Das Kraftfeldprogramm MOMO: Ausgangspunkt für methodische Verbesserungen
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Seit vielen Jahren stellen Kraftfeldrechnungen („molecular mechanics“) ein sehr nützliches und zuverlässiges Instrument zur Vorhersage von Molekülstrukturen dar.1,2 Durch ihre Rolle als zentraler Bestandteil von „Molecular Modelling“-Programmen ist die Bedeutung dieser empirischen Methode enorm gestiegen.3,4 Allerdings werden teilweise Erwartungen in die Aussagekraft derartiger Rechnungen für die Wirkstoff-Forschung („rational drug design“) gesetzt, die (noch) nicht erfüllbar sind.

Wir haben vor mehr als zehn Jahren begonnen, ein eigenes Kraftfeldprogramm (MOMO) zu entwickeln, das nicht nur konkurrenzfähig, effizient und benutzerfreundlich sein will, sondern vor allem einen Ausgangspunkt für weitere methodische Entwicklungen darstellt. Um die 1. Entwicklungsphase - die Erstellung eines Standard-Kraftfeldprogramms - zu beschleunigen, haben wir zunächst das Kraftfeld (Potentialfunktionen und Parameter) des von uns sehr geschätzten PIMM-Programms5 benutzt; damit konnten wir rasch ein weitgehend fehlerfreies Computerprogramm schreiben und wertvolle Erfahrung für die Weiterentwicklung sammeln.

MOMO ist für die in organischen Molekülen üblicherweise vorkommenden Elemente parametrisiert und besitzt selbstverständlich die Eigenschaften und Möglichkeiten, die heutzutage von einem „Molecular Modelling“-Programm erwartet werden, also zum Beispiel:

· eine benutzerfreundliche Graphikoberfläche,

· einfacher und flexibler Aufbau von Molekülstrukturen,

· effiziente und stabile Algorithmen zur Geometrieoptimierung,

· mehrere leistungsfähige Strategien zur Konformationsanalyse von Molekülen mit Torsionsfreiheitsgraden,

· weitgehende Automatisierung und vielfältige Möglichkeiten zur Steuerung durch den Benutzer.

MOMO hat sich bei der Konformationsanalyse vieler Verbindungen bestens bewährt, und die von MOMO berechneten Strukturen stimmen oft sehr gut mit experimentell bestimmten überein. Das Programm ist von vielen internen und einigen externen Benutzern getestet worden; nachdem wir nun die Graphikoberfläche komplett erneuert haben, wollen wir MOMO an alle Interessenten verteilen. 

In den vergangenen Jahren haben wir versucht, methodische Fortschritte zu erzielen, die es erlauben, das Programm auf komplexere Probleme erfolgreich anzuwenden. Nachfolgend werden vier Themenbereiche angesprochen, auf die sich unsere aktuelle Forschung konzentriert.

1) Verbessertes Modell zur Berechnung atomarer Punktladungen6
Die Kenntnis der Ladungsverteilung in Molekülen ist essentiell für die Bestimmung elektrostatischer Energien im Rahmen von „Molecular Modelling“-Methoden. Sie wird meist in Form atomarer Punktladungen beschrieben. Da diese weder experimentell zugänglich noch quantenchemisch exakt definiert sind, wurde eine Reihe von Verfahren entwickelt, um Monopole zu bestimmen. Wir haben die Ergebnisse einiger dieser Ansätze mit einem Testdatensatz verglichen, dessen Ladungen nach aufwendigen ab-initio-Rechnungen aus dem elektrostatischen Potential abgeleitet wurden. Während die besten semiempirischen Methoden eine gute Übereinstimmung zeigten, schnitten die in der Literatur beschriebenen empirischen Modelle zur Ableitung atomarer Punktladungen wenig befriedigend ab. Dies gilt sowohl für die statistischen Qualitätskriterien als auch für die Beschreibung der systematischen Trends (z. B. des induktiven Effekts).

Diese schlechten Ergebnisse bewogen uns dazu, einen eigenen Algorithmus zu entwickeln, der auf dem von Abraham7 basiert. Er zeigt – bei weitaus geringerem Rechenaufwand – eine ähnliche Qualität der Ergebnisse wie das beste semiempirische Verfahren. Die damit vorhergesagten Ladungen stimmen sowohl qualitativ als auch quantitativ gut mit den ab-initio-Resultaten überein. Somit steht nunmehr ein zuverlässiges empirisches Modell zur Berechnung atomarer Punktladungen zur Verfügung.

2) Beschreibung der molekularen Ladungsdichte mit atomaren Multipol-momenten8
In den letzten Jahren wurden große Fortschritte im Verständnis der intermolekularen Wechselwirkungen erzielt. Um diese an kleinen Molekülen erhaltenen Ergebnisse für biologisch interessante Systeme nutzbar zu machen, haben wir versucht, die Beschreibung nichtkovalenter Wechselwirkungen in Kraftfeldprogrammen nachhaltig zu verbessern und auf eine physikalisch solide Grundlage zu stellen.

Für das Verständnis der Strukturen von Molekülkomplexen ist die korrekte Beschreibung der molekularen Ladungsverteilung entscheidend. Um die Anisotropie der atomaren Ladungsdichte, die z. B. bei der Bildung von H-Brücken eine dominierende Rolle spielt, angemessen zu berücksichtigen, haben wir daher atomare Multipolmomente aus quantenchemischen Rechnungen abgeleitet und in das MOMO-Kraftfeld aufgenommen. Dies führt – auch bei weniger polaren Molekülen – zu einer deutlichen Verbesserung der Beschreibung des elektrostatischen Potentials im Vergleich zu dem üblicherweise verwendeten Punktladungsmodell und damit auch zu Strukturen, die wesentlich besser mit dem Experiment übereinstimmen.

3) Entwicklung eines Solvatationsmodells9
Die Konformation flexibler Moleküle in Lösung kann durch das Lösungsmittel erheblich beeinflußt werden, insbesondere wenn einige polare funktionelle Gruppen wie z. B. H-Brücken-Donoren und -Akzeptoren vorhanden sind. Der Vergleich einer Konformationsanalyse mit den Resultaten einer NMR-Strukturbestimmung ist daher nur dann aussagekräftig, wenn dieser Einfluß berücksichtigt wird.

Aus diesem Grund haben wir begonnen, für MOMO ein leistungsfähiges und gleichzeitig effizientes Solvatationsmodell zu konzipieren. Die erste Stufe, die Entwicklung eines Kontinuumsmodells, ist weitgehend abgeschlossen. Darin wird die Solvatationsenergie als Funktion der solvens-zugänglichen Oberfläche berechnet, wobei je nach Atomtyp eine Vergrößerung oder Verkleinerung der atomaren Oberfläche angestrebt wird. Dieses Modell bedeutet einen Fortschritt bei der Beschreibung von Solvatationseffekten, reicht jedoch für polare Lösungsmittel wie Wasser nicht aus. Daher arbeiten wir jetzt an der zweiten Stufe, der Berücksichtigung einer angemessenen Anzahl expliziter Lösungsmittelmoleküle im Rahmen dieses Modells.

4) Automatische Parametrisierung mit Evolutionsstrategischen Algorithmen10
Ein großes Hindernis bei der Erweiterung eines Kraftfelds ist die umständliche Parametrisierung der Potentialfunktionen: Die Herleitung geeigneter Parameter für jedes Strukturfragment, das neu in das Kraftfeld aufgenommen werden soll, geschah bisher in einem mühsamen und ineffizienten „trial and error“-Verfahren. Unter Verwendung Evolutionsstrategischer Algorithmen ist es jedoch möglich, ohne großen Zeitaufwand Parameter für mehrere Potentialfunktionen gleichzeitig zu verfeinern (was bisher undenkbar war). Man könnte auf diese Weise sogar sämtliche Parameter verfeinern und so das gesamte MOMO-Kraftfeld optimieren.

Evolutionsstrategische Algorithmen bieten sich auch für die Konformationsanalyse größerer Moleküle an, wobei die Rechenzeit geringer ist als bei systematischen oder stochastischen Konformationssuchen. Weitere Anwendungsgebiete eröffnen sich bei der Konformationsanalyse von Molekülkomplexen (Übermolekülen) oder bei der Entwicklung eines Solvatationsmodells.
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