Empirische Rechenverfahren - vom Molekülmodell zur Kristallstrukturvorhersage
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Die Kenntnis von Molekülstrukturen d. h. der Atomlagen im Raum und ihre Kombination mit für Chemiker und Biochemiker relevanten Modellgrößen eröffnet den Zugang zu wichtigen Informationen zur Molekülerkennung und Struktur-Reaktivitäts-Beziehungen. Die Rechenverfahren zur Ermittlung von Strukturdaten spannen sich zwischen zwei Extremen, den ab-initio-Verfahren auf quantentheoretischer Basis und den auf klassischer Mechanik basierenden Modellierungsmethoden auf.

Hier sollen Methoden auf der Grundlage der klassischen Mechanik vorgestellt werden.1) Ein Molekül (oder ein System aus Molekülen) wird als Ansammlung von Massepunkten in einem empirischen Potentialfeld beschrieben, für die die Gesetze der klassischen Mechanik gelten. Dieses Modell kann keine Erklärung für die chemische Bindung liefern, versagt bei Systemen mit delokalisierten Bindungen und bei chemischen Reaktionen mit Bindungsbildung und Bindungsbruch.

Die empirische Potentialfunktion wird allgemein aus Einzelpotentialen z. B. für Bindungslängen, Bindungswinkel, Torsionswinkel und nichtbindende Wechsel​wirkungen zusammengesetzt. Und mit Hilfe umfangreicher Parametersätze an experimentelle Daten angepaßt.

Probleme bei der Anwendung empirischer Rechenverfahren treten auf bei konjugierten Systemen und bei der Berücksichtigung elektrostatischer Wechselwirkungen.

Die empirische Potentialfunktion stellt für ein vorgegebenes System aus N Atomen und definiertem Bindungsmuster eine 3N-6 dimensionale Energiehyperfläche dar. Jeder Punkt definiert eine Konformation; Minima sind metastabile Konformationen, die beobachtbare Konformationen repräsentieren. Mit wachsender Zahl der Freiheitsgrade und der Molekülflexibilität nimmt die Zahl der lokalen Minima sehr stark zu, und die Suche nach dem globalen Minimum wird zu einem ernsthaften Problem.

Die Exploration der Energiehyperfläche kann durch Energieminimierung, Metropolis-Monte-Carlo-Verfahren oder Molekulardynamik-Rechnungen erfolgen, wobei die letzten beiden für Simulationen großer Systeme und zur Erzeugung von kanonischen Ensembles für statistisch thermodynamische Auswirkungen geeignet sind.

Empirische Potentialfunktionen – Kraftfelder – wurden von verschiedenen Arbeits​gruppen entwickelt und sind heute integrale Bestandteile aller Softwarepakete für Molekülmodellierung und Molekülgraphik1,2).

Ein Kraftfeld, PIMM (-Molecular Mechanics), zunächst für konjugierte Systeme, später auch für weitere Anwendungsbereiche wurde in unserer Arbeitsgruppe entwickelt.3) Eine wie oben beschriebene empirische Potentialfunktion wird mit einer -Ladungsberechnung nach Marsili und Gasteiger und zur Berechnung von Grundzuständen konjugierter Verbindungen mit einer -SCF-Methode von Dewar und Harget kombiniert. Die Optimierung erfolgt mit einer variablen Metrik-Methode; Moleküldynamik wird nach dem leap frog Algorithmus berechnet.

Folgende Anwendungsbeispiele werden vorgestellt: Berechnung von Furanose-Konformationen4), Struktur-Inhibitoraktivitätskorrelationen bei Serin-proteinasen5), Moleküldynamikstudien an Cyclooligopeptiden im Vakuum und unter Berücksichtigung von Wasser als Lösungsmittel mit einem Kontinuumsansatz6).

Zur Anwendung des PIMM-Kraftfelds zur Berechnung der Strukturen von Molekülkristallen wurde ein Algorithmus eingebaut, der bei gegebener Molekültopologie und Vorgabe einer Raumgruppe Energieoptimierungen und Moleküldynamiksimulationen ermöglicht. Während die Modellierung kovalenter polymerer Strukturen nicht möglich ist, werden intermolekulare Wasserstoffbrücken erkannt und bei der Packungsrechnung berücksichtigt. Energieoptimierungen ausgehend von Kristallstrukturdaten mit dem PIMM-Kraftfeld zur Berechnung der intermolekularen Wechselwirkungen und der Packungsenergie liefern Ergebnisse in guter Überein​stimmung mit den experimentellen Werten, wie an einigen Beispielen demonstriert werden soll7).

Als ein brauchbarer Weg zur Generierung sinnvoller hypothetischer Kristallpackungen hat sich eine Moleküldynamik-Rechnung ausgehend von einer sehr großen Elementarzelle mit vorgegebener Raumgruppe bei langsam steigendem Druck erwiesen. Als Beispiel hierfür werden Simulationen an Biphenyl präsentiert.

Eine systematische Berechnung von Molekülpackungen und die Vorhersage möglicher Kristallstrukturen ist außerordentlich problematisch und bisher nicht zufriedenstellend gelöst. Selbst bei Vorgabe eines starren Moleküls pro asymmetrischer Einheit und einer gegebenen Raumgruppe P-1 muß eine 12-dimensionale Energiehyperfläche nachlokalen Minima abgetastet werden. Aus praktischen Gründen i.e. Rechenzeitbedarf, sind hierfür nur noch empirische Modelle anwendbar. In der Literatur werden systematische Suchverfahren (brute-force-Methoden), Zufallssuche, MC- und MD-Simulationen beschrieben8). Bei der Exploration der Energiehyperfläche werden generell sehr viele hypothetische Molekülpackungen gefunden, die auf Ähnlichkeit überprüft und nach energetischen oder strukturellen Kriterien bewertet werden müssen. Wegen der Näherungen bei der Aufstellung einer empirischen Potentialfunktion ist nicht zu erwarten, daß die am günstigsten berechnete Molekülpackung der experimentell ermittelten Struktur entspricht, diese sollte aber unter den besten Molekülpackungen zu finden sein.

Zur Anwendung des PIMM-Kraftfelds für Packungsrechnungen wird ein Such​algorithmus verwendet der auf der Monte-Carlo/Simulated Annealing- Methode basiert9). Zur besseren Modellierung der Molekülpackungen wurden die Parameter für die intermolekularen van-der-Waals-Wechselwirkungen modifiziert. In der mit diesen Änderungen arbeitenden Programm​version liefert PIMM für Kohlenwasserstoffe und Oxakohlenwasserstoffe gute Resultate. Es gelingt, bei vorgegebener Metrik durch Variation von Lage und Orientierung die experimentell gefundene Kristallstruktur unter den besten Lösungen zu finden. Auch bei zusätzlicher Variation der Metrik ist es möglich, zu Lösungen zu gelangen, die der experimentellen Packung so ähnlich sind, daß in günstigen Fällen, nach Anpassung der Metrik an experimentelle Werte eine Rietveld-Verfeinerung zur experimentellen Struktur führt.
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