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Введение
Компьютерная химия — сравнительно молодая область хи-

мии, возникшая на стыке химии и компьютерных технологий, 
основанная на применении теории графов к химическим задачам 
фундаментального и прикладного характера. Исходя из общего 
определения химии как науки о веществах и превращениях их 
друг в друга, можно сказать, что вещества (молекулы) модели-
руются в компьютерной химии молекулярными графами, а пре-
вращения веществ (химические реакции) — формальными опе-
рациями с графами. Такой формально-логический подход в ряде 
случаев заметно упрощает алгоритмизацию химических задач, 
сводя их к типовым задачам комбинаторики и дискретной мате-
матики, и позволяет искать решения с помощью компьютерных 
программ. 

В качестве примера типовых задач компьютерной химии 
можно назвать следующие: поиск зависимостей типа «структура 
— свойство»; генерацию наборов химических структур, отвеча-
ющих заданным параметрам (составу, наличию функциональных 
групп и т. д.); перечисление всевозможных химических реакций 
между заданными реагентами (так называемый «компьютерный 
синтез») и т. д. Наряду с общими химическими задачами в ком-
пьютерной химии существует также большая группа узкоспеци-
альных задач, тесно связанных с задачами химической информа-
тики, например задачи распознавания химических структур при 
обращении к химическим и физико-химическим базам данных. 
Эта группа задач, в свою очередь, тесно связана с проблемой изо-
морфизма графов. 

При решении задач компьютерной химии широко использу-
ются различные вычислительные методы и операции с топологи-
ческими индексами (инвариантами графов). В ряде случаев 
формально-логический подход расширяется химическими под-
ходами, например в дополнение к топологическим индексам, 
отражающим строение молекулы, используются электроотрица-
тельности атомов в молекуле, отражающие состав вещества. Ме-
тоды компьютерной химии часто используются в сочетании с ме-
тодами квантовой химии, молекулярной механики и др. Для об-
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работки результатов вычислительного эксперимента широко 
применяются методы математической статистики. В некоторых 
случаях для поиска решений применяются методы искусствен-
ного интеллекта.

Особую роль методы компьютерной химии играют в органи-
ческой химии, что объясняется трудной формализуемостью по-
следней как по сравнению с другими естественными науками, 
например с физикой, так и по сравнению с другими областями 
химии, например с неорганической химией. Компьютерная хи-
мия имеет большое значение и для многих важнейших областей 
биохимических исследований, например при решении задач 
типа «структура — фармакологическая активность», часто в та-
ких исследованиях методы компьютерной химии дополняются 
методами моделирования, специфическими для молекулярно-
биологических систем. 

Данные методические указания предназначены для студентов-
химиков, изучающих дисциплины «Компьютерная химия», «Ком-
пьютерное обеспечение химического анализа». Они направлены в 
первую очередь на ознакомление обучающихся общедоступным 
программам ChemOffice и HyperChem как необходимым для напи-
сания химических соединений, их редактирования, компьютерно-
го моделирования основных физико-химических свойств, состоят 
из материалов для выполнения практических и лабораторных ра-
бот по дисциплине.
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Практические занятия

Практическая работа 1
Знакомство с программным пакетом ChemOffice. 

Химический редактор ChemDraw
Программа ChemDraw является компонентом пакета Che-

mOffice и предназначена для двухмерного рисования, редактиро-
вания молекулярных систем. Она позволяет отображать отдель-
ные молекулы и формировать целые многокомпонентные реак-
ции, сложные химические схемы.

Рассмотрим структуру и основные элементы данного хими-
ческого редактора на примере ChemDraw Ultra 8.0.

1. Запуск программы
Чтобы запустить программу, зайдите в меню Пуск → Все 

программы→ ChemOffice 2004→ ChemDraw Ultra 8.0
2. Открывается окно программы. Интерфейс и рабочая об-

ласть программы ChemDraw Ultra 8.0 представлены на рисунках. 
Важно отметить, что интерфейс программы представлен на ан-
глийском языке, поэтому для работы понадобится владение эле-
ментарными навыками английского языка.

Все представленные на экране элементы пользовательского 
интерфейса мы разделим следующим образом:

А. Главное меню

Б. Главная панель

На главной панели содержатся средства для редактирования 
текста, изменения шрифта, размера и цвета шрифта, выравнива-
ния текста. Также здесь расположены кнопки для создания новой 
страницы, открытия документов ChemDraw, сохранения, печати 
и изменения масштаба. 
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(Formula) — Запись в режиме «формулы» (автоматиче-
ская подстановка регистра под цифры (буквы)).
(Subscript, Superscript) — Подстрочный и надстрочный 
текст.
(Color) — Установка цвета (шрифта, структуры).
(Create New Document) — Создать новый документ.
(Open) — Открыть документ.
(Save) — Сохранить документ.
(Print) — Печать документа.
(Help) — Помощь.
(Undo) — Шаг назад.
(Redo) — Шаг вперёд.
(Cut) — Вырезать.
(Copy) — Копировать.
(Paste) — Вставить.
(Magnify) — Масштаб документа.
(Magnify) — Увеличить масштаб.
(Reduce) — Уменьшить масштаб.
(Clean Up Structure) — Проверка соответствия молекул 
обычным длинам связей и углам.
(Check Structure) — Проверка выделенной молекуляр-ной 
структуры на наличие ошибок.

В. Контрольная панель

     

Обзор элементов главной панели
— Элементы управ-

ления текстом.

С помощью контрольной панели осуществляется процесс ри-
сования большинства молекулярных структур.
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A. Кнопки       (selection) осуществляют выделение на-
рисованных молекул или их фрагментов с помощью лассо (lasso) 
или прямоугольника (marquee).

B. Кнопка        (eraser) удаляет атомы/связи.
C. Кнопки                                                       (bonds) предназначены 

для добавления связей (названия приведены не по химическому 
типу, а по виду отображения).

D. Кнопка      (text) предназначена для ввода текста. Пара-
метры шрифта и индексация настраиваются с помощью главной 
панели.

E. Кнопка       (pen) включает режим рисования векторной 
графики. Сглаженной ломаной линии.

F. Добавление всевозможных стрелок производится кнопкой 
       (arrow).

G. Кнопка     (orbital) позволяет нарисовать различные 
электронные орбитали. 

H. Кнопка        (drawing elements) добавляет различные эле-
менты рисования: скобки, плоские фигуры, линии и др.

I. Кнопка          (chemical symbols) позволяет нарисовать особые 
химические символы (заряды ионов, значки радикалов и прочее)

J. Кнопка       (atom-to-atom mapping) отображает соответст-
вие реакционных центров молекул. Поддерживаются только од-
ностадийные реакции.

K. Кнопка     (templates) вызывает конкретное меню заго-
товок: аминокислот, ароматический циклов, бициклов, конфор-
меров и т. д. Все они могут быть вставлены в вашу работу для 
экономии времени.

L. Кнопка         (acyclic chain) создает цепь с указанным чис-
лом звеньев.

M. Серия кнопок                           (rings) позволяет быстро 
добавить в вашу работу различные кольца циклоалканов и арома-
тические кольца.

Обзор элементов контрольной панели 
Контрольная панель содержит в себе элементы для создания 

и редактирования структурных формул.
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2. Работа в программе ChemDraw
Для изображения необходимой молекулы, например струк-

туры пентена-1, нужно нажать кнопку одинарной связи        и на-
рисовать «скелет» молекулы. «Скелет» по умолчанию будет со-
держать атомы углерода в узлах и одинарные связи между ними. 
На этом этапе молекула пентена будет выглядеть так:

 

Далее, для изображения двойной связи, нужно щёлкнуть ле-
вой кнопкой мыши на изменяемую одинарную связь, и она ста-
нет двойной. Молекула пентена будет выглядеть так:

 

Для отображения атомов в молекуле используется инстру-
мент создания текста        . Щёлкаем на узле между связями и вво-
дим обозначение нужного атома. В результате получаем струк-
турную формулу нужной молекулы. Молекула пентена будет вы-
глядеть таким образом:

 

Можно дать название молекуле, зайдя во вкладку Structure 
главного меню, далее выбираем Convert Structure to Name. 
При этом будет отображаться название молекулы.

Программа позволяет выполнять обратную операцию, по на-
званию молекулы изображать её структурную формулу. Для это-
го нужно в главном меню выбрать Structure → Convert Name 
to Structure.

Для того чтобы в требуемой схеме указать буквы греческо-
го алфавита (ά, β, γ и т. д.), единицы измерения длины связей Ǻ, 
температурные условия  протекания реакции в градусах и т. п., 
можно воспользоваться панелью Character Map, которая выво-
дится из вкладки главного меню View.
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Практическая работа 2
ChemDraw. Запись схемы реакции  

с указанием реакционных центров
Указание реакционных центров позволяет прояснить в необ-

ходимых случаях механизм химической реакции. При хране-
нии схем химических реакций в базе данных с использованием 
программы ChemFinder может быть произведен поиск реакции 
по типу реакционного центра. Рассмотрим процедуру создания 
карты реакций на примере реакции гидрохлорирования 2-метил-
бутена-2. Эта реакция может протекать как по правилу Марков-
никова (А), так и против (В).

Рис. 1. Гидрохлорирование 2-метилбутена-2: 
присоединение атома водорода в соответствии (А)  

и противоположно (В) правилу Марковникова 

Создадим карты первой и второй реакции. Нарисуйте схемы 
обеих реакций. Для указания реакционных центров в первой ре-
акции нажмите кнопку         и проведите стрелку от атома хлора ко 
второму атому углерода, при этом автоматически около атомов  
и связей будут созданы символы реакционных центров. Затем 
проведите стрелку от атома водорода к третьему атому углерода. 
Во второй реакции нужно провести обратные действия, стрелку 
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необходимо провести от атома хлора к третьему атому углерода. 
Символ Rxn обозначает реакционный центр. Лишние реакцион-
ные центры удалите. Оставьте символ Rxn только у двойной свя-
зи и у связи H-Cl. 

Таким образом, создана карта реакции. Теперь при включен-
ной кнопке        указать мышью на один из атомов реакционно-
го центра первой молекулы, на второй молекуле автоматически 
выделится другой атом, участвующий в реакции. В дальнейшем 
помеченные таким образом реакции могут быть сохранены в 
базе данных.

В целях закрепления навыков пользования программой даль-
ше практическое занятие продолжается в виде самостоятельной 
работы студентов. Преподаватель каждому студенту выдает схе-
мы реакций, которые необходимо перерисовать в химическом 
редакторе ChemDraw.

Рис. 2 Указание реакционных центров на схеме реакции
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Практическая работа 3
Знакомство с интерфейсом  

программы HyperChem
Методы квантовой химии и молекулярной динамики полу-

чили широкое распространение в численном моделировании 
электронной и атомной структур сложных систем молекулярных, 
кристаллических и переходных (нано-) размеров. Это связано с 
технологическим развитием соответствующего математического 
обеспечения. Сейчас в мире функционирует достаточно много 
современных вычислительных комплексов, реализующих мето-
ды квантовой химии и молекулярной динамики, однако для ши-
рокого круга пользователей наиболее доступно использование 
этих методов обеспечивается известной квантово-химической и 
молекулярно-динамической программой HyperChem. 

Программный комплекс HyperChem (http://www.hyper.
com/) довольно популярен среди начинающих химиков-
исследователей, в основном благодаря интуитивно понятному и 
дружелюбному графическому интерфейсу. Он совмещает в себе 
как функции визуализатора 3D-структуры соединений, так и воз-
можности выполнения квантово-химических расчетов. 

Наряду с молекулярной динамикой и полуэмпирическими 
методами реализован учет электронной корреляции методами 
теории возмущений второго порядка и функционала плотности. 

К несомненным достоинствам данной программы можно 
отнести обширный каталог молекулярных фрагментов, облег-
чающих задание исходной геометрии, а также возможность ее 
контроля по мере выполнения расчета (все изменения в ходе оп-
тимизации незамедлительно отражаются на экране). 

Однако ряд недостатков не позволяет рекомендовать данную про-
грамму в качестве основного инструмента исследователя. А именно: 

1. Неэффективное использование ресурсов компьютера, в 
том числе организация процедуры оптимизации геометрии, при-
водящая к значительным временным потерям. 

2. Ограниченный выбор базисных наборов и методов учета 
электронной корреляции. 



12

Title bar — показывает название файла.
Menu bar — содержит названия различных меню HyperChem: 

File (Файл), Edit (Редактирование), Build (Построение объектов), 
Select (Выделение), Display (Отображение), Databases (Базы дан-
ных), Setup (Установки), Compute (Расчет), Script (Сценарий), 
Cancel (Отмена)  и Help (Подсказка).

3. Учет симметрии возможен только при задании исходной 
геометрии в виде Z-матрицы, что значительно снижает ценность 
интерактивного построения молекулярной структуры. 

Основной интерес HyperChem может представлять для био-
химиков, т. к. особенности реализации программы (легкость по-
строения самых сложных молекул и кластеров, использование 
методов молекулярной механики и т. д.) позволяют в наглядной 
форме исследовать свойства биомолекул и их систем. 

1. Запуск программы: Пуск → Все программы → 
HyperСhem Releаse 8.0. → HyperСhem Professional.

Откроется окно программы HyperChem, которое выглядит 
следующим образом. Интерфейс программы HyperChem, как и в 
программе ChemOffice, на английском языке:

Рис. 3. Интерфейс программы Hyperchem
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Toolbar — панель инструментов
Левая сторона панели содержит изображения кнопок, кото-

рые используются, чтобы выводить, выбирать, показывать и пе-
ремещать атомы и молекулы. В правой — изображение кнопок 
инструментов, чтения и записи файлов, копирования и вставки 
структур  и использования диалоговой помощи.

Workspace — рабочее пространство,  где отображается те-
кущая молекулярная система.

Status line — строка состояния, показывает информацию 
типа числа атомов в молекуле, статус вычисления  или значение  
градиента или энергии.  При выборе любого  пункта меню в стро-
ке состояния появляется краткое описание пункта.

Help — помощь, доступ к диалоговому окну справки.
Minimaze/Restore — кнопка меню контроля, содержит ко-

манды для изменения размера, перемещения, увеличения и за-
крытия окна. 

Maximize — увеличить — кнопка разворачивает окно до 
максимального размера. 

Работа в HyperChem осуществляется главным образом с ис-
пользованием компьютерной мыши. Термины, описывающие ис-
пользование мыши в HyperChem:

L-щелчок — нажать и отпустить левую кнопку мыши.
R-щелчок — нажать и отпустить правую кнопку мыши.
Обычно R-щелчок имеет противоположный результат, чем  

у L-щелчка.
Двойной щелчок — быстро нажать и отпустить левую кноп-

ку дважды.
L-перемещение/R-перемещение — удерживают нажатой 

левую или правую кнопку мыши, двигают курсор к новой пози-
ции в рабочем пространстве. Затем кнопку мыши отпускают.

LR-перемещение (RL-перемещение) — нажимают и удер-
живают нажатой левую кнопку мыши, затем нажимают правую 
кнопку мыши и перемещает курсор в новую позицию в рабочем 
пространстве. Затем кнопки мыши отпускают. 

Курсор мыши изменяет свою форму в зависимости от того, 
где он находится в окне и на какой форме был задействован.
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Проверьте, как изменяется форма курсора в HyperChem:
1. Установите курсор на инструмент Draw — рисование, сде-

лайте L-щелчок.
2. Переместите курсор в рабочее пространство. Курсор изме-

няет форму         . 
3. Установите курсор на инструмент Selection — выбор, сде-

лайте L-щелчок.
4. Переместите курсор в рабочее пространство. Он изменяет 

форму        .
5. Переместите курсор на меню Select — на панели меню. 

Курсор обратно превращается в стрелку.

Способы вывода структур в программе HyperChem:
• используя инструменты рисования, создайте двумерный эс-

киз молекулы, затем преобразуйте его, используя опцию Model 
Builder, в трехмерное (3-D) изображение;

• последовательно выберите остатки аминокислот и нуклео-
тидов из библиотек, чтобы построить структуру белков и нуклеи-
новых кислот;

• откройте сохраненные файлы в формате  (HIN) или  (ENT).

В следующем упражнении мы откроем уже готовый HIN- 
файл из базы данных программы.

1. Переместить указатель на панель меню  File. Сделайте 
L-щелчок на File, и тогда откроется меню File. В списке файлов 
и папок перейдите в директорию Samples/Aromatic и сделайте 
L-щелчок на C60. hin.→ Сделайте L-щелчок на Open.

Появляется молекула:
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Использование меню Display
Вы можете выбрать параметры настройки экрана,  используя 

опции в меню Display.

Использование обозначений
1. Сделайте L-щелчок на Labels. Появляется диалоговое 

окно обозначений.
2. Выберите тип обозначения атома Symbol и нажмите OK.
Окно закрывается, и на атомах  молекулы будут отображены 

их символы.
3. Выберите Labels в меню Display.
Выберите тип обозначений None для атомов и для остаточ-

ных типов (residues).
4. Сделайте L-щелчок на OK.
Окно диалога закроется, и отображение обозначений будет снято.

Использование различного представления молекул
Вы можете использовать различные способы отображения 

молекул.
1. Выберите Rendering в меню Display.

Рис. 4. Процедура появления модели молекулы в поле программы
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Открывается диалоговое окно Rendering.
2. Выберите в списке Balls и щелкните сверху вкладку Balls, 

появится окно настройки.
3. Во вкладке Rendering Method выберите Sticks и установи-

те флажок на Add Dots. Затем щелкните OK для закрытия окна.
Появится молекула с таким видом. Такое представление хо-

рошо демонстрирует форму молекулы.

Выход из программы HyperChem:
Выберите Exit в меню File.

Рис. 5. Режимы настройки визуалиации молекул
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Практическая работа 4
HyperChem. Построение  

и редактирование молекул
Рисование отдельных атомов и связей
1. Откройте в меню Build пункт Default element. В нем со-

держится диалоговое меню Element Table — периодическая таб-
лица элементов Д. И. Менделеева.

2. Для выбора элемента курсор мыши наведите на желаемый 
элемент и щелкните левой клавишей.

3. Если нажать на кнопку Properties, откроется окно, содер-
жащее информацию о физических свойствах выбранного элемента.

4. Можно также отметить Allow Arbitrary Valence (Раз-
решить произвольные валентности) или Explicit hydrogens 
(Исключить водороды).

5. После выбора элемента закройте Element Table.
6. Переместите курсор в рабочую область. При этом он при-

обретает форму прицела.
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7. Разместите в поле построения выбранный атом, нажав одно-
кратно на левую кнопку мыши. Так можно разместить на любом рас-
стоянии друг от друга неограниченное число атомов одного элемента.

8. Для смены элемента вновь необходимо открыть Default 
Element и щелкнуть по нему левой кнопкой мыши. 

9. Для соединения двух атомов между собой «прицел» 
мыши (Draw) наведите на атом и, не отпуская левой клавиши 
(L-протяжка), проведите линию до другого атома. Таким образом 
все размещенные в пространстве атомы можно соединить в одну 
молекулу посредством химических связей.

10. Существует другой способ построения молекулы. После 
того как вы разместили один атом в поле построения, не отпу-
ская левой клавиши (L-протяжка), проведите от него линию до 
места, где должен находиться второй атом, и, не отпуская кнопки 
мыши, однократно щелкните. Это позиция второго атома.

11. При построении молекул необходимо учитывать, что не 
все они имеют плоскую структуру, поэтому для размещения от-
дельных атомов в пространстве под определенным углом относи-
тельно друг друга молекулу можно разворачивать, выбрав инст-
румент Rotate out of plane.

12. Чтобы химическую связь сделать кратной (двойной, 
тройной, полуторной), прицел режима рисования необходимо 

Рис. 6. Диалоговое окно Element Table
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разместить рядом с линией, изображающей одинарную связь и 
однократно (двукратно) нажать на левую клавишу мыши.

13. Для удаления связей или атомов пользуются правой кла-
вишей мыши (R-щелчок).

Создание ароматического кольца
Рисуем эскиз шестичленного кольца — кольцо циклогекса-

на со всеми одинарными связями. Для  постройки необходимой 
структуры вы должны превратить его в бензольное ядро, то есть 
указать, что кольцо ароматическое.

Для этого нужно сделать двойной щелчок на любой связи 
кольца. Пунктирные линии указывают, что кольцо ароматическое.

Выделение атомов, редактирование молекул
Удалить или копировать сразу несколько атомов или всю мо-

лекулу можно после их выделения. Для этой цели служит кнопка 
Select       . 

1. Вначале необходимо выбрать параметры выделения в 
меню Select. Можно выделять как отдельные атомы, остатки 
(residues), так и целые молекулы, по отдельности или вместе. 

2. После того как вы настроили параметры выделения (на-
пример, О атом), нужно навести курсор на выделяемый объект в 
рабочем поле и сделать L-щелчок кнопкой мыши. 

3. Таким же образом можно выделить связь между двумя 
атомами. В этом случае в параметрах выделения должен быть 
обязательно отмечен Atoms.

Рис. 7. Создание бензольного кольца
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Выделенные фрагменты можно отдельно перемещать или 
вращать на рабочем поле, выбрав соответствующие инструменты 
и «схватив» их правой кнопкой мыши (только для этого необхо-
димо в меню File/Preferences на вкладке Tool отменить Whole 
molecular translation). 

Для отмены выделения поместите курсор в пустой области 
экрана и щелкните левой кнопкой мыши. Чтобы отменить выде-
ление отдельного атома, фрагмента или связи, курсор наводят на 
выделенный объект и однократно щелкают правой клавишей мыши.

Выбор группы атомов
При выборе группы атомов они заключаются в прямоугольник.
1. В меню Select не должно быть помечено Select Sphere.
2. Выберите точку в пустой части рабочей области, проведите 

от нее линию, одновременно удерживая левую и правую клавиши 
мыши (LR - протяжка) к выделяемым атомам. При этом будет ри-
соваться прямоугольник, отображающий границу области выбора.

3. Отпустите кнопки мыши, и все атомы области выбора ока-
жутся выделенными.

В этом же окне можно выделить вторую группу атомов. Для это-
го в меню Select необходимо отметить Multiple Selections, после чего 
таким же образом в прямоугольник заключить другую группу атомов. 
При этом новые выделенные атомы добавятся к предыдущим.

Рис. 8. Выделение атомов
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Посредством LR-протяжки заключите в пространство вну-
три прямоугольника атомы и связи, которые подлежат удалению.

В меню Edit (Редактирование) выберите Clear (Очистить). 
Появится окно предупреждения, где будет задан вопрос: «Do you 
really want to delete the selected atoms?» (Хотите ли вы удалить 
выбранные атомы?). Нужно нажать «Yes».

Копирование атома в буфер обмена
1. В меню Select отметьте Atoms.
2. Щелчком левой клавиши в рабочем поле выделить атом 

или связь.
3. В меню Edit (Редактирование) выбрать Copy (Копирова-

ние). Копия атома или связи сохраняется в буфере. 
4. Для вставки объектов из буфера в рабочую область можно 

выбрать в меню редактирования команду Past (Вставить).
Очистка рабочей области HyperChem
Выберите в меню File (Файл) пункт New (Новый). Появля-

ется всплывающее окно, в котором содержится вопрос: «Save 
current changes?» (Хотите ли вы сохранить текущие изменения в 
данном файле?).

Нужно выбрать «No». HyperChem очищает рабочую область.

Удаление атомов
Для удаления одного атома или связи:
1. Произведите однократный щелчок на инструмент         

(Draw) панели инструментов.
2. Наведите курсор на удаляемый объект и произведите 

R-щелчок. Атом или связь исчезнут.
Для удаления нескольких атомов или связей:
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Практическая работа 5
Создание небольших молекул в 2D и 3D

Теперь, когда вы научились строить атомы и связи меж-
ду ними, можно приступать к построению молекулы. Хотя 
HyperChem позволяет вам делать молекулы любого размера, по 
практическим соображениям мы рекомендуем ограничиться по-
строением небольших и средних молекул.

В этом упражнении вы будете строить молекулу 1-гидрокси-
3-фенил-2 пропена. 

1. Откройте в меню Build в Default elements периодическую 
таблицу элементов. 

2. Отметьте Allow ions (Допустимы ионы) и Explicit hydrogens 
(Исключить водороды). Если Explicit hydrogens не выключить, 
то они в процессе рисования не будут автоматически добавляться 
к углеродному остову.

3. Выберите углерод (С) и закройте диалоговое окно. Угле-
род устанавливается как встроенный элемент для построения.

4. Теперь нарисуйте следующую структуру:

У вас при построении могла получиться неверная геометрия, 
но прежде чем модифицировать эту структуру, сохраните работу. 
Этот путь позволит вам не рисовать все заново, а лишь вносить 
необходимые исправления в первоначальный вариант построен-
ной молекулы.

Рис. 9. Построение молекулы 1-гидрокси-3-фенил-2 пропена
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Чтобы сохранить вашу работу:
1. Выберите в файловом меню Save … (Сохранить).
2. Появляется диалоговое окно сохранения файла. Убеди-

тесь, что файл будет сохранен в нужную папку. В File name вве-
дите желаемое имя файла (лучше, чтобы оно наиболее полно от-
ражало содержание файла и параметры расчета).

3. Убедитесь, что Save as type (Тип файла) это HIN.
4. L-щелчком выберите OK.
5. Диалоговое окно закрывается, и в верхнем левом углу эк-

рана над панелью инструментов появляется название файла. 
Теперь вы можете модифицировать структуру, и все измене-

ния будут сохранены в этом файле (для сохранения можно выбрать 
Save в меню File или использовать соответствующий значок на па-
нели инструментов). Вы всегда сможете вернуться к последнему 
сохраненному варианту. Добавьте, где это необходимо, двойные 
связи L-щелчком. Полуторные связи ароматического кольца обо-
значаются пунктирной линией. Их можно нарисовать при помощи 
двойного L-щелчка вблизи одной из внутренних сторон кольца.

Маркировка атомов
1. В меню Display нужно выбрать Labels (Этикетки).
В появившимся блоке опции Атом автоматически отмече-

но None. Можно выбрать Symbol, Name, Number и пр., отметив 
нужное L-щелчком, и нажать на OK.

3. Блок закрывается и все атомы помечаются.

Рис. 10. Выбор маркировки атомов в диалоговом окне Labels
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Редактирование отдельных атомов
Вся структура в рабочем окне построена из атомов углерода, 

но, чтобы структура была верной, необходимо заменить один из 
углеродов на атом кислорода. 

Для этого:
1. Откройте таблицу элементов и одним L-щелчком выбе-

рите кислород и закройте ящик. Кислород устанавливается как 
встроенный элемент.

2. Наведите курсор на атом углерода в конце алифатиче-
ской цепи и щелкните по нему однократно левой кнопкой мыши.  
Углерод C (атом голубого цвета) заменится на кислород O (атом 
красного цвета). Теперь основная углеродная цепь выстроена.

3. Для того чтобы построенная схема приобрела правильную 
геометрию, сделайте L-щелчок на инструмент Selection. Схема 
2D (двумерная) преобразуется в трехмерную структуру 3D.

4. Если в процессе преобразования геометрии молекула была 
повернута или смещена на периферию экрана, то ее можно вер-
нуть в первоначальное положение, используя соответствующие 
кнопки панели инструментов (Rotate out-of plane, Translate).

5. Для того чтобы автоматически добавить необходимое ко-
личество атомов водорода, необходимо в меню Build выбрать 
пункт Add Hydrogens (Добавить водороды).

6. Если водороды не отображаются, то в меню Display от-
метьте Show Hydrogens (Показать водороды) и повторите коман-
ду Add Hydrogens.

7. Построенную таким образом структуру сохраните.
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Практическая работа 6
HyperChem. Формирование полипептида

Ранее вы учились строить отдельные молекулы и отображать 
их, читая координаты из файла HIN. В этом разделе изложены 
принципы построения полипептидных цепей посредством  по-
следовательного выбора остатков аминокислот из библиотеки 
HyperChem.

Чтобы открыть диалоговое меню библиотеки аминокислот,
выберите меню Databases (База Данных) пункт Amino Acids 
(Аминокислоты).

Это диалоговое меню является устойчивым и остается от-
крытым все время, пока вы строите полипептид.

Рис. 11. Построение полипептидной цепи
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Чтобы создать цвиттерион, в меню Databases выберите 
пункт Make zwitterion (Создать цвиттерион). HyperChem доба-
вит атом кислорода на C-конец полипептида (получится СОО-) и 
два протона к N-концу (до NH3).

Последовательно выбирая остатки, вы строите вторичную 
структуру полипептида. Но для этого нужно в диалоговом окне 
отметить, что тип этой структуры: альфа-спираль (Alpha helix), 
бета-лист (складчатость) (Beta sheet) или другие варианты.

Автоматически устанавливаются  как phi, так и угол psi. 
Угол омега (Omega) можно изменить, но обычно это 180º для 
транс-пептидной связи. Начинайте построение с N-конца поли-
пептидной цепи.

Чтобы построить цепь, L-щелчком последовательно выби-
райте аминокислоты,  начиная с N-концевого остатка. Arg-Pro-
Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg. HyperChem строит цепь, распола-
гая аминокислоты  под соответствующими углами относитель-
но друг друга.

Создание цвиттериона
В построенной вами полипептидной цепи N-конец содер-

жит HN- , а C-конец -CO группу. Создание цвиттериона моди-
фицирует N- и C-концевые остатки аминокислот.

Рис. 12. Формирование СО–группы  
при углеродном фрагменте молекулы
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Мутагенез
Специфический мутагенез играет важную роль в белковой 

инженерии. Замена конкретной аминокислоты на критическом 
месте может изменить структуру и свойства белка, а следова-
тельно, и функцию.

Чтобы заменить остаток аминокислоты, сначала выбери-
те аминокислоту, которую нужно заменить. Для этого в меню 
Display в пункте Labels отметьте Name+Seq как опции для мар-
кирования остатков и нажмите OK. Можно также в меню Select 
(Выбор) отметить Residues (Остатки). 

Сделать L-щелчок на инструменте Selection. Сделать 
R-щелчок в пустой области рабочего пространства, чтобы удосто-
вериться, что ничего не выбрано. 

Сделать L-щелчок на PHE 5. Происходит выделение остатка 
(рис. 13).

Выберите Mutate в меню Databases. Обратите внимание: 
пункт меню Mutate неактивный (серый) в меню Databases, пока 
вы не выберете остаток. В диалоговом окне Mutate из списка 
остатков выбирают Thr, затем нажимают OK. Выбранный фени-
лаланин заменен треонином. Сохраните полученную структуру. 

Рис. 13. Создание цвиттериона на основе полипептидной цепи
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Практическая работа 7 
Измерение параметров структур

Данный раздел описывает технику измерения структурных 
связей. Дается описание способов измерения углов, а также дис-
плейных характеристик атомов, как, например, заряды и про-
странственные координаты.

Характеристики атомов
Для того чтобы получить информацию об основных харак-

теристиках атома, его нужно выделить. В строке состояния по-
являются номер атома, тип и заряд для выбранного силового 
поля молекулярной механики. Она также показывает x-, y- и 
z-координаты этого атома.

Пункты меню Build позволяют установить необходимый 
вам Set Atom Type (тип атома), Set Charge (заряд) и Constrain 
Geometry (ограниченную геометрию), отличные от тех, которые 
устанавливаются программой по умолчанию.

Измерение длины связи
Если вы выбираете связь, а не атом, информация о ней по-

является внизу, в строке состояния. HyperChem имеет библиоте-
ку длин связей между атомами конкретного типа и гибридиза-
ции, что устанавливается по умолчанию.

Рис. 14. Процедура мутагенеза
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Когда информация о длине связи в библиотеке отсутствует, 
то HyperChem использует среднее значение ковалентных ради-
усов двух атомов.

Для измерения расстояния нужно изменить форму курсора 
на (Select) и выделить эту связь. В строке состояния появляется 
значение длины связи между двумя атомами, выраженное в анг-
стремах (Å).

При этом в меню Build становиться активным пункт Constrain 
bond length, который позволяет вам установить желаемую длину 
связи, отличную от той, которую устанавливает разработчик мо-
делей программы по умолчанию.

Измерение валентных углов связей
Для того чтобы измерить угол между двумя связями, нужно 

последовательно выделить первый, второй и третий атомы, связи 
между которыми и образуют угол. При этом второй атом должен 
находиться в вершине этого угла. Величина угла появится в стро-
ке состояния.

В меню Build становится активным пункт Constrain Bond 
Angle, что позволяет Вам изменить величину данного угла.

Измерение торсионных углов
Последовательно выделите первый, второй (вершина угла) 

атомы и третий атом, который расположен вне плоскости моле-
кулы. В строке состояния появится величина торсионного угла 
между плоскостями, в которых лежат два первых атома, и пло-
скостью третьего атома.

Пункт Constrain Bond Torsion в меню Build становится ак-
тивным, что позволяет вам изменить по желанию эту величину.

Измерение расстояния между двумя несвязанными атомами
Прежде чем вы приступите к измерению, нужно в меню 

Select отметить пункт Multiple Selections (Множественные выбо-
ры). Это позволяет выделить более одного атома в рабочем окне. 
L-щелчком выделите два любых атома, при этом строка состоя-
ния показывает расстояние между ними. 

Водородные связи
Чтобы подтвердить благоприятные условия для образования 

водородных связей, HyperChem вычисляет их и выводит на дисплей.
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Практическая работа 8
Создание и редактирование  

полипептидной цепи
На этом занятии вы научитесь, как выбрать и показать раз-

личные подмножества на конформации ά-спирали полипептид-
ной цепи (PHE)6.

Водородные связи формируются, если расстояние до водо-
родного донора менее чем 3.2Å и угол ковалентной связи донора 
и акцептора менее чем 120 градусов.

Чтобы подтвердить условия для водородной связи:
1. В меню Display отметьте пункт Show Hydrogen Bonds 

(Показать водородные связи). 
2. Там же выберите Recompute H Bonds (Вычислить зано-

во водородные связи). HyperChem отображает водородные связи 
пунктирной линией.

Водородные связи не вычисляются автоматически в каждой 
конфигурации, поэтому, когда вы изменяете геометрию молеку-
лы, водородные связи приходится вычислять заново.

Рис. 15. Создание ά – конформа-
ции полипептидной цепи (Phe)6.

Создание ά-спирали
Очистите рабочее простран-

ство или  выберите New (создание 
нового документа) в меню File.

1. Выберите Amino Acids в 
меню Databases. Открывается ди-
алоговое окно Amino Acids.

2. Выберите тип конформа-
ции Alpha helix.

3. Выберите угол Omega 
180 градусов. Это формирует пеп-
тидные связи в транс-форме.

4. Сделайте шесть раз L-щел-
чок на Phe. Нажмите Close.

Диалоговое окно закрывает-
ся, и структура появляется в окне 
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Создание меток на концах цепи

программы. (Ваша структура может ориентироваться по-другому 
и, следовательно, будет отличаться от упомянутой структуры.)

5. Если структура появляется с атомами водородами и обо-
значениями, удалите их с экрана.

Рис. 16. Выбор атома азота  
на конце полипептидной цепи

Чтобы лучше визуализиро-
вать N-терминальный и C-тер-
минальный концы полипепти-
да, вы можете маркировать их. 

Маркировка полипептид-
ных концов:

1. В меню Select удосто-
веритесь, что включены опции 
Atoms и Multiple Selections.

2. Сделайте L-щелчок на 
инструменте Selection.

3. Сделайте L-щелчок на ато-
ме N-терминального азота, на ле-

Рис. 17. Установка меток  
для атомов азота и углерода  

на концах цепи

вой стороне полипептида, чтобы 
его выбрать.

4. Сделайте L-щелчок на 
C-терминальном атоме углеро-
да на правой стороне части по-
липептида, чтобы его выбрать. 

5. В меню Display выбе-
рите Labels, тип обозначения 
атома Symbol, затем нажмите 
OK.

N-концевой азот и 
C-концевой атом углерода 
должны быть помечены так:
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Выбор основы цепи
Это помогает при исследовании ά-спирали полипептидной 

цепи и позволяет визуализировать ее основу.
Первый шаг — выбрать основу цепи. Вы можете делать это 

двумя путями:
• выбирая самое короткое расстояние между двумя концами,
• используя Select Backbone в меню Select.

Как выбрать самое короткое расстояние между концами:
1. Выключите Show Hydrogens на меню Display.
2. Выберите инструмент Selection.

3. Сделайте L-перемещение  
от карбонильного C-терминального 
атома углерода к N-терминальному 
атому азота.

С помощью этой процедуры 
происходит выделение основы по-
липептидной цепи.

Использование команды Select 
Backbone:

1. Сначала нужно сделать L- 
щелчок на инструменте Selection 
и R-щелчок на пустой области ра-
бочего пространства. Это отменяет 
предыдущий выбор.

2. Выбрать Select Backbone 
в меню Select.

Рис. 18. Выбор основы  
полипептидной цепи

Окраска основы полипептидной цепи
1. Выберите Color в меню Display. Появится диалоговое 

окно Color Selection.
2. Выберите Yellow (Желтый цвет), затем нажмите OK.
3. Сделайте R-щелчок на пустой области.
Программа отображает основу желтым цветом.
Отображение только основы полипептидной цепи
1. Выберите Show Selection Only в меню Display. Только ос-

нова цепи и обозначения будут видны.
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2. Выберите Labels в меню Display. Для обозначения типа 
остатков (resides) выберите None, затем нажмите OK. Только ос-
нова и терминальные окончания будут отображены в рабочем окне.

Выделение подмножества
Иногда бывает полезным выбрать или отобразить только 

часть молекулярной системы, в настоящее время не выбранной. 
Можно это сделать,  используя опцию Complement Selection 

в меню Select.
1. Выберите Complement Selection в меню Select.
Происходит выделение все части полипептида, кроме основы.

Рис. 19. Выделение всех частей полипептида, кроме основы

2. В меню Display выберите Show Selection и сделайте 
R-щелчок в пустой области рабочего пространства. Отображают-
ся все части полипептида кроме основы.

Выбор прямоугольником
1. Выберите Show Hydrogens и затем щелкните на Show All 

на меню Display.
2. Удостоверьтесь, что Select Sphere не отмечено в меню 

Select.
3. Сделайте L-щелчок на инструменте Selection, чтобы войти 

в режим выбора.
4. Начните LR-перемещение в верхнем левом углу рабочего 

пространства и перемещайтесь  к правому углу основания подоб-
но этому:
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5. Отпустите  кнопки мыши.
Все атомы, которые Вы видите  в области прямоугольника, 

выделены.
Выбор сферой
1. Сделайте R-щелчок в пустой области рабочего пространст-

ва. Это отменяет все выборы в рабочем пространстве.
2. Выберите Select Sphere в меню Select.
3. Поместите курсор на N-терминальный атом азота.
4. Сделайте LR-перемещение в сторону от атома азота.
Линия состояния (внизу экрана) показывает радиус сферы выбора.
5. Продолжите перемещение, пока не создадите радиус при-

близительно 5.0 Ангстрем.

Рис. 20. Использование прямоугольного выделения

Рис. 21. Использование сферического выделения
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Наименование выбора
Часто полезно назвать выбор так, чтобы вы могли легко на-

ходить его позже. В этом упражнении вы назначаете название ко 
всем атомам, включенным в текущий сферический выбор.

Назвать выбор:
1. В меню Select выберите Name Selection.
2. Удостоверьтесь, что выбрано Other и напишите в пустой 

ячейке n_sub.
3. Нажмите OK.
Программа сохраняет все выдвинутые на первый план атомы 

в выборе, названном n_sub.
4. Сделайте R-щелчок в пустой области рабочего пространст-

ва. Это действие отменяет выбор.
5. Выберите Select в меню Select.
6. Выберите By Name.
7. Выберите n_sub от списка Names (Named selection) и за-

тем нажмите OK.
Выбор сделан снова.
Выбор кольца
1. Сделайте R-щелчок в пустой области рабочего пространст-

ва. Все темы в рабочем пространстве отменяются.
2. Сделайте двойной щелчок на любой связи в фенильном  

кольце. Кольцо выбрано:

6. Отпустите кнопки мыши. Программа выбирает все атомы 
в пределах расстояния около 5.0 Å от N-терминального конца 
молекулы.

Рис. 22. Выбор фенильного кольца
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3. Чтобы закончить, выберите Exit в меню File. 

3. Сделайте R-щелчок в пустой области, чтобы отменить вы-
бор кольца.

4. Пробовать выбрать другие кольца в полипептиде.
Выбор одной из сторон цепи
1. Установить курсор на связи, которая не является частью 

кольца.
2. Сделать двойной щелчок на конце связи, самой близкой к 

кольцу. Сторона цепи выбрана. 

Рис. 23. Выбор фрагмента цепи.
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Практическая работа 9
Минимизация энергии системы

Получаемые на занятии навыки:
• выполнение оптимизации геометрии молекулярной механикой;
• выполнение одноточечных вычислений;
• использование торсионных связей;
• измерение и сравнение структурных свойств системы;
• использование отражения через определенную плоскость 

для Model Builder;
• сохранение результатов работы.
Теперь мы начинаем использовать инструменты анализа 

HYPERCHEM, которые помогут вам понять поведение молекул 
и их взаимодействие.

Вы минимизируете энергию циклогексана, используя силовое 
поле AMBER. Прежде чем вы начнете выполнять задание, важно 
понять некоторые из основных концепций минимизации энергии. 

Минимизация энергии изменяет геометрию молекул для по-
нижения энергии системы и в результате находит более устойчи-
вую конформацию. Во время минимизации программа ищет 
молекулярное строение, в котором энергия не изменяется при 
бесконечно малых изменениях геометрии. Это означает, что про-
изводная энергии по всем декартовым координатам, называемая 
градиентом, равна нулю.

Рис. 24. Поверхность потенциальной энергии



38

Такая точка известна как стационарная точка на поверх-
ности потенциальной энергии. Если незначительные изменения 
в геометрических параметрах увеличивают энергию молекулы,  
а конформация относительно устойчива, то она будет называться 
«минимум». Если энергия  при незначительных изменениях по-
нижается в одном или нескольких измерениях, но не во всех га-
баритах, это седловая точка.

Молекулярная система может иметь много минимумов. Сис-
тема с самой низкой энергией называется «глобальный мини-
мум», а остальные будут называться локальными минимумами. 

Вычислите три стационарные точки для циклогексана: крес-
ло, ванна и двойная ванна. Для каждой конфигурации выполните 
оптимизацию молекулярной механикой и сравните энергии, чтобы 
определить конформацию с глобальной минимальной энергией.

Сохранение в файле регистрации
Строка состояния внизу окна HYPERCHEM показывает ре-

зультаты вычисления. Вы можете сохранить эти данные и дру-
гую информацию, касающуюся вычислений, в файле регистра-
ции. Это позволит в дальнейшем печатать или использовать ин-
формацию из файла регистрации в вашей работе.

Ведение файла регистрации
1. Если необходимо, повторно откройте HYPERCHEM.
2. Выберите Start Log в меню File.
Откроется меню Open Log, и в текстовой ячейке появится 

имя открытого файла — chem.log.
Если файл chem.log уже существует, вы можете добавлять 

записи к нему, используя команду Append.
3. L-щелчок на OK.
Файл регистрации chem.log начинает собирать результаты 

любых вычислений, которые были выполнены.

Выбор типа силового поля
Прежде чем вы построите из циклогексана конфигурацию 

кресло и выполните оптимизацию с помощью молекулярной ме-
ханики, вы должны выбрать силовое поле молекулярной механи-
ки, включенное в HYPERCHEM.
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Силовое поле содержит типы атомов и параметры, которые 
должны быть назначены для молекулы прежде, чем вы выполни-
те вычисление молекулярной механикой. Для этого упражнения 
вы будете использовать силовое поле AMBER.

Выбор силового поля:
1. Выбрать Molecular Mechanics из меню Setup.
2. В появившемся диалоговом окне выбрать AMBER.
3. L-щелчок на Options, чтобы открыть диалоговое окно 

Force Field Options.
4. Установить Distance Dependent в пункте Dielectric.
Это необходимо сделать, если при вычислении не использу-

ются молекулы растворителя (типа воды). Указанная опция — 
аппроксимация (приближение), необходимая, чтобы учесть ди-
электрическую проницаемость, в которой сила кулоновского 
взаимодействия уменьшается как 1/r2 (быстрее, чем 1/r, как при мо-
делировании участия растворителя). В любом случае кулоновское 
взаимодействие может масштабироваться дополнительным коэф-
фициентом шкалы, если вы выбираете значение, отличное от 1.0.

5. Установить Scale factor на 1.
6. Выбрать коэффициенты масштаба Electrostatic и van der 

Waals в 0.5.
Эти параметры определяют масштабирование несвязанных 

взаимодействий для атомов, которые отделены тремя связями. 
Параметры AMBER были получены с обоими наборами коэффи-
циентов шкал в 0.5, так что обычно вы должны использовать их с 
силовым полем AMBER.

7. Выберите Cutoffs как None.
Для моделирования больших структур желательно умень-

шить шкалу вычисления, игнорируя взаимодействия дальнего 
порядка (силы дальнодействия). В случае, когда структура будет 
достаточно маленькая, этот параметр может игнорироваться.

8. Нажать OK для закрытия обоих диалоговых окон.
9. Выбрать Select Parameter Set в меню Setup.
10. Когда появится диалоговое окно, выбрать amber2.
Для силового поля AMBER доступны несколько различных 

наборов параметров, и пользователи могут определять собствен-
ные наборы параметров. 
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2. Установить выбранный уровень на Atoms.
3. Выбрать Labels в меню Display и пометить номерами атомы.
4. Убедиться, что в меню Build выключено Explicit Hydrogens.
5. Вывести 2-D структуру, как показано на рисунке.
6. Выбрать Add H & Model Build в меню Build.
7. Выключить Show Hydrogens в меню Display.
8. Вращать и перемещать структуру, пока она не будет напо-

минать эту:

Model Builder строит форму кресла из циклогексана как скры-
тую структуру. Структура не оптимизирована, но она имеет стан-
дартный набор длин связи, валентных углов и торсионных углов.

Создание конформации циклогексана в форме кресла
Построение конформации кресла:
1. Установить Default Element как углерод и выбрать об-

ласть рисования

Рис. 25. Построение молекулы циклогексана

Рис. 26. Молекула циклогексана в конформации «кресло»
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Изучение свойств структуры циклогексана  
в конформации «кресло»

Теперь измерьте структурные свойства сформированной мо-
дели. Позже вы сможете сравнить её с параметрами геометрии 
уже оптимизированной структуры.

Измерение геометрических параметров молекулы:
1. Войти в меню Select.
2. Установить метку на Atoms и снять метку с Multiple 

Selection.
3. Выбрать несколько связей, углов и торсионных углов, что-

бы исследовать геометрию структуры.
Следующие значения появятся в строке состояния после 

того, как вы сделаете выбор геометрических параметров.
Длина связи: 1. 54 Å. 
Угол: 109.47 град. 
Торсионный угол: 60 град.
4. R-щелкнуть в пустой области рабочего пространства, что-

бы удостовериться, что ничего не выбрано.

Выполнение вычисления в одной точке
Затем вы проводите расчет системы в одной (стационарной) 

точке, чтобы получить полную энергию, соответствующую неоп-
тимизированной конфигурации.

Вычисление в одной точке:
1. Выбрать Single Point в меню Compute.
В результате вычисления в одной точке выводятся энер-

гия в ккал/моль и общий среднеквадратичный (RMS) градиент 
в ккал/(моль • Ангстрем) для текущей конфигурации атомов.  
В строке состояния появятся следующие значения:

Энергия: 1.64. 
Градиент: 3.02.
В локальном минимуме RMS-градиент неактивен и равен 

нулю. Таким образом, сформированная с использованием сило-
вого поля AMBER модельная структура не локальный минимум.

Оптимизация структуры
Следующий шаг должен минимизировать структуру «крес-

ла» при выполнении оптимизации молекулярной механикой. 
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Сначала необходимо установить параметры минимизации, вклю-
чая тип минимизации, и затем начинать вычисление.

Установка параметров оптимизации
1. Выбрать Geometry Optimization в меню Compute.
Появится диалоговое окно.

Параметры в диалоговом окне позволяют вам выбирать ал-
горитм оптимизации и критерий сходимости для минимизации 
энергии, которую вы собираетесь выполнять.

2. Выбрать алгоритм минимизации Polak-Ribiere.
Этот алгоритм хорош для универсальной оптимизации. Алго-

ритмы Polak-Ribiere и Fletcher-Reeves исполняют ряд одномер-
ных приближений, или итераций (циклов), в направлении умень-
шения градиента сопряжения. Различные алгоритмы могут быть 
соответственно использованы при различных обстоятельствах.

3. Установить RMS gradient — 0.1 и скрытые значения для 
других переменных.

Строка ввода RMS gradient и maximum cycles позволяют ус-
тановить условия окончания вычисления. Когда при вычислении 
достигается любой из этих критериев, вычисление прекращается.

Параметр In vacuo выполняет вычисление без перио-
дических граничных условий. (In vacuo — в вакууме). Это 

Рис. 27. Выбор параметров оптимизации 
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единственный вариант, если система не была установлена в 
Periodic Box. Выбор Periodic boundary позволяет вносить из-
менения. Он серого цвета (неактивен), если вы не использова-
ли выбор в меню Periodic Box.

Управление вычислением
Теперь вы закончили регулировать параметры оптимизации 

и готовы к началу вычисления.
1. L-щелчок на OK приводит к закрытию окна диалога и стар-

ту вычисления. При этом начинается оптимизация геометрии, 
и информация о ходе процесса появляется в строке состояния.  
Через какой-то промежуток времени оптимизация заканчивается.  
В строке состояния появятся следующие значения:

Энергия: 1.33. 
Градиент: 0.07.
Полученный градиент намного меньше, чем градиент, из-

меренный в сформированной модельной структуре перед ми-
нимизацией.

Число циклов — число используемых направлений поиска  
(и Fletcher-Reeves, и Polak-Ribiere используют ряд одномерных 
исследований), число точек — число оценок градиента и энергии.

Измерение свойств минимизированной системы
Теперь сравните структурные свойства минимизированной 

системы со свойствами сформированной изначально модельной 
структуры:

1. Выбрать несколько связей, углов и торсионных углов. 
Следующие значения появятся в строке состояния после 

того, как вы сделаете выбор геометрических параметров:
Длина связи: 1.53 Å.  
Угол: 110.2 град. 
Торсионный угол: 58.0 град. 
2. Сравните эти значения со следующими значениями для ис-

ходной (неминимизированной) структуры:
Длины связи: 1. 54 Å. 
Угол: 109.4 град. 
Торсионный угол: 60 град.
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Сравнение свойств структуры показывает, что минимизация 
энергии немного увеличила тетраэдрический угол и длину связи 
и уменьшила торсионный угол на 2 градуса.

Преобразование структурной конформации циклогексана 
из кресла в ванну

В этом упражнении вы поднимаете (инвертируете) один ко-
нец молекулы, чтобы получить конформацию ванны для цикло-
гексана.

Определение плоскости инвертирования:
1. Пометить Multiple Selections.
2. Если инструмент выбора неактивен, L-щелчок на инстру-

менте Selection.
3. Сделать двойной щелчок на инструменте Selection, чтобы 

возвратиться к сформированной структурной модели.
4. L-щелкнуть на связях 1–2 и 4–5, чтобы выбрать плоскость 

инвертирования, показанную здесь:

5. Выбрать Name Selection на меню Select.
6. Выбрать PLANE и затем нажать OK.
Инвертировать один конец молекулы:
1. Если необходимо, выберите Show Hydrogens и исполь-

зуйте Zoom tool, чтобы масштабировать молекулу так, чтобы вся 
молекула была видна. 

2. Сделать LR-вытягивание, чтобы включить в выбор все 
атомы по одну сторону от первоначально выбранных связей. 

Рис. 28. Выбор плоскости инвертирования молекулы циклогексана
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3. Выбрать Reflect в меню Edit.
Выбранные атомы инвертируются относительно плоскости 

PLANE, производя преобразование циклогексана в ванну. 
Структура должна теперь напоминать эту:

4. R-щелкнуть в пустой области рабочего пространства для 
снятия выделения атомов.

Измерение расстояния между аксиальными атомами  
водорода

Два аксиальных атома водорода довольно близко находятся 
по отношению друг к другу в структуре ванны.

Измерение расстояния:
1. L-щелкнуть на этих двух атомах. Линия состояния сообща-

ет о расстоянии только 1.84 Å. Это совершенно невозможно для 
атомов, которые являются несвязанными. Оптимизация структу-
ры перемещает эти атомы для понижения энергии.

Рис.29. Выбор группы атомов  
по одну из сторон плоскости инвертирования

Рис. 30. Инвертирование выбранной группы атомов
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1. R-щелчок в пустой области рабочего пространства, чтобы 
отменить выбор атомов.

2. Выбрать Geometry Optimization в меню Compute.
3. Нажать OK, чтобы начать минимизацию, используя пре-

дыдущие параметры.
Поскольку каждая конформация появляется в рабочем про-

странстве, в строке состояния отображаются соответствующие 
значения энергии и градиента. После того как минимизация за-
канчивается, строка состояния показывает такие значения:

Энергия: 8.31. 
Градиент: 0.08.

Вторичное измерение расстояния между аксиальными 
атомами водорода

1. L-щелчок на двух осевых водородах.
Линия состояния показывает новое расстояние «Н–Н»  

(2. 28 Å). Минимизация энергии слегка сгладила структуру и 
пере-местила два осевых водорода более далеко друг от друга.

Оптимизированная структура ванны — седловая точка. Пло-
скость симметрии в начальной структуре задает перпендикуляр 
деформирующих сил (перпендикуляр к этой плоскости).

Поиски направления оптимизации основаны на этих силах, и по-
этому все направления поиска имеют ту же самую плоскость симме-
трии. HYPERCHEM находит седловую точку, которая является мини-
мумом относительно всех расстояний, кроме плоскости симметрии.

Оптимизация конформации «ванна» циклогексана
Минимизация энергии в структуре «ванна»:

Рис. 31. Молекула циклогексана в конформации «ванна»
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Установка дополнительной торсионной связи:
1. R-щелкнуть в пустой области рабочего пространства, что-

бы очистить выбор.
2. Выключить Show Hydrogens.
3. Выбрать торсионный угол из четырех атомов углерода,  

выбирая связи в этом порядке: 6–1, 1–2, и 2–3.
Model Builder вычисляет конфигурации согласно порядку выбора.
4. Выбрать Constrain Bond Torsion в меню Build, выбрать 

Other и назначить значение 30, чтобы установить связь в 30 гра-
дусов. Затем нажать OK.

5. R-щелчок в пустой области рабочего пространства.
Параметры торсионной связи заданы, но связь еще не установлена.
Восстановление молекулы с торсионной связью:
1. Сделайте двойной щелчок на инструменте Selection, что-

бы вызвать Model Builder.
HYPERCHEM восстанавливает структуру с торсионной связью, 

чтобы создать каноническую форму — твист-ванну циклогексана.
Оптимизация циклогексана в форме твист-ванны
Оптимизируйте геометрию, используя параметры минимиза-

ции от предыдущей оптимизации.

Создание циклогексана в форме двойной ванны 
(твист-ванны)

Третья конформация циклогексана, форма твист-ванны, яв-
ляется истинным локальным минимумом. Простой способ по-
лучить её состоит в том, чтобы слегка изменить форму ванны, на-
кладывая новую торсионную связь, и затем провести восстанов-
ление при оптимизации структуры.

Рис. 32. Молекула циклогексана в конформации «твист-ванна»
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Минимизирование структуры твист-ванны:
1. Выбрать Geometry Optimization в меню Compute.
2. Нажать OK, чтобы начать минимизацию, используя пре-

дыдущие параметры.
После того как минимизация заканчивается, в строке состоя-

ния показываются такие значения:
Энергия: 7.22. 
Градиент: 0.07.
Анализ результатов
Следующая таблица суммирует энергию в kcal/mol и гради-

ент в kcal / (моль • Ангстрем) для трех различных форм циклогек-
сана после оптимизации геометрии:

твист-ванна ванна кресло
Энергия 1.33 8.31 7.22
Градиент 0.07 0.08 0.07

Структуры кресла и твист-ванны имеет энергии ниже струк-
туры ванны, и форма кресла — глобальный минимум. Абсолютные 
энергии, полученные в ходе этих вычислений, ничего не значат, но 
вы можете сравнивать относительные энергии с экспериментом:

Настоящие значения Эксперимент
ΔЕ кресло–ванна 6,98 6,9
ΔЕ твист-ванна–кресло 5,89 5,3

Остановка записи в файл регистрации
Теперь, когда вы закончили выполнять вычисления, вы мо-

жете остановить запись файла регистрации и просмотреть его,  
используя редактор текста типа Notepad.

Прекращение регистрации вашей работы:
1. Выбрать Stop Log в меню File.
Файл chem.log содержит отчет о проведении оптимиза-

ции. Вы можете просматривать его, используя редактор текста,  
и можете также редактировать этот файл регистрации для его со-
вместного использования с графиками или документами.

Практические примеры:
1. Повторите этот урок, используя силовое поле MM +,  

и сравните результаты.
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Практическая работа 10
Моделирование динамики  

и состояния равновесия
Получаемые навыки:
• построение  и редактирование молекулы; 
• использование оптимизации геометрии методом молеку-

лярной механики;
• использование периодических граничных условий;
• накладывание двух молекул друг на друга; 
• использование молекулярной динамики;
• использование воспроизведения динамики и усреднения.
Мы исследуем функциональные возможности молекулярной 

механики Hyperchem, а также наблюдаем использование молеку-
лярной динамики. 

При использовании силового поля AMBER вы оптимизируе-
те цвиттерион аланина и определяете результат влияния раство-
рителя для оптимизированной структуры. Вы также выполните 
моделирование поведения молекулы в растворе в биологических 
системах с использованием молекулярной динамики.

В упражнении 1 вы создадите оптимизированный цвиттерион 
аланина, используя навыки построения и редактирования молекул.

В упражнении 2 вы будете использовать периодические гра-
ничные условия, чтобы сольватировать цвиттерион.

В упражнении 3 вы будете использовать суперпозицию, чтобы 
визуально сравнить изолированную и сольватированную молекулу.

В упражнении 4 вы будете использовать метод молекуляр-
ной динамики, чтобы смоделировать процесс нагревания систе-
мы и получить более низкий энергетический минимум.

Упражнение 1. Создание отдельного цвиттериона  
аланина

Вы можете использовать библиотеку аминокислот 
Hyperchem, чтобы отобразить молекулу аланина, но в качестве 
практического упражнения вам надо будет построить ее вручную 
самостоятельно.
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Построение цвиттериона аланина:
1. Если необходимо, повторно откройте HYPERCHEM.
2. Двойной щелчок на инструменте Рисование, чтобы от-

крыть диалоговое окно Default Element.
3. Пометить Allow Arbitrary Valence и Explicit hydrogens.
4. Выбрать углерод  и затем закрыть диалоговое окно.
5. Пометить Show Hydrogens .
6. Указать в выборе обозначений: маркировать атомы символами.

7. L-щелчок на инструменте «Рисование», чтобы войти в об-
ласть рисования.

8. Построить следующий эскиз.
Заметьте, что один углерод имеет только два водорода. Вам 

нужно отредактировать эти атомы, заменив их на атомы кислорода.

Редактирование структуры
      По умолчанию программа строит только 

углеродную основу, и вы должны редактировать структуру, что-
бы создать цвиттерион аланина: изменить некоторые атомы на 
азот или кислород и сопряженную карбоксильную группу.

Редактирование структуры:
1. Открыть окно диалога Default Element и изменить скры-

тый элемент на азот.

Рис. 33. Создание углеродного каркаса молекулы аланина

Snippet_307902532.idms
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2. L-щелчок на одном из углеродов метила, чтобы превра-
тить его в атом азота, как показано ниже.

3. Изменить скрытый элемент на кислород.
4. Сделать L-щелчок на двух атомах водородах, которые ста-

нут частью карбоксильной группы, чтобы превратить их в атомы 
кислорода.

5. Сделать двойной щелчок на каждой из связей кислород-
углерод, чтобы повернуть их в сопряженные связи.

6. Ваш рисунок должен выглядеть так: 

Рис. 34. Замена атома углерода на атом азота

Рис. 35. Замена двух атомов водорода на атомы кислорода
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Назначение зарядов у атомов
На следующем шаге необходимо разместить формальные за-

ряды на некоторых атомах, чтобы приблизительно получить рас-
пределение заряда в цвиттерионе. Вы можете получить значения 
зарядов атомов в HYPERCHEM, используя следующие методы:

• если молекула сформирована из шаблона типа PDB-файла 
(шаблон мог бы содержать заряды);

• выполняя квантово-механическое вычисление;
• устанавливая приближенные (аппроксимированные) значе-

ния зарядов.
В этом упражнении вы сделаете простую установку фор-

мального заряда +1.0 на атоме азота и зарядов по –0.5 на атомах 
кислородах. 

Назначение зарядов на атомах:
1. Войдите в форму выбора и установите тип выбора «Атомы».
2. Удостоверитесь, что опция Multiple Selections отмечена.
3. Выберите атом азота.
4. Выберите Set Charge в меню Build и назначьте заряд 1.0.
5. Сделайте R-щелчок в пустой области, чтобы очистить выбор.
6. Выберите атомы кислорода и назначьте заряд –0.5: устано-

вить заряд –0.5 для каждого из атомов кислорода.
7. Сделать R-щелчок в пустой области, чтобы отменить  

выбор атомов.

Выбор силового поля
Следующий шаг — выбрать силовое поле. Вы должны вы-

брать силовое поле, прежде чем использовать редактор молекул 
(Model Builder), так как Model Builder назначает типы атомов 
для каждого атома согласно силовому полю, которое вы опреде-
ляете. Альтернативно вы можете назначать типы атомов в любое 
время,  используя Calculate Types на меню Build. Однако самый 
простой путь состоит в том, чтобы назначить правильное силовое 
поле, прежде чем использовать Model Builder.

Выбор силового поля:
1. Выбрать Molecular Mechanics из меню Setup.
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2. В появившемся диалоговом окне выбрать AMBER, затем 
сделать L-щелчок на Options, чтобы открыть диалоговое окно 
Force Field Options.

3. Используйте имеющиеся по умолчанию значения, затем 
нажмите OK. 

Если нет необходимости задавать вручную граничные усло-
вия и диэлектрическую константу, имеющиеся значения стан-
дартны для силового поля AMBER.

4. Нажать OK для закрытия окна диалога Force Field Options.
5. Нажать OK для закрытия окна диалога Molecular Mechanics.

Построение и исследование 3-D Структуры
Построение и ориентирование структуры:
1. Сделайте двойной щелчок на Selection tool, чтобы вызвать 

Model Builder.
Hyperchem строит и показывает первую аппроксимацию 

(приближение) цвиттериона аланина.
2. Вращайте и перемещайте структуру, чтобы посмотреть 

на конформацию. Сформированная модельная структура пока 
только аппроксимация (приближение) структуры цвиттериона 
аланина.

Рис. 36. Установка параметров силового поля
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3. Откройте окно диалога Labels в меню Display и выберите  
для атомов Chirality. Если центральный углерод имеет конфигу-
рацию R, S, то переключитесь на инструмент рисунка, удерживая 
в нажатом положении клавишу [Shift], и щелкните на централь-
ном углероде.

Вы можете использовать [Shift] + L-щелчок с инструментом 
рисунка, чтобы вращать два соседних атома, таким образом про-
изводя изменение хиральности. Вы можете также отобразить 
клиновидные связи, чтобы определить конформацию или хи-
ральность.

4. Изменить обозначения атома снова на Symbol и переклю-
чить назад, на инструмент выбора (если вы изменили его на ин-
струмент «Рисование» в последнем шаге).

5. Сохранить структуру как alaz.hin.
Измерение свойств структуры:
1. Войдите в режим выбора и сделайте Л-перемещение от 

атома кислорода до другого атома кислорода. Model Builder ото-
бразит O-C '-O угол в 120 градусов.

2. R-щелчок в пустой области, чтобы очистить выбор.

Рис. 37. Структура цвиттериона аланина в первом приближении
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3. Сделайте Л-перемещение от атома азота до одного из 
атомов кислорода. Будет показан N-Cα -C '-O торсионный угол: 
± 60 градусов или ± 120 градусов, в зависимости от порядка, ко-
торый  вы применили при выборе атомов в структуре.

4. Сделайте R-щелчок в пустой области, чтобы отменить вы-
бор торсионного угла.

Отображение типов атомов AMBER:
1. Откройте окно диалога Label и установите тип обозначе-

ния атомов на Type.
Выполнение вычисления Single Point (в одной точке)
Теперь выполните вычисление в одной точке, чтобы вычис-

лить энергию и градиент.
Выполнение вычисления в одной точке:

Рис. 38. Построение торсионного угла N-C-C-O

Рис. 39. Вычисление энергии и градиента в одной точке
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Через некоторое время минимизация закончена. Строка со-
стояния показывает следующие значения:

Энергия : 18.10. 
Градиент: 0.10
3. После выполнения оптимизации, снова измерьте  

угол O-C'-O- и торсионный угол N-Cα -C'-O :
O-C'-O угол = 123.9° 
N-Cα -C'-O торсионный угол = –51 и 99°.

1. Выбрать Single Point в меню Compute.
Через некоторое время, по завершении вычисления, в строке 

состояния будут отображены результаты:
Энергия = 74.59. 
Градиент = 95.70.

Оптимизация отдельной молекулы
Большие значения энергии и градиента указывают, что сфор-

мированная модельная структура далека от оптимальной. Основ-
ное напряжение создается из-за связей C-N и C-O.

Оптимизация структуры:
1. Выбрите Geometry Optimization в меню Compute.
Открывается окно диалога Optimization Molecular Mechanics.
2. Заполните окно диалога значениями, показанными на ри-

сунке, и нажмите OK. 

Рис. 40. Установка параметров оптимизации геометрии
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Известно, что для неоптимизированной структуры, изме-
ренный угол O-C'-O 120 градусов, а торсионные углы N-Cα -C'-O, 
имеют значения  ±60° и ± 120°.

Позже вы используете N-Cα-C'-O угол, чтобы продемонстри-
ровать особенности молекулярной динамики Hyperchem, поэто-
му сохраните этот угол под каким-либо названием.

4. Сохраняя угол выделенным,  выберите Name Selection в 
меню Select.

Выберите Other и  напишите название (ncco), затем нажмите OK.
5. Сделайте R-щелчок в пустой области, чтобы сбросить вы-

деление выбранного угла.

Сохранение структуры
Вы должны сохранить оптимизированную изолированную 

структуру аланина так, чтобы вы могли сравнивать её с сольвати-
рованной структурой, которую вы создадите позднее.

Сохранение структуры:
1. Откройте окно диалога Save as в меню File или используйте 

сочетание клавиш [Ctrl] + [S] как альтернативный выбор меню.
2. Удостоверьтесь, что выбран формат (расширение) файла HIN.
3. Дайте имя файлу ala-gas.hin.
4. Сделайте L-щелчок в поле Comments. Здесь вы можете 

внести комментарии для файла.
5. Выберите OK.

Упражнение 2. Сольватирование структуры
Программа Hyperchem позволяет Вам размещать молеку-

лярную систему в периодический блок сольватационного окру-
жения, состоящий из молекул воды, чтобы моделировать поведе-
ние структуры в водном растворе (создавая сольватационную 
модель, соответствующую биологическим системам). В этом 
упражнении вы сольватируете цвиттерион аланина, который соз-
давали в упражнении 1.

Прежде чем продолжать работу, сделайте следующие шаги:
1. Удалите отображаемые обозначения с экрана,  используя 

параметры настройки в окне диалога Labels.
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2. Выберите Periodic Box в меню Setup, чтобы открыть окно 
диалога Periodic Box Options.

Установка периодических граничных условий
Чтобы сольватировать систему, вы помещаете её в прямо-

угольную ячейку (Periodic Box) или куб с молекулами воды, оп-
ределяете габариты ячейки, размещаете растворенное вещество в 
центр и определяете минимальное расстояние между растворите-
лем и атомами растворенного вещества. Программа удаляет все 
молекулы воды, которые оказываются ближе указанного рас-
стояния к атомам сольватируемого вещества.

Определение размера Periodic Box
Существует несколько способов, чтобы  определить размер 

периодической ячейки. Например, он должен быть больше, чем 
параметры Smallest box enclosing solute, которые появляются в 
диалоговом окне Periodic Box Options.

Размеры ячейки должны быть по крайней мере в два раза 
больше, чем размер растворенного вещества, чтобы избегать 
взаимодействия «сольватируемое вещество — сольватируемое 
вещество» при использовании скрытых отсечек. Взаимодействия 
«сольватируемое вещество — сольватируемое вещество» можно 
также избежать и с меньшей ячейкой,  уменьшая радиус отсечки 
после сольватации. Рекомендуется, чтобы периодическая ячейка 

Рис. 41. Диалоговое окно параметров сольватации
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для воды была образована из равностороннего куба с длиной гра-
ни не более 18.70136 Å или параллелепипеда с суммой трех изме-
рений не больше 56.10408 Å. Размеры грани, превышающие чис-
ло 18.70136 Å, плохо минимизируют начальные столкновения.

Выбор размера периодического блока:
1. Определить размер ячейки 12.0 10.0 12.0 Ангстрем, как по-

казано на следующей иллюстрации.
2. Нажать OK.

Рис. 42. Установка размеров сольватационной ячейки

Программа размещает структуру в центр ячейки, окружен-
ной 40 молекулами воды.

Обратите внимание: т. к. ориентация молекул воды в ячейке 
не симметричная, вы можете иметь дело с меньшим, чем 40, ко-
личеством  молекул воды (после того, как те молекулы, которые 
будут располагаться слишком близко к вашей структуре,  будут 
автоматически удалены). Если это случится, результаты ваших 
вычислений могут быть совершенно другими, чем данные, при-
веденные в этом уроке. Это будет зависеть от того, как ваша 
структура ориентируется прежде, чем вы ее сольватируете.

Отображение сольватированной системы
1. Выберите Rendering в меню Display.
2. Пометьте Perspective в диалоговом окне Vector and Line 

Option и затем нажмите OK.
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Установка параметров Cutoffs и Dielectric Options
Когда используете периодические граничные условия, вы 

должны проверить выбор параметров Cutoffs и Dielectric Options 
в окне диалога Force Field Options.

1. Выберите Molecular Mechanics в меню Setup.
2. Выберите Options, чтобы открыть окно диалога Force Field 

Options.
3. Посмотрите на параметры в правой части диалоговой ячейки. 

3. Установите выбранный уровень на Molecules.
4. Выберите связь или атом молекулы аланина и вращайте 

целую систему, чтобы результат напоминал систему, представ-
ленную на рисунке.

Рис. 43. Отображение сольватационной системы «аланин – вода»

Рис. 44. Установка параметров силового поля
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Когда вы сделаете выбор меню Periodic box, программа ав-
томатически изменяет параметры Cutoffs на Inner и Outer, ко-
торые являются максимальными для соответствующей сольва-
тационной системы, с периодическими граничными условиям. 
Параметр Outer установлен на половину самого маленького раз-
мера ячейки, а параметр Inner установлен на 4 Å меньше, чтобы 
гарантировать, что не имеется никакого прерывания потенциаль-
ной поверхности.

4. Теперь посмотрите параметр Dielectric, который располо-
жен вверху окна диалога.

При моделировании в присутствии растворителя вы должны 
использовать диэлектрическую константу.

5. Выберите Constant вместо Distance dependent.
Обратите внимание: диэлектрическая проницаемость автома-

тически не изменяется, потому что новая установка параметра 
сохраняется в chem.ini-файле.

6. Нажмите OK для закрытия диалогового окна Force Field 
Options.

7. Нажмите OK для закрытия диалогового окна Molecular 
Mechanics Force Field.

Оптимизация сольватированной молекулы
Следующий шаг должен оптимизировать сольватированную 

систему с использованием периодических граничных условий. 
Так как молекула аланина имеет оптимальную геометрию (по 
крайней мере в изолированном состоянии), оптимизация прежде 
всего будет изменяться под действием растворителя. Изменения 
в аланине отражают разницу между изолированной и находящей-
ся в растворе оптимизированными структурами.

Оптимизация молекулы в растворителе:
1. Войдите в инструмент выбора и сделайте R-щелчок в пу-

стой области, чтобы отменить выбор аланина.
Когда имеется активное выделение, оптимизация будет вы-

полнена только на выбранной части структуры. Поэтому, если 
вы начали оптимизацию при выбранном аланине, будут изме-
няться только позиции атомов аланина, а молекулы воды будут 
ограничены в передвижении. 
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2. Выберите Geometry Optimization на меню Compute.
Это открывает окно диалога Molecular Mechanics Optimization.
3. Кликните OK, чтобы начать оптимизацию сольватирован-

ного аланина, включая молекулы воды.
Вычисление займет несколько минут.
4. Когда вычисление закончится, в строке состояния появят-

ся следующие значения:
Энергия: –1102.46. 
Градиент: 0.09.
Обратите внимание: Если вы имеете меньшее количество мо-

лекул воды в вашей системе, чем 40, вы получите другие значения.
Оптимизированная структура для сольватированной систе-

мы может быть только локальным минимумом. В системе со 
многими степенями свободы, типа рассматриваемой, имеется 
много минимумов, и может быть очень трудно привести состоя-
ние системы к глобальному минимуму.

Когда имеются достаточно степеней свободы, возможно, что 
любая статическая конформация (итерация оптимизации) является 
недостоверной и только статистическая обработка многих конформа-
ций с  низкой энергией является достоверной. Позднее вы подробнее 
узнаете, что текущая структура для сольватированного аланина — 
только локальный минимум, а не одна глобальная переменная. 

Сохранить структуру как ala-liq.hin.

Упражнение 3. Использование суперпозиции
Система, полученная на текущий момент, — минимизиро-

ванная структура для цвиттериона аланина в воде. Важно срав-
нить эту структуру с соответствующей оптимизированной изоли-
рованной структурой. Вместо сравнения молекул измерениями 
индивидуальных структурных свойств вы можете использовать 
свойство суперпозиции, чтобы визуально сравнить две структу-
ры, помещая их друг на друга.

Удаление молекул воды
Прежде чем сопоставлять структуры, нужно удалить молеку-

лы воды.
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Удаление молекул воды:
1. Войти в форму выбора и установить выбранный уровень 

Molecules.
2. Сделать L-щелчок на аланине. При этом будет выбран аланин.
3. Выбрать Complement Selection. При этом будут выбраны 

только молекулы воды.
4. Выбрать Clear в меню Edit.
5. Если появится окно диалога с подтверждением, хотите ли  

вы удалить выбранные атомы, выбрать Yes.

Рис. 45. Выбор молекулы аланина

6. Убрать метку с Show Periodic box. Будет показываться 
только молекула аланина.

7. Сохранить файл как ala-sol.hin.

Соединение двух систем
Следующий шаг должен слить эту систему с изолированной 

системой.
Прежде чем соединить  две системы, необходимо выбрать 

текущую систему так, чтобы вы могли дифференцировать её на 
рабочем пространстве после слияния.

Соединение двух систем:
1. Выберите молекулу аланина.
2. Выберите Name Selection в меню Select и сохраните вы-

бор как solvated. Это понадобится, чтобы выбрать его позже, 
если вы захотите восстановить его.
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Команда Merge позволяет вам соединять текущую систему и 
другую систему, которая сохранена в файле. Этот союз становит-
ся текущей системой.

4. При необходимости используйте инструмент Translation с 
правой кнопкой мыши, пока обе структуры не будут отображены 
полностью.

5. Окрасьте выбранную сольватированную структуру в жел-
тый цвет и пометьте молекулу символом.

6. Выберите Complement Selection в меню Select.
Выбор сольватированной системы отменяется, выделяется 

изолированный аланин.
7. Окрасьте выбранный изолированный аланин фиолетовым 

цветом и пометьте его символом.
8. Сделайте R-щелчок в пустой области, чтобы отменить вы-

бор изолированного аланина.
Сопоставление молекул:
Когда система включает по крайней мере две молекулы, как в 

этом примере, Hyperchem может сопоставлять молекулы. Супер-
позиция основана на выборе трех коллинеарных атомов в каждой 
молекуле. Чтобы начать сопоставление, необходимо сделать со-

3. Выбрите Merge в меню File и откройте ala-gas.hin.
Изолированная и сольватированная структуры должны поя-

виться на экране. При этом сольватированная структура должна 
все еще быть выделенной.

Рис. 46. Совместное отображение изолированной  
и сольватированной молекулы
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впадающими первые выбранные атомы каждой молекулы. Затем 
сделать коллинеарными связи между первыми и вторыми вы-
бранными атомами каждой молекулы. Наконец, выбрать третьи 
атомы каждой молекулы и поместить в ту же самую плоскость.

Выполнение суперпозиции:
1. Войдите в форму выбора, установите выбранный уровень 

на Аtoms и пометьте Multiple Selections 
2. Сделайте Л-перемещение по углу связи N-Cα-C' каждой 

молекулы. Вам, возможно, придется вращать структуры, чтобы 
сделать это.

3. Выберите Overlay на меню Display.
4. Сделайте R-щелчок в пустой области, чтобы очистить выбор.
5. Щелкните по участку пространства, чтобы сосредоточить 

наложенные структуры в рабочем пространстве.
Текущая система должна  выглядеть подобно этой:

Рис. 47. Выбор валентного угла N-C-C для обеих молекул

6. Выберите Save As в меню File и сохраните суперпозицию 
молекул как ala-sup.hin.
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Упражнение 4. Моделирование нагревания
В этом упражнении вы используете методы молекулярной 

динамики, чтобы увеличить температуру системы и получить 
более низкую энергию минимума. Вы должны сначала восстано-
вить сольватационную систему цвиттериона аланина, чтобы вы-
полнить расчет методом молекулярной динамики.

Восстановление сольватационной системы:
1. Открыть файл hin.
2. Если необходимо, пометить Show Periodic Box, чтобы по-

казать периодический блок, который вы определили ранее.
3. Если необходимо, удалите обозначения с экрана.

Моделирование методом молекулярной динамики
1. Выбрать Molecular Dynamics в меню Compute.
Окно диалога Molecular Dynamics Options позволяет вам 

устанавливать параметры для вычисления методом молекуляр-
ной динамики. 

Моделирование с использованием молекулярной динамики име-
ет три различные стадии (фазы): нагревание, движение и охлаждение.

Первая фаза встречается в начальный период времени моде-
лирования нагрева, для того чтобы увеличить начальные скоро-
сти (соответствующие начальной температуре) до  скоростей, со-
ответствующих температуре моделирования.

Рис. 48. Суперпозиция (наложение)  
сольватированной и изолированной молекулы
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В средней фазе скорости повторно масштабируются только в 
том случае, если выбрана постоянная температура.

Заключительная фаза проходит в период моделирования  
охлаждения и сопровождается изменением скорости, чтобы до-
стигнуть конечной температуры. 

2. Установите Heat time 0.1 пикосекунд.
3. Установите Temperature step на 30 К.
Так как в начале старта градиент очень маленький (соответ-

ствующий почти нулевой температуре), используется короткое 
время нагрева в 0.1 пикосекунд, чтобы поднять температуру  
от температуры старта 100 K до температуры моделирования  
в 300 К с температурным шагом по 30 К.

4. Установить Run time на 0.5 пикосекунд.
Температурные параметры используются для того, чтобы ус-

тановить начальные скорости атома или регулировать скорости 
атома. Эта кинетическая энергия может быть преобразована в по-
тенциальную энергию в процессе моделирования, что приведет к 
понижению расчетной температуры. Если температура повыша-
ется (как показано в этом примере), это означает, что потенци-
альная энергия преобразовывается в кинетическую, поскольку 
система перемещается в более устойчивую конформацию.

Рис. 49. Установка температурных параметров  
в окне свойств молекулярной динамики
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5. Удостоверьтесь, что включена опция Periodic boundary 
conditions. Эта опция автоматически ставится программой, когда 
используются периодические граничные условия, но она может 
быть изменена при выборе параметра In vacuo.

6. Установить Step Size в 0.0005 пикосекунд.
7. Установить Data Collection period на 4. Для систем типа 

рассматриваемой, которые имеют видимые водородные атомы, 
размер шага в 0.5 fs точно соответствует объединению водорода. 
Вы можете модернизировать отображение процесса, используя 
любое число шагов времени, чтобы показать молекулярную ди-
намику в реальном масштабе времени. В зависимости от приме-
няемых аппаратных средств ЭВМ моделирование может слиш-
ком замедлять движение частиц, поэтому оптимально установить 
Data collection period на 4.

8. Отменить Constant Temperature .
9. Параметры настройки в окне диалога должны напоми-

нать вот эти:

Установка воспроизведения динамики
Метод молекулярной динамики моделирует развитие систе-

мы в ходе некоторого времени при создании траектории атомных 
позиций и скоростей. 

Рис. 50. Отмена установки температурных параметров
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Установка воспроизведения динамики:
1. Выбрать Snapshots внизу окна диалога Molecular 

Dynamics Options.
Открывается окно диалога Molecular Dynamics Snapshots. 
2. Открыть файл с именем ala-run. HYPERCHEM произво-

дит два файла с приставкой ala-run. Один файл, ala-run.hin, яв-
ляется HIN-файлом, который содержит отображение картинки. 
Другой файл, ala-run.snp, является двоичным файлом, содер-
жащим атомные координаты и скорости.

3. Использовать Snapshot period на 1 шаг данных.
4. Нажать OK, чтобы возвратиться к ячейке диалога 

Molecular Dynamics Options.

Установка усреднения данных  
из молекулярной динамики

Молекулярная динамика часто используется для получения 
макроскопической информации — для этого производится вы-
борка микроскопического моделирования за очень длительный 
период. Также полезно следить за энергетически эффектами и 
изменениями геометрии, поскольку в процессе моделирования 
продолжается отслеживание того, достаточно статистически ста-
билизирована выбранная система или нет.

Установка усреднения данных:
1. Выбрать Averages, чтобы открыть окно диалога Molecular 

DynamicsAverages.

Рис. 51. Окно параметров усреднения данных молекулярной динамики
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2. Сделать L-щелчок в окне Selection на EKIN, EPOT, ETOT 
и ncco, затем сделать L-щелчок на Add, чтобы переместить их в 
поле Average only.

3. Сделать L-щелчок на EKIN, EPOT, ETOT и ncco в поле 
Average only, затем сделать L-щелчок на Add, чтобы переместить 
их в поле Avg.  & graph.

Эта последовательность действий задает создание графика 
полной энергии, потенциальной энергии, кинетической энергии 

Рис. 52. Выбор параметров для усреднения

Рис. 53. Задание визуализации выбранных параметров усреднения
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и N-Cα -C'-O торсионного угла, который вы ранее сохранили как 
указанный параметр ncco.

Hyperchem создает файл, называемый ala-run.csv (или chem.
csv, если динамика воспроизведения не установлена), в который 
делается запись усредняемых параметров и который может легко 
читаться, отображаться графически или использоваться в сторон-
них программах для анализа.

Продолжение выполнения молекулярной динамики
1. Выберите OK, чтобы возвратиться в окно диалога 

Molecular Dynamics Options, затем щелкните Proceed, чтобы на-
чать моделирование молекулярной динамикой. При этом на ра-
бочем пространстве появится колонка под названием Molecular 
Dynamics Results.

2. Переместите колонку так, чтобы вы могли наблюдать мо-
делирование.

В то время когда выполняется вычисление, вы можете изме-
нять вид системы, используя инструменты вращения, перемеще-
ния, увеличения. 

3. Пока продолжается моделирование, выберите Rescale, 
чтобы повторно  масштабировать подготавливаемые значения.

Как только фаза нагревания (энергия увеличивается) закон-
чена, полная энергия остается постоянной, а  кинетическая энер-
гия зеркальна потенциальной энергии.

Предостережение: вы не можете отобразить график, если  
сделаете L-щелчок на Done. Чтобы восстановить график, вы 
должны использовать воспроизведение replay.

Когда вычисление методом молекулярной динамики закон-
чится, вы можете оптимизировать систему, чтобы определить но-
вый минимум.

После того как пройдет приблизительно 10 минут, измене-
ние системы прекращается.

Реоптимизирование новой структуры
Теперь, когда вычисление методом молекулярной динамики 

закончено, вы можете оптимизировать структуру, чтобы опреде-
лить новый локальный энергетический минимум.

1. Выберите Geometry Optimization в меню Compute.
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2. Щелкните OK, чтобы выполнить оптимизацию молеку-
лярной механики, используя опции предыдущего вычисления.

После того как оптимизация закончится, строка состояния 
покажет структуру, которая имеет более низкую энергию, чем 
сольватированный локальный minimum, найденный ранее.

Результаты показывают, что молекулярная динамика может 
использоваться, чтобы достигнуть наиболее предпочтительной 
термодинамической конформации, отделенной от начальной 
конформации энергетическими барьерами. Таким образом, моле-
кулярную динамику можно использовать, чтобы исследовать по-
ложение различных конформаций на энергетической диаграмме. 

В этом типе вычисления размер ячейки и период моделиро-
вания не столь важен, так как вы желаете получить усредненные 
результаты, сопоставимые с экспериментом.
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