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3. Molekulaarmehaanika

Kui me eeldame, et tuumad on klassikalised (mitte-kvant) osakesed, siis saame

raakida tuumade asukohtadest (koordinaatidest). Energia kui tuumade koordi-

naatide funktsioon annab meile potentsiaalse energia (hiiper)pinna (PES, Po-
tential Energy Surface).

Molekulid on lokaalsed miinimumid potentsiaalse energia pinnal.

Aktiveeritud olekud on sadulpunktid potentsiaalse energia pinnal.

Hoiatus: arvutuskeemias raagitakse sageli “aatomi koordinaatidest”, mis praktikas tdhendab tuuma koordinaate.

Molekuli jagamine aatomiteks on mudelist séltuvalt rohkem v3i vahem tinglik.
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Molekulaarmehaanikas ignoreeritakse elektrone ja nende kvantomadusi ning
kasitletakse tuumi massipunktidena, mille vahel m&juvad nii- voi teistsugused
potentsiaalse energia funktsioonid. Analoogia: “palli ja vedru” mudelid:

Molekulaarmehaanika p&hineb tahelepanekul, et sidemepikkused ja nendele vas-
tavad jéukonstandid on suhteliselt sarnased eri molekulides. Nii nditeks C—H side
on 1,06...1,10 A pikk ja vastav pikivénkumise sagedus on 2900...3300 cm 1.

Suurema tipsuse saavutamiseks jagatakse aatomid “tiiiipidesse”, naiteks sp3-
susinik, sp2—sijsinik, karbokatioon (C+), aromaatse tsiikli siisinik, jne. Metallide
aatomid ja ioonid vdivad olla jagatud oksiidatsiooniastmete ja koordinatsioo-
niarvude kaupa (nait. Fe(ll), koord-arv 6; Fe(ll), koord-arv 5, jne).
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Jouvalja energia

Molekulaarmehaanika ehk jéuvalja (force field) mudelis arvutatakse molekuli v3i
molekulikogumi energia tiitipiliselt kui

Giin ZFF = Estr + Evend + Frors + Evaw + Fei + Ecross  (3.1)
Esty — sideme venitamise (stretch) energia

Epeng — sidemenurga painutamise (bend) energia

Eiors — vaandenurga muutmise (torsion) energia

E\ygw — van der Waalsi vastasm&jude energia

Eqo  — elektrostaatiline energia

Ecross— eelnimetatud liilkmete omavahelise mdju (cross-terms) energia

Esimesed kolm kirjeldavad omavahel seotud aatomite vastasmdju, neljas ja viies
aga molekulidevahelisi joude.

Séltuvalt konkreetsest jSuviljast vdivad osad liikmed puududa vdi mudelisse
lisanduda tdiendavad liikmed.
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Mbdnede energialilkkmete tiiiipilised arvutusvalemid:

Sideme venitamise energia, harmooniline I3hendus:
Joukonstant k ja optimaalne aatomitevaheline kaugus R leitakse eksperimen-
diandmetest (parametriseeritakse) iga aatomitiitipide paari jaoks.
Kui on tarvis arvestada, et side v3ib laguneda, kasutatakse nait. Morse potent-
siaali:

Emorse(AR) = D[1 — e*2H)2 (3.3)
kus D on dissotsiatsiooni (sideme I8hkumise) energia ja o« = \/k/2D.

Sidemenurga arvutamiseks sobib enamasti harmooniline l3hendus:

ABC ABCy _ 1. ABC/yABC ABCH\2
Epena(077~ =00 7) = K"5-(075 — 605 ) (34)
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Vaindenurga jaoks kasutatakse Fourier’ jada:
Eiors(w) = Y Vj cos(nw) (3.5)
n=1

Kui n = 1, on poorlemise periood 360°, n = 2 korral 180°ja n = 3 korral
120°. Nende kolme liikmega ka sageli piirdutakse.

Van der Waalsi energia |ahendamiseks kasutatakse sageli Lennard-Jones'i po-
tentsiaali:

Ci1 G
R12  R6
Aatomitevaheline tdmbejdud kaitub ligikaudu proportsionaalselt R~ 6-ga. Téu-
kejou modelleerimisel astmenaitaja 12 kasutamine on seotud arvutusliku mu-
gavusega. Samuti ei ole selle I3henduse kasutamisel tarvis leida aatomite va-
hekaugust

E y(R) = (3.6)

— 2 2 2

R;; = \/(wi —z;)°+ (v —y)° + (2 — z) (3.7)
vaid liksnes selle ruutu, mis vdimaldab arvutusaega kokku hoida.
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Tapsemates |3hendustes arvestatakse ka aatomite “mittesfaarilisust” (vabade
elektronipaaride olemasolu). Eraldi tuleb samuti kasitleda vesiniksidemeid. Vii-
maste jaoks tuuakse spetsiifiliste aatomipaaride (naiteks O --- H) jaoks sisse
eriline “vesiniksideme potentsiaal”.

Elektrostaatilise energia jaoks v3ib kasutada Coulomb’i seadust
Q4QP
eRAB

kus € on dielektriline konstant. Aatomilaengud vdivad olla parametriseeritud
meetodi lldise parametriseerimise osana vdi eraldi, naiteks kvantkeemilistest
arvutustest.

Ee(RAB) = (3.8)

M@dnedes mudelites (nait. MM2, MM3) kasutatakse elektrostaatilise vastasmaju
kirjeldamiseks sidemete dipoolmomente. On leitud, et selle meetodi arvu-
tustapsus ei erine oluliselt aatomilaengute kasutamisel saadavast.
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Ristliikmed kajastavad eri parameetrite (n3it. sidemepikkus ja -nurk) koosméju.
Nii, naiteks, sidemenurga vahendamisel (“kokkusurumisel”) optimaalsega vor-
reldes kipuvad sidemepikkused kasvama. Seda efekti saab kirjeldada ristliikmega

Esteoena = K*PC(07BC — 005 [(RA® — RE®) + (R®C — RG]

(3.9)
Kuna konstant k on pdhimdtteliselt erinev iga aatomikolmiku ABC jaoks, ku-
juneks selliste parameetrite arv mudelis hiigelsuureks. Selle valtimiseks kasu-
tatakse keskmisi voi lildiseid k-sid, naiteks vdib k olla erinev vaid iga aatomi B
jaoks ning mitte sdltuda A-st ega C-st.

Mbningaid spetsiifilisi siisteeme, nagu konjugeeritud kaksiksidemed v&i vaikesed
tsiiklid, ei ole otstarbekas eraldi kirjeldada, sest véimalikke erandeid on liiga palju
ning nende dratundmine ja vastavate mudelite eraldi rakendamine on kulukas.
Selle asemel rakendatakse mdnedes molekulaarmehaanika mudelites vaga pri-
mitiivseid poolempiirilisi kvantkeemilisi lahendusi (naiteks PPP — Pariser-Parr-
Pople mudel) kirjeldamaks “keerukaid” juhtumeid, eriti suuremaid konjugeeritud
tsiiklilisi stisteeme.
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Naiteid jéuvaljadest

e MM2, MM3 — ajalooliselt iihed esimesed, seotud N. L. Allingeri nimega.
Palju elemente, lldotstarbelised.

o MM4 — eelnimetatute edasiarendus/kitsendus, ainult 3 aatomitiilipi. Sobib
siisivesinike jaoks. }

e TRIPOS — 31 aatomitiiiipi, ei sisalda ristliikmeid. Uldotstarbeline.

o AMBER — spetsiaalselt proteiinide ja nukleiinhapete jaoks.

e OPLS — spetsiaalselt proteiinide ja nukleiinhapete jaoks.

o CHARMM — proteiinide jaoks.

o GROMOS — proteiinide ja nukleiinhapete jaoks.

e UFF — “universaalne” jduvili, 126 aatomitiiiipi (st pea kdik elemendid).
Parameetrid tuletatud aatomite ildistest omadustest.

Erinevaid jouvalju on kasutusel palju, neist osad saadaval vaid kommertsiaal-
selt vastava tarkvara sisse programmeerituna. Uldreeglina on spetsiifilisemad
jouvaljad oma aineklassis tapsemad, universaalsemad jSuvaljad jaavad neile kit-
sastes rakendusvaldkondades alla.

LKK0090 Arvutuskeemia [ — Toomas Tamm 2020

K 2019/2020 Molekulaarmehaanika 3:9

Proteiinide ja nukleiinhapete jaoks m&eldud jouvaljad on sageli lisaks arvestatud
suurte siisteemide arvutamiseks, mistSttu energia funktsionaalne vorm piiiitakse
hoida voéimalikult lihtne. Aarmuslikel juhtudel vGib sidemepikkused ja nurgad
fikseerida konstantsetele vaartustele, ristlikmed ra jatta, jne. Selliseid jSuvalju
nimetatakse “| tiiiibi" (class /) jduvaljadeks.

Teine suund jduviljade arengus (“Il tiiip”) on tapsuse suurendamise poole
keerukamate liikmete lisamisega, nagu aatomite polariseeritavust kirjeldavad voi
ristlilkmeid sisaldavad avaldised. See toob kaasa arvutusaja suurenemise ja sel-
lest tingitud piirangud arvutatava molekuli suurusele.

Il tiipi jouviljades esinevad eeltoodutele lisaks keemilisi efekte, naiteks
hiiperkonjugatsiooni, kirjeldavad liikmed.

I1'vai Il tiiiibi alla v&ib liigitada ka “reaktiivsed” jSuvaljad, millega on vdimalik
kirjeldada sidemete moodustumist ja katkemist.
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| klassi jouvalju saab tadiendavalt lihtsustada, kui loobuda osa véi kdigi vesinike
eraldi kujutamisest ning tuua sisse parameetrid tervikmolekulide (H2O) vai
rihmade (CHo, CH3, jne) jaoks. Selline vdimalus on olemas enamikes
kaasaegsetes | tiitibi jouvaljades.

Asrmuslikul juhul v8ib iihe parameetrikomplektiga kirjeldada tervet amino- véi
nukleiinhapet vm molekuli osa. Selliste mudelite tapsus on isna vaike, kiirus
seevastu suur.
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Arvutusmaht

Seotud aatomite vaheliste liikmete hulk kasvab ligikaudu lineaarselt siisteemi
suuruse kasvuga. Suuremaks probleemiks on mitteseotud (“molekulidevahe-
liste”) likmete leidmine. Naide: eri liikmete osakaal alkaanide
(CH3(CH3),,—2CH3) arvutamisel.

n Natoms Esty FEbend Etors Eydw
10 32 31 (5%) 60 (10%) 81 (14%) 405 (70%)
20 62 61 (3%) 120 (6%) 171 (8%) 1710 (83%)
50 152 151 (1%) 300 (3%) 441 (4%) 11025 (93%)
100 302 301 (1%) 600 (1%) 891 (2%) 44550 (96%)

N (N—-1) 2(N-2) 3(N-5) N(N—1)/2—
3N F5

Allikas: F. Jensen, “Introduction to Computational Chemistry”, Ik 42.

Suurte molekulide puhul kasvab arvutusaeg ligikaudu proportsionaalselt aatomite
arvu ruuduga.
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Arvutusaja piiramiseks kasutatakse mitteseotud aatomite vaheliste van-der-
Waalsi jdudude “draldikamist” (cutoff), valtimaks paljude nullilihedaste suu-
ruste arvutamist. Tiiiipilised 3raldikamise raadiused on 10...20 A. Viltimaks
hiippeid energias ja mittepidevaid potentsiaalse energia pindu, kasutatakse
araldikeraadiusest viljaspool sujuvalt nullile I3henevaid energiafunktsioone.

Kuna ka aatomitevahelise kauguse arvutamine kdigi paaride jaoks on kiillalt
aegandudev ning mahult ruutsdltuvuses aatomite arvust, siis kasutatakse
lahinaabrite nimekirju. Eeldatakse, et molekuli geomeetria muutub aeglaselt
ning aatom, mis oli arvutuse mingil hetkel aralGikeraadiusest oluliselt valjas, ei
satu selle raadiuse sisse kuigi kergesti. Lahinaabrite nimekirju tuleb aeg-ajalt
uuendada.

Elektrostaatilised joud on pikematoimelised ja neid ei tohi kergekaeliselt ara
Idigata. Van-der-Waalsi vastasmaju kustub kui R—© laengute elektrostaatiline
vastasmdju kui R~1, dipoolide vahel kui R~3. Neutraalsete molekulide kor-
ral voib sageli kasutada dipool-dipool ldhendust. Elektrostaatilise vastasméju
piisavalt tapne ja samas kiire arvutamine on jduvaljade iiks olulisi arendussuundi.
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Praktiline kasutamine
Jduvalju kasutatakse:

e alggeomeetriate leidmiseks (mh graafilistes programmides);

o konformatsioonide leidmiseks ja vdrdlemiseks, sh mitmesugused valkude
pakkimisega seotud rakendused;

e statistilise mehaanika arvutusteks (molekulaardiinaamika, Monte Carlo);

e molekulide, tahkiste, vedelike, jm diinaamika uurimiseks;

® kombineeritud (QM/MM) arvutustes, mh solvendi modelleerimiseks;

e “kihilistes” meetodites (ONIOM jt) suurte molekulide kaugemate osade
modelleerimiseks;

e ligand-retseptor vastasmdjude uurimiseks (dokkimine);

o jt

Peamisteks piiranguteks on elektronide kaitumise (sidemete moodustumine ja
katkemine, ergastused, jne) modelleerimise puudumine, samuti parametrisat-
sioonilisest olemusest tulenevad paratamatud ebatapsused.
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Tuleb jalgida, et jouvalja ei kasutataks molekuliklasside jaoks, mille tarvis see ei
ole parametriseeritud. Kunagi ei maksa jouvalja kasutada pShimdtteliselt uute
molekulitiitipide jaoks, mida ei saanud arvesse vGtta parametriseerimisel.

JGuvilja meetodil saadud tulemust ei saa iseloomustada suhtelise tapsuse, stan-
dardhalbe, vms parameetriga. Meetodi tapsus ilmneb selle vGrdlemisel eksperi-
mendiandmetega voi teiste arvutusmeetoditega.

Arvutuse teostamiseks tuleb anda ette:

o Alggeomeetria (biomolekulide korral sageli PDB failina)
o Aatomite tiilibid

o Info sidemete kohta

Paneme tahele, et teine ja kolmas neist on spetsiifilised jouvalja meetodil arvu-
tustele, kvantkeemias ei ole need vajalikud. Samas sageli omistab programm
sidemed ja aatomitiiiibid, ja isegi lisab vesiniku aatomid, automaatselt, mis vib
keerukamatel juhtudel anda valesid tulemusi. Kahtluste korral kontrollida!
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