Расчет профилей свободной энергии методом КМ/ММ МД
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Комбиннированные методы КМ/ММ совмещают в себе высокий уровень теории для моделирования химически-активной части молекулярной системы и при этом позволяют учесть влияние внешнего окружения с приемлемыми вычислительными затратами [1].
Недавно в рамках молекулярно-динамического пакета NAMD 2.13 был разработан интерфейс для проведения расчетов методом КМ/ММ [2]. В данной работе рассчитывались профили свободной энергии методом КМ/ММ МД с использованием программного пакета NAMD 2.13 и квантово-механического пакета Firefly 8.2.0 [3].

В качестве модельной системы рассматривалась модель раствора 4,5-диметил-2-(2’-гидроксифенил) имидазола (ДМГИ) [4]. Данная молекула в нейтральной среде в основном электронном состоянии представлена в виде трёх таутомеров: кето-форма (K), цис-енольная форма (Ec) и транс-енольная (Et) форма [5]. Также известно, что при рН=7.43 наблюдается кислотно-основный переход ДМГИ из катионной формы в нейтральную.
Рассчитанные профили свободной энергии для таутомерных переходов K - Ec и K - Et, см. рисунок 1, позволили оценить относительные энергии различных форм ДМГИ и предложить механизмы реализации таутомерных и кислотно-основных равновесий в нейтральных водных растворах.
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Рисунок 1: Профили свободной энергии таутомерных переходов K – Ec слева и K – Et справа. Минимумы слева направо соответствуют формам: K, Ec, Et, катионная форма, Ec.

Полученные результаты дают новый взгляд на природу и механизмы кислотно-основных и таутомерных равновесий ДМГИ.
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