Исследование динамики внутримолекулярной водородной связи в водном растворе
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Межмолекулярные водородные связи играют ключевую роль в природных системах и оказывают влияние на протекание биологических процессов в живых организмах.

При моделировании водородные связи достаточно хорошо описываются суммой электростатического и ван-дер-ваальсова взаимодействий средствами силовых полей молекулярной механики. Тогда как ван-дер-ваальсовы параметры определены в силовом поле и пересматриваются только в особых случаях, параметры электростатического взаимодействия играют существенную роль в определении геометрии и энергетики водородной связи. Электростатическая составляющая характеризуется электростатическим потенциалом. Потенциал может быть эффективно описан при помощи зарядов на атомах, причём качество его описания зависит от выбора схемы расчёта зарядов. Существуют молекулярные системы, особо чувствительные к такому выбору, что может быть использовано для разработки и тестирования новых методов расчёта атомных зарядов. 

В качестве такого примера была рассмотрена молекула манзамина А - полициклическая каркасная структура - в которой имеются гидроксильная группа и третичный атом азота. За счёт характерного расстояния между атомами кислорода гидроксильной группы и атомом азота возможно образование внутримолекулярной водородной связи. При моделировании в условиях явного растворителя (воды) происходит конкуренция в образовании водородных связей: внутримолекулярной и связей с молекулами растворителя. Для исследования конкуренции в образовании водородных связей применяли молекулярно-динамическое моделирование молекулы манзамина А в условиях явного растворителя (TIP3P). Моделирование проводили в пакете AMBER с использованием силового поля GAFF.

Для расчёта атомных зарядов в молекуле манзамина были использованы следующие методы: AM1-BCC, MK-ESP, RESP, ДРЭО (на основе динамической релаксации электроотрицательностей [1]) и Гастайгера. Кроме того, было проведено молекулярно-динамическое исследование влияния поляризованности атомов, составляющих внутримолекулярную водородную связь, на устойчивость её образования в условиях моделирования. Получена сигмоидная зависимость параметров, описывающих водородную связь от поляризованности зарядов на доноре и акцепторе водородной связи.

Полученные результаты и предлагаемая модельная система могут быть использованы для тестирования при разработке новых силовых полей молекулярной механики и методов расчета атомных зарядов.
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