Wyktad 3

Empiryczne pola sitowe, czyli co
robiC gdy chemia kwantowa jest
za droga
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Metody obliczania energii
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Hiperpowierzchnia energii potencjalnej w
przyblizeniu Borna-Oppenheimera
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Charakterystyka metod chemii kwantowe]

Zalety:

* Mozliwosc¢ badania zaréwno reakcji chemicznych jak
| przemian konformacyjnych.

* Uniwersalnosc.
* Wysoka wiarygodnosSc wynikow.
Wady:

* Energia jest niejawng funkcjg wspotrzednych.

* Wysoki lub bardzo wysoki koszt obliczen.



Empiryczne pola sitowe: przyblizone
analityczne wyrazenia na energie
potencjalng czgsteczki (czgsteczek) poprzez
wielkosci geometryczne wraz z
odpowiednimi parametrami.

Czagsteczka jest traktowana jako uktad kulek
potaczonych sprezynkami.
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Charakterystyka empirycznych pdl

sitowych
Zalety:

* Energia jest jawng funkcjg wspotrzednych.
* Niski koszt obliczania energii.
Wady:

* Umozliwiajg badanie jedynie przemian
konformacyjnych i oddziatywan niekowalencyjnych.

 Mogg byc¢ stosowane tylko w klasie zwigzkdéw na
ktore je sparametryzowano (nieprzenaszalnosc).

* Niska wiarygodnosc obliczonych enerqii.



Zastosowania empirycznych pol
sitowych

e Mechanika molekularna (znajdowanie
stabilnych konformacji)

e Metody Monte Carlo (znajdowanie srednich,
badanie termodynamiki uktadu)

e Dynamika molekularna (badanie ewolucji
czasowej czgsteczki lub uktadu czgsteczek,
znajdowanie srednich, badanie
termodynamiki uktadu)



Wybor zmiennych

e Wspotrzedne kartezjanskie
— pola MM Allingera (weglowodory, alkohole, estry)
— AMBER (biomolekuty)
— CHARMM (biomolekuty)
— CFF (biomolekuty)
— XPLOR (udokfadnianie struktur krystalograficznych)
e Katy dwuscienne

— ECEPP (peptydy i biatka)



Pola sitowe zwykle do symulacji biomolekut

Nazwa Charakterystyka Literatura

Weiner et al., 1984; 1986; Cornell et al.,
1995; Jorgensen et al., 1996
http://ambermd.org/

petnoatomowe, atomy

AMBER/OPLS .
zjednoczone

Brooks et al., 1983; MacKerrel et al.,

CHARMmM petnoatomowe 1998; 2001
http://www.charmm.org/

van Gunsteren & Berendsen, 1987;
GROMOS petnoatomowe Scott et al., 1999
http://www.gromos.net/

Nemethy et al., 1995; Ripoll et al., 1995

SSICEICIOLTEE http://cbsu.tc.cornell.edu/software/ece
ECEPP/3 sztywna geometria P o pal.</ P
walencyjna http://www.icm.edu.pl/kdm/ECEPPAK
DISCOVER ehoatomowe Dauber-Osguthorpe, 1988; Maple et al.,
(CVFF) P 1998




Podzial energii oddziatywan w mechanice molekularnej ze
wzgledu na topologiczng odlegtos¢ atomow

Oq,7.. .
dZIa]y an;
a
. oL
> 0
™ i CW ..
&@X‘l« I S Ee/ *E %ace
o PRy Oddzml}'lifv’ama
torsyjne
“““““““““ . ;

L4
L4
L4
L4

tor

s®

Yy
ay
"x s
.....................

Oddziatywania 1,5-niewigzace

S S



Typy atomow w emipirycznych polach sitowych

Typ atomu zalezy nie tylko od jego potozenia w uktadzie
okresowym ale takze od otoczenia

N (azot grupy peptydowej) -

CT (wegiel alifatyczny sp®)
CT (wegiel alifatyczny sp?®)

yCcT3
C (wegiel karbonylowy sp?) —___ ._

O (tlen karbonylowy sp?) .



Wyrazenie na energie konformacyjng w
empirycznych polach sitowych
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Energia odksztatcenia wigzania

E(d)




Typowe wartosci statych d° i k?

Wigzanie d° [A] kd [kcal/(mol A2)]
Csps-Csp? 1.523 317
Csp3-Csp? 1.497 317
Csp?=Csp? 1.337 690
Csp?=0 1.208 177
Csp?-Nsp? 1.438 367
C-N (amid) 1.345 719




Porownanie krzywej energii potencjalnej czgsteczki wodoru z
Krzywg odpowiadajgcg energii odksztatcenia wigzania H-A w
mechanice molekularnej
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Potencjaty ktore uwzgledniajg asymetrie
Krzywych energii wigzan
1 1
E, (d ) = 2 k* (d ~d° )2 5 K(d —d’ )3 potencjal anharmoniczny
E.(d)=D, [(1— g V00§ —1] potencjat Morse’a

Potencjal harmoniczny
Potencjal anharmoniczny

Potencjat Morse’a

E [kcal/mol]

1 12 14 16 18 2 22 24

d[A]



Energia odksztatcenia kagta walencyjnego
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Typowe wartosci statych & i k?

Kat & [stopnie] k¢
[kcal/ (mol stopier’lz)]

Csp3-Csp3-Csp?® |109.47 0.0099
Csp3-Csp3-H 109.47 0.0079
H-Csp3-H 109.47 0.0070
Csp3-Csp?-Csp?® [117.2 0.0099
Csp3-Csp?=Csp? | 121.4 0.0121
Csp3-Csp?=0 122.5 0.0101




Potencjat niewigzacy Lennarda-Jonesa (6-12)
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Przyktadowe parametry ¢; i r°,

Typ atomu 0 g

C(karbonyl) 1.85 0.12
C(sp®) 1.80 0.06
N(sp3) 1.85 0.12
O(karbonyl) 1.60 0.20
H(zwigzany z C) |1.00 0.02
S 2.00 0.20




Inne potencjaty niewigzace

C
j — Potencjal Buckinghama

Potencjat 10-12 uzywany w
niektorych polach sitowych
do opisu wigzan

wodorowych



Energia oddziatywan elektrostatycznych
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E. I E,, NIE OBLICZAMY dla par atomow
zwigzanych albo dotgczonych do wspolnego
atomu. Energia tych oddziatywan jest
opisywana przez E. (energia odksztatcenia
wigzan) i E, (energia odksztatcenia kgtow

walencyjnych).
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Etor [kcal/mol]

Podstawowe typy potencjatow torsyjnych

Pojedyncze wigzanie pomi¢dzy atomami
wegla lub wegla sp3 i azotu sps.

Przyktad: ugrupowanie C-C-C-C
E. (r)=1.6[1+cos 3|

Wiagzania podwojne lub czesciowo podwoine.

Przyktad: ugrupowanie C-C=C-C

E

(r)=30[1—cos 27]

tor

Wiazanie pojedyncze migedzy atomami
elektroujemnymi.

Przyktad: ugrupowanie C-S-S-C
E,.,(r)=3.5[1+cos 27 |+0.6[1+cos 7]
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Pochodzenie trojkrotnej bariery obrotu wokot
wigzan pojedynczych

Oddziatywania miedzy parami
elektronowymi wigzan
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Pochodzenie bariery obrotu wokot wigzania
podwojnego

H
H L i
] L] H
Wigzanie
nieobrécone Obrot o 90°
Stan zamknietopowtokowy Stan otwartopowtokowy

(para wigzaca elektronow ) (2 niesparowane elektrony)



Pochodzenie bariery obrotu wokot wigzan
pomiedzy atomami elektroujemnymi

N+
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Odpychanie miedzy
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elektronowymi



Porownanie krzywych energii torsyjnej disiarczku dimetylu obliczonych metoda
ab initio mechaniki kwantowej oraz na podstawie modelu elektrostatycznego
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—— ALL ATOMS R(-5) - S-SONLYR(-5) * abinitio

Figure 4. Torsional barriers for CH;S—SH obtained from Eq. (1) up to R~ with the
use of CAMM for all atomic centers (. . .) and S—S only ( }. Cumulative atomic mul-
tipoles taken from equilibrium CH;S—SCH; conformer.

Sokalski et al., Int. J. Quant. Chem., 1991, 18, 61-71




Potencjaty “niewtasciwych” katow
torsyjnych

1—-cos 27

1+cos3r



Zrodta parametréw empirycznych pél sitowych

Wktad do energii Zrodta parametrow
Odksztatcenia wigzan i | Dane krystalograficzne i
katow walencyjnych neutronograficzne, spektroskopia IR
Energia torsyjna Spektroskopia NMR 1 FTIR
Energia oddziatywan Polaryzowalnosci, dane
niewigzacych krystalograficzne i neutronograficzne
Energia Molekularne potencjaty
elektrostatyczna elektrostatyczne

Powierzchnie energii uktadow
Wszystkie modelowych obliczone metodami

chemii kwantowe]




Uwzglednienie rozpuszczalnika

* Modele dyskretne wody
— TIP3P
— TIP4P
— TIP5P
— SPC
* Modele ciggte wody
— modele powierzchni dostepnej dla rozpuszczalnika
— modele powierzchni molekularnej
— uogolniony model Borna
— model PCM).



Model TIP3P

co=3.1507 A
£5=0.1521 kcal/mol

Model TIP4P

0.00 e

H/?‘_"\\H

0.520 Vb
PV € 1040 e

6o=3.1535 A
£5=0.1550 kcal/mol



Model powierzchni dostepnej dla rozpuszczalnika
(SASA; solvent-accessible surface area)

I:solw — Z O; A\

atomy

energia swobodna solwatacji
atomu I na jednostke
powierzchni,

i powierzchnia atomu I dostgpna
dla rozpuszczalnika



TABLE Ib. Radii and Solvation Parameters for the SRFOPT and ZRSS Hydration Models*

Envelope model

SRFOPT ZRSS
Atom type Radius (A) o Radius (A) o

1 Hydroxyl, carboxyl H 2.40 0.0498 1.00 0.312

2 Amine, or amide H 2.40 —-0.00830 1.00 —0.00829

4 Thiol H 1.40 0.000453 0.00 0.000453

5 Aliphatic CH, 3.59 0.00119 2.200 0.00984

6 Aliphatic CH, 3.59 —-0.00154 2.200 0.00505

7 Aliphatic CH 3.56 0.0321 2.161 0.0375

8 Aliphatic or alicyclic C 3.53 0.000448 2.13 0.00630

9 Alicyclic CH, or CH 3.59 —0.0301 2.19 —0.0440
10 Aromatic CH 3.50 —0.00510 2.10 —0.00837
11 Aromatic C 0.946 -0.137 2.10 -(.0996
12 Aromatic C of fused ring 3.50 —0.0917 2.10 —0.0942
13 Aromatic CH of fused ring 3.56 0.0219 2.16 0.0472
14 Carbonyl or carboxylic C 3.50 0.162 2.10 0.573
15 N of primary amine 3.22 -0.106 - 1.82 —-0.289
17 N of secondary amine 3.22 —0.364 1.82 -0.637
19 N of cyclic amine 3.22 —0.228 1.82 —0.493
20 N of aromatic system 3.22 -0.171 1.82 —-0.365
22 N of amide 3.22 -0.142 1.82 ~0.439
23 Ether or hydroxyl O 3.12 -0.125 1.72 ~0.329
24 Carboxylic O 3.06 —0.116 1.66 —-0.409
25 Carbonyl O of ester 3.06 -0.151 1.66 -0.637
26 Amide carbonyl O 3.06 -0.138 1.66 -0.560
28 Thiol or sulfide S 3.39 -0.0216 1.99 -0.0716

*The numbering of the atom types is that of Kang et al.® Types 3, 18, 21, and 27 are used for charged species. No charged species were
used in the present work.
*Atomic solvation parameter (kcal/mol/A?).

Vila et al., Proteins: Structure, Function, and Genetics, 1991, 10, 199-218.



Porownanie konformacji [Met5]enkefaliny uzyskanej przy
pomocy pola sitowego ECEPP/3 w prozni i w wodzie

Proznia Woda (model SRFOPT)



Model powierzchni molekularnej
(molecular surface area)

I:cav — OR
O napi¢cie powierzchniowe

rozpuszczalnika

A powierzchnia molekularna



Uogolniony model Borna | powierzchni molekularnej
(GBSA,; Generalized Born Surface Area model)
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