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КОМПЛЕКС  ПРОГРАММ  ДЛЯ  КОНФОРМАЦИОННОГО  АНАЛИЗА  С  РАЗЛИЧНЫМИ  СИЛОВЫМИ  ПОЛЯМИ

(Алтайский государственный технический университет им. И.И.Ползунова,  Томский политехнический университет)


Разработан программный комплекс АСТРА для IBM-совместимых компьютеров, позволяющий выполнять расчет строения молекул по методу молекулярной механики с использованием различных систем параметров. Выражение для конформационной энергии обеспечивает реализацию большинства из имеющихся вариантов метода (учет взаимодействия неподеленных электронных пар, аномерных эффектов, водородных связей и т.д.). Оптимизация геометрии осуществляется в пространстве естественных или декартовых координат. Имеется возможность построения цветных изображений шаростержневых моделей для оптимальных конформаций в различных ракурсах.


Метод молекулярной механики широко используется для расчета геометрического строения свободных молекул и комплексов [1-3], а также кристаллических решеток [4]. Для вычисления отдельных составляющих конформационной энергии существует ряд аналитических выражений (потенциальных функций) и разные наборы параметров [5]. В большинстве из имеющихся программ [2,6] предусмотрен расчет с потенциальными функциями только одного вида или даже с конкретными числовыми значениями параметров, что затрудняет применение метода к широкому кругу объектов. Кроме того, исследователь обычно ограничен каким-либо одним типом координат, используемых в качестве независимых переменных: естественными или декартовыми, каждый из которых имеет свои преимущества и недостатки. Например, в известной программе UTAH5  [7] заложена возможность учета многих потенциальных функций, но оптимизация геометрии проводится только в пространстве декартовых координат. Однако некоторые наборы параметров не содержат деформационных постоянных для валентных связей и предполагают расчет с жесткими связями, что принципиально невозможно в декартовых координатах. При расчете больших молекул бывает целесообразно считать жесткими целые фрагменты (ароматические циклы, метильные группы и т.п.), чтобы уменьшить количество варьируемых переменных.


В связи с этим актуальным является создание программ, наиболее полно охватывающих различные варианты параметризаций и выполняющих поиск минимумов на поверхности потенциальной энергии (ППЭ) в координатах разного типа. Этим требованиям отвечает предлагаемая версия программного комплекса АСТРА, написанная на языке турбо-паскаль для персональных ЭВМ  IBM PC  и совместимых с ними компьютеров. Комплекс состоит из четырех программ:  MMGA,  LIST,  SPACE  и  PICTURE.


Программа  MMGA  служит для поиска локальных минимумов на ППЭ. Информация в нее вводится на двух уровнях: из файла параметров (ФП), задающего одну из параметризаций, и из файла исходных данных (ФИД). Последний должен содержать сведения о молекулярном графе, типах атомов, начальной геометрии, варьируемых переменных, а также параметры некоторых потенциальных функций. Геометрия молекулы, полученная в результате минимизации конформационной энергии, автоматически заносится в файл промежуточных результатов (ФПР). Он используется в последующих сеансах работы с программой  MMGA, которая может считывать начальную геометрию не только из ФИД, но и из ФПР. Тем самым обеспечивается возможность достижения минимума ППЭ в несколько приемов, а также интерактивный режим работы с программой, поскольку между сеансами можно редактировать ФИД и ФПР.


Конформационная энергия молекулы вычисляется по уравнению:

    

      (1)

Здесь  ЕН - энергия невалентных взаимодействий:

                       

  ,                     (2)

где r - расстояние между взаимодействующими валентно не связанными атомами i и j;


a, b, d1, d2, d3, n1, n2, n3 - параметры, зависящие от типов атомов i и j.


Выражение (2) обобщает большинство из наиболее употребимых потенциальных функций. Например, известные потенциалы Букингема и Леннард-Джонса получаются из (2) соответственно при d2=d3=0, n1=

 и при  a=d3=0, n1=

, n2=

. Имеется возможность отменить учет слагаемых в ЕН для 1..3 взаимодействий и сместить силовые центры атомов водорода вдоль химических связей, как это принято в некоторых параметризациях.


Энергия деформаций валентных связей EС и валентных углов ЕУ определяется многочленами:

                                 

                                 (3)

                                 

 ,               (4)

где  l - длина i-й связи;

       

 - величина j-го угла;

       l0  и 

0 -соответствующие им “идеальные” значения;

       e1, e2, e3, m1, m2, m3 - параметры, зависящие от типов двух атомов, образующих связь;

        f1, f2, f3, k1, k2, k3 - параметры, зависящие от типов трех атомов, образующих валентный угол.


Уравнения (3) и (4) позволяют задавать ангармонические потенциалы, используемые, например, в силовом поле ММ2 [8]. Если применяется параметризация ММ3 [9], где энергия деформации валентного угла описывается многочленом с пятью слагаемыми, то выражение (4) может быть соответствующим образом расширено по желанию пользователя. Торсионная энергия ЕТ вычисляется по уравнению:

                                                      

                                                          (5)

Здесь  U, K - параметры  i-го торсионного угла, имеющего величину 

. Список торсионных углов, по которым проводится суммирование в выражении (5), задается пользователем в ФИД, где указываются также типы барьеров вращения (минимум энергии в заслоненной или в заторможенной конформации). Для одного и того же угла можно задать несколько слагаемых в сумме (5), представив несинусоидальный барьер его разложением в ряд Фурье.


Для учета энергии внеплоскостных деформаций ЕВ используется потенциальная функция (6):

                                                                  

 ,                                          (6)

где  

 - внеплоскостной угол, образованный связью с ее проекцией на плоскость, содержащую две другие связи (при этом все три связи имеют один общий атом);

          u - упругая постоянная i-го внеплоскостного угла (список таких углов, учитываемых в (6), задается в ФИД).

Особо следует отметить случай ароматических циклов, в которых могут иметь место как торсионные, так и внеплоскостные деформации. Для тех и других можно использовать функцию (6) со своим параметром u, не зависящим от природы заместителей [1]. В программе MMGA предусмотрен “стандартный” учет ароматических циклов, сводящийся к автоматическому поиску всех торсионных и внеплоскостных углов в них и к вычислению энергии по уравнению (6) с использованием констант u, заданных в ФП.


Энергия электростатических взаимодействий ЕЭ рассчитывается в монопольном приближении:

                                                                    

 ,                               (7)

где  F - параметр, определяемый соотношением единиц измерения энергии и заряда;

          qi и qj - величины зарядов на атомах i и j;

          rij - расстояние между атомами i и j;

                

 - эффективная диэлектрическая проницаемость.

Заряды на атомах указываются в ФИД лишь при необходимости учета составляющей ЕЭ.


Для вычисления энергии деформаций отдельных связей вместо выражения (3) может применяться функция Морзе. Ей соответствует слагаемое ЕМ в уравнении (1). Иногда этой функцией аппроксимируют зависимость энергии водородной связи от ее длины [10]. Аномерные эффекты и эффекты взаимодействия неподеленных электронных пар могут быть переданы с использованием модели АММВ-ЭНЭП [11] (энергетическая составляющая ЕЭНЭП).


Величины ЕУС, ЕТС, ЕТУ, ЕУУ представляют собой энергии перекрестных взаимодействий “валентный угол - связь”, “торсионный угол - связь”, “торсионный угол - валентные углы” и “валентный угол - валентный угол” соответственно.

                                     

 ,                             (8)

где  Ck (k=1,2) - параметры для каждой из двух связей j-го валентного угла;

        lk и l0k - текущее и “идеальное” значения длины k-й связи j-го валентного угла.

Обычно константы Ck принимаются отличными от нуля, если не учитываются невалентные 1..3 взаимодействия [2].

                                                      

 ,                                          (9)

где  UТС - параметр для i-го торсионного угла, центральная связь которого имеет деформацию  

.

                        

 ,                     (10)

где  UТУ - параметр для i-го торсионного угла  

;

      

 и 

 - деформации валентных углов  

  и  

,  соответствующих данному торсионному углу.

                                                     

 ,                                (11)

где  UУУ - параметр для пары валентных углов, имеющих деформации 

 и 

.

Перекрестные взаимодействия этого типа учитываются обычно между углами с общей вершиной или общей связью [7].


Рассмотренные аналитические выражения позволяют использовать многие популярные параметризации: Дашевского-Плямоватого [11,12], Бартелла, Китайгородского, Скотта-Шераги, Рамачандрана [5], силовые поля ММ2 [8] и ММ3 [9] и др. В уравнение (1) не входят некоторые редко используемые перекрестные члены.


Параметры, необходимые для расчета величин ЕТ, ЕВ, ЕМ, ЕТС, ЕТУ, ЕУУ  и соответствующие им списки структурных элементов (торсионных и внеплоскостных углов, пар валентных углов) должны содержаться в ФИД. Они могут быть заданы пользователем с помощью текстового редактора или программы  LIST  (см. ниже). Списки валентных связей и углов формируются программой  MMGA  в оперативной памяти исходя из молекулярного графа. Параметры потенциальных функций (2)-(4), (8) автоматически выбираются из ФП в зависимости от типов взаимодействующих атомов. Для отдельных связей, углов и невалентных взаимодействий допускается задавать в ФИД параметры функций (2)-(4), (8), отличные от имеющихся в ФП. Вся информация для вычисления Е помещается в оперативную память с целью экономии машинного времени при оптимизации геометрии.


Поиск минимума на ППЭ осуществляется комплекс-методом [13] или методом Ньютона-Рафсона. Шаг численного дифференцирования достаточно мал и составляет 10-6 

 (рад для углов), поэтому величина Е находится с точностью до 19-20 значащих цифр. Матрица вторых производных определяется по эффективной схеме, описанной в работе [14]. В процессе поиска могут варьироваться все координаты или часть из них. Предусмотрен режим расчета, когда синхронно с одной изменяется целая группа других координат. Имеется возможность учета членов нечетной степени в уравнениях (3) и (4) только на завершающем этапе итерационного процесса, чтобы избежать нежелательных последствий при плохом начальном приближении [2]. Максимальное количество атомов Ма, образующих рассчитываемую молекулу, задается внутри программы константой, которая может быть легко изменена. Допустимое количество варьируемых переменных МV зависит от величины Ма и объема оперативной памяти ЭВМ. Например, при поиске минимума комплекс-методом МV =102 при Ма =100 и объеме памяти 640 Кбайт на компьютере IBM PC AT. При минимизации по Ньютону-Рафсону МV =90.


Комплекс-метод следует обсудить подробно, т.к. ранее он не использовался в молекулярной механике. Традиционно применялись метод скорейшего спуска (МСС) и метод Ньютона-Рафсона (МНР) [2] с численным или аналитическим дифференцированием функции (1). Если оптимизировать геометрию по декартовым координатам, то минимизация с вычислением производных происходит успешно, т.к. кривизна ППЭ вдоль различных направлений отличается не слишком сильно. В естественных координатах, особенно при расчете циклических систем, на ППЭ появляются глубокие и очень узкие овраги, что делает МСС и МНР мало пригодными для поиска экстремума. Аналитическое дифференцирование позволяет улучшить сходимость по сравнению с численным, но значительно усложняет программную реализацию задачи. Более привлекательным представляется применение методов оптимизации без производных. В программе ENERMOL [15] был успешно опробован поиск по деформируемому многограннику. К его недостаткам можно отнести потерю размерности после частых “сжатий” многогранника [13], например, при движении в узком овраге или при наличии ограничений. Близкий по идеологии комплекс-метод в заметной мере лишен этих недостатков. В то же время он имеет неплохие характеристики на поверхностях со “спокойным” рельефом сравнительно с МСС и МНР. Чтобы оценить скорость сходимости, можно использовать минимизацию тестовых функций (12) и (13) из начального приближения x(0) [1]:

                                           

                         (12)

                               

                          (13)

В табл. 1 приведено количество обращений к процедуре-функции, необходимое для достижения заданных значений 

. При локальном спуске по поверхности, описываемой функцией (12), комплекс-метод почти не уступает МСС и МНР. На функции (13) он испытывает некоторые затруднения вблизи минимума, но все же намного превосходит МСС. Сходимость комплекс-метода вполне приемлема для конформационных расчетов. Его недостатки в окрестности экстремума могут быть преодолены, если завершение спуска проводить по Ньютону-Рафсону. Программа  MMGA  допускает последовательное применение методов минимизации.


Пользователь имеет возможность задать вывод в отдельный файл матрицы вторых производных функции (1) по декартовым координатам. В дальнейшем эта матрица может быть необходима, например, для вычисления частот нормальных колебаний.


При подготовке исходных данных для программы MMGA некоторое неудобство представляет занесение в ФИД списков торсионных и внеплоскостных углов, а также пар валентных углов, учитываемых в уравнениях (5), (6), (9)-(11). Формирование списков легко осуществлять с помощью программы LIST. Она позволяет создавать ФИД для сложных молекул путем их сборки из “строительных блоков” (радикалов), информация о которых вместе с необходимыми параметрами содержится в базе данных.


Программы SPACE и PICTURE предназначены соответственно для расчета геометрических характеристик молекулы (расстояний, плоских, двугранных и внеплоскостных углов) в достигнутом приближении к минимуму ППЭ и для построения на мониторе цветного изображения шаростержневой модели в различных ракурсах. Исходными данными служит информация из ФПР. Структура комплекса ACTPA допускает включение в него других программ, например, для расчета путей изомеризации, частот и форм нормальных колебаний, построения конформационных карт и т.д.


В настоящее время в составе комплекса имеются ФП, содержащие параметризации Дашевского [1,11,12] и ММ2 [8]. В табл. 2 приведены геометрические и энергетические характеристики молекул циклобутана (I), этилена (II), 2-метилпропена (III), этана (IV), 1,1,1-трихлорэтана (V), гексахлорэтана (VI), вычисленные по нашим программам, в сравнении с результатами расчетов авторов силовых полей. Величина угла складывания 

 в циклобутановом кольце очень близка к результату Эллинджера [8] и получена при минимизации энергии по декартовым координатам из начального приближения с 

=18о. Для этого выполнено 2000 итераций комплекс-методом (каждая из них потребовала в среднем 0,08 с машинного времени персонального компьютера АТ 486), снижение энергии составило около 2/3 общей величины спуска. Затем положение минимума уточняли методом Ньютона-Рафсона (5 итераций, 3 с каждая). При вычислении энергии планарного переходного состояния использована способность МНР сходиться к седловой точке из близкой к ней начальной конформации [16]. Полученное значение барьера инверсии 

 четырехчленного цикла соответствует ранее опубликованному результату (табл. 2). Расчеты соединений II-VI с потенциалами Дашевского проведены в естественных координатах с жесткими валентными связями. Небольшие расхождения между вычисленными по программе MMGA и приведенными в работе [1] барьерами внутреннего вращения 

 этана и его хлорпроизводных, вероятно, объясняются тем, что литературные данные получены с использованием МСС, а мы уточняли положения заслоненных и заторможенных конформаций на ППЭ методом Ньютона-Рафсона. Во всех достигнутых приближениях к стационарным точкам максимальное по модулю значение производной не превышало 10-6-10-7 ккал(моль-1(

-1 (ккал(моль-1(рад-1 для углов).


Мы также воспроизвели результаты, полученные в работе [11] для относительной стабильности поворотных изомеров диметоксиметана в рамках модели АММВ-ЭНЭП. Стабильность конформеров уменьшается в ряду гош+-гош+>гош-транс>транс-транс.


Файлы параметров с другими силовыми полями формируются по правилам, изложенным в руководстве по использованию программного комплекса, которое имеется у авторов.


Авторы выражают благодарность д.х.н. В.Д.Филимонову и к.х.н. В.А.Анфиногенову за внимание к работе и полезные дискуссии.
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Кафедра общей химии,


кафедра органической химии

Таблица 1

Сравнительная сходимость методов скорейшего спуска, Ньютона-Рафсона и комплекс-метода

Функция


 меньше, чем
Количество обращений к функции



МССа
МНРа
Комплекс-методб

(12)
-2,9
55
164
55


-2,999
148
218
145


-2,99999
241
244
271

(13)
10
62
64
45


0,1
1254
122
138


0,001
1575
177
279


0,00001
(((
251
435

Примечания.  а По данным [1].

б Исходное множество случайных точек генерировалось внутри куба соответствующей размерности со стороной 0,1 и центром в x(0).

Таблица 2

Результаты конформационных расчетов молекул I-VI в сравнении с ранее опубликованными даннымиа

Молекула
Характеристика
Расчет по программам АСТРА
Литературные данныеб

I



28,0o
28,4o





0,9
0,9

II
(HCH
116,7o
116,8o

III
(CMeCCMe
118,1o
118,1o


(CCMeH
111,8o
111,8o

IV



3,08
3,07

V



4,61
4,55

VI



13,99
13,76

Примечания.  а Величины 

 и 

 выражены в ккал/моль.

б Значения взяты из работы [8] для соединения I и из монографии [1] для соединений II-VI.
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