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Molekulsko modeliranje in zapis SMILES za molekule

Seznam vaj:

1. SMILES: format za zapis molekulskih struktur (vaja-1)
(SMILES = Simplified Molecular-Input Line-Entry System)

2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena (vaja-2)
3. Stabilnost cis in trans izomerov 2-butena (vaja-3)

4. Molekulske orbitale benzena (vaja-4)

5. Modeliranje po lastni izbiri (vaja-5)

6. Domoca naloga: singletni in tripletni kisik
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Molekulsko modeliranje in zapis SMILES za molekule ®e°

/Za potrebe delavnice smo pripravili mapo MPS-2023, ki se nahaja na namizju virtual-
nega operacijskega sistema. V tej mapi boste nasli podmape vaja-1 do vaja-5.

Za zaletek odprite mapo MPS-2023 (dvojni klik) in s pritiskom na desni gumb izberite
opcijo Open in Terminal, kar bo odprlo ukazno lupino (terminal) na pravilni lokaciji.
Znotraj terminala vnesite naslednja ukaza:

e pwd

/home/user/MPS-2023

e |s
bash_functions delavnica.pdf pseudo vaja-1l vaja-4
calcmol install.sh README.md vaja-2 vaja-b5
calcmol.pwtk 1ib slides vaja-3 xsf2_manipulator

Ce ste dobili takden izpis kot je na sliki, potem ste na pravem mestu in lahko zatnemo
z vajami. Ce Zelite podrobneje spoznati ukazno lupino predlagamo ta tutorial.
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https://linuxconfig.org/bash-scripting-tutorial-for-beginners

Specifikacija 3D molekulske strukture

Pri molekulskem modeliranju na podlagi prvih principov moramo kot vhodni podatek
podati geometrijo molekule, tj. za vsak atom posebej] moramo navesti tip atoma in
njegove kartezi¢ne (x,y,z) koordinate. Kot primer je prikazana geometrija metana

(CHy4) v kartezi¢nem zapisu (v enotah A):

1.03130
0.66723
0.66723
0.66723
2.12350

b oo I oI Q

-0.01731
0.60238
-1.03929
0.38449
-0.01731

-0.09339
-0.91540
-0.21948

0.85473
-0.09339

Taksna kartezi¢na specifikacija molekulske geometrije ni prijazna do uporabnika. Na
sre¢o obstajajo nacini, kako generirati kartezi¢ne koordinate na podlagi simbolnega
kemijskega zapisa. Tu se bomo osredotolili na zapis SMILES (Simplified Molecular-
Input Line-Entry System). Gre za simboliéni enovrstiéni zapis molekul, ki ga lahko s
pomodjo programa kot je Open Babel pretvorimo v 3D kartezi¢no obliko.
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http://openbabel.org/wiki/Main_Page

1. SMILES: format za zapis molekulskih struktur

Pravila za zapis SMILES:
1. atome zapisemo v oglatih oklepajih, npr. [A1l], [C], [S], ...

2. oglate oklepaje lahko izpustimo pri atomih tipa B, C, N, O, P, S, F, Cl, Briin I; ta
zapis pomeni “nasi¢ene” atome, nanje so vezani vodikovi atomi v skladu z valenco.
Primer: C — CH4, N — NH3, S — H»S

3. atomi B, C, N, O, P, S napisani z malimi ¢rkami (b, ¢, n, o, p, s) pomenijo
nenasi¢ene atome. Primer: ¢ — CH3, n — NH5,, s — HS

4. kemijske vezi: — enojna vez, = dvojna vez, # trojna vez. Primer:
e N ali N-N — N2H4 OZ. HQN—NHQ
e nn ali N=N — NoHs oz. HN=NH
o N#N — N5 0z. N=N

5. za cis in trans izomere uporabljamo \ in / poSevnice. Primer:
e C/C=C/C — trans-2-buten (po%evnica / pomeni “spodaj"; tj. zgoraj/spodaj/se-bolj-spoday)
® C/C=C\C — cis-2-buten (po%¥evnica \ pomeni “zgoraj"; tj. zgoraj/spodaj\ zgoray))

Vel informacij o zapisu SMILES lahko najdete na Wikipediji in na tej povezavi.
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https://en.wikipedia.org/wiki/Simplified_molecular-input_line-entry_system
https://www.daylight.com/meetings/summerschool98/course/dave/

1. SMILES: format za zapis molekulskih struktur

Najprej bomo zapisali preprosto molekulo etanola (CoH50H). Prestavite se v mapo
vaja-1 In tam poZenite program obgui, torej:

e cd vaja-1l
e obgui

Odprlo se bo okno (glej sliko na naslednji strani), kjer bodite pozorni predvsem na to,
da je pod INPUT FORMAT izbran “smi -- SMILES format"” in obkljukana opcija

Input below.

Pod OUTPUT FORMAT izberite “xyz —-— XYZ cartesian coordinates
format” in obkljukajte opciji “Generate 3D coordinates” in "“Display in
firefox".

Etanol v formatu SMILES zapisemo kot CCO. Na strani INPUT FORMAT tore;
vpidite CCO in pritisnite gumb CONVERT. Odprlo se bo okno v brskalniku firefox s
shematsko skeletno strukturo molekule etanola.
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1. SMILES: format za zapis molekulskih struktur

File View Plugins Help

=== INPUT FORMAT ----

smi -- SMILES format .

v

[home/user/NAK-2019

M Input below (ignore input file)
cco

zapis SMILES

B

[ ] Use this format for all input files (ignore file extensions) |

OpenBabelGUI =) ) X
—_—— N -==- OUTPUT FORMAT ----
CONVERL I)qaz -- XYZ cartesian coordinates format = tl

| Delete properties in list &

Append properties or descriptors in list to title:

Output file

J
Joinall input molecules inte a single output molecule

]
[} Output disconnected fragments separately
add or replace a property (SDF)
Add or replace molecule title

I@' Output below only (no output file) & Display in firefox |

1 molecule converted

Append text to title F

[_J Output multiple conformers separately c 1.08021 -0.05156 0.04668

[~ Append output index to title C 259478 -0.05870 0.04513
[ Additional file output O O s o s 008

. ) § H  0.69421 0.60900 0.82804

Append input filename to title H 0.68853 -1.06046 0.21303

Append input index to title H 0.69555 0.28352 -0.92218

Adds hydrogen to nonpolar atoms only H 2.98663 -041635 100213

H 298219 0.94892 -0.13139

Adds hydrogen to polar atoms only H 273382 -1.79969 -0.81791

Align coordinates to the first molecule
Canonicalize the atom order

Change cell size:

Confab, the diverse conformer generator
Deletes hydrogen from nonpolar atoms only

OO0O00000000

Deletes hydrogen from polar atoms only
Fill the unit cell (strict or keepconnect)
|| Generate 2D coordinates

v Generate 3D coordinates

[} Generate aliases as an alternative representation.
[ ] Highlight substructures in 2D depictions

[ I | Output# mols with largest values
[ Calculate partial charges by specified method
[} Adjacent conformers combined into a single molecule
[ ] Sortby descriptor(~desc for reverse)

0 [title ] split, each filename from param

[ [inchi | remove duplicates by descriptor

generirane 3D
kartezi¢ne koordinate

~) [~

- Open Babel Depiction - Mozilla Firefox

- Open Babel Depict X | - OpenBabel Depici X | - OpenBabel Depici X | +

BOEX:

@ file:/}{/tmp/qgui.svg -0 % »

—0

X

skeletna struktura etanola

x

Ce ste vse naredili

pravilno, ste dobili rezultat kot je prikazan na zgornji sliki.
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1. SMILES: format za zapis molekulskih struktur

/Za olajsanje dela s SMILES zapisom smo pripravili bliznjice, ki tak3en zapis v
ukazni vrstici avtomatsko pretvorijo v zapis s kartezi¢nimi koordinatami, ter odprejo s
primernim programom. Ukazi, ki jih boste uporabljali so smi, xsmi in asmi.

Ukaz smi izpiSe generirane kartezi¢ne koordinate v okno terminala, torej &e vpisemo:
e smi "CCO"

bomo kot rezultat dobili x, y, z koordinate za vsak atom v molekuli etanola.

POZOR: pri uporabi orodij v terminalu moramo SMILES oznako zapisati z narekovaji.
Torej: Ceprav je SMILES zapis za etanol CCO v terminalu napisemo "CCO" !

Ukaza xsmi in asmi delujeta podobno, le da avtomatsko odpreta ustrezen program
za ogled 3D strukture molekule; xsmi uporablja program xcrysden, medtem ko asmi
uporablja avogadro.

e xsmi "CCO"

e asmi "CCO"

Za izris skeletne strukture molekule smo pripravili ukaza smipng in smisvg, npr.

e smipng "CCO"
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https://www.quantum-espresso.org/
https://avogadro.cc/

1. SMILES: format za zapis molekulskih struktur

Poizkusili bomo generirati kompleksnej$o strukturo z zapisom SMILES, tj. acetilsali-
cilno kislino (bolj znano kot aspirin). Postopek je sledet:

1. Recept za ciklicne spojine: oznacite vsaj en par atomov v vsakem obrocu s $tevilom in prekinite
obro¢ na tem mestu, nato sledite obro¢u od prvega do zadnjega oznalenega atoma. Npr. benzen v
obliki SMILE zapisemo kot clcccccl,

(=12

clcceect
2. lzberite glavno verigo v strukturi

3. Stranske verige loCite od glavne z oklepaji na ustreznih mestih. Npr. etanojsko kislino bi zapisali kot
CC(=0)0, kjer karbonilni kisik predstavlja stransko verigo.

Postopek je za acetilsalicilno kislino prikazan na spodnji sliki:

2D skeletna struktura 2. 3.
@) OH O OH

&y 9}* Ty der

1
c1cc(C(=0)0)c(0C(=0)C)cct

—_
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1. SMILES: format za zapis molekulskih struktur

3D strukturo acetilsalicilne kisline generirajte z ukazom:
e xsmi "clcc(C(=0)0)c(0C(=0)C)cc1"

Bodite pozorni na to, da so nenasi¢eni ogljikovi atomi oznadeni z malo ¢rko c, medtem
ko so nasiéeni ogljikovi atomi (oz. ogljikovi atomi, ki imajo ekplicitno navedene vse
vezi) oznadeni z veliko &rko C.
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2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena

V drugi vaji bomo preverili kateri geometri¢ni izomer 1,2-difluoroetena je stabilnejsi.

Najprej izvedemo ukaz v terminalu:

e cd ../vaja-2
Sedaj se nahajamo v mapi vaja-2. Tako bodo vse datoteke, ki jih bomo generirali v
tej mapi.

Skeletni strukturi izomerov in pripadajoca zapisa SMILE so izrisani na sliki.

F/cclF F\cc/F
F\_\
F FF
trans-1,2-difluoroeten cis-1,2-difluoroeten

Preverimo, e sta zapisa SMILE pravilna:
e asmi "F/cc/F"
e asmi "F/cc\F"
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2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena

Za izratune bomo uporabljali teorijo gostotnega funkcionala (angl. Density Functional
Theory (DFT)), kot je implementirana v prosto dostopnem programskem paketu
Quantum ESPRESSO. Za to delavnico smo pripravili ukaz calcmol, ki kot vhodni
podatek zahteva le SMILE specifikacijo molekule in ime molekule. Za izpis opcij, ki
so na voljo, poZenite ukaz brez dodatnih argumentov:

e calcmol
Ta ukaz izpise:

Usage: calcmol [options] molecule SMILE

where:
molecule : name of molecule
SMILE : SMILE specification of molecular structure

(SMILE stands for "Simplified Molecular-Input Line-Entry")

Options are:

To pomeni, da sta dva argumenta obvezna in sicer molecule in SMILE, medtem ko
so ostali parametri ([options]) opcijski in kadar niso podani, zavzamejo privzete
vrednosti. Pri tej vaji bomo uporabljali le privzete vrednosti.
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https://www.quantum-espresso.org/

2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena

Najprej bomo izracunali optimizirano strukturo trans-1,2-difluoroetena. SMILE zapis
te molekule je F/cc/F. Strukturo preverite z ukazom:

e xsmi "F/cc/F"
Ko se prepricate, da je struktura pravilna, poZenite rac¢un z ukazom:

e calcmol trans-1,2-difluoroeten "F/cc/F"

Opazili boste, da se je v terminalu izpisala vrsta podatkov. Najprej se izpiSejo vhodni
podatki:

CALCMOL> x*** Building and calculating a "trans-1,2-difluoroeten" molecular structure
Specified command-line : trans-1,2-difluoroeten F/cc/F
Structure name : trans-1,2-difluoroeten
SMILE : F/cc/F
Calculation type : RELAX

Summary of generated molecular structure from SMILE
Number of atoms : 6
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2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena

Med pomembnejSimi podatki, ki so se izpisali v terminalu, so:

D i e e e e
RELAX> **xx making a RELAX calculation of "trans-1,2-difluoroeten" via pw.x

RELAX> ======================================================================

Executable: /usr/bin/pw.x

Running: /usr/bin/mpirun -np 2 pw.x -in \
pw.trans-1,2-difluoroeten.relax.in > pw.trans-1,2-difluoroeten.relax.out

Te vrstice pomenijo:

e za racun je bil uporabljen program pw.x

e ime vhodne datoteke je pw.trans-1,2-difluoroceten.relax.in: ta vsebuje
avto-generirane podatke, ki so potrebni za izracun molekule

e ime izhodne datoteke je pw.trans-1,2-difluoroeten.relax.out: tu so zbrani
podatki povezani z izradunom, kot npr. optimizirana geometrija in energija molekule.
V kolikor gre z ra¢unom kaj narobe, moramo pogledati v izhodno datoteko, da

odkrijemo teZavo.
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2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena

Vrsta izra€una je bila relax; s tem programu pw.x naroimo, da optimizira geometrijo
molekule (tj. pois¢e lokalni minimum energije) za dano vhodno geometrijo molekule.

Vsebino vhodne in izhodne datoteke lahko v terminalu pregledujemo z ukazom less:
e less pw.trans-1,2-difluoroeten.relax.out

Naprej in nazaj se pomikamo s | in T pus¢icama. Za izhod iz programa, pritisnite
tipko g.

Kako je potekala “relaksacija” lahko preverite s programom xcrysden, tj.:
e xcrysden —--pwo pw.trans-1,2-difluoroeten.relax.out

Program je geometrijo optimiziral v nekaj korakih. Ce vklju&ite %e opcijo za prikaz sil
(Display-->Forces), lahko opazite kako se te manjsajo v vsakem naslednjem koraku
“relaksacije” .
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http://www.xcrysden.org/

2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena

Energijo vsake geometrije med relaksacijo lahko izpiSemo z ukazom pwene. Opazili
boste, da se energija v vsakem koraku zmanjsa, pri ¢emer je sprememba naceloma
manjSa iz koraka v korak. ManjSa energija oznacuje stabilnejSo strukturo.

e pwene pw.trans-1,2-difluoroeten.relax.out

! total energy = -122.54166088 ry
! total energy = -122.54334123 ry
! total energy = -122.54431915 ry
! total energy = -122.54433606 ry
! total energy = -122.544626386 ry
! total energy = -122.54469206 ry
! total energy = -122.54474000 ry
! total energy = -122.54477263 ry

Energije so izpisane v “atomski” enoti Ry (Rydberg); 1 Ry = 1313 kJ/mol.

Stabilno (tj. optimizirano) strukturo dosezemo, ko je razlika med energijama posame-
znih korakov dovolj majhna in je vsota sil dovolj blizu ni&.
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2. Stabilnost cis in trans izomerov 1,2-difluoroetena

Sedaj bomo postopek ponovili $e za cis-1,2-difluoroeten (strukturo preverite z xsmi).
e calcmol cis-1,2-difluoroeten "F/cc\F"

Ko se racun konca, preverite koncni energiji obeh izracunov z ukazom pwene_list:
e pwene_list *.out

pw.cis—-1,2-difloroeten.relax.out -122.54736641 Ry
pw.trans-1,2-difloroeten.relax.out -122.54467922 Ry

Kaj lahko sklepate iz dobljenega rezultata? Ste takSen rezultat pric¢akovali? Kolik3na
je razlika v kJ/mol?

Namig: struktura z nizjo energijo je stabilnejsa. Razliko v energiji lahko pretvorite z:
e unitconv ry -122.54736641 - -122.54467922

Opazka: da je cis-1,2-difluoroeten bolj stabilen kot trans-1,2-difluoroeten, je eksperi-
mentalno dejstvo!
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3. Stabilnost cis in trans izomerov 2-butena

V tej vaji bomo poizkusili vrniti kredibilnost kemijski intuiciji in izra¢unali razlike v
energijah med cis in trans oblikama 2-butena.

Najprej izvedemo ukaz v terminalu:

e cd ../vaja-3
Sedaj se nahajamo v mapi vaja-3. Tako bodo vse datoteke, ki jih bomo generirali v
tej mapi.

Skeletni strukturi izomerov in pripadajoca zapisa SMILE so izrisani na sliki.

Clcc/C C\cc/C
trans-2-buten cis-2-buten
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3. Stabilnost cis in trans izomerov 2-butena

Najprej preverimo, ¢e sta zapisa SMILE pravilna:
e asmi "C/cc/C"

e asmi "C/cc\C"

Rac¢una lahko poZenete z ukazoma:
e calcmol trans-2-buten "C/cc/C"
e calcmol cis-2-buten "C/cc\C"

Kon¢ne izracunane energije bomo ponovno izpisali z ukazom pwene_list:

e pwene_list *.out

pw.trans-2-buten.relax.out -54.98825010 Ry
pw.cis-2-buten.relax.out -54.98544648 Ry

Tokrat ni preseneenj in stabilnejsi je trans izomer. Koliksna je ta razlika v kJ/mol?
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4. Molekulske orbitale benzena

V tej vaji bomo izrisali valen¢ne molekulske orbitale benzena.

Najprej izvedemo ukaz v terminalu:

e cd ../vaja-4
Sedaj se nahajamo v mapi vaja-4. Tako bodo vse datoteke, ki jih bomo generirali v
tej mapi.

Benzen se v SMILE formatu zapiSe kot clcccccl. Pravilnost zapisa preverimo z:
e xsmi "clcccccl"

Tokrat ne bomo uporabili privzetih vrednosti calcmol ukaza, ampak bomo vhodne
parametre nekoliko spremenili, in sicer:

e |zbrali bomo nadin izracuna -scf, ki programu pove naj izraCuna samo energijo
vhodne geometrije molekule (tj. program ne bo izvedel geometrijske optimizacije).
Tako bo racun hitrejsi.

e |zbrali bomo tudi opcijo -mo, ki pove, da Zelimo izracunati valenéne molekulske
orbitale izbrane molekule, in sicer do najniZje nezasedene orbitale (angl. Lowest

Unoccupied Molecular Orbital — LUMO).
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4. Molekulske orbitale benzena

Molekulske orbitale benzena torej izraCunamo z ukazom:

e calcmol -scf -mo benzen '"clcccccl"

Opazili boste, da je namesto relax tokrat tip izraduna scf, poleg tega se po kon¢anem
izraCunu s programom pw.x zacne nov racun s programom pp.x, ki je zadolzen za
“post procesiranje”, tj. za izracun molekulskih orbital.

Posamezne izracunane valenéne molekulske orbitale so zapisane v datotekah
psi2.benzen K001 _B001.xsf do psi2.benzen K001 _B016.xsf. Najvi§ja zasedena
valenéna molekulska orbitala (angl. Highest Occupied Molecular Orbital — HOMO)
benzena ima indeks 15, LUMO orbitala pa indeks 16. Zakaj?

HOMO orbitalo lahko nariSete s programom xcrysden:
e xcrysden --xsf psi2.benzen_KO001_B015.xsf

Nato sledite navodilom na naslednji strani.
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4. Molekulske orbitale benzena

Navodila kako izrisati orbitale s programom xcrysden po izvrSitvi ukaza:
xcrysden --xsf psi2.benzen_KO001_BO15.xsf

e Uporabite meni Tools-->Data Grid. Ko se odpre okno, pritisnite gumb [0K]

e Odprlo se bo okno, ki kontrolira izris izopovrsSine; tukaj morate izbrati primerno
izovrednost (Isovalue), dobra izbira v tem primeru je 0.005

e Obkljukajte tudi opcijo Render +/- Isovalue in pritisnite gumb [Submit]
e |zberite zeljen pogled na strukturo

e Shranite izbrano orientacijo preko menuja File-->Save Current State, npr. v
datoteko z imenom stanje.xcrysden

e V terminalu poskusite ta ukaz z drugimi orbitalami (npr. LUMO):
xcrysden —--xsf psi2.benzen_KO001_KO016.xsf --script stanje.xcrysden
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o0
o0
. 3
4. Molekulske orbitale benzena °
Za referenco so tukaj izrisane vse valenéne molekulske orbitale benzena. Sami lahko

to sliko generirate z ukazom plot-psi2.sh in sicer:

e ./plot-psi2.sh
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5. Modeliranje po lastni izbiri

Zdaj ste na vrsti vi. Omejitvi sta edino domisljija in racunska moc¢ prenosnika (ne
izbirajte prevelikih molekul).

Najprej izvedemo ukaz v terminalu:
e cd ../vaja-b

Sedaj se nahajamo v mapi vaja-5. Tako so bodo vse datoteke, ki jih boste generirali
v sklopu te vaje nahajale v tej mapi.

It's your turn!!!
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Domacda naloga: singletni in tripletni kisik

Kisik je izjema med (preprostimi) molekulami, saj je paramagneten, medtem ko je
velika ve€ina molekul nemagnetnih (npr. glej ta eksperiment). Razlog je v tem, da
je osnovno stanje kisika tripletno, kar pomeni, da ima molekula Oy dva nesparjena
elektrona — ti so vir paramagnetnosti. (Vsi permanentni magneti imajo v osnovnem
stanju nesparjene elektrone).

Elektronska struktura tripletnega in singletnega kisika je prikazana tu.

o 2 o2
c* o*
bl L Ui, g ML PERNTE
A i
c c
tripletni kisik singletni kisik
(bolj stabilen) (manj stabilen)

Hundovo pravilo pravi, da elektroni zasedejo energijsko enakovredna stanja (orbitale)
posami¢no. To je razlog, zakaj je tripletni kisik bolj stabilen od singletnega.

Delavnica: molekulsko modeliranje + SMILES (julij 2023)


https://www.youtube.com/watch?v=Lt4P6ctf06Q

Domacda naloga: singletni in tripletni kisik

|zraCunajmo energiji singletnega in tripletnega kisika. Tripletni kisik izra¢unamo z
ukazom:

e calcmol -magn 2 02-triplet 0=0

Opcija -magn 2 zahteva dva nesparjena elektrona (tj. -magn 2 zahteva “magnetiza-
cijo” z dvema nesparjenima elektronoma). Singletni kisik izraunamo z ukazom:

e calcmol -smear 0.001 02-singlet 0=0

Opcijo -smear 0.001 smo uporabili, da racun lazje konvergira. Singletni kisik ni
najstabilnejSe (tj. osnovno) stanje, zato ralun brez te opcije ne bi konvergiral.

Optimizirani energiji obeh kisikov dobimo z ukazom:

e pwene_list *02-*.out

pw.02-triplet.relax.out -63.47792179 Ry
pw.02-singlet.relax.out -63.39018847 Ry

Kolikdna je razlika v energiji med singletnim in tripletnim kisikom v kJ/mol?
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