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Modelovanie, modely a modelky alebo dobre utajena
chémia?
Cernu$ék Ivan - Prirodné vedy
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Cielom tohto textu je predstavit citatelovi/Citatelke jednu Cast sucasnej
modernej chémie - chemické modelovanie!?. Ak hovorime o chemickom
modelovani, nemozno nespomenut teoreticki chémiu ako jeden z
pilierov sucasného chemického vzdelavania . Pracoviskd UK, SAV a
STU na Slovensku (a pred ¢asom v Ceskoslovensku), kde sa teoreticka chémia pestuje,
patrili a patria v tejto oblasti k poprednym v Eurdpe ba aj vo svete.

Nie nadarmo sa v eurdpskych kvantovochemickych kruhoch hovori o ,Bratislavskej
Skole” a chemici (a to nielen teoreticki) z UK a SAV patria k najcitovanejsim na
Slovensku®*. Napriek tomuto silnému postaveniu chemickych disciplin zdujem
maturantov o $tidium na nasej fakulte klesa, pri¢om pocet Slovakov napr. ¢eskych VS
(najmé Karlovej Univerzite, CVUT a Masarykovej Univerzite) je tradi¢ne vysoky.
Myslime si, Ze jednym z dévodov je nas ,slaby marketing”, nedostatocna schopnost na
verejnosti, najma tej stredoskolskej, ukazat kvality vzdeldvania a vyskumu v chémii.
Kvalitné vysledky naSej prace su ako ta skromna dievCina na tanecnej, sediaca v tieni.
Prosto, utajena chémia.

V tomto prispevku chceme predstavit jednu z najmladsich disciplin - teoretickd a
pocitacovi chémiu a jej vykladnu skrinu - chemické modelovanie. Oznacenie vykladna
skrina sme zvolili preto, lebo chemické modelovanie ma vSetky atribuity modernej
reklamy: je nazorné, strucné, farbisté, multimedialne, a tym aj pritazlivé.

Historia modelov

Ak prirodovedec chce napisat nieco o historii svojej oblibenej discipliny, nevyhne sa
zvyCajnému klisé, v ktorom sa spominaju bud stari Sumeri, Egyptania alebo Gréci. V
pripade molekulového modelovania si mozeme dovolit toto klisé preskocit, aj ked
staroveki Gréci pripadne Indovia so svojim chapanim atomizmu nesporne su
mysSlienkovym pozadim sti¢asného nazerania a vnimania molekulového modelovania.

Podobne ako anticky atomizmus predstavoval podhubie z ktorého sa zrodila moderna
nauka o strukture hmoty, aj nasledovné historické milniky nielen vyrazne prispeli k
chdpaniu Struktiry latok na molekulovej urovni, ale neskor aj k vysvetlovaniu
medzimolekulovych interakcii a chemickej reaktivity. Ich spolo¢nou ¢rtou je dizajn
modelu ako prostriedku na interpretaciu experimentu. Ako uvidime dalej, na prelome
20. a 21. storocCia sa pouzitie modelu meni, stdva sa z neho okrem interpretacného aj
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predik¢ény nastroj.

Pravdepodobne prvym prirodovedcom, ktory sa aktivne zaoberal vytvaranim modelov
pre praktické potreby, bol Johannes Kepler. Pri skimani Sestuholnikovej symetrie
snehovych vloc¢iek a ich modelovani doSiel k zovSeobecneniu, neskorsie znamemu ako
Keplerova hypotéza o najefektivnejSom 3D usporiadani gulocok rovnakej velkosti. Ta
hovori, ze najvacsiu hustotu (~74%) dosiahneme pre plosne centrovanu kockovu a pre
Sestuholnikovu sustavu. Je zaujimaveé, ze Keplerova hypotéza bola ,povySena“ na
uroven teorémy v roku 1998, ked ju americky matematik Thomas Hale potvrdil na 99%
prave za pomoci pocitacového modelovania.

Z dalsich povSimnutiahodnych milnikov modelovania treba spomenut raktuskeho
profesora fyzikalnej chémie Johanna Josefa Loschmidta (nar. 1821 pri Karlovych
Varoch), ktorého mozno povazovat za otca 2D grafiky, pretoze ako prvy zobrazoval
chemické vzorce (atdomy a vazby) ako dotykajice sa kruzky?*. Okolo roku 1860 nemecky
chemik August Wilhelm von Hofmann zaviedol do svojich prednasok molekulovy ball-
and-stick model. Napriklad metan bol v Hoffmanovej reprezentécii plosSnym ttvarom
(http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/thumb/f/f3/Molmod.jpg/180px-Molmod.jpg).

Hoffmanovi sa tiez pripisuje dnes pouzivana farebna schéma pre prvky (C = Cierna, H
= biela, O = Cervena, N = modra, atd.)’. Neskor Jacobus Henricus van’t Hoff (1874) na
zaklade stereochemickych predstav korigoval Hoffmanov model CH, na tetraedricky.

So zavedenim a rozvojom RTG Strukturnej analyzy v 20. storoci sa technoldgia
zobrazovania molekul, a teda tvorba adekvatnych molekulovych modelov
zdokonalovala. Populdrnymi milnikmi st napriklad prispevky Johna D. Bernala (model
kvapalnej struktury vody), Linusa Paulinga (hybridizacia, CPK modely?, c-helix ako
primarny Strukturdlny motiv pre sekundérnu strukturu bielkovin), Rosalindy Franklin,
Jamesa D. Watsona a Francisa Cricka (RTG snimky DNK, ich interpretacia a
konstrukcia modelu dvojitej zavitnice). Watsonov a Crickov slavny model DNK a
vysvetlenie jej Struktiry - obe ocenené Nobelovou cenou - symbolicky predznacuju
koniec epochy molekulovych modelov zo skuto¢nych materidlov (gulocok, tyCiniek a
pasov).

,Fyzické” modely este pretrvali zo zotrvac¢nosti nejaky Cas, ale od zaciatku 60. rokov s
rasticim nasadenim kresliacich zariadeni (plotter) a displejov v pocitacovej
technoldgii zacinaju prevazovat v molekulovom modelovani metdédy molekulovej
grafiky. Stucasne sa od 60tych rokov v teoretickej chémii ¢oraz viac zacinaju
presadzovat vypoctové metddy usilujuce o vierohodné rieSenie Schrodingerovej
rovnice - nastroja na pocitacové skimanie Struktury, vlastnosti, interakcii a reaktivity
atomov, ionov a molekul. Potreba graficky znézornit ziskané vysledky fungovala ako
katalyzator - pocitaCovy vyskum v chémii a v biochémii v priebehu 60tych az 90tych
rokov 20. storoc¢ia posobil ako silna spatna vazba na vytvaranie kvalitného grafického
rozhrania pre 2D a 3D reprezentaciu chemickych objektov (a to aj v ,redlnom case”,
t.j. na irovni nano- a pikosekundovej skaly).

Jeden najvyznamnejsich podielov na tomto vyvoji mali vyskumné univerzity na celom
svete, mnohi univerzitni profesori a vyskumni pracovnici v oblasti chémie, fyziky a
programovania boli napojeni na Spickové chemické, farmaceutické a softvérové firmy,
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ktoré velmi rychlo pochopili, ze chemické modelovanie, ak je spravne a rozumne
aplikované, moze priniest uspory vo vyvoji novych latok a akcelerovat ich vyrobu.
Existuje aj odvratena strana chemického modelovania - td suvisi s neprimeranymi
oCakavaniami, bezhlavou aplikaciou ,vypoctovych metdd z Ciernej skrinky“ a
nespravnym pochopenim limit pocitacovej chémie.

Obr. 1: Kvantovochemicky vypocitand elektréonovd hustota cysteinu - izo-povrch
elektrénovej hustoty, kde nadobtida hodnotu 0.002 e/A3. To znamend, ze prakticky
vSetky elektrony su vntitri izoplochy. Farebnd Skdla je elektrostaticky potencidl V

»nalozeny” na povrchu. Modrd farba odpovedd +V (,kysly” vodik), cervend -V
(elektronegativny kyslik a dusik).

V roku 1998 dostali Nobelovu cenu za chémiu dvaja teoreticki chemici - Walter Kohn a
John. A. Pople, prvy za rozvoj tedérie funkciondlu hustoty a druhy za rozvoj a
implementéciu vypoctovych metdd v kvantovej chémii. Strué¢ne povedané W. Kohn
zjednodusil komplikovany matematicky mnohoelektréonovy problém v molekule na
lahsie rieSitelnt ulohu vypoctu elektronovej hustoty. John A. Pople rozpoznal obrovsky
potencial, ktory sa skryval v rychlom rozvoji pocitacovej technoldgie a pokroku metdéd
kvantovej chémie, zasluzil sa o rozsirenie jej vypoctovych metdd, je otcom modelovej
chémie. Bol vedicou osobnostou pri tvorbe jedného z najrozsirenejSich
kvantovochemickych pocitacovych programov - Gaussian-u.

Definicie

Molekulova grafika (MG): vedecka disciplina a filozofickd koncepcia, ktora
zobrazuje a Studuje molekuly a ich vlastnosti prostrednictvom (virtualnej) grafickej 2D
alebo 3D reprezentacie®.

Molekulovy model: reprezentacia molekuly v 2D alebo 3D projekcii pomocou
objektov molekulovej grafiky. Pod objektmi MG rozumieme:

Tabulka 1: Objekty MG
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(wire) modely (stick)
modely
modely
4. kalotové,
Cize space
filling

5.kombinované,
podla toho, aku
vlastnost
potrebujeme
zvyraznit

6. iné modely
(napr.
biomolekuly)

Treba poznamenat, Ze molekulovy model je nasa predstava, ktorou sa snazime priblizit
si realitu mikrosveta. Od skuto¢ného atomu alebo molekuly maji modely kreslené
mole—kulovou grafikou hodne daleko. Nie su to ani palicky, gulocky, ani siete alebo
stuzky. Nemaju jasavé farby a nelesknu sa tak, ako ich konvencne vykreslia nase
grafické progra—my. Sluzia ndm na lepSie pochopenie vlastnosti a procesov, ktoré
skiumame. Pri modelovani je ddlezité, ¢i su nase vysledky v sulade s experimentom a ¢i
vieme nase udaje overit (bud nezavislym postupom alebo dokazeme, ze konverguju k
spravnemu vysledku).

Idedlne je ak sa experiment a tedria stretnd v interpretdcii merania a vypoctu.
Najnov$im nazornym prikladom toho, ako sa na molekularnej a atémovej Grovni
prelinaju teodria a experiment je Atdmovy silovy mikroskop - zariadenie, ktoré je
sestrou Skenovacieho tunelového mikroskopu - a dokaze merat silu, ktoru treba na
pohyb atému prilepeného na hrot mikroskopu na vhodnom povrchu, napr. kovu. Je to
svojim sposobom modelovanie a jeho vysledkom je silovd mapa povrchu kovu.

Obr. 2: Silovd mapa povrchu platiny, nad ktorou sa pohybuje hrot AFM s atdomom
kobaltu.

A ked uz hovorime o molekulovej grafike - priniesla do chémie aj prekvapujuci
esteticky rozmer. Casto v nej nachddzaji in$pirdciu umelci - vytvarnici
(http://mgl.scripps.edu/people/goodsell/mgs art/ ) alebo architekti’®.

Teoreticka chémia: chemickd disciplina, ktort mozno definovat ako sposob
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matematického modelovania chémie. Prikladom su:

1. rieSenie Schrodingerovej rovnice (Casovo zavislé procesy - napr. deje skimané
spektroskopiou, rozptylovymi technikami, alebo ¢asovo nezavislé - napr. Struktira a
vlastnosti molekul, medzimolekulové interakcie a chemicka reaktivita);

rieSenie Newtonovych pohybovych rovnic (molekulova mechanika a dynamika);
kombindacia oboch pristupov;

opis chovania makrosystémov - Statistickd termodynamika;

chemicka kombinatorika - praca s databazami, chemometria, chemiformatika.

A

Pocitacova chémia: niekedy definovand ako podoblast teoretickej chémie, je
aplikovana disciplina, ktora vyuziva stav, kedy je matematickd metdda dostatocne
vyvinuta na to, aby sa dala implementovat na pocitaci. V tejto suvislosti sa Casto
spominaju slova hardvér a softvér - pocitacovy folklor zartovne ale vystizne glosuje ich
vztah: ,V zdravom hardware, zdravy software!“ Inymi slovami moznosti pocitacovej
chémie su limitované troma faktormi - 1) vykonnostou a priepustnostou pocitacov, 2)
domyselnostou (prepracovanostou) matematickej metody a 3) suhrou programovacich
nastrojov (programovacich jazykov, operac¢ného systému) s prvymi dvoma faktormi.

Kvantova chémia: Cast teoretickej chémie zamerand na rieSenie Schrodingerovej
rovnice - toto rieSenie pri chemickom modelovani ,sklada“ atomy a molekuly z jadier a
elektréonov. Klucovou otdzkou je, ktoré (mozné) fyzikdlne interakcie tychto castic
zahrnieme do rovnice exaktne a ktoré aproximujeme. V kvantovej chémii st
zastlipené:

1. semiempirické metddy, ktoré riesia Schrodingerovu rovnicu s radom aproximacii a so
zavadzanim empirickych parametrov (so zjednodusenim vypoctu niektorych typov
vnutromolekulovych interakcii).

2. Ab initio (neempirické) metody zalozené na hladani ¢o najpresnejSej vinovej funkcie-
rieSia Schrodingerovu rovnicu z prvych principov, t.j. bez zavadzania empirickych
parametrov (ale s rozdielnou mierou zahrnutia fyzikalnych interakcii jadier a
elektronov).

3. metody zalozené na hladani ¢o najpresnejSej reprezentacie elektronovej hustoty, tzv
DFT metddy. Maju vlastnosti skupiny 1) aj 2), niektori autori podciarkuju, ze DFT
metddy maju ,semiempiricku prichut”. Oproti ab initio metédam maji nespornd vyhodu
v tom, Ze sa daju aplikovat na ovela vacsie molekuly.

Posledne dve menované skupiny metdd chemického modelovania sa dnes pouzivaji na
predpovede roznych vlastnosti molekul (najma v plynnej faze ale aj v modelovych
roztokoch) - geometrickej a elektrénovej struktury, elektrickych vlastnosti (dipdlové
momenty, polarizovatelnosti), slabych medzimolekulovych interakcii, spektralnych
vlastnosti (IC spektrd, excitatné energie, fotoelektréonové spektra, NMR spektra,
elektréonové afinity, ionizacné potencidly) a v chemickej reaktivite (reakcné tepla,
akti-vacné energie, rovnovazne konstanty). Tieto vypocCty su ¢asto jedinymi zdrojmi
udajov o molekuldch takych latok, ktoré sa tazko meraju alebo su z inych dévodov
nedostupné pre experiment (napr. v astrochémii, chémii atmosféry, jadrovej
energetike a pod.). Ovela CastejSie sa v sucCasnosti vyzaduje sihra experimentu a
tedrie - Spickové vysledky chemického vyskumu byvaju ovocim spoloCnej prace
chemikov in vitro a in silico.
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Molekulova mechanika: jedna z metdd pocitacovej chémie na Studium rozsiahlych
systémov (radove 101 az 106 atémov). Vychadza z predpokladu existencie silového
pola v molekule, kluCovou veli¢inou je potencidlna energia modelového systému (jej
minimalizacia alebo skenovanie) a je vybudovana na nasledujicich predpokladoch :

1. Kazdy atém je reprezentovany jedinou Casticou. Atdémy v roznom chemickom okoli st
reprezentované roznymi casticami (napr. sp® uhlik, sp? uhlik atd, ale ¢asticou v tomto
ponimani moze byt aj volny elektrénovy par - pseudoatém);

2. Kazda cCastica ma definovany polomer (zvyCajne van der Waalsov), polarizovatelnost a
konstantny zlomkovy naboj (zvy¢ajne odvodeny z ab initio vypoctov alebo z
experimentalnych dat);

3. Vazbové interakcie medzi Casticami su reprezentované modelom harmonického
oscilatora, patria sem nasledovné prispevky: valencné (oscilacie vazieb), uhlové
(deformacie vazbovych uhlov), torzné (deformacie tzv. dihedralnych uhlov). Molekulova
mechanika nedokaze popisat vznik a zanik vazieb.

4. 4. Nevazbové interakcie (hydrofobne interakcie, vodikové vazby, ™ — T interakcie) st
reprezentované elektrostatickymi a van der Waalsovskymi prispevkami.

Silové pole: v kontexte molekulovej mechaniky je silové pole (force field) chdpané ako
explicitny vzorec na vypocet potencidlnej energie systému castic (atomov). Celkova
potencidlna energia sa vyjadri ako

E = Ee'uz!'mm + -Er.'r-rﬂz!'mm
Ee'uz!':m'n = Em!’ =+ -Eﬂ'r- -+ Efﬂr'z (Valenéné, deformacné a torzné prispevky)

-Er.-r--!'nz!'m.!'u = Er-!’sf + Em']l' T (elektrostatické, disperzné, polarizaéné, )

wahar

I
Hyarophotic etfect is roughily e

proportonal ko surface area

s
'.

Distanca band mngth or S-mom ange

Obr. 3: Typy interakcii v molekulovej mechanike. Prevzaté z literattry °.

torsion angle

Prispevky na pravej strane rovnic pre vazbovu a nevazbovu zlozku celkovej energie sa
parametrizuju na zaklade experimentalnych udajov a kvantovo-chemickych vypoctov.
Treba poznamenat, ze molekulova mechanika s tradicne chapanym silovym polom nie
je schopna modelovat chemické reakcie. Naco je teda dobra? Da sa pouzit na
konformacnd analyzu, na vypocty medzimolekulovych interakcii, na mapovanie
terciarnej a kvartérnej Struktury biomolekul, na tzv. ,enzymaticky docking”, ¢o je
skenovanie procesu kli¢-a-zamok v biochémii a mnohé dalSie procesy, pri ktorych
nedochadza k bezprostrednému vzniku/zédniku chemickych vazieb, ale preskupeniu
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zicCastnenych molekul a ku zmenam ich konformécii.

Molekulovd mechanika méa vyznam aj pre skimanie medzi—molekulovych interakcii,
ktoré su predohrou k chemickych reakcidm. Casto sa v ramci simulacie rozsiahlych
biomolekul molekulovou mechanikou da z analyzy vyraznych oscildcii kritickych
vazbovych diZok usudit, kde mé6Ze byt reakéné centrum. Inak povedané, molekulové
mechanika indikuje, kde by mala molekula snahu reagovat, ak by jej to dovoloval
dokonalejsi model ako je silové pole. Aj takyto vysledok mda cenu, pretoze déava
chemikovi indiciu, ako dalej postupovat s pouzitim sofistikovanejSej vypoctovej
metody, ktoré ide nad ramec silového pola. Silové pole je takisto ddlezitym
vychodiskom pre molekulovi dynamiku a Statisticko-termodynamické simulacie
metddou Monte Carlo.

Model builder alebo Z-matica: Sposob ,akym sa v pocitaci definuje model molekuly.
Z-matica je usporiadany zapis vnutornych siradnic (v pravotoCivom kartézskom
systéme), ktory definuje ich transformaciu na XYZ stradnice a naopak. Najlepsie to
ilustruji nasledovné dva obrazky:

Z-matica (1)

K4
=
4 ¥

= XYZ7: kartérake shradnice (pravotolivd siradind sistava).

= Goomelria molakuly (XY 7, 7-mafica) - vslupné
Gdaje pre modelovasi poditadovy program;

alimm,

:|t|‘|11'|_. vizbak-piomu? R_.I
atomy,  vizba-k-stomu? B uhol? &g,

atdm,  vizba-k-atdmu? B; whel? &y dihedrdl? 8,

Medsn ZMAT 0 XY ..\:ls:l:1|_1|':| _1..-.:[11-::-.rn|u';nﬂ irnnsformaéne '.?I-:I.|I:.'

Molekulové Strukniry (geometria) 2

Priklad: £-mntra pre molekulu metanolu

13 K atémiu H, je viazany atbm Oy vizhou 1.,

2} Atom ' Je viszany k O vilzbou rep,
wiizhovy uhol je By

H1
3y Atbm H, je viazany k C, 02 1 eHO
wiirbou ry, viizhow? uhol je i — .

L J 5 )
Bygoce diticdralny uhol je Byoggy T L 1CE

H4 3 ftHC 2 tHOC 1| dHCOHI

4% Adimy I'I_‘ ] I'I.:I sl viaznng HS 3 rHC 2 gHOO 1 dHOOH?
analegricky, len dibedrilny uhol |5 3 650 2 OO 1 -dHCOH?
3 S8y

Obr.4: Model

Staticky model: zobrazenie (rendering) molekulovej Struktiry s moznostou vyrezu
(zoom), rotacie a translacie, v 3D projekcii. V rdmci statického modelu grafické
programy umoznuju analyzu geometrie, zobrazenie molekulovych vlastnosti, ktoré sa
daju vypocitat z vilnovej funkcie (molekulové orbitaly, elektrénova hustota,
diferencidlne mapy elektronovej hustoty, elektrostaticky potencidl). Neumoznuje

POSTERUS.sk -7/9-


http://www.posterus.sk/wp-content/uploads/p6115_05_obr5a.png
http://www.posterus.sk/wp-content/uploads/p6115_05_obr5b.png

sledovat dynamiku zmien molekulovych vlastnosti.

Dynamicky model: vyzaduje vypocet informacii, ktoré umoznia zobrazit vlastnosti v
pohybe, zvycajne ako sériu vypoctov (okienka filmu) ,nasni—-manych” vopred alebo
pocitanych ,on-the-fly“. V dynamickom modeli grafické programy umoznuju sledovat
molekulové vibracie (IC spektra), molekulové zrazky, reakéné mechanizmy, chemicku
dynamiku - vyvoj molekulovych modelov v redlnom case.

Zaver

Molekulové modely a modelovanie su dnes Zivotne ddlezitym nastrojom v chémii, tak
ako kalkulacky v matematike. Molekuly in silico sa daju skladat ako lego v
nespocetnych kombinéciach, a tak umoznuju Studentom nielen lahsie a rychlejsie
pochopit mnohé chemické pojmy a koncepcie, ale vymyslat aj nové, dosial neobjavené
Struktury ako zaklad novych materidlov. Modely in silico podnecuji inSpiraciu a
imagindciu, stimuluji myslenie a ozvlastnuju proces vnimania. SU mostom medzi
abstraktnymi objektmi prirodnych vied, ktoré su jednym zo zdkladov poznavania v
chémii. Ucitelky, ucitelia ale aj chemické ucebnice maji nelahku tlohu -
prostrednictvom textu a 2D grafiky naucit adeptov chémie porozumiet vlastnostiam
molekul a latok. Molekulové modely su virtualnou realitou, ktora tento proces ulahc¢uje
a robi zabavnejsim.

A kde ostali modelky? Hm, mal som pocit Ze st cely Cas s nami.

Tabulka 2: Modelky
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! Tato disciplinu odporica aj komisia ECTN (European Chemistry Tuning Network)
zahrnuat ako prirodzena sucast do osnov si¢asného Eurobakaldra v ramci implementécie
Bolonského procesu.

? Loschmidt bol iba krocik od objavenia cyklickej Struktury benzénu (pred Kekulém) a prv
ako Avogadro spocital mnozstvo molekul idedlneho plynu v kubickom centimetri.

3 CPK farebna schéma, ktora vychédza z Hoffmanovych modelov a pouziva na vizualizaciu
van der Waalsovské polomery atomov. Bola inSpirovana tzv. CPK plastickymi molekulovymi
modelmi, ktoré navrhli Corey, Pauling a Koltun pri dizajne modelov nukleovych kyselin a
proteinov.
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