.871
ATOM 19 CCG . TRP A 1 63 ? 34.588 -5.005
ATOM 20 CCD1 . TRP A 1 63 ? 34.136 -5.176
ATOM 21 CCD2 . TRP A 1 63 ? 33.997 -3.793
ATOM 22 C CE2 . TRP A 1 63 ? 33.161 -3.300
ATOM 23 C CE3 . TRP A 1 63 ? 34.079 -3.080
ATOM 24 N NE1 . TRP A 1 63 ? 33.268 -4.162
ATOM 25 C CZ2 . TRP A 1 63 ? 32.413 -2.127
ATOM 26 C Cz3 . TRP A 1 63 ? 33.339 -1.919
ATOM 27 C CH2 . TRP A 1 63 ? 32.518 -1.452
ATOM 28 NN . LEU A 1 64 ? 38.322 351
ATOM 29 CCA . LEU A 1 64 ? 38.905 -3.170
ATOM 386 CC . LEU A1 64 ? 39.981 -2.593
ATOM 31 00 . LEU A1 64 ? 40.083 -1.372
ATOM 32 CCB . LEU A 1 64 ? 39.498 -3.490
ATOM 33 CCG . LEU A 1 64 ? 39.864 269
ATOM 34 C CD1 . LEU A 1 64 ? 39.376 -2.436

39.174
37.795
37.268
36.425
36.965
37.801
37.465
38.094
37.610
37.843
37.109
35.834
37.588
36.561
38.796
35.500
36.704
38.938
37.901
39.149
39.773
38.842
38.734
41.147
41.998
43.427

38.501 -6.987 41.972 1.00
109 41.638 1.00
859 40.263 1.00
41.121 -7.252 40.205 1.00
38.569 -9.442 41.703 1.00
39.250 -10.768 41.300 1.00
40.369 -11.146 42.250 1.00
38.242 -11.888 41.224 1.00

1.00
1.e0
1.e0
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.e0
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.e0
1.00
1.00
1.00

100.2:
88.65
87.08
88.44
86.62
88.25
84.16
82.74
81.74
79.93
82.97
84.14
86.79
84.21
87.91
85.93
86.17
87.31
87.58
88.02
76.50
75.45
74.77
75.33
76.70
82.16
83.43

) i - L )

[ X X J A admin — -zsh —124x76
conda3 testl4.png

2f10.cif 6jin.cif

lay_1snt+MD.png test15.png

2f12.cif Applications

lay_MD+MD-subs.png test16.png

2rj7.cif Creative Cloud Files
lay_MD+MD-subs_without_subs.png test3.png

PRBPRRPRRPRRERRERRBBRRRRERRBRBRERREBRERRRRERR

[z

tationele chemie

RFOOROOIOECHO

%
%
9

-
SR

Qe

I—\@I.—Iﬂ?“"ﬁ@l

HOOR®

OO

N

_ O

&

e E0Y

PO

&



KNCV Webinar

KNCV Webigar Djgitale chemie: nieuwe scheikunde rationeel ont.. © ~»
Later'bekij... Delen

Bekijken op @ YouTube
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