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Kraftfelder
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Peter Guntert

Molekiulmodell und Kraftfelder

* Geschichte der MD Simulation

= Kraftfelder: CHARMM, AMBER, GROMOS,...

« Energiefunktion: kovalente Bindungen,
Bindungswinkel, Diederwinkel, nichtbindende
Wechselwirkung (van der Waals und
elektrostatisch), H-Bricken

= Bestimmung von Kraftkonstanten

= Paarlisten und Cutoffs fur nichtbindende
Wechselwirkungen

MD Simulation: Geschichte

1957: Harte Scheiben (2D) -
1964: Monoatomare Flussigkeit 10Ms

1971: Molekulare Flussigkeit 5x10"2s
1971: Flussiges Salz 10"s
1975: Einfaches kleines Polymer 10"s
1977: Protein im Vakuum 2x10"Ms
1982: Einfache Membran 2x1010s
1983: Protein in Losung 2x10"s
1986: DNA in Lésung 10"0s
1989: Protein-DNA Komplex in Lésung 10"0s
1991: Protein-Protein Komplex in Lésung 10°s

1998: 1 ys Simulation eines Proteins in Lésung 106 s

MD Simulation:
Personen und Programme

Herman Berendsen
Wilfred van Gunsteren
(GROMOS/GROMACS)

Martin Karplus Peter Kollman
(CHARMM) (AMBER)

Classical force fields

« AMBER (Assisted Model Building and Energy Refinement) -
widely used for proteins and DNA

» CHARMM (Chemistry at HARvard Molecular Mechanics) -
originally developed at Harvard, widely used for both small
molecules and macromolecules

* GROMACS - The force field optimized for the package of the
same name

* GROMOS - A force field that comes as part of the GROMOS
(GROningen MOlecular Simulation) package, a general-
purpose MD package for the study of biomolecular systems

= OPLS (Optimized Potential for Liquid Simulations) developed
by William L. Jorgensen at Yale University

« ECEPP/2 - First force field for polypeptide molecules -
developed by Harold Scheraga and colleagues

AMBER Force Field
Epail' = Z Kr'(r - rcq)z o Z KH(H - ch)l
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Potenzial fur kovalente Bindungen

Z Ki(r — rcq)z

bonds

= Summe Uber alle kovalenten Bindungen im Molekdl
= Harmonisches Potential (“Bindung = Feder”)
« Bindungen konnen nicht gebrochen werden
— keine chemischen Reaktionen
« Parameter, von den Typen der kovalent gebundenen Atome
abhéangig:
- K, Kraftkonstante
- req Gleichgewichtsbindungslange
= Rechenaufwand proportional zur MolekulgroRe
« Bei Rechnung im Torsionswinkelraum nicht nétig

Potenzial fur Bindungswinkel

Z KU(H - 8(:&])2

angles

= Summe Uber alle Bindungswinkel im Molekul
= Harmonisches Potential
= Parameter, vom Typ der involvierten Atome
abhangig:
- K, Kraftkonstante
- Gyq Gleichgewichtsbindungswinkel
= Rechenaufwand proportional zur Molekilgréfiie

= Bei Rechnung im Torsionswinkelraum nicht notig

Potenzial fur Diederwinkel

Z ‘;”[1 + cos(ng — y)]

dihedrals

e Summe Uber alle Diederwinkel im Molekl
Periodisches Potential

= Parameter, vom Typ der involvierten Atome
abhéangig:

-V, Kraftkonstante
-n Anzahl der Energiemaxima
-y Position des ersten Energiemaximums

= Rechenaufwand proportional zur Molekilgréfiie

Potenzial fur uneigentliche
(“improper”) Diederwinkel

VH
Z 7[1 + cos(ng — y)]
impropers
= Halten planare Gruppen in einer Ebene
(Peptidgruppe, aromatische Ringe usw.)
= Fur ausgewéahlte Quadrupel von Atomen

= Parameter, vom Typ der involvierten Atome
abhangig:

-V, Kraftkonstante
-n Anzahl der Energiemaxima
-y Position des ersten Energiemaximums

= Rechenaufwand proportional zur Molekilgréfiie
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AMBER Atom Types

TYPES

2.0100 1.9080 0.0860 HS 1.0080 0.6000 0.0157
c* 12.0100 1.9080 0.0860 HW 1.0080 0.0000 0.0000
CA 12.0100 1.9080 0.0860 HU 1.0080 0.0000 0.0000
cB 12.0100 1.9080 0.0860 HV 1.0080 0.0000 0.0000
cc 12.0100 1.9080 0.0860 N 14.0100 1.8240 0.1700
CK 12.0100 1.9080 0.0860 N* 14.0100 1.8240 0.1700
CM 12.0100 1.9080 0.0860 N2 14.0100 1.8240 0.1700
CN 12.0100 1.9080 0.0860 N3 14.0100 1.8240 0.1700
cQ 12.0100 1.9080 0.0860 NA 14.0100 1.8240 0.1700
CR 12.0100 1.9080 0.0860 NB 14.0100 1.8240 0.1700
CcT 12.0100 1.9080 0.1094 NC 14.0100 1.8240 0.1700
cv 12.0100 1.9080 0.0860 0o 16.0000 1.6612 0.2100
cw 12.0100 1.9080 0.0860 02 16.0000 1.6612 0.2100
H 1.0080 0.6000 0.0157 OH 16.0000 1.7210 0.2104
H1 1.0080 1.3870 0.0157 0s 16.0000 1.6837 0.1700
H2 1.0080 1.2870 0.0157 ow 16.0000 1.7683 0.1520
H3 1.0080 1.1870 0.0157 oT 16.0000 1.7683 0.1520
Ha 1.0080 1.4090 0.0150 ou 16.0000 1.7699 0.1550
H5 1.0080 1.3590 0.0150 MU 1.0000 0.0000 0.0000
HA 1.0080 1.4590 0.0150 ov 16.0000 1.7766 0.1554
HC 1.0080 1.4870 0.0157 P 30.9700 2.1000 0.2000
HO 1.0080 0.0000 0.0000 S 32.0600 2.0000 0.2500
HP 1.0080 1.1000 0.0157 SH 32.0600 2.0000 0.2500
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AMBER Bond Parameters Z Ki(r —req)

AMBER Bond Angle

> Ko(0 — Oeq)?

Parameters S sl
bonds \ [ 5
119. a-cr-sn 100.: v 7.
BONDS 436.00  1.3740 OH-P  230.00 1.6100 ‘” 871 i Sint 106- ' 18
OWi-HW  553.00  0.9572 414200  1.3910 0S-P  230.00 1.6100 1012 Bz z-crotg 109: Al 122
HU-HW  553.00  1.5139 461.00  1.3540 C*-HC  367.00  1.0800 104:58 156: ] 105: T 1%
OT-HW  553.00 0.9572 367.00  1.0800 C-N  490.00 1.3350 130:48 5 o 1067 T s
OU-HU ~ 553.00 0.9572 440200  1.3710 C*-CB  388.00 1.4590 23 134 o 110 11
HU-HU  553.00 1.5139 520.00  1.3040 C*-CT  317.00  1.4950 % Fits : 105 130
OU-MU  553.00  0.1500 549.00  1.3500 C*-CW  546.00  1.3520 158 & Tos: ' 138
HU-MU ~ 553.00  0.8735 317.00  1.5100 CA-CN  469.00  1.4000 A 13 ficte 100
OV-HV ~ 553.00  1.0000 367.00  1.0800 CB-CN  447.00  1.4190 b 128 Frt3 105- 136
HV-HV  553.00  1.6330 367.00  1.0800 CC-CT  317.00  1.5040 x s 3 111 12
C -CA 469.00  1.4090 367.00  1.0800 CC-CV  512.00  1.3750 8000 170 o 17 105 1367
C -CB  447.00 1.4190 448.00  1.3650 CC-CW  518.00 1.3710 i i -6 i EC X e 3
C -CM  410.00  1.4440 367.00  1.0800 CC-NA  422.00  1.3850 x s o i o 129 e 120
C-CT  317.00 1.5220 502.00  1.3240 CC-NB  410.00  1.3940 1% 15 -6 150 150
C -N*  424.00 1.3830 310.00  1.5260 CN-NA  428.00  1.3800 % bt e 2 g 3
C -NA 418.00  1.3880 340.00  1.0900 CR-H5  367.00  1.0800 122 s -ce 120 103
C -NC 457.00 1.3580 340.00  1.0900 CR-NA  477.00  1.3430 138 109 150 17
C-0  570.00 1.2290 340.00  1.0900 CR-NB  488.00 1.3350 iz 109 120 1=
C -02 656.00 1.2500 340.00  1.0900 CT-N  337.00  1.4490 120 109: 150 138
C -OH 450.00 13640 340200  1.0900 CT-N3  367.00 1.4710 i3 frr) 150 frex
CA-CA  469.00  1.4000 337.00  1.4750 CT-S  227.00 1.8100 iz 109 e 106
CA-CB  469.00  1.4040 337.00  1.4630 CT-SH  237.00 1.8100 1% 105 150 10 100
CA-CM  427.00  1.4330 320.00  1.4100 CV-H4  367.00  1.0800 12 19 1%, 1% 12
CA-CT  317.00 320.00 1.4100 CV-NB  410.00 iz 1 129 o e 1
CA-HA  367.00 434200 1.0100 Cli-H4 ~ 367.00 130 105 oK o %000 e
CA-H4  367.00 434.00  1.0100 CW-NA  427.00 b3 1% % ] i T
CA-N2  481.00 434200 1.0100 H-N_ 434.00 115 109: e & & 6
CA-NA  427.00 553.00  0.9600 H -N3  434.00 i3 105 i s 400 sa
CA-NC  483.00 553.00  0.9600 HS-SH  274.00 iz 109 E e s B0z
CB-CB  520.00 02-P  525.00  1.4800 S-S 166.00 e %6 105: =t i
AMBER Dihedral LT v
+ cos(n¢ — y) AMBER "
Angle Parametersai i [1+ cos(ug — y)]
g dihedrals Improper Dihedral 2

DIHEDRALS &

X -C -CA-; -500 180. X -CB-CN-X 12.000 180.

X -C -CB-; 12.000 180. X X 000 0.

X -C -CM-; .700 180. X X 180.

X -C -N*-; 800 180. X X 180.

X -C -NA-; -400 180. X X 180.

X -C -NC-; .000 180. X X 180.

X .800 180 X X 180.

X .000 X X 180.

X 14.500 180 X -X 180.

X 14.000 180 X NB-X 180.

X 10.200 180 X 180.

X 000 C 0.1 -
X 000 180 180. .
; A5 i i 5
X 0 80.! 1.
X 100 180 180. 4.
X 300 180 180. -3.
X -800 180. 0. 1.
X 20.000 180. 0. 4.
X 26.600 180. 0. N
X 000 0.1 180. -
X 400 180. 0.

X 13.600 180. 0. -
X .400 0. 0.

X .000 0.1 0.1 -
X -000 0. 0.

X .000 0. 0. -
X .500 0. 0.

X .150 0.1 0.1 -
X .750 0. 0.

X .750 0. 0. -
X = 10.000 180. 0.1

X -400 0. 0. -
X .000 0. 0.

X .750 0. 180. -
X .700 180. 0.1

X -000 0. 180. -
X 26.100 180. 0.

X 14.500 180.

Angle Parameters dihedrals

IMPROPER DIHEDRALS

X -X -C -0 10.50 180.00 2.00 X -X -CA-H4 1.10 180.00
X -02-C -02 10.50 180.00 2.00 X -X -CA-H5 1.10 180.00
X =X -N -H 1.00 180.00 2.00 CK-CB-N*-CT 1.00 180.00
X =X -N2-H 1.00 180.00 2.00 CM-C -N*-CT 1.00 180.00
X =X -NA-H 1.00 180.00 2.00 CM-C -CM-CT 1.10 180.00
X -N2-CA-N2  10.50 180.00 2.00 NA-CV-CC-CT 1.10 180.00
X -CT-N -CT 1.00 180.00 2.00 NB-CW-CC-CT 1.10 180.00
X -X -CA-HA 1.10 180.00 2.00 NA-CW-CC-CT 1.10 180.00
X -X -CW-H4 1.10 180.00 2.00 CW-CB-C*-CT 1.10 180.00
X -X -CR-H5 1.10 180.00 2.00 CA-CA-CA-CT 1.10 180.00
X -X -CV-H4 1.10 180.00 2.00 C -CM-CM-CT 1.10 180.00
X =X -CQ-H5 1.10 180.00 2.00 NC-CM-CA-N2 1.10 180.00
X =X -CK-H5 1.10 180.00 2.00 CB-NC-CA-N2 1.10 180.00
X =X -CM-H4 1.10 180.00 2.00 NA-NC-CA-N2 1.10 180.00
X =X -CM-HA 1.10 180.00 2.00 CA-CA-C -OH 1.10 180.00
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Nichtbindende Wechselwirkung

Y Ai _ Bj 99
R}> RS &Ry
i<j =7 i El
= Summe Uber alle Atompaare (i,j), die nicht tber 1 oder 2
kovalente Bindungen verbunden sind
« Lennard-Jones Potenzial + elektrostatische Wechselwirkung
* Funktion der interatomaren Abstande R;
= Parameter, von den Typen der Atome abhéangig:

- Ay, By Parameter des Lennard-Jones Potenzials
- 0 Partialladungen
- Dielektrizitatskonstante

= Ohne besondere Vorkehrungen wachst der Rechenaufwand
mit dem Quadrat der MolekulgroRe

« Auch im Torsionswinkelraum vorhanden

Lennard-Jones Potenzial

03¢
g 0.4'5
< oaft
_§_ 02fi
o=
2 o
= Schwacher anziehender & "
Beitrag: Van der Waals Kraft 3 »
= Starke AbstoRung fir ! /Rmm

kurze Abstande Ry aufgrund B S R
des Pauli-Prinzips r{distance) [A]

e Aij_ = Vij,min Rij.minlzr Bij = 2Vjj min Rij.min6

mit
= Viimin = Vimin Vimin)/2 Potenzialminimum
= Rijmin = Rimin + Rjmin energetisch gunstigster Abstand

= Kurzreichweitig
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AMBER Atom Types

Lennard-Jones

TYPES Mass Ri min Vi,min
C  12.0100  1.9080  0.0860 HS  1.0080  0.6000  0.0157
C* 12.0100  1.9080  0.0860 HW  1.0080  0.0000  0.0000
CA  12.0100  1.9080  0.0860 HU  1.0080  0.0000  0.0000
CB  12.0100  1.9080  0.0860 HV  1.0080  0.0000  0.0000
CC  12.0100  1.9080  0.0860 N 14.0100  1.8240  0.1700
CK 12.0100  1.9080  0.0860 N*  14.0100  1.8240  0.1700
CM  12.0100  1.9080  0.0860 N2 14.0100  1.8240  0.1700
CN  12.0100  1.9080  0.0860 N3 14.0100  1.8240  0.1700
CQ 12.0100  1.9080  0.0860 NA  14.0100 1.8240  0.1700
CR 12.0100  1.9080  0.0860 NB  14.0100  1.8240  0.1700
CT 12.0100  1.9080  0.1094 NC  14.0100  1.8240  0.1700
CV  12.0100  1.9080  0.0860 0  16.0000  1.6612  0.2100
CW 12.0100  1.9080  0.0860 02  16.0000 1.6612  0.2100
H 1.0080  0.6000  0.0157 OH 16.0000  1.7210  0.2104
HL ~ 1.0080  1.3870  0.0157 0S 16.0000  1.6837  0.1700
H2  1.0080  1.2870  0.0157 OW 16.0000  1.7683  0.1520
H3  1.0080  1.1870  0.0157 OT  16.0000  1.7683  0.1520
H4  1.0080  1.4090  0.0150 OU  16.0000 1.7699  0.1550
H5 ~ 1.0080  1.3590  0.0150 MU 1.0000  0.0000  0.0000
HA  1.0080  1.4590  0.0150 OV 16.0000  1.7766  0.1554
HC  1.0080  1.4870  0.0157 P 30.9700  2.1000  0.2000
HO  1.0080  0.0000  0.0000 S 32.0600  2.0000  0.2500
HP 1.0080  1.1000  0.0157 SH 32.0600  2.0000  0.2500

Elektrostatisches (Coulomb) Potenzial

{qiqj
2R,

ia:j

= Partialladungen g, q;

= Dielektrizitatskonstante ¢
beschreibt (gemittelte)
Polarisierbarkeit der Umgebung
Snasser ¥ 8O3 Eapotar * 2.
Werden alle Ladungen explizit behandelt: ¢ = 1

= Langreichweitig!

= Stark!

= Wichtigster Energiebeitrag auch fur Wasserstoffbriicken

Coulombic energy [keabimel]

ol 0: 03 04 08
ridistance) [A]

Partialladungen (Glu, AMBER)

\ /—0.02 ~0.04

052N HB3 HG2 aéﬁ

+0.11 +0.04' +0.06‘ +0.01‘ +0.81¢

HA-«CA»CB-«CG»CD

iV 1 o
*0.54 HB2 HG3 —0.82

/ \\ -0.02 -0.04
-0.58 O Gesamtladung =-1.0

+0.29

Bestimmung von Kraftfeldparametern

Fit der Energie zu quantenmechanischen ab initio Rechnungen
- z.B. Partialladungen

Fit zu experimentellen Daten

- Infrarot-Spektroskopie (Vibrationen)

- Réntgenkristallographie (Geometrie)

- NMR Spektroskopie

- Thermodynamische Eigenschaften

Schwierigkeiten

- Exakte Beziehung molekulare Eigenschaft < Kraftfeldparameter
- Konzeptionelle Einfachheit <> Anzahl Parameter

- Gegenseitige Abhangigkeit von Kraftfeldparametern

- Widersprichliche Anforderungen fiir Verbesserungen der Parameter
- Einfluss von Naherungen

Genauigkeit wird durch den ungenausten Term der
Energiefunktion bestimmt.

Energieterme

Kraftberechnung

« Kraft = —=Gradient der potentiellen Energie

< Analytisch berechnete partielle Ableitungen der potentiellen
Energie nach den Koordinaten aller Atome sind notwendig
fir MD Simulation.

« MD im Torsionswinkelraum benétigt partielle Ableitungen
der potentiellen Energie nach den Torsionswinkeln.
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Paarlisten

N Atome — ca. N(N — 1)/2 Paarwechselwirkungen
Berechnung der nichtbindenden Wechselwirkung ist
aufwendigster Teil der Kraftberechnung

Potenzial nimmt mit der Entfernung ab —
Vernachlassigung von kleinen Termen = langen Distanzen
Kurze Distanzen R < R, werden periodisch in Paarliste
gespeichert

Wechselwirkungen werden nur fir Atompaare mit Abstand
R < Ryioff < Rimax DErechnet

Langreichweitige elektrostatische WW — Ry = 12 A
Aktualisierung der Paarliste nach einer festen Anzahl
Zeitschritten oder wenn sich ein Teilchen R, — Reyioft Weit
bewegt hat.

Paarliste und Cutoff

Rechenzeit mit und ohne Cutoff




