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“I was sitting writing at my textbook but the work did not progress; my thoughts were
elsewhere. I turned my chair to the fire and dozed. Again the atoms were gamboling
before my eyes. This time the smaller groups kept modestly in the background. My
mental eye, rendered more acute by repeated visions of the kind, could now distinguish
larger structures of manifold conformation: long rows, sometimes more closely fitted
together all twining and twisting in snake-like motion. But look! What was that? One
of the snakes had seized hold of its own tail, and the form whirled mockingly before my
eyes. As if by a flash of lightning I awoke; and this time also I spent the rest of the
night in working out the consequences of the hypothesis. Let us learn to dream,
gentlemen, then perhaps we shall find the truth. But let us beware of publishing our
dreams till they have been tested by the waking understanding.”

- Friedrich August Kekulé, Benzolfest speech (1890)



Resumo

Chalconas e flavonoides sao compostos comumente presentes em plantas, e consti-
tuem uma grande familia de produtos naturais com um amplo espectro de atividades
farmacologicas. Mudangas na estrutura destas moléculas tem se provado tteis no de-
senvolvimento de novos agentes terapéuticos, sendo assim, esses compostos tem sido
intensamente estudados. Métodos computacionais como a dindmica molecular (DM)
sao ferramentas poderosas para o acesso a informagoes de dificil obtencao por outros
meios experimentais. Campos de for¢a acurados sdo essenciais para a descricao de
sistemas biolégicos em simulagoes de DM, assim, um conjunto de parametros associado
a um composto necessita ser cuidadosamente calibrado para garantir a obtenc¢ao de
resultados confidveis. Considerando a relevancia dessa familia de moléculas e a falta de
parametros validados para a estrutura basica de chalconas e flavonoides no campo de
forca GROMOS, o presente trabalho tem como objetivo prover um novo conjunto de
parametros para a simulagao destes compostos. Um protocolo que combina calculos ab
initio e simulagoes de DM foi aplicado para obter novas cargas atomicas e parametros
torsionais. Propriedades experimentais como densidade e entalpia de vaporizagao foram
usadas como comparagao aos valores obtidos em simulagoes, como forma de validacao
dos parametros. A comparacao dos perfis torsionais obtidos por célculos quanticos e
por mecanica molecular auxiliou na geracao de novos potenciais que permitem uma
descricao conformacional mais acurada dos diedros de interesse. Diversos ajustes em
grupos de cargas foram feitos, e os valores para propriedades termodinamicas obtidos
nas simulagoes estdo em concordancia com os dados experimentais. Simulagoes de meta-
dindmica foram realizadas para avaliar o comportamento conformacional de chalconas
e flavonoides completos, e contatos de NOE foram medidos durante simulacées de DM,
obtendo uma reproducao quase completa das distancias entre alguns grupos de protons.
O protocolo empregado gerou parametros de campo de forga que reproduzem bem
dados experimentais, e espera-se que estes resultados contribuam para a realizacao de

estudos computacionais acurados envolvendo chalconas e flavonoides.

Palavras-chaves: Campos de forca. Chalconas. Flavonoides. Dindmica Molecular.

GROMOS.



Abstract

Chalcones and flavonoids are polyphenolic compounds extensively distributed in plants,
constituting a large family of natural products with a broad spectrum of pharmacological
activities. Changes in their structure have been proven useful for the development of new
therapeutic agents, thus these biomolecules are being intensively studied and modified.
Computational methods such as molecular dynamics (MD) simulations are powerful
tools to assess information that is difficult to obtain experimentally. Accurate force fields
are essential for describing biological systems in a MD simulation, thus a parameter
set associated to a certain compound need to be carefully calibrated to ensure reliable
results. Considering the relevance of this family of molecules and the lack of validated
parameters for the basic structure of chalcones and flavonoids in the GROMOS force field,
this work intends to provide a new parameter set for the simulation of these compounds.
We employed a protocol combining ab initio calculations and MD simulations for the
obtention of new atomic charges and torsional parameters. Experimental properties such
as density and enthalpy of vaporization were compared to the calculated values in order
to validate the parameters. A fitting of molecular-mechanical to quantum-mechanical
torsional profiles was performed for each of the dihedrals of interest in the structures,
generating new torsional potentials that provide accurate description of conformational
behavior. Additionally, adjustments in charge groups were made in topologies used for
the MD simulations and the obtained values of the thermodynamic properties are in
good agreement with experimental data. Metadynamics simulations were performed
to evaluate the conformation of complete chalcones and flavonoids, and NOE contacts
during MD simulations were measured, obtaining an almost complete reproduction of
inter-proton interactions. The employed protocol generated force field parameters that
reproduce well the target data and we expect they will contribute to more accurate

computational studies on the biological role of chalcones and flavonoids.

Keywords: Force Field. Chalcones. Flavonoids. Molecular Dynamics. GROMOS.
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1 Introducao

1.1 Produtos naturais no campo do desenvolvimento de novos

farmacos

Historicamente, produtos naturais tem uma importancia reconhecida na tera-
péutica, e substancias provenientes de plantas, em particular, formaram a base para os
sistemas medicinais tradicionais [1,2]. Mesmo apds um certo declinio no investimento em
moléculas naturais, em favor de técnicas como a quimica combinatéria para a geragao
de bibliotecas sintéticas [3,4], os produtos naturais ainda tem um papel dominante
como fontes de novos farmacos e compostos-lider. Em uma anélise [5] de todos os
farmacos aprovados pela FDA (Food and Drug Administration, agéncia regulatéria
americana para administracdo de medicamentos e alimentos) entre 1981 e 2014, viu-se
que pelo menos metade dos medicamentos que se constituem de pequenas moléculas sao
relacionados com produtos naturais, sendo produtos naturais inalterados, derivados ou
moléculas sintéticas com a presencga de um farmacédforo (porgao estrutural carregando

as caracteristicas essenciais necesséarias para a atividade) natural (Figura 1).

Farmacos sintéticos

Farmacos derivados
de produtos naturais

i Farmacos sintéticos/ NM
/
Preparagdes botanicas

Farmacos sintéticos com

Produtos naturais farmacoforo natural

inalterados i . )
Farmacos sintéticos com farmacoforo
natural /NM

Figura 1 — Farmacos baseados em pequenas moléculas aprovados entre 1981 e 2014 (n=1211).
As categorias marcadas com "/NM'referem-se a farmacos que atuam como
"mimicos"de produtos naturais, ou seja, sdo inibidores competitivos de substratos
naturais (Adaptado de Newman e Cragg [5]).
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Compostos naturais frequentemente possuem atividades bioldgicas altamente
especificas e seletivas, além de exibirem uma enorme diversidade estrutural [6]. Por este
aspecto, entre os produtos naturais de origem vegetal, observa-se existéncia de muitas
familias diferentes de compostos, como flavonoides, lignanas, cumarinas, cromonas,
quinonas, alcaloides, entre outras, que sao de interesse frequente para o desenvolvimento

de farmacos.

1.2 Flavonoides e chalconas

Flavonoides constituem um grupo de substancias com estruturas fendlicas varia-
veis, que sao comumente encontradas em frutas, flores, folhas, raizes e graos, contribuindo
na sua pigmentacao [7,8]. A presenga destes metabdlitos secundarios nos vegetais tam-
bém estéa relacionada com fungoes de defesa (protegao contra raios ultravioleta e contra
a agdo de microorganismos) [9,10], atracdo de animais polinizadores [11], controle da
acdo de hormonios vegetais [12] e inibigdo de enzimas [13,14]. Chalconas sdo compostos
relacionados, considerados "flavonoides abertos", que atuam como precursores na sintese

destas moléculas [15].

Dados epidemiolégicos sugerem um efeito protetor contra algumas doencas
decorrente de dietas ricas em compostos polifenélicos [16]. Esta suposta associagdao do
beneficio da ingestao de flavonoides veio antes mesmo de estudos robustos, uma vez que
no inicio do século XX ja eram investigados efeitos de flavonoides na nutri¢do (inclusive
com a classificagdo destas moléculas como 'vitamina P" [17]). Uma caracteristica
marcante destas moléculas, que as relacionaria com seus beneficios, ¢ sua potente acao
antioxidante (observada principalmente in vitro), através de mecanismos como quelagao
de elementos tracos envolvidos na formagao de radicais livres e acao direta de scavenging

de moléculas reativas [18].

1.2.1 Estrutura basica e biossintese

O esqueleto basico dos flavonoides (Figura 2) consiste em dois aneis arométicos
(A e B) conectados por um anel heterociclico (C) [19]. Algumas pequenas variagoes
nesta estrutura basica de 15 atomos de carbono distinguem as principais subclasses
de flavonoides (Figura 3). As chalconas, ou flavonoides abertos, apresentam no seu
esqueleto principal dois aneis aromaticos (A e B) unidos por um sistema carbonil
«,f insaturado, que sugere uma maior flexibilidade estrutural quando comparado aos

esqueletos de flavonoides heterociclicos.
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Chalconas Flavonoides

Figura 2 — Estrutura dos nucleos fundamentais de chalconas e flavonoides, com seu esquema
de numeracgao dos carbonos.

OO

o)
Chalconas Diidrochalconas
o)
o
O ‘
OH 0
0
o)
Flavonols Flavonas Isoflavonas
O o o)
OH OH
0 0
Flavanonas Flavanolols Flavanols

Figura 3 — Estrutura basica das principais subclasses de flavonoides e chalconas.
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A estrutura bésica dos flavonoides resulta de rotas biossintéticas distintas [§],
esquematizadas na Figura 4. O anel A é formado pela condensacao de trés moléculas
de malonil-CoA, derivadas de vias do metabolismo energético, enquanto o anel B e a
base de trés carbonos para o anel C sao formados a partir de p-cumaril-CoA, derivado
da via do acido chiquimico. A partir destes intermediarios, a enzima chalcona sintase
catalisa a formacao da estrutura basica de chalconas, que, subsequentemente, pode ser
alvo da enzima chalcona isomerase para a conversao em flavanonas, com a ciclizagao
do sistema insaturado central. As flavanonas sao ponto de partida para a formacao de
outros tipos de flavonoides, através de processos de adicao de insaturacao no anel C e

hidroxilacao em diferentes posigoes.

O esqueleto basico de flavonoides e chalconas pode ser modificado pela adi¢ao de
diversos tipos de substituintes nos aneis, como hidroxilas, metoxilas, metilas, subunidades
isoprenoides, entre outros. Muitos destes compostos apresentam-se também conjugados
a agucares (nessa forma, chamados de glicosideos ou heterosideos), a partir da formagao
de ligagoes glicosidicas em grupos hidroxila da forma aglicona (por¢ao do metabdlito

sem carboidrato).

1.2.2 Interesse nas atividades farmacolégicas

Chalconas e flavonoides tem sido muito estudados quanto as suas propriedades
bioldogicas, que podem inspirar a produgdo de novos produtos farmacolégicos [20].
Ha relatos de uma ampla gama de propriedades atribuidas a diferentes compostos,
incluindo atividade antiproliferativa, antimicrobiana, antiinflamatoéria, entre outras

(alguns compostos naturais com atividade caracterizada estao listados na Tabela 1).
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o O}/\ OﬁA ()\A
oH )
OH OH 0SCoA

Fenilalanina —— Acido cinamico — Acido p-cumarico —— p-cumaril-CoA

O
\ O O

/\S—COA OMS_COA\

X3
Acetil-CoA —— Malonil-CoA
on on
HO 0 HO on
-
on 0 oH 0
Flavanona Chalcona
on on
HO 0 HO o
—
on OH
on 0 on 0
3-OH-Flavanona Flavonol

Figura 4 — Biossintese de chalconas e flavondides.
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Tabela 1 — Exemplos de atividades farmacolégicas associadas a diferentes chalconas e flavo-

noides naturais

Composto Atividade
/IOH
| Antiinflamatéria [21], antiproliferativa [22],
o antitrombdtica [23], antiviral [24]
Quercetina®

OH

_OH
-

// \\‘
PN O J\\\ J\
. \[ \[ ]/ N7 Son
Z ~
T/ Son
o

HO._

v

OH

Miricetina®
\\L/\\ J\///\v/()
%/\v \\,)\(,
OH (0]
Buteina®

0L

HO H

H

HO

HO™

Okanina?
e

HO o N

OH

OH

""w,, OH

OH

Epicatequina®

OH O

OH o

Isoliquirigenina®

Antitrombdtica [25]

Antiproliferativa [26,27]

Antiinflamatéria [28]

Hipoglicemiante [29, 30)]

Antiviral [31], antiproliferativa [32]

Antimicrobiana [33], antiinflamatoria [34],
antiproliferativa [35]

@ Varios flavonoides e chalconas sdo conhecidos por nomes que possuem relacdo com a
planta na qual os compostos foram identificados pela primeira vez - a exemplo,
quercetina, que foi isolada de Quercus sp.
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1.3 Caracterizacao de biomoléculas por métodos computacionais

A dificuldade na sintese ou extracao de produtos naturais complexos se constitui
num fator limitante para a realizacao de varios ensaios experimentais na area de quimica
medicinal. Em situacoes como esta, o auxilio de métodos computacionais torna-se
valioso, uma vez que é possivel explorar diversas propriedades de potenciais novos
produtos farmacolégicos a partir de sua modelagem [36,37]. A modelagem molecular
abrange todos os métodos tedricos e técnicas computacionais usadas para mimetizar
o comportamento de moléculas, sejam elas sistemas pequenos, como a maior parte
dos casos de compostos nao-proteicos de interesse farmacéutico, até grandes moléculas,

como receptores biologicos.

Dentre as técnicas computacionais usadas para a caracterizacao de moléculas,
estao os métodos baseados em mecanica quantica, que representam explicitamente
os elétrons durante os célculos, sendo possivel derivar propriedades que dependem
da distribuigao eletronica. A base destes métodos envolve a equagao de Schrodinger
em func¢ao do tempo, com diferentes abordagens para sua resolucgao [38]. Os métodos
quanticos sao capazes de descrever as propriedades de sistemas moleculares com grande
acuracia, mas tem sua aplicagdo inviavel para o estudo de grandes biomoléculas, ja que

isto demandaria um grande custo computacional [39].

Uma abordagem alternativa para o estudo de moléculas complexas é a dinamica
molecular (DM), que oferece informagoes sobre as sucessivas configuragdes de um
determinado sistema através de uma trajetoria gerada baseando-se nas equacoes de
movimento de Newton. Nas simulagdes de DM, os atomos sdo tratados como particulas
de massa especifica (com um raio de van der Waals associado) que possuem ligagoes,
angulos e diedros tratados como molas e interac¢oes regidas por potenciais de Coulomb
e Lennard-Jones [38]. O conjunto de pardmetros descrevendo as interagoes ligadas e

nao-ligadas que agem sobre os atomos do sistema é chamado de campo de forca.

1.3.1 Campos de forca

A maioria dos campos de forca usa as mesmas fungoes para descrigao das
interagoes entre os atomos do sistema. Uma funcao que descreve a energia potencial
total do sistema é a soma dos potenciais de ligagao, angulares, torsionais, potenciais de
Coulomb e de Lennard-Jones (Figura 5). Esses potenciais sao calibrados para reproduzir
dados de mecanica quantica e diferentes propriedades experimentais, dependendo da

estratégia de parametrizacao do campo de forca.
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Vtotal = Vcovalente + Vnéo-covalente

Vtotal = é_VIiga(;ao +V

Estiramento de ligacio covalente

!
Vligagao: Z Ekh(b — b0)2 .......... :

ligacdes

>

o e N
Energia eletrostética

1 qi4;

P 2
N dmege paresij |ij

Energia de angulo covalente

1
Véngulo = _k0 (9 - 90)2
én%s 2 I\ Y,

o N

Potencial de Lennard-Jones

V| eseler 6]

Energia de angulo diedral covalente P pares ij

Vdiedro = Z %/%[1 + cos(ng — 8)]° ‘ .............. ‘

diedrais

R e~

Diedro proprio Diedro improprio

Figura 5 — Esquema da forma funcional de um campo de forga. O termo de Jcopaiente
¢ composto pelo somatério dos termos Viigacio, Yangulo € Vdiedros €nquanto o
termo de V50— covalente € cOmposto pelo somatério dos potenciais Jejerroststico €
P Lennard—Jones (@daptado de Serdyuk, Zaccai e Zaccai [40]).
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Campos de forca podem apresentar diferentes resolugdes atomisticas, dividindo-se,
de forma geral, em campos all-atom, united-atom e coarse-grained. Os campos all-atom
consistem em uma descricao completa de todos os atomos presentes no sistema, enquanto
campos united-atom apresentam alguns pseudoatomos, que consistem geralmente da
fusdo de atomos pesados com hidrogénios alifaticos. Os campos baseados em coarse-
graining apresentam uma resolugao atémica ainda menor, com fusao de grupamentos
funcionais maiores. Um maior nimero de simplificagdes na representagao atomica pode
auxiliar na simulacao de grandes biomoléculas, mas pode haver uma penalidade na

acurdcia de diversas analises [39].

Nas ultimas décadas, uma variedade de campos de forga para a simulagao de
biomoléculas foi desenvolvida. Exemplos tipicos de campos de forca baseados em fase
condensada sio AMBER [41], CHARMM [42], OPLS [43] e GROMOS [44]. Estes campos
tem formas similares de fungoes de interagdo, mas variam consideravelmente nos valores
dos parametros e na forma de parametrizagao. Os campos de forca da série GROMOS sao
do tipo united-atom, e tratam os carbonos e hidrogénios alifaticos como pseudoatomos
do tipo C'H3 (m.a. = 15.035 u), CHy (m.a. = 14.027 u) ou CH (m.a. = 13.019 u) e estes,
por sua vez, possuem ajustes especificos para seus termos coulémbicos e de Lennard-
Jones para descreverem suas propriedades quimicas com a devida acurédcia [45]. Essa
abordagem, além de reduzir o custo computacional ao diminuir os graus de liberdade
resolvidos pela mecanica molecular, também simplificam os descritores topoldgicos
das moléculas, facilitando a transposi¢ao dos mesmos parametros para descreverem
moléculas similares [44]. Varios estudos que envolvem a criagao de parametros para o
campo de forca GROMOS usam propriedades termodindmicas de liquidos (como entalpia
de vaporizagao, densidade e entalpia de solvatagdo) como forma de validagao [44,46,47].
Ha também muitos casos avaliando a reproducao de dados provenientes de ressonancia
magnética nuclear (RMN), como contatos de NOE (Nuclear Overhauser Effect) [48,49].
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2 Justificativa

A utilizagdo de métodos computacionais é uma importante abordagem na area
de quimica medicinal para superagao de limita¢des impostas por métodos experimentais
tradicionais. As simulagoes de DM podem auxiliar no estudo de produtos naturais como
as chalconas e flavonoides, mas a auséncia de parametros validados para estas moléculas
num campo de for¢a de uso bem difundido como o GROMOS inviabiliza a realizagao
de simulacdes e obtengao de dados acurados sobre o comportamento conformacional

destas moléculas.

Um empenho para suprir esta falta de pardmetros é necessario, a fim de que se
possa explorar o uso de um campo de for¢a united-atom (que permite um certo ganho

de performance computacional) no estudo de chalconas e flavonoides.
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3 Objetivo

O objetivo deste trabalho é o desenvolvimento de parametros compativeis com o
campo de forca GROMOS para a descricao conformacional de flavonoides e chalconas.

Para tal, o projeto envolve os seguintes objetivos especificos:

e Geragao de cargas atomicas para fragmentos contendo grupos funcionais comu-

mente encontrados na estrutura de chalconas e flavonoides;

e Geragao de novos perfis torsionais, baseados em dados quanticos, para diedros

flexiveis existentes nos fragmentos escolhidos;

e Validacao dos modelos através de simulacoes de suas propriedades fisico-quimicas

em solucao;

e Validagao dos parametros a partir da montagem de moléculas completas e compa-

racao com dados de RMN (sinais de NOE).
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4 Metodologia

4.1 Estratégia de parametrizacao e escolha das moléculas de tra-
balho

Uma estratégia envolvendo "building blocks" foi usada para a geracao dos pa-
rametros deste trabalho: varias pequenas moléculas, chamadas aqui de fragmentos,
contendo grupos funcionais comumente presentes na estrutura de chalconas e flavo-
noides foram escolhidas para aplicacao em diferentes protocolos. O critério principal
de escolha destes fragmentos foi a disponibilidade de dados experimentais de certas
propriedades termodindmicas, necessarias para a validagdo de parametros em campos
de forga de fase condensada [44,46,49,50]. O uso de moléculas menores também facilita
a interpretacao de perfis torsionais e a geracao de cargas atomicas parciais a partir
de métodos quanticos. Apods a validagao dos parametros usados para os fragmentos,
chalconas e flavonoides completos foram montados com base nas topologias destas
moléculas menores. As moléculas mais complexas, por sua vez, foram escolhidas com
base na dispobilidade de dados de sinais de NOE (provenientes de experimentos de
RMN), que serviram de referéncia experimental para comparagao com o comportamento

conformacional das moléculas durante simulagoes de DM.

4.2 Construcao de topologias

As topologias das moléculas escolhidas foram construidas com base em alguns
parametros (de ligagdo, angulares e de Lennard-Jones) ji presentes no campo de forga
GROMOS53A6 [44]. Cargas atomicas parciais e potenciais torsionais foram gerados
individualmente para os fragmentos de trabalho, baseados na reproducao de valores

obtidos através de calculos quanticos, como descrito nas préximas sec¢oes.

4.2.1 Obtencdo de cargas atbmicas parciais

Cargas atdmicas parciais foram obtidas através de calculos quanticos (QM)
utilizando o método MP2 [51], conjunto de bases 6-31G* e solvente implicito Polarizable
Continuum Model (PCM) [52], com o intuito de reproduzir a superficie do potencial
eletrostatico (ESP) [53]. A utilizacdo direta do médulo das cargas atomicas parciais

obtidas por ESP-MP2/6-31G* nos grupos de carga levou & uma superestimagao dos
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valores das propriedades estudadas nesse trabalho, entao os erros absolutos na simulacao
das propriedades foram utilizados para guiar modificagoes. Esses ajustes manuais foram
realizados levando em consideracao a manutencao da direcao e sentido do momento
de dipolo, utilizando o plugin DipWatch do programa VMD [54] para comparagao dos
conjuntos de cargas obtidos pelos calculos quanticos e os usados nas topologias para
DM [55]. Os grupos de carga foram limitados, na maioria das vezes, aos atomos do
grupo funcional de interesse e aos atomos de carbono adjacentes. Em alguns casos
mais complexos, a sobreposicao de dois grupos de carga foi necessaria para a descri¢ao
correta do grupo quimico. Em todos os outros casos de grupos de carga complexos, os
atomos que se sobrepoem foram manualmente ajustados para a correta descricao do

momento de dipolo obtido por métodos quanticos.

4.2.2 QObtencao de parametros torsionais

O perfil torsional quantico de cada novo diedro das moléculas parametrizadas
nesse trabalho foi calculado utilizando o software Gaussian [56]. As estruturas das
moléculas foram construidas no software Molden [57]. Apds, a rotina Scan foi utilizada
com critério de convergéncia tight, com otimizacao geométrica, iniciando o calculo com
o diedro orientado em 0° e utilizando passos de 30° até completar a rotagao de 360° [55].
A energia total das conformagoes das moléculas foi calculada para cada orientacao do
diedro utilizando o método MP2 e base 6-31G*. Para a construcao do perfil torsional
mecanico, o software GROMACS versao 4.6.1 [58] foi utilizado, com avalia¢do da energia
associada aos mesmos angulos calculados por métodos quanticos. Ambos os perfis foram
submetidos ao servidor RotProf [59] para a obtencao de parametros de mecénica cldssica

que melhor descrevem o perfil torsional quéntico [60,61].

4.3 Avaliacao das propriedades termodinamicas da fase conden-

sada

Campos de for¢a de fase condensada, como o GROMOS, requerem validagao de
propriedades das moléculas em fase liquida, de forma que os fragmentos escolhidos para
validacao foram simulados na forma de liquidos puros organicos. O protocolo usado foi
baseado no descrito por Caleman et al. [62], utilizado em um trabalho de estabelecimento
de benchmarks para campos de forca comumente aplicados em simulagées de DM e
implementado previamente em nosso grupo de pesquisas [55]. Basicamente, o protocolo

se constitui de simula¢des dos compostos organicos em fase liquida e gasosa, de forma a
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extrair propriedades como densidade e entalpia de vaporizacao e realizar sua comparacao

com valores experimentais (Figura 6).

O pacote GROMACS versao 5.0.7 [63] foi utilizado em todas as simulagoes.
Inicialmente, para construir as caixas de simulacao dos liquidos organicos, uma caixa
cibica de 8 nm? foi criada contendo uma tinica molécula. Um total de 125 dessas caixas
foram empilhadas, formando uma caixa de 1000 nm?), a qual foi simulada sob alta
pressao (100 bar) para a indugao das moléculas até a fase liquida. Apds, o sistema foi
simulado e equilibrado a 1 bar. Posteriormente, a caixa foi escalonada em 2x2x2 para
obtencao de uma caixa de 1000 moléculas em fase liquida e simulada a 1 bar e até o desvio
total de energia total convergir para valores menores que 0,5 J/(molxnsxGL), critério
necessario para o cdlculo acurado de propriedades flutuantes [62]. Todas simulagoes
de equilibragao foram feitas com algoritmo de acoplamento de Berendsen [64] por
sua eficiéncia em relaxacoes moleculares. Quando disponiveis, valores experimentais
de compressibilidade foram utilizados para simulagao dos liquidos (do contrério, a

compressibilidade da molécula orgénica mais similar disponivel foi utilizada).

Fase gasosa

AH vaporizagao -7 )

Densidade ﬁ l

. . Inducao da fase
Fase liquida

liquida

[Rw]
b
[Rw]
Ve
[R)

Figura 6 — Esquema representativo do protocolo de simulagdes para avaliacdo das proprie-
dades termodinamicas da fase condensada.

A etapa de produgao da fase liquida foi calculada por 10 ns apés a equilibragao (ja

que as propriedades fisico-quimicas avaliadas nesse trabalho sao de réapida convergéncia),
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utilizando um tempo de integracdo de 2 fs e o integrador leapfrog [65]. O método
PME [66] foi utilizado para descrever interagoes de Coulomb e Lennard-Jones com um
switching distance de 1,1 nm para uma descri¢ao mais acurada dos liquidos [67]. Para as
simulagoes com pressao constante, o algoritmo de acoplamento Parrinelo-Rahman [68]
foi utilizado como barostato, utilizando uma constante de 5 ps. A temperatura das
simulagoes foi escolhida de acordo com as temperaturas para as quais existem dados
termodinamicos experimentais disponiveis. Os constraints de ligagdes quimicas foram
mantidas utilizando o algoritmo LINCS [69]. J& simulagoes de fase gasosa foram
realizadas com uma unica molécula no vacuo por 100 ns utilizando o algoritmo LINCS

e o integrador SD.

O célculo da densidade p em uma simulagao com pressao constante ¢ dada
pela massa do sistema M dividida pelo seu volume total V. Em nossas simulagoes, a
densidade p foi calculada utilizando a média de 5 blocos de tempo de 2 ns cada.

p= v (4.1)

A entalpia de vaporizacdo AH,,, foi calculada a partir da equacdo:
AHyap = (Epot(g) + ksT) — Epor(1) (4.2)

de forma que E,.(g) é a energia potencial da fase gasosa, E,(l) é a energia potencial
da fase liquida, kg é a constante de Boltzmann e T é a temperatura de obtencao das
propriedades. As energias potenciais foram calculadas utilizando a média de 5 blocos
ao longo da simulagao, sendo 2 ns para cada bloco da fase liquida e 20 ns para a fase

gasosa.

4.4 Avaliacao conformacional de chalconas e flavonoides comple-

tos

Os parametros gerados foram aplicados na construgao de compostos completos,
que foram simulados para avaliagdo do seu comportamento conformacional. Foram
escolhidos 3 flavonoides e 2 chalconas ja caracterizados por RMN [70-73], com a descri¢ao
de varios contatos de NOE que poderiam ser usados como referéncia para comparacao
com as geometrias encontradas na DM (esta estratégia de comparacao de NOEs e
distancias entre protons durante as simulagoes ja foi usada em outros trabalhos que

envolvem a parametrizacao de moléculas para o campo de forca GROMOS [50,74,75]).
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4.4.1 Metadinamica

Alguns eventos conformacionais ocorrem em escalas de tempo inacessiveis aos
tempos computacionais disponiveis em simulagoes de DM convencionais. Métodos com
amostragem ampliada, como a metadinamica, permitem avaliar toda a superficie de
energia livre do sistema, indicando quais sao os estados conformacionais de maior
estabilidade [76]. Esta técnica foi aplicada para determinacao das conformagoes mais
estaveis de chalconas e de flavonoides completos, como estruturas de partida para
simulagoes de DM para avaliagao de contatos de NOE. Estas simulagoes foram realizadas
em solventes organicos (os mesmos da obtencao dos dados de RMN dos compostos,
cloroférmio e DMSO) e dgua, a temperatura ambiente, durante 10 ns para a fase de
producao. Os sistemas comegaram sendo minimizados, utilizando o algoritmo de steepest
descent, e seguiram para uma fase de equilibracao de 1 ns. A metadindmica foi realizada
com os parametros de altura Gaussiana (h) no valor 0.1 e width (o) igual a 0.5. A
ferramenta sum_hills do pacote PLUMED ([77] foi utilizada na célculo de energia livre.
Foram avaliadas as rotagoes dos diedros ¢ e v das ligagoes glicosidicas e a rotagdo dos

diedros da estrutura béasica de chalconas (sistema central «, § insaturado).

4.42 Comparacao com dados de RMN

As conformagdes de menor energia de chalconas e flavonoides completos, deriva-
das das simulagoes de metadindmica, foram simulados durante 500 ns para avaliagao
das distancias de sinais de NOE. As moléculas foram simuladas em caixas ctibicas em
solventes organicos (cloroférmio ou DMSO) e dgua, a temperatura ambiente, com condi-
¢oes gerais semelhantes as simulagoes de metadinamica. Para possibilitar a comparacao
com os dados de RMN, &tomos de hidrogénio apolares (normalmente nao descritos em
campos de forca united-atom) foram adicionados a frames retirados da trajetéria, a
cada 10 ps, utilizando o programa Pymol [78]. A distancia média entre os prétons foi

calculada usando a ferramenta g mindist do pacote GROMACS.
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5 Resultados

Os resultados deste trabalho foram organizados na forma de um manuscrito,
no modelo do Journal of Chemical Theory and Computation, que publica artigos
originais reportando novas teorias, metodologias ou aplicagoes importantes envolvendo
dindmica molecular, métodos quanticos e mecéanica estatistica. O manuscrito preparado
trata da criacao e validacdo de parametros para simulacao de chalconas e flavonoides
no campo de forcza GROMOS, utilizando protocolos que envolvem a avaliagao de
propriedades termodinamicas em liquidos organicos puros e avaliagao do comportamento

conformacional de compostos selecionados.
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Abstract

Chalcones and flavonoids constitute a large family of plant secondary metabolites
that has been explored as a source of novel pharmaceutical products. Computational
methods, such as molecular dynamics (MD), are valuable tools to assess conformational
properties of the molecules and play an essential role in drug discovery. Considering the
relevance of this family of molecules and the lack of validated parameters for their basic
structure in the GROMOS force field, this work intends to provide a new parameter set
for MD simulations of these compounds. We employed a protocol combining ab initio
calculations and MD simulations, that obtained new torsional parameters and atomic
charges. Experimental properties of organic liquids were used as comparison to the cal-
culated values to validate the parameters. Additionally, metadynamics simulations were
performed to evaluate the conformation of complex chalcones and flavonoids, and NOE

contacts during simulations were measured. The employed protocol generated force
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field parameters that reproduce well the target data and we expect they will contribute

to more accurate computational studies on the biological role of such molecules.

Introduction

Plant natural products have been studied for many years until now as potential novel ther-
apeutic agents.® Among them, an interesting family of molecules are the flavonoids and
chalcones, compounds that have two phenyl ring moiety associated to an heterocyclic ring
(flavones) or to an «, § unsaturated system (chalcones) as structural features. With a great
diversity of substituents in the rings, these compounds have been shown to present many

35 antioxidant,® chemopreventive,” antimicrobial® or in-

biological activities, as cytotoxic,
hibitory effects against enzymes of medical relevance.?!® Changes in their structure have
been proven useful for the development of new therapeutic agents, thus these biomolecules
are being intensively studied and modified. ' ** Computational methods permeate all aspects
of drug discovery today, rationalizing and facilitating the process.*'® Molecular dynamics

(MD) simulations can be used to complement experimental data '

and to provide detailed
conformational distributions in time and space that experimental measurements can only
obtain as averages.!®!? Reliable results from MD simulations are dependent to the qual-
ity of the empirical potential energy functions and the force field parameters used, thus a
parameter set associated to a certain compound need to be carefully calibrated.

Efforts to develop compounds based on these natural products through rational design,
however, are impaired by the absence of reliable parameters necessary for the simulation of
these molecules, constituting a major drawback for structural-based strategies in medicinal
chemistry. Considering the relevance of this family of molecules and the lack of validated
parameters for the basic structure of chalcones and flavonoids in the GROMOS force field,?

this work intends to provide a new parameter set for the simulation of these compounds.

The present work is based on a united-atom force field, which significantly reduce the com-
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putational costs, thus allowing faster simulations with longer time scales.?° In this work, a
protocol combining quantum mechanical (QM) calculations and MD simulations was em-
ployed to obtain new charge groups and torsional parameters, that were validated using
experimental properties derived from the condensed phase of organic compounds. A fitting
of molecular mechanical (MM) to quantum mechanical torsional profiles was performed for
each of the dihedrals of interest in the structures, and has generated force field parameters
that reproduce well the target data. Additionally, adjustments in charge groups were made
in topologies used for the MD simulations and the obtained values of the thermodynamic
properties are in good agreement with experimental data. The current work also aimed
to characterize different complete chalcones and flavonoids in aqueous and nonaqueous so-
lutions, in order to validate the new set of parameters using NMR data (NOE signals).
The strategy employed in this work for conformational characterization of chalcones and
flavonoids was previously described and validated against NMR data for other natural prod-
ucts.?2 The characterization of their solution conformational ensemble is a necessary step
toward a deeper understanding of the determinants for compounds biological activity and,
consequently, for a more efficient design of new bioactive compounds. We expect that such
parameters will be able to properly describe the conformational distribution of chalcones
and flavonoids, a starting point to further studies on the biological role of such molecules at

an atomistic level of detail.



Capitulo 5. Resultados 34

Results and discussion

Parametrization of partial atomic charges and torsional potencials

Several small molecules resembling the structure of chalcones, flavonoids and their sub-
stituents were selected to act as "building blocks" for the later assembly of complete com-
pounds. These fragments (compounds 1-10 in Table 1) had their topologies constructed
using bond, angle and improper-dihedral parameters retrieved directly from the GRO-
MOS53A6%° set, with new atomic charges and dihedral parameters being generated for
each molecule. The charges obtained through ESP-MP2/6-31* were empirically rounded
to fit into arbitrary defined charge groups, maintaining the molecular polarity, as observed
in comparisons of dipole moments of the QM charges and charges used in MD simulations
(Figure 1 Supp. Material).

The potential energy term associated with the torsion around dihedral angle m, is de-
scribed by the following equation, where ¢,, is the dihedral angle value, n,, is the multiplicity

of the term, d,, the associated phase shift, and kg ,, the corresponding force constant:

Viom = kgm[l 4 088,008y pm)] (1)

We evaluated how GROMOS53A6 force field dihedral parameters behave in the descrip-
tion of torsional profiles of the fragments (Figure 1). The original parameters fail to reproduce
the QM profile in MM calculations for most of the fragments, and this result exemplifies a
drawback in using automated topology builders®* in the simulations of these compounds,
as the builders only will use the original force field set to construct the MD input files. To
address this issue, new dihedral parameters potentials were generated (Table 1) and tested.
The curves obtained using the new torsional parameters show good agreement with the

respective values obtained by the QM calculations.
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Figure 1: Comparison of MM to QM torsional profiles of the structures. The fitting has
generated parameters that reproduce well the QM potential energy in the MM calculations.
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Table 1: Torsional parameters obtained based on QM calculations

Compound Dihedral 5 kpm
1 (Acrylophenone) _f-l9$6
2 (Acetophenone) -11230256
3 (Propenal) _11653584
2.01
4 (Propanal) 1.76
2.48
5 (Ethenylbenzene) _570191
N
6 (Etylbenzene) /X( J 8 ggg
- T
7 (Benzaldehyde) O 8 1155 1815
8 (Phenol) /WX 8 3321?6
ST 0 3w
9 (Methoxybenzene Y .
( ! ) N 0 -3.35
0. “
10 (6—phenyl—2,3—dihydr0pyran—4—one) N 8 é%%

N O WO NO \) e}

N O
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Assessment of thermodynamic properties in MD simulations

Pure liquid simulations were performed in order to validate the parameters used in topolo-
gies for the compounds. This strategy of validation using the comparison to experimental
thermodynamic properties of condensed-phase (p and AH,,,) was employed in other works
involving the parametrization of molecules in GROMOS force field 21?27 and for the estab-
lishment of force field benchmarks.?® Invidually, most of the parametrized molecules obtained
values that are in concordance with experimental data (Table 2), with just one major outlier

(compound 3).

Table 2: Obtained values for thermodynamic properties in the simulated systems

Temp. Exp. p Calc. p Exp. AH,,, Calc. AH,q,

Combomnd (K| g/em?]lg/em*] "k mol] |kJfmol] """
2 298.0%  1.02% 1.03 1.0% 53.4% 93.5 0.3%
3 203.0%  0.84% 0.86 2.6% 31.9% 22.9 28.0%
4 208.15% (.79 0.80 1.2% 29.6% 26.4 10.6%
5 208.15% (.87 0.90  3.2% 43.9% 39.2 10.8%
6 208.15% (.86 0.88 2.8% 42.22%9 43.8 3.8%
7 208.15%  1.04%° 1.04 0.3% 39.6% 45.9 15.9%
8 318.15%  1.05% 1.07 2.3% 56.3% 60.9 8.3%
9 208.15% (.99 1.01 2.7% 45.0% 48.5 8.6%
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Structural assessment

In order to evaluate the conformational profile of complete flavonoids and chalcones con-
structed with the generated parameters, metadynamics simulations were performed and free
energy landscapes for the dihedral angles on the structures were produced. For compounds
11—13, two main minima were identified in the simulations (Figure 2), with minor influence
of the different solvents on the free energy profiles. The conformation of the main structure
of flavonoids is influenced by its substituents, as seen in the energy profile of compound 13,
which has voluminous sugar moieties and has obtained a different energy profile, comparing
with compounds 11 and 12. This influence of the substituents was further investigated in
chalcones (compounds 14 and 15), where the addition of different groups on the external
rings modifies the free energy landscape for the dihedrals adjacent to the carbonyl group
(Figure 3), obtaining two main minimum conformations instead of one, like in the control
compound. The free energy profiles associated to the sugar moieties of compounds 13 and
15 (Figure 2 Supp. Material) also suffered minor influence of the different solvents, obtaining

similar minimum conformations.
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Figure 2: Free energy profiles obtained from metadynamics simulations for the linkage on

main structure of flavonoids for different compounds.
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Considering that compounds 11—15 have been previously characterized by NMR spec-
troscopy,®'* the inter-proton contacts (NOE signals) were used to validate the confor-
mational ensemble obtained from MD simulations. The absolute minimum conformations
obtained in the metadynamics simulations on organic solvents were used as initial confor-
mations for MD. Whenever a distance value was below a 5 A cutoff, it was considered as
a correct reproduction. As a general feature, most of the experimentally observed contacts
between the analyzed protons were properly reproduced in the simulations using organic
solvents (Table 3) and water (Table 1 in Supp. Material), pointing to a precise conforma-
tional characterization of these compounds on the performed MD simulations. One major
deviation was observed for one of the contacts in compound 15, that may be related to a
higher flexibility associated to the main chalcone scaffold.

The conformational profile of the compounds is connected to the behavior of its main
linkages. To evaluate the distribution of conformations adopted by the molecules in MD,
a description of the most populated geometries was performed (Figures 4, 5). For most of
the compounds, there were no significant differences in distributions of geometries in aque-
ous and in organic solvents. The results were also in concordance with the data provided
by metadynamics simulations, with similar amounts of peaks in distributions and minimum
conformations on free energy profiles. The chalcone structure has proven to be very flexi-
ble around the dihedral between the external ring and the carbonyl group ("D1"), as the
geometry distribution demonstrated the population of many conformational states in the

simulations (Figure 5).

11
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Table 3: NOE contacts of compounds and inter-proton distances derived from MD

simulations
1 a3 3() (?4 1 - Ho
y 1 q i
H‘;i() ‘ H ’ H ) (}‘x H(('i()\ o I H‘ ) L 2‘
OH ) 5 ‘ - Clly 3"

Compound 11

Compound 12

Y

Compound 13

NOE  Av. Distance (A) NOE Av. Distance (A) NOE  Av. distance (A)
1 3.63 £ 0.59 1 3.64 + 0.58 1 3.35 + 0.61
2 3.49 £+ 0.62 2 3.49 £ 0.61 2 3.24 + 0.72
3 3.37 £ 0.61 3 3.56 £ 0.60 3 4.89 £ 0.52
4 4.77 £ 0.74 4 3.56 £ 0.59
) 4.67 £ 0.95 ) 5.31 £ 0.61

6 5.13 £ 0.90
. 4 5
1 3 5 N e

||E' o T I — M J
e | 2

T T YT

L0 el ;.";3

Compound 14 Compound 15

NOE Av. Distance (A) NOE Av. Distance (A)
1 3.56 £+ 0.59 1 3.54 £ 0.59
2 3.55 £ 0.60 2 3.55 £ 0.60
3 3.32 £ 0.60 3 2.83 £ 0.54
4 3.34 £ 0.60 4 7.68 £ 0.97
5 3.38 £ 0.62 d 2.63 £ 047
6 3.46 £ 0.62
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== Water

== CHCI3
== DMSO

Compound 11 Compound 12 Compound 13

PN I\

1 J . |
-180 -90 0 90 180 -180 -90 0 90 180 -180 -90 0 90 180
Dihedral Angle ( °) Dihedral Angle ( °) Dihedral Angle ( °)

Figure 4: Distribution of the dihedral angles associated with the linkage between the rings
on flavonoid structure in MD simulations.
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R R R R
== Water R
= CHCL D1 D2 D3 &
— R
DMSO 0
Compound 14 Compound 15
M | 1 | 1 | 1 ] 1 |
-180 -90 0 90 180 -180 -90 0 90 180
Dihedral Angle D1 (°) Dihedral Angle D1 (°)
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Dihedral Angle D3 ( °) Dihedral Angle D3 ( °)

Figure 5: Distribution of the dihedral angles within the main chalcone structure in MD
simulations.
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Conclusions

The generated parameters for the description of small molecules (that would be used as basis
for the simulation of chalcones and flavonoids) reproduce well QM and experimental data,
as observed after the employment of different validation protocols. The MD simulation of
complete chalcones and flavonoids provided the assessment of their behavior in solution and
allowed the identification of most flexible dihedrals in the compounds. The reproduction
of interproton NOE contacts during MD simulations in organic solvents suggests a precise
conformational characterization of these molecules. This set of parameters is expected to
contribute in future studies on these compounds, supplying accurate results through MD

simulations.

Experimental

Parametrization strategy and topology construction

A set of organic molecules resembling the structure of chalcones and flavonoids was selected
to act as "building blocks" and was submitted to a protocol for comparison of calculated
properties during MD simulations to experimental data. Topologies were constructed for
these fragments based on the parameters already present in the GROMOS53A6%° force
field, with refinements in atomic charges and torsional potentials. For the obtention of
ESP atomic charges,® QM calculations were performed using Gaussian03,3¢ at the second-
order Mgller-Plesset perturbation (MP2)37 level with the 6-31G* basis set, in implicit PCM
(polarizable continuum model) solvent.?® Some adjustments were made in the charge values,
in order to create transferable and simpler charge groups that maintain the polarity of the
molecules, based on dipole moment comparison. Dipole moments of charges obtained in QM
calculations and the charges used for MD simulations were compared through the Dip Watch

plugin of VMD program.® All the input structures were built using Molden.*" All of the MD

15
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simulations and analyses were performed using the GROMACS simulation suite,*' versions

4.6.1*2 and 5.0.7.43

Obtention of new torsional parameters

The QM torsional profiles of dihedrals of interest within the structures were obtained using
Gaussian03.3¢ These QM calculations were carried out using the scan routine combined with
the convergence criterion tight, at the second-order Mgller-Plesset perturbation (MP2) level
with the 6-31G* basis set, obtaining the relative energy associated with the rotation of each
dihedral by increments of 30°. Analogue MM calculations were performed in GROMACS
4.6.1, using the force field parameter set 53A6, as described elsewhere. %5 The QM and MM
profiles were fitted by a cosine series in Rotational Profiler tool,*® which allowed to determine
the required torsional parameters for each proper dihedral, and the new parameters were

implemented in the topologies for MD simulations.

Liquid and gas-phase simulations for assessment of thermodynamic
properties

Thermodynamic properties of organic liquids (density and enthalpy of vaporization) were
used to validate our topologies, based on other works of parametrization of small biomolecules 24"
and validation of force fields.?® The protocol described in Caleman et al.?® was applied to all
fragments containing functional groups necessary to the assembly of complex chalcones and
flavonoids (these fragments were chosen considering the disponibility of experimental values
of density and enthalpy of vaporization), and the topologies were accepted as useful when
the percent error between experimental values and simulated properties was below 15%. Es-
sentialy, the protocol consisted of simulations of the fragments in gas-phase (1 molecule) and

in liquid-phase (1000 molecules), where, subsequently, the potential energy associated with

the systems ( E,ot(g) for gas-phase and E,.(l) for liquid-phase) was extracted and used to

16
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calculate (Eq. 2) the enthalpy of vaporization (AH,,) of the fragments.

A]_Ivap = (Epat(g) + kBT) - Epot(l) (2)

MD simulations were carried out by means of the GROMACS 5.0.7 package, and all the
analyses employed dedicated tools from the GROMACS package, associated with in-house

scripts to calculate thermodynamic properties.

Metadynamics simulations

For the structural assessment of complete chalcones and flavonoids, metadynamics simula-
tions were performed in order to determine the conformational preferences of dihedral angles
in the main scaffold of these compounds and the associated carbohydrate moieties. Sev-
eral fragments containing the dihedrals of interest were constructed and simulated during
10 ns, at room temperature and in nonaqueous solvents (chloroform or DMSO, to repro-
duce the conditions of the NMR experiments concerning the chosen complete chalcones and
flavonoids) and water, as a control, in cubic boxes using periodic boundary conditions. The
systems were submitted to energy minimization by steepest Descents algorithm, followed
by an equilibration phase of 2 ns and subsequently to MD simulations. Pressure was kept

constant at 1 atm by a Parrinello-Rahman barostat,4849

with a 2.0 ps coupling constant,
and temperature was kept constant by a V-rescale thermostat (NVT step), with a coupling
constant of 7 = 0.1. The Lincs method®® was applied to constrain covalent bond lengths,
allowing an integration step of 2 fs. For the systems solvated with DMSO, all bond lengths
were constrained using the SHAKE algorithm.?!%2 The particle mesh Ewald method®? was
applied in the calculation of electrostatic interactions. The GROMACS 4.6.1 interfaced with
the PLUMED plugin package 1.2.25* was used. As for the free energy surfaces, the sum hills

tool from PLUMED package was applied.

17
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NOE contacts assessment in MD simulations

Each minimum energy conformation obtained from the metadynamics of the complete chal-
cones and flavonoids was submitted to MD simulations in nonaqueous solvents (chloroform
or DMSO) and water. The MD conditions were generally the same of the metadynamics
calculations, with longer equilibration (20 ns) and production phases (500 ns). To allow a
comparison of the simulations to H-NMR data (NOE signals) of the compounds, nonpo-
lar hydrogens atoms were added to frames retrieved from trajectories, using Pymol.?® The
obtained models were used to calculate the average interproton distances from simulations,

using the g mindist tool from GROMACS.
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Figure 1: Representation of dipole moment of the fragments, as derived from ESP charges
(red arrows) and the proposed MM charges (gray arrows).
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Figure 2: Free energy profiles obtained from metadynamics simulations for the glycosidic
linkages on different compounds.
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Table 1: NOE contacts of compounds and inter-proton distances derived from MD
simulations perfomed in water

" » ioHO
e “H, ot
OH 0 5 | — . v on o 3%

‘ OH (8] 6 X
Compound 11

Compound 12 Compound 13

NOE  Av. Distance (A) NOE Av. Distance (A) NOE  Av. distance (A)
1 3.50 + 0.60 1 3.50 £ 0.60 1 3.30 &+ 0.60
2 3.50 £ 0.60 2 3.50 = 0.60 2 3.00 £ 0.70
3 3.30 = 0.60 3 3.50 = 0.60 3 4.80 £+ 0.40
4 4.70 £ 0.90 4 3.50 £ 0.60
) 4.50 £ 0.90 ) 5.30 = 0.60
6 5.10 £ 0.90
. 4 5
o 3 5 g Y
2 K . ‘\L‘“
Compound 14 Compound 15
NOE Av. Distance (A) NOE Av. Distance (A)
1 3.50 = 0.60 1 3.50 £ 0.60
2 3.50 + 0.60 2 3.50 = 0.60
3 3.30 = 0.60 3 2.50 £ 0.20
4 3.30 £ 0.60 4 7.40 £ 1.20
5 3.30 £ 0.60 5 2.70 £ 0.50
6 3.50 = 0.60
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Figure 3: Distribution of geometries of the glycosidic linkages during MD simulations
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6 Discussao

O intuito desse trabalho foi a criagao de parametros para descri¢do conforma-
cional de chalconas e flavonoides. Antes da montagem de moléculas completas, um
conjunto de moléculas menores, com propriedades fisico-quimicas conhecidas foi sele-
cionado para aplicagdo em protocolos de validacao baseados em outros trabalhos da
literatura, que envolviam tanto a parametrizacao de pequenas moléculas para o campo
de forca GROMOS [50,55] quanto a avaliagdo de performance de diferentes campos de
forca [62].

Desta forma, varios fragmentos foram satisfatoriamente parametrizados, uti-
lizando novas cargas atomicas parciais e novos potenciais torsionais. Para formagao
dos grupos de carga, uma estratégia envolvendo observacao de direcao e sentido dos
momentos de dipolo foi aplicada [55], com objetivo da manutenc¢ao da polaridade das
moléculas através da comparagao dos conjuntos de cargas obtidos por métodos quanticos
e dos conjuntos que seriam usados para as simulagoes. Como foi observado, uma boa
concordancia entre os momentos de dipolo obtidos por QM e os usados na DM resulta
em uma reproducao satisfatoria das propriedades termodindmicas dos liquidos organicos.
Um dos compostos selecionados (propenal) nao atingiu um valor satisfatério para uma
das propriedades avaliadas, AH,,,, necessitando ainda de ajustes em cargas ou no

assinalamento dos tipos de atomos na topologia.

Uma analise da performance dos pardmetros torsionais ja presentes no campo
de forca GROMOS53A6 revelou que os potenciais disponiveis sao inadequados para
a descrigdo do comportamento dos diedros presentes nas moléculas de trabalho (e,
consequentemente, para a descri¢do do perfil torsional de chalconas e flavonoides), uma
vez que as curvas de energia obtidas por QM nao foram reproduzidas pelos resultados
das simulacoes. Resultados como este representam uma desvantagem no uso direto
de conjuntos de parametros que nao foram calibrados para moléculas semelhantes as
moléculas de interesse. O conjunto de parametros 53A6 foi validado inicialmente com
o intuito de aplicacdo dos pardmetros na simulagido de proteinas [44,49], mas tem
sido usado em diversos trabalhos que envolvem também a simulacao de outros tipos
de pequenas moléculas [79-82] (utilizando construtores autométicos para a geragao
de topologias), o que pode gerar resultados nao confidveis. Para garantir uma uma
descrigao conformacional mais adequada de chalconas e flavonoides, novos parametros

torsionais foram gerados e testados, obtendo bons resultados nos modelos analisados.

Dados provenientes de RMN podem ser usados como comparag¢ao para o com-
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portamento conformacional de biomoléculas [48,49]. A estratégia usada neste trabalho
¢é semelhante a usada em outros estudos envolvendo a parametrizagao de compostos
naturais [50,74,75], e se baseia na medida de distancias entre prétons especificos, durante
a DM, que correpondem a sinais de NOE identificados durante experimentos. Algumas
chalconas e flavonoides completos foram escolhidos, baseado na disponibilidade de dados
de NOE [70-73], e tiveram suas topologias construidas com base nos pardmetros usados
para as simulagOes anteriores de pequenos fragmentos, obedecendo a uma ideia de
transferibilidade. As conformagoes iniciais destes compostos para a DM foram geradas
a partir dos resultados de metadinamica, técnica que permite uma amostragem ampli-
ada de conformacoes e identifica geometrias de menor energia para as estruturas. Na
metadinamica, varios diedros dos compostos exibiram mais de uma regiao de geometria
de baixa energia, mas somente os minimos absolutos (dngulos em que a energia livre
tende a zero) foram escolhidos, fazendo que apenas um conférmero de menor energia de
cada composto fosse simulado. A andlise das simula¢ées de DM revelou uma reproducao
satisfatoria dos contatos de NOE, com praticamente todas as distancias medidas ficando
na faixa de 5 A. A populacio de geometrias durante a DM também foi analisada, e se
obteve uma concordancia entre as conformagcoes mais frequentes dos diedros na DM e

as posi¢oes de minima energia identificadas na metadinamica.
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7 Conclusoes

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de pardmetros para
simulagoes de chalconas e flavonoides, que representem com acuracia suas propriedades
termodinamicas e conformacionais no campo de forca GROMOS. A partir dos resultados

expostos, pode-se concluir que:

e Novos grupos de carga foram gerados para os grupos funcionais presentes em
chalconas e flavonoides, em uma estratégia baseada na comparacao de dipolos,

que se mostrou bastante eficiente;

e A geracao de novos potenciais torsionais baseados em dados de QM permitiu
o estabelecimento de parametros acurados para descricdo conformacional das

moléculas organicas;

e As topologias construidas para os fragmentos tem boa reproducao de proprieda-
des termodinamicas, como visto na aplicagao do protocolo de validagao usando

simulagao de liquidos;

e Os parametros construidos parecem descrever bem o comportamento comformaci-

onal de compostos completos, como visto nas simulacoes para medidas de contatos
de NOE.
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8 Perspectivas

O desenvolvimento do presente trabalho abre outras perspectivas dentro do

campo de desenvolvimento de parametros e do estudo de produtos naturais, tais como:

e Expandir os protocolos de validacao e implementar a avaliacao de outras proprieda-
des da fase condensada (como energia de solvatagdo), para a uma parametrizagao

de qualidade de compostos relacionados;

e Utilizacao dos pardametros gerados para a simulagao de chalconas e flavonoides com

o objetivo de investigar fendémenos bioldgicos, como a interagdo com proteinas.
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ANEXO A - Topologias

; Acrylophenone CA CB C ga_27
[ CHLI1 ] CB C ] ga_30
[ atoms ] CB C CG ga_15
CA CR1 0.00000 0 CG C 0 ga_30
CB CR1 0.00000 0 C CG CD1 ga_27
C C 0.32000 1 C CG CD2 ga_27
0 o] -0.32000 1 CD1 CG CD2 ga_27
CG C 0.00000 2 CG CD1 HD1 ga_25
CcDh1 C -0.12000 3 CG CcD1 CEl ga_27
HD1 HC 0.12000 3 HD1 CD1 CE1L ga_25
CD2 C -0.12000 4 CG CD2 HD2 ga_25
HD2 HC 0.12000 4 CG CD2 CE2 ga_27
CEl C -0.12000 5 HD2 CD2 CE2 ga_25
HE1 HC 0.12000 5 CD1 CE1l HE1 ga_25
CE2 c -0.12000 6 CD1 CE1l Ccz ga_27
HE2 HC 0.12000 6 HE1 CE1l Cz ga_25
Cz C -0.12000 7 CD2 CE2 HE2 ga_25
HZ HC 0.12000 7 CD2 CE2 Cz ga_27
[ bonds ] HE2 CE2 CZ ga_25
cA CB gb_10 CE1l CzZ CE2 ga_27
CB C gb_27 CE1l Cz HZ ga_25
C o] gb_5 CE2 CZ HZ ga_25
C CG gb_27 [ impropers ]
CG CD1 gb_16 ;ai aj ak al gromos type
CG CD2 gb_16 CG CD1 CD2 C gi_1
CD1 HD1 gb_3 CG CD1 CEl CZz gi_1
CD1 CE1l gb_16 CG CD2 CE2 Cz gi_1
CD2 HD2 gb_3 CcD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD2 CE2 gb_16 CD1 CG CE1L HD1 gi_1
CEl HE1 gb_3 CD1 CE1l Cz CE2 gi_1
CE1l cz gb_16 CcD2 CG Chl CE1l gi_1
CE2 HE2 gb_3 CD2 CG CE2 HD2 gi_1
CE2 CZ gb_16 CD2 CE2 Cz CE1l gi_1
Cz HZ gb_3 HE1 CD1 Cz CE1l gi_1
[ exclusions ] HE2 CD2 CzZ CE2 gi_1
; ai aj Cz CE1l CE2 HZ gi_1
CA o] C CG CB o] gi_1
CA CG [ dihedrals ]
CB CD2 ;oai aj ak al gromos type
CB CD1 CG C CB CA gd_40
o} CD2 CD2 CG C CB gd_88
0 CD1 CD2 CG C CB gd_89
C CE1l
C CE2 ; Acetophenone
C HD1 [ CHL2 ]
C HD2 [ atoms ]
CG HE1 CA CH3 0.00000 1
CG HE2 C C 0.32000 2
CG CZ O o] -0.32000 2
CD1 HD2 CG c 0.00000 1
CcDh1 CE2 CD1 C -0.12000 3
CcD1 HZ HD1 HC 0.12000 3
HD1 CD2 CD2 c -0.12000 4
HD1 HE1 HD2 HC 0.12000 4
HD1 Cz CEl c -0.12000 5
CD2 CE1l HE1 HC 0.12000 5
CD2 HZ CE2 c -0.12000 6
HD2 HE2 HE2 HC 0.12000 6
HD2 CZ Cz C -0.12000 7
CE1l HE2 HZ HC 0.12000 7
HE1 CE2 [ bonds ]
HE1 HZ CA C gb_27
HE2 HZ C o) gb_5
[ angles ] C CG gb_27

;o ai aj ak gromos type CG CD1 gb_16
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CG CD2 gb_16
cp1 HD1 gb_3
CD1 CE1l gb_16
CD2 HD2 gb_3
CD2 CE2 gb_16
CE1 HE1 gb_3
CEl CZ gb_16
CE2 HE2 gb_3
CE2 CZ gb_16

cz HZ gb_3

[ exclusions ]

; ai aj
CA CD1
CA CD2

C CE1l
C CE2
C HD1
C HD2
0 CD2
0 CD1

CG HE1

CG HE2

CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 Cz
CD2 CE1l
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 Cz
CEl HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

[ angles ]

;ai aj ak gromos type
CA C 0 ga_30
CA C CG ga_15
CG C 0 ga_30
C CG CD1 ga_27
C CG CD2 ga_27

cD1 CG  CD2 ga_27

CG CD1 HD1 ga_25

CG CD1 CEl ga_27
HD1 cD1 CE1 ga_25

CG CD2  HD2 ga_25

CG CD2 CE2 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
CD1 CE1  HE1l ga_25
CD1 CE1l Cz ga_27
HE1 CE1l Cz ga_25
cD2 CE2 HE2 ga_25
CcD2 CE2 cz ga_27
HE2 CE2 Cz ga_25
CEl Cz CE2 ga_27
CE1l CZ HZ ga_25
CE2 CZ HZ ga_25
[ impropers ]

;ai aj ak al gromos
CG CD1 CD2 c gi_1
CG CD1 CE1l Cz gi_1
CG CD2 CE2 CZ gi_1

CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CcD1 CG CEl HD1 gi_1
CD1 CE1l Cz CE2 gi_1
CD2 CG CD1 CE1l gi_1
CD2 CG CE2 HD2 gi_1
CD2 CE2 Cz CE1l gi_1
HE1 CD1 Cz CE1l gi_1
HE2 CD2 Cz CE2 gi_1

[

’

’

’

type

[

CZz CE1l CE2 HZ gi_1
c CcG CA o) gi_1
dihedrals
ai aj ak al gromos type
CD2 CG C CA gd_90
CD2 CG C CA gd_91
Propenal
[ CHL3 ]
[ atoms ]
CA CR1 0.00000 0
CB CR1 0.00000 0
C C 0.300 1
H1 H 0.020 1
@) o -0.320 1
[ bonds ]
CA CB gb_13
CB C gb_27
C 0] gb_5
C H1 gb_3
[ exclusions ]
ai aj
CA o
[ angles ]
ai aj ak gromos type
C CB CA ga_27
H1 C CB ga_21
0 C CB ga_33
0 C H1 ga_25
[ impropers
ai aj ak al gromos type
C o] H1 CB gi_1
[ dihedrals
ai aj ak al gromos type
¢ C CB CA gd_114
0 c CB CA gd_115
Propanal
[ CHL4 ]
[ atoms ]
CA CH3 0.00000 0
CB CH2r 0.00000 0
C c 0.300 1
H1 H 0.020 1
¢ 0 -0.320 1
[ bonds ]
CA CB gb_27
CB c gb_27
C 0] gb_5
C H1 gb_3
[ exclusions ]
ai aj
CA o
[ angles ]
ai aj ak gromos type
C CB CA ga_15
H1 C CB ga_21
0 C CB ga_33
0 c H1 ga_25
[ impropers
ai aj ak al gromos type
C o] H1 CB gi_1
[ dihedrals
ai aj ak al gromos type
CA CB [ ¢} gd_111
CA CB C o] gd_112
CA CB C o] gd_113
Ethenylbenzene
CHL5 ]
[ atoms ]
CA CR1 0.06000 0
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-0.06000
0.22000
-0.23000
0.12000
-0.23000
0.12000
-0.12000
0.12000
-0.12000
0.12000
-0.12000
0.12000

HPFRPRPRPRPRPRPRPOOOOOO

gb_10
gb_27
gb_16
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3

ak gromos type

CG ga_27
CD1 ga_27
CDh2 ga_27
CD2 ga_27
HD1 ga_25
CEl ga_27
CEl ga_25
HD2 ga_25
CE2 ga_27
CE2 ga_25
HE1 ga_25

Cz ga_27

Cz ga_25
HE2 ga_25

CZ ga_27

Cz ga_25

CB CR1
CG C
CcDh1 C
HD1 HC
CD2 C
HD2 HC
CEl C
HE1 HC
CE2 C
HE2 HC
Cz C
HZ HC
[ bonds ]
CA CB
CB CG
CG CD1
CG CD2
CD1 HD1
CD1 CE1l
CD2 HD2
CD2 CE2
CELl HE1
CEl Cz
CE2 HE2
CE2 CZ
Cz HZ
[ exclusions ]
; ai aj
CA CD2
CA CD1
CB CE1l
CB CE2
CB HD1
CB HD2
CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 Cz
CD2 CE1l
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 Cz
CELl HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
[ angles 1]
;ai aj
CA CB
CB CG
CB CG
CD1 CG
CG CD1
CG CD1
HD1 CD1
CG CD2
CG CD2
HD2 CD2
CD1 CE1l
CD1 CE1l
HE1 CE1l
CD2 CE2
CD2 CE2
HE2 CE2
CEl CZ

CE2 ga_27

[
[

(

[

CEl Cz
CE2 Cz
dihedrals
ai aj
CD2 CG
CD2 CG
impropers
ai aj
CG CD1
CG CD1
CG CD2
CD1 CG
CD1 CG
CD1 CE1l
CD2 CG
CD2 CG
CD2 CE2
HE1 CD1
HE2 CD2
CZ CEl
Etylbenzene
CHL6 ]
atoms ]
CA CH3
CB CH2r
CG C
CcD1 C
HD1 HC
CD2 c
HD2 HC
CEl C
HE1 HC
CE2 C
HE2 HC
Cz C
HZ HC
bonds ]
CA CB
CB CG
CG CD1
CG CD2
CD1 HD1
CD1 CE1l
CD2 HD2
CD2 CE2
CE1l HE1
CEl CZ
CE2 HEZ2
CE2 Cz
CZ HZ
exclusions
ai aj
CA CD1
CA CD2
CB CE1l
CB CE2
CB HD1
CB HD2
CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 Cz
CD2 CEl
CD2 HZ

HZ ga_25
HZ ga_25
ak al gromos type
CB CA gd_60
CB CA gd_61
ak al gromos type
CD2 CB gi_1
CEl CzZ gi_1
CE2 CZ gi_1
CD2 CE2 gi_1
CEl HD1 gi_1
Cz CE2 gi_1
CcD1 CE1l gi_1
CE2 HD2 gi_1
Cz CE1l gi_1
Cz CE1l gi_1
Cz CE2 gi_1
CE2 HZ gi_1
0.00000 0
0.00000 0
0.00000 0
-0.12000 1
0.12000 1
-0.12000 2
0.12000 2
-0.12000 3
0.12000 3
-0.12000 4
0.12000 4
-0.12000 5
0.12000 5
gb_27
gb_27
gb_16
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3

]
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HD2 HE2
HD2 Cz
CELl HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
[ angles ]

;o ai aj ak gromos type
cA CB cG ga_15
CB CG CD1 ga_27
CB CG CD2 ga_27

CD1 CG CD2 ga_27
CG CDl1  HD1 ga_25
CG CD1 CE1l ga_27
HD1 CcD1 CE1l ga_25
CG CD2 HD2 ga_25
CG CD2 CE2 ga_27
HD2 CD2 CE2 ga_25
cD1 CE1l HE1 ga_25
cDl  CE1l Cz ga_27
HE1 CE1l CZ ga_25
CD2 CE2 HE2 ga_25
CD2  CE2 cz ga_27
HE2  CE2 Cz ga_25
CE1l CzZ CE2 ga_27
CEl CZ HZ ga_25
CE2 Cz HZ ga_25
[ dihedrals ]
;o ai aj ak al gromos type
CD2 CG CB CA gd_62
CD2 CG CB CA gd_63
[ impropers ]
;o ai aj ak al gromos type
CG CD1 CD2 CB gi_1
CG CDl CE1 Cz gi_1
CG CD2 CE2 cz gi_1
CcD1 CG CD2 CE2 gi_1
CD1 CG CE1l HD1 gi_1
CcD1 CE1l Cz CE2 gi_1
cD2 CG CDl CEl gi_1
CD2 CG CE2 HD2 gi_1
CD2 CE2 CZ CEl gi_1
HE1 CD1 Cz CE1l gi_1
HE2 CD2 CZz CE2 gi_1

Cz CE1l CE2 HZ gi_1

; Benzaldehyde
[BNZ]

[ atoms ]

C C 0.30000 0

H1 H 0.02000 0

¢} o] -0.32000 0

CG C 0.00000 0
CD1 C -0.12000 2
HD1 HC 0.12000 2
CD2 C -0.12000 3
HD2 HC 0.12000 3
CEl C -0.12000 4
HE1 HC 0.12000 4
CE2 C -0.12000 5
HE2 HC 0.12000 5

Cz C -0.12000 6

HZ HC 0.12000 6
[ bonds ]

C 0] gb_5

C H1 gb_3

cG C gb_27

CG CD1 gb_16

’

[

[

[

CG CD2
CD1 HD1
CcD1 CE1l
CD2 HD2
CD2 CE2
CE1l HE1
CEl CZ
CE2 HEZ2
CE2 Cz

Cz HZ

exclusions

ai aj
CD1 O
CD2 o]
CD1 H1
CD2 H1
C HD2
C HD1
C CE1l
C CE2

CG HE1

CG HE2

CG CZ
CD1 HD2
CcD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 Cz
CD2 CE1l
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 Cz
CELl HEZ2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ

angles ]

ai aj
O C
0 C
H1 c
C CG
C CG
CD1 CG

CG CD1

CG CD1
HD1 CD1

CG CD2

CG CD2
HD2 CD2
CD1 CE1l
CD1 CE1l
HE1 CE1l
CD2 CE2
CD2 CE2
HE2 CE2
CEl Cz
CEl CZ
CE2 Cz

dihedrals

ai aj
O c
0 c
impropers
ai aj
C o]
CG CD1
CG CD2

gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3

]

ak
H1
CG
CG
CD1
CD2
CD2
HD1
CEl
CEL
HD2
CE2
CE2
HE1
Cz
Cz
HE2
Cz
Cz
CE2
HZ
HZ

ak
CG
CG

ak
H1
CEl
CE2

gromos type
ga_25
ga_33
ga_21
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25

al gromos type

cD2 gd_56
cD2 gd_57

al gromos type

CG gi_1
Cz gi_1
Cz gi_1
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CD1 CG CD2 CE2 gi_1 oG CG CD2 ga_25
CD1 CG CE1l HD1 gi_1 CD1 CG CD2 ga_27
CcDh1 CE1l Cz CE2 gi_1 CG Chl HD1 ga_25
CD2 CG CD1 CE1l gi_1 CG Chl CEl ga_27
CD2 CG CE2 HD2 gi_1 HD1 CDh1 CE1l ga_25
CD2 CE2 CZ CE1l gi_1 CD1 CE1l HE1l ga_25
HE1 CD1 Cz CE1l gi_1 CcDh1 CE1l Cz ga_27
HE2 CD2 Cz CE2 gi_1 HE1 CE1l Cz ga_25
Cz CE1l CE2 HZ gi_1 CEl Cz HZ ga_25
CE1l CZ CE2 ga_27
HZ Cz CE2 ga_25
; Methoxybenzene Cz CE2 HE2 ga_25
[ MBO ] Cz CE2 CD2 ga_27
[ atoms ] HE2 CE2 CD2 ga_25
CG C 0.41000 1 CE2 CD2 CG ga_27
oG OE -0.35000 1 HD2 Ch2 CE2 ga_25
CH3 CH3 0.18000 1 HD2 CD2 CG ga_25
CD1 C -0.28000 1 CH3 oG CG ga_12
HD1 HC 0.16000 1
CD2 C -0.28000 1 [ dihedrals ]
HD2 HC 0.16000 1 ;o ai aj ak al gromos type
CEl C -0.12000 2 CD1 CG oG CH3 gd_64
HE1 HC 0.12000 2 CD1 CG oG CH3 gd_65
CE2 C -0.12000 3
HE2 HC 0.12000 3 [ impropers ]
Cz C -0.12000 4 ;ai aj ak al gromos type
HZ HC 0.12000 4 CG CD1 CD2 0oG gi_1
CG CDh1 CEl Cz gi_1
[ bonds ] CG CD2 CE2 Cz gi_1
CG oG gb_13 CcDh1 CG CEl HD1 gi_1
oG CH3 gb_13 CD1 CG CD2 CE2 gi_1
CG CD1 gb_16 CD1 CE1l Cz CE2 gi_1
CG  CD2 gb_16 CEl CD1 CZ HEL gi_1
CcDh1 CE1l gb_16 CEl CD1 CG CD2 gi_1
CD1 HD1 gb_3 CE1l Cz CE2 CD2 gi_1
CEl CZ gb_16 Cz CE1 CE2 HZ gi_1
CE1  HE1 gb_3 CE2 Cz CD2  HE2 gi_1
Cz HZ gb_3 CD2 CE2 CG HD2 gi_1
Cz CE2 gb_16 CD1 CE1l Cz CE2 gi_1
CE2  HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16 ; Phenol
CD2 HD2 gb_3 [ PHN ] ;
[ atoms ]
[ exclusions ] OH OA -0.55000 1
;ai aj HH H 0.40000 1
;o i, i+3 CG C 0.25000 1
CG HE1 CD1 C -0.20000 1
CG HE2 HD1 HC 0.15000 1
CG CZ CD2 C -0.20000 1
CD1 HD2 HD2 HC 0.15000 1
CD1 CE2 CEl c -0.12000 2
CD1 HZ HE1 HC 0.12000 2
HD1 CD2 CE2 C -0.12000 3
HD1 HE1 HE2 HC 0.12000 3
HD1 Cz HZ HC 0.12000 4
CD2 CE1l CZ C -0.12000 4
CD2 HZ
HD2 HEZ2 [ bonds ]
HD2 Cz CG OH gb_13
CE1l HE2 OH HH gb_1
HE1 CE2 CG CD1 gb_16
HE1 HZ CG CD2 gb_16
HEZ2 HZ CD1 CE1l gb_16
CE1l oG CD1 HD1 gb_3
CE2 oG CEl CZ gb_16
oG HD1 CEl HE1 gb_3
OG  HD2 CZ HZ gb_3
CH3 CD2 CZ CE2 gb_16
CH3 CD1 CE2 HE2 gb_3
CE2 CD2 gb_16
[ angles 1 CD2 HD2 gb_3
;ai aj ak gromos type

oG CG CDh1 ga_25 [ exclusions ]
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(s

; removal of Lennard-Jones interaction with
third neighbors

; ai aj
; i, i+3
CG HE1
CG HE2
CG CZ
CD1 HD2
CD1 CE2
CD1 HZ
HD1 CD2
HD1 HE1
HD1 Cz
CD2 CEl
CD2 HZ
HD2 HE2
HD2 Cz
CEl HE2
HE1 CE2
HE1 HZ
HE2 HZ
CE1l OH
CE2 OH
OH HD1
OH HD2
HH CD2
HH CD1
[ angles 1]
; ai aj
OH CG
OH CG
CD1 CG
CG CD1
CG CD1
HD1 CD1
CD1 CE1l
CcD1 CE1l
HE1 CE1l
CE1l Cz
CE1l Cz
HZ Cz
Cz CE2
Cz CE2
HE2 CE2
CE2 CD2
HD2 CD2
HD2 CD2
HH OH
[ dihedrals
; ai aj
HH OH
HH OH
[ impropers
; ai aj
CG CD1
CG CD1
CG CD2
CcDh1 CG
CD1 CG
CD1 CE1l
CE1l CD1
CEl CD1
CELl Cz
Cz CE1l
CE2 Cz
CD2 CE2
CD1 CE1l

ak
CD1
CD2
CD2
HD1
CEl
CEl
HE1
Cz
Cz
HZ
CE2
CE2
HE2
CD2
CD2
CG
CE2
CG
CG

ak
CG
CG

ak
CD2
CEl
CE2
CEl
CD2
Cz
Cz
CG
CE2
CE2
CD2
CG
Cz

(i,1+3)

gromos
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_12

al gromos type

CD1
CD1

al gromos type

OH
Cz
Cz
HD1
CE2
CE2
HE1
CD2
CD2
HZ
HE2
HD2
CE2

type

gd_50
gd_51

gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1
gi_1

; 6-phenyl-2,3-dihydropyran-4-one

[FLV]

[

(

[
Cp
Cp
CPp
Cp
CD
CD
CE
CE
CE
CE
CE
Cco
Cco
0]
0o
HD
HD
CD
CD
OE
OE
CG
CG
CG
CG
CG
CG

atoms ]
CD1 HC
CP HC
CE1l C
CE2 c
OE OE
Cco C
O o]
CG C
CD2 C
HD2 HC
CG2 C
Ccz2 C
HZ2 HC
CM2 C
OoM2 HC
CM3 C
OoM3 HC
CD3 C
HD3 HC
CE3 C
HE HC
bonds ]
CD3 CG2
CD1 CE1l
CEl CE2
CE2 CPp
CEl OE
OE CG
CG CD2
CD2 HD2
CD2 Cco
CO (0]
Cco CE2
CG CG2
CD3 HD3
CD3 CE3
CE3 HE
CE3 Cz2
cz2 HZ2
CZ2 CM2
CM2 OoM2
CM2 CM3
CM3 OM3
CM3 CG2
exclusions
CD1
OE
CD2
o
1 CG
1 Co
1 CG2
1 CD2
10
2 CG
2 HD2
OE
CG2
HD2
CG
2 CG2
2 OE
2 CD3
2 CM3
CD3
CM3
CE3
CM2
OM3
HD3
2 Cz2
2 HE

]

0.00000
0.00000
0.40000
0.24000
0.30000
0.64000
-0.50000
0.29000
-0.48000
0.19000
0.00000
-0.12000
0.12000
-0.12000
0.12000
-0.12000
0.12000
-0.12000
0.12000
-0.12000
0.12000

gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_13
gb_13
gb_16
gb_3
gb_16
gb_5
gb_16
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3

gb_16

GO DWWWWWWWNDNNDNNRE R EPEREREOO
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CG2 OM2
HD3 HE

HD3 CZ2
HD3 CM3
CD3 CM2
CD3 OM3
CD3 HZ2
HE HZ2

HE CM2

CE3 CM3
CE3 OM2
HZ2 OM2
HZ2 CM3
CZ2 0OM3
OM2 OM3

[ angles ]

;o ai aj
CD1 CE1l C
CcD1 CE1l
CE2 CE1l
CEl CE2
CE1l CE2

Cp CE2
CEl OE
OE CG C
OE CG C
CD2 CG C
CG CD2
CG CD2 H
HD2 CD2
CD2 CcO
CE2 CcO
CD2 CcO C

CG CG2 C
CG CG2 C
CD3 CG2 C
CG2 CD3 H
CG2 CD3 C
HD3 CD3 C
CD3 CE3 C
CD3 CE3

HE CE3 C
CE3 Cz2 C

ak
E2
OE
OE
CP
CO
Cco
CG
D2
G2
G2
CO
D2
Cco

E2
D3
M3
M3
D3
E3
E3
zZ2
HE
zZ2
M2

CE3 Cz2 HZ2

HZ2 Cz2 C

M2

Cz2 CM2 OoM2

cz2 CM2 C
OM2 CM2 C
CM2 CM3 C

M3
M3
G2

CM2 CM3 OoM3
CG2 CM3 OoM3

[ impropers ]
CD1 CE1l CE2 CP
CE2 CE1l OE CG
CE1l OE CG CD2
OE CG CD2 CO
CG CD2 CO CE2
CD2 CO CE2 CEl
CG2 CD3 CE3 Cz2
CD3 CE3 Cz2 CM2
CE3 CZ2 CM2 CM3
Cz2 CM2 CM3 CG2
CM2 CM3 CG2 CD3
CM3 CG2 CD3 CE3
CO CD2 CE2 O
CD2 CG CO HD2
CD3 CE3 CG2 HD3
CE3 CZ2 CD3 HE
Cz2 CM2 CE3 HZ2

CG OE CD2 CG2
CM3 CM2 CG2 OM3
CM2 CZ2 CM3 OM2

gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3

gromos type
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25

CG2 CM3 CD3

dihedrals
CG2 CD3 gd_52

OE
OE

Compound 11
[FLV1]

[ atoms ]

HZ1
cz1
CM1
OM1
ME1
CD1
HD1
Cp
oP
HP
CEl
CE2
OE
CO

CG
CD2
HD2
CG2
Cz2
HZ2
CM2
OoM2
ME2
CM3
OoM3
ME3
CD3
HD3
CE3

HE

HC
C

C
OE
CH3
C
HC
C
OA
H

Q

CH3

OE
CH3

HC

HC

[ bonds ]

HZ1
cz1
cz1
CD3
CM1
OoM1
CM1
CD1
CD1
CEL
CE2

Cp

OopP
CEL

OE

CG
CD2
CD2

CO

CO

CG
CD3
CD3
CE3
CE3
Cz2
Ccz2
CM2
OoM2
CM2
CM3
OoM3

Ccz1
CM1
Cp
CG2
OoM1
ME1
CD1
HD1
CE1l
CE2
CP
OoP
HP
OE
CG
CD2
HD2
CoO

CE2
CG2
HD3
CE3

HE
Cz2
HZ2
CM2
OoM2
ME2
CM3
OoM3
ME3

CG gi_3

CG CG2 CD3 gd_53

0.20000
-0.38000
0.41000
-0.35000
0.18000
-0.24000
0.16000
0.25000
-0.63000
0.40000
0.40000
-0.24000
-0.30000
0.64000
-0.50000
0.29000
-0.48000
0.19000
-0.12000
-0.24000
0.12000
0.19000
-0.32000
0.25000
0.19000
-0.32000
0.25000
-0.12000
0.12000
-0.12000
0.12000

gb_16
gb_16
gb_16
gb_13
gb_13
gb_16
gb_3

gb_16
gb_16
gb_16
gb_13
gb_1

gb_13
gb_13
gb_16
gb_3

gb_16
gb_5

gb_16
gb_16
gb_3

gb_16
gb_3

gb_16
gb_3

gb_16
gb_13
gb_13
gb_16
gb_13
gb_13

GO BB WWWWWwWwwwWwNDNNNNNRERPRPRPRPPOOOOOOOOOO
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[ exclusions ]

OM1
OoM1
OM1
OoM1
CM1
CM1
CM1
HZ1
HZ1
HZ1
cz1
czl
cz1
Oop

Oop

CP

Cp

Cp

Cp

CD1
CD1
HD1
HD1
CEl
CEl
CEL
CE2
CE2
CcoO

Cco

O H
o C
HD2
HD2
CD2
CD2
OE

OE

CG

CG

CG

CG

CG2
CG2
CG2
HD3
HD3
HD3
CD3
CD3
CD3
HE

HE

CE3
CE3
HZ2
HZ2
Ccz2
OoM2

HZ1
HD1
CEl
Cp
CE2
OE
OpP
CD1
CE2
OpP
CEl
CO
HD1
CO
CEl
CD1
OE
CD2

CG
CoO
OE
CE2
CG2
CD2
o]
CG
HD2
OE
CG2
D2
G
CG2
OE
CD3
CM3
CD3
CM3
CE3
CM2
OoM3
HD3
Cz2
HE
OoM2
HE
Cz2
CM3
CM2
OM3
HZ2
HZ2
CM2
CM3
OoM2
OoM2
CM3
OoM3
OoM3

CG2

[ angles ]

’

ai

ME1
OM1

©)
C
C
H

M1
z1
M1
D1

CM1

C
C
C

D1
D1
E2

aj
OM1
CM1
CM1
CM1
CD1
CD1
CD1
CEl
CE1l
CE1l

gb_16

ak

CM1
CD1
cz1l
CD1
HD1
CEl
CEl
CE2

OE

OE

gromos type
ga_12
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27

CEl  CE2 cp ga_27
CEl CE2 co ga_27
CP CE2 CcO ga_27
CE2 Cp cz1 ga_27
CE2 CP OP ga_25
oP cP Czl ga_25
CP OP HP ga_12
Cp Ccz1 CM1 ga_27
cp cz1 HZ1 ga_25
HZ1 Czl  CM1 ga_25
CE1l OE CG ga_27
OE CG CD2 ga_27
OE CG CG2 ga_25
CcD2 CG CG2 ga_25
CG CD2 CcO ga_27
CG CD2 HD2 ga_25
HD2 CD2 CcO ga_25
CD2 CcO 0 ga_25
CE2 CcO [0} ga_25
CD2 Cco CE2 ga_27
CG CG2 CD3 ga_25
CG CG2 CM3 ga_25
CD3 CG2 CM3 ga_27
CG2 CD3 HD3 ga_25
CG2 CD3 CE3 ga_27
HD3 CD3 CE3 ga_25
CD3 CE3 Cz2 ga_27
CD3 CE3 HE ga_25
HE CE3  CzZ2 ga_25
CE3 Cz2 CM2 ga_27
CE3 Cz2 HZ2 ga_25
HZ2 cz2 cM2 ga_25
Ccz2 CM2  OM2 ga_25
CM2 OM2 ME2 ga_12
Cz2 CM2 CM3 ga_27
OoM2 CcM2 CM3 ga_25
CM2 CM3  CG2 ga_27
CM2 CM3 oM3 ga_25
CG2 CM3 OoM3 ga_25
CM3 OM3 ME3 ga_12
[ impropers ]
Czl CM1 CD1 CEl gi_3
CM1 CD1 CEl CE2 gi_3
CD1 CE1l CE2 CP gi_3
CE1l CE2 CP CzZl gi_3
CE2 CP CZ1l CM1 gi_3
Cp Czl1 CM1 CD1 gi_3
CE2 CEl1 OE CG gi_3
CE1l OE CG CD2 gi_3
OE CG CD2 CO gi_3
CG CD2 CO CE2 gi_3
CD2 CO CE2 CEl gi_3
CG2 CD3 CE3 Cz2 gi_3
CD3 CE3 Cz2 CM2 gi_3
CE3 CZ2 CM2 CM3 gi_3
Cz2 CM2 CM3 CG2 gi_3
CM2 CM3 CG2 CD3 gi_3
CM3 CG2 CD3 CE3 gi_3
Czl CM1 CP HZl1 gi_3
CD1 CE1 CM1 HD1 gi_3
CO CD2 CE2 O gi_3
CD2 CG CO HD2 gi_3
CD3 CE3 CG2 HD3 gi_3
CE3 CZ2 CD3 HE gi_3
Cz2 CM2 CE3 HZ2 gi_3
CG OE CD2 CG2 gi_3
CP CE2 Cz1l OP gi_3
CM1 CZl1 CD1 OM1 gi_3
CM3 CM2 CG2 OM3 gi_3
CM2 CZ2 CM3 OM2 gi_3
CG2 CM3 CD3 CG gi_3
[ dihedrals ]
OE CG CG2 CD3 gd_42
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OE CG CG2 CD3 gd_43
ME2 OM2 CM2 CZ2 gd_44
ME2 OM2 CM2 CZ2 gd_45
ME3 OM3 CM3 CM2 gd_44
ME3 OM3 CM3 CM2 gd_45
HP OP CP CE2 gd_46
HP OP CP CE2 gd_47
ME1 OM1 CM1 CD1 gd_44
ME1 OM1 CM1 CD1 gd_45

OE CG CG2 CM3 gd_43

OE CG CG2 CM3 gd_42

; Compound 12

[FLV2]
[ atoms ]
HZ1 HC 0.20000
cz1l c -0.38000
CcM1 C 0.41000
OoM1 OE -0.35000
ME1 CH3 0.18000
CD1 c -0.24000
HD1 HC 0.16000
CP C 0.25000
OP OA -0.63000
HP H 0.40000
CEl C 0.40000
CE2 C -0.24000
OE OE -0.30000
Cco C 0.64000
o} o] -0.50000
CG C 0.29000
CD2 c -0.48000
HD2 HC 0.19000
CG2 C -0.12000
CM3 c 0.41000
OM3 OE -0.35000
ME3 CH3 0.18000
CM2 C -0.28000
HM HC 0.16000
Ccz2 c -0.28000
HZ2 HC 0.16000
CD3 C -0.28000
HD3 HC 0.16000
CE3 c 0.41000
OoM2 OE -0.35000
ME2 CH3 0.18000
[ bonds ]
HZ1 cz1 gb_3
czl CcM1 gb_16
czl CP gb_16
CD3 CG2 gb_16
CcM1 OM1 gb_13
OoM1 ME1 gb_13
cM1 CD1 gb_16
cpl HD1 gb_3
CcDh1 CE1l gb_16
CEl CE2 gb_16
CE2 CP gb_16
CP OP gb_13
oP HP gb_1
CEl OE gb_13
OE CG gb_13
CG CD2 gb_16
CcD2 HD2 gb_3
CD2 Cco gb_16
Cco o] gb_5
CcO CE2 gb_16
CG  CG2 gb_16
CD3 HD3 gb_3
CD3 CE3 gb_16
CE3 OM2 gb_13
OM2  ME2 gb_13
CE3 Cz2 gb_16

BB B BB B DWWWWWWNNNNRERRPRPRPRPRPOOOOOOOOOO

C
Cc
C
C
C
©)
C
[
OoM1
OoM1
OoM1
OoM1
CM1
CM1
CM1
HZ1
HZ1
HZ1
cz1
cz1
cz1l
OP
OopP
Cp
Cp
Cp
Cp
CD1
CD1
HD1
HD1
CEL
CE1l
CE1l
CE2
CE2
CcoO
Cco
O H
o cC
HD2
HD2
CD2
CD2
OE
OE
CG
CG
CG
CG
CG2
CG2
CG2
HD3
HD3
HD3
CD3
CD3
CD3
OM2
OoM2
CE3
CE3
HZ2
HZ2
Cz2
HM
[

M

Z2
zZ2
M2
M2
M3
M3
M3

exclusions

HZ1
HD1
CE1l
Cp
CE2
OE
Oop
CD1
CE2
OP
CEl
CO
HD1
CO
CEl
CD1
OE
CD2

CG
CO
OE
CE2
CG2
CD2
0
CG
HD2
OE
CG2
D2
G
CG2
OE
CD3
CM3
CD3
CM3
CE3
CM2
OM3
HD3
cz2
OM2
HM
OoM2
cz2
CM3
CM2
OoM3
HZ2
HZ2
CM2
CM3
HM
HM
CM3
OoM3
OM3
angle
ai
E1l

OM1
OoM1

C

zZ1

HZ2
CM2

HM
CM3
OoM3
ME3
CG2

s ]
aj
oM1
cM1
cM1
cM1

gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_13
gb_13
gb_16
]

ak
CM1
CD1
cz1l
CD1

gromos type
ga_12
ga_25
ga_25
ga_27
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CM1 CD1 HD1

HD1 CD1 C

CM1 CD1 C
CD1 CE1l C
CD1 CE1l
CE2 CE1l
CEl CE2
CEl CE2
Cp CE2
CE2 Cp C
CE2 Cp
Oop Cp C
Cp [0)
Cp czl C
Cp Ccz1 H
HZ1 Ccz1 C
CEL OE
OE CG C
OE CG C
CD2 CG C
CG CD2
CG CD2 H
HD2 CD2
CD2 CO
CE2 Co
CD2 Cco C

CG CG2 C
CG CG2 C
CD3 CG2 C
CG2 CD3 H
CG2 CD3 C
HD3 CD3 C
CD3 CE3 Cc

El
El
E2
OE
OE
Cp
CO
CO
z1
OP
zZ1
HP
M1
zZ1
M1
CG
D2
G2
G2
CoO
D2
CO

]

]
E2
D3
M3
M3
D3
E3
E3
zZ2

CD3 CE3 OoM2

OoM2 CE3 C

Z2

CE3 OoM2 ME2

CE3 Cz2 C
CE3 Cz2 H
HZ2 Cz2 C
Cz2 CM2

Cz2 CM2 C
HM CM2 C
CM2 CM3 C

M2
Z2
M2
HM
M3
M3
G2

CM2 CM3 OM3
CG2 CM3 OoM3
CM3 OoM3 ME3

[ impropers ]
CzZl CM1 CD1 CE1l
CM1 CD1 CE1l CE2
CD1 CE1l CE2 CP
CEl CE2 CP CZz1
CE2 CP Czl cM1
CP Cz1 CM1 CD1
CE2 CE1l OE CG
CE1 OE CG CD2
OE CG CD2 CO
CG CD2 CO CE2
CD2 CO CE2 CEl
CG2 CD3 CE3 Cz2
CD3 CE3 Cz2 CM2
CE3 CZ2 CM2 CM3
Cz2 CM2 CM3 CG2
CM2 CM3 CG2 CD3
CM3 CG2 CD3 CE3
Cz1l CM1 CP Hz1
CD1 CEl1 CM1 HD1
CO CD2 CE2 O
CD2 CG CO HD2
CD3 CE3 CG2 HD3
CE3 CZ2 CD3 OM2
Cz2 CM2 CE3 HZ2

CG OE CD2 CG2

CP CE2 Czl OP

gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3

ga_25
ga_25
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_25
ga_25
ga_12
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_12
ga_27
ga_25
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_12

CM1 CZ1 CD1 OM1 gi_3
CM3 CM2 CG2 OM3 gi_3
CM2 CZ2 CM3 HM gi_3
CG2 CM3 CD3 CG gi_3

[ dihedrals ]

OE CG CG2 CD3 gd_42
OE CG CG2 CD3 gd_43
ME2 OM2 CE3 CZ2 gd_44
ME2 OM2 CE3 CZ2 gd_45
ME3 OM3 CM3 CM2 gd_44
ME3 OM3 CM3 CM2 gd_45
HP OP CP CE2 gd_46
HP OP CP CE2 gd_47

ME1 OM1 CM1 CD1 gd_44
ME1l OM1 CM1 CD1 gd_45
OE CG CG2 CM3 gd_43
OE CG CG2 CM3 gd_42

; Compound 13

[FLV3]
[ atoms
HZ1
czl
CpP1
OP1
HP1
CD1
HD1

CP
OP
HP
CEl
CE2
OE
CcO
0
CD2
CG
CG2
CM2
HM
CD4
HD4
CD3
HD3
CE3
OoM2
ME2
CZ2
[ bonds
HZ1
cz1l
czl
CD3
Cp1
OP1
CP1
CD1
CD1
CE1l
CE2
CP
OoP
CE1l
OE
CG
CD2
CO
CcO
CG
CD3
CD3
CE3

]
HC
C
C
OA
H
C
HC
C
OA

OE
CH3
C
]
Ccz1
Cp1l
Cp
CG2
OprP1l
HP1
CD1
HD1
CEl
CE2
Cp
0
HP
OE
CG
CD2
CoO
0]
CE2
CG2
HD3
CE3
OoM2

0.15000
-0.20000
0.25000
-0.55000
0.40000
-0.20000
0.15000
0.25000
-0.55000
0.40000
0.40000
-0.24000
-0.30000
0.64000
-0.50000
0.23200
0.17000
-0.05000
-0.24000
0.12000
-0.12000
0.12000
-0.24000
0.12000
0.19000
-0.32000
0.25000
0.23200

gb_3

gb_16
gb_16
gb_16
gb_13
gb_1

gb_16
gb_3

gb_16
gb_16
gb_16
gb_13
gb_1

gb_13
gb_13
gb_16
gb_16
gb_5

gb_16
gb_16
gb_3

gb_16
gb_13
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OoM2

C
C
C

E3
72
M2

CM2

C

C
[
OP1
OP1
OoP1
OP1
CP1
CP1
CP1
HZ1
HZ1
HZ1
Cz1
CZ1l
CzZ1l
OP
oP
CPp
CP
CP
Cp
CD1
CD1
HD1
HD1
CEl
CE1l
CE1l
CE2
CE2
cO
CcO
o +
o C
+01
+01
CD2
CD2
OE
OE
CG
CG
CG
CG
CG2
CG2
CG2
HD3
HD3
HD3
CcD3
CD3
CD3
OM2
OoM2
CE3
CE3
-01
-01
CZ2
HM

D4
D4

exclusions

HZ1
HD1
CE1l
Cp
CE2
OE
OP
CD1
CE2
OP
CE1l
Co
HD1
CO
CEl
CD1
OE
CD2

CG
CO
OE
CE2
CG2
CD2
o]
CG
+01
OE
CG2
0ol
G
CG2
OE
CD3
CD4
CD3
CD4
CE3
CM2
HD4
HD3
Cz2
OM2
HM
OoM2
Cz2
CDh4
CM2
HD4
-01
-01
CM2
CD4
HM
HM
CD4
HD4
HD4

ME2
Cz2
CM2

HM
CD4
HD4
CG2

[ angles ]

H
0
0]
C

ai
Pl
Pl
Pl
z1

aj
op1
cp1
cpl
cpl

gb_13
gb_16
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
]

ak
CP1l
CD1
cz1
CD1

gromos type
ga_12
ga_25
ga_25
ga_27

Cp1l CD1 H
HD1 CD1 C

CP1 CD1 C
CD1 CE1l C
CD1 CE1l
CE2 CE1l
CEl CE2
CEl CE2
Cp CE2
CE2 Cp C
CE2 Cp
OopP Cp C
Cp [0
Cp czl C
Cp cz1 H
HZ1 Ccz1 C
CEL OE
OE CG C
OE CG C
CD2 CG C
CG CD2
CD2 CO
CE2 CoO
CD2 Co C

CG CG2 C
CG CG2 C
CD3 CG2 C
CG2 CD3 H
CG2 CD3 C
HD3 CD3 C
CD3 CE3 C
CD3 CE3 O
OM2 CE3 C
CE3 OM2 M
CE3 Cz2 C
cz2 CM2
CZ2 CM2 C
HM CM2 C
CM2 CD4 C
CM2 CD4 H
CG2 CDh4 H
[ impropers ]
Cz1l CP1 CD1 CE1l
CP1 CD1 CE1l CE2
CD1 CE1l CE2 CP
CEl CE2 CP Czl
CE2 CP CZ1 CP1
CP CZl CP1 CD1
CE2 CE1l OE CG
CE1l OE CG CD2
OE CG CD2 CO
CG CD2 CO CE2
CD2 CO CE2 CEl
CG2 CD3 CE3 Cz2
CD3 CE3 Cz2 CM2
CE3 Cz2 CM2 CD4
Cz2 CM2 CD4 CG2
CM2 CD4 CG2 CD3
CD4 CG2 CD3 CE3
Cz1l CP1 CP HZ1
CD1 CE1l CP1 HD1
CO CD2 CE2 O
CD3 CE3 CG2 HD3
CE3 Cz2 CD3 OM2
CG OE CD2 CG2
CP CE2 Cz1 OP
CP1 CzZl CD1 OP1
CD4 CM2 CG2 HD4
CM2 Cz2 CD4 HM
CG2 CDh4 CD3 CG
Cz2 CE3 CM2 -01
Ch2 CO CG +01
[ dihedrals ]

D1
El
E1l
E2
OE
OE
Cp
Cco
Cco
z1
OP
zZ1
HP
P1
zZ1
P1
CG
D2
G2
G2
Cco

]

]
E2
D3
D4
D4
D3
E3
E3
Z2
M2
zZ2
E2
M2
HM
D4
D4
G2
D4
D4

gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3
gi_3

ga_25
ga_25
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_25
ga_25
ga_12
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_12
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
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’

[

OE CG CG2 CD3
OE CG CG2 CD3
ME2 OM2 CE3 CZ2
ME2 OM2 CE3 CZ2
HP OP CP CE2
HP OP CP CE2
HP1 OP1 CP1 CD1
HP1 OP1 CP1 CD1
OE CG CG2 CDh4
OE CG CG2 CD4

gd_42
gd_43
gd_44
gd_45
gd_46
gd_47
gd_46
gd_47
gd_43
gd_42

1st Glucose compound 13

BGD1 ]
[ atoms ]
c4 CH1 0
04 OA -0.
HO4 H 0
C3 CH1 0
03 OA -0.
HO3 H 0
c2 CH1 0
02 OA -0.
HO2 H 0
Cé6 CH2 0
06 OA -0.
HO®6 H 0
C5 CH1 0
05 OA -0
Cl CH1 0
01 OA -0
[ bonds ]
c4 04 gb__
04 HO4 gb_
c4 C3 gb__
c4 C5 gb__
C3 03 gb__
Cc3 Cc2 gb_
03 HO3 gb__
Cc2 02 gb_
c2 Ccl gb_
02 HO2 gb_
C6 06 gb__
Cé6 C5 gb__
06 HO6 gb_
C5 05 gb__
05 Cl gb__
C1 o1 gb__
0l +Cz2 gb_
[ angles ]
ai aj ak
HO4 04 c4
04 C4 C3
04 c4 C5
C3 C4 C5
Cc4 C3 03
Cc4 C3 c2
03 C3 c2
C3 03 HO3
C3 c2 02
C3 c2 Cl
02 c2 C1
Cc2 02 HO2
06 Cé C5
Co6 06 HO®6
c4 C5 C6
c4 C5 05
cé C5 05
C5 05 Cc1
c2 C1l 05
Cc2 Ccl ok
05 Cl ol
Cl 0l +Cz2

0l +CZ2 +CE3

.23200

.41000
.23200

.41000
.23200

.41000
.23200

.41000
.37600
.48000
.23200
.36000

64200

64200

64200

64200

B W WWwWwNhDNNDNNNRE PP OOO

20
1

26
26
20
26
1

20
26
1

20
26
1

20
20
20
13

gromos type
ga_1l2
ga_9
ga_9
ga_38
ga_9
ga_8
ga_9
ga_12
ga_9
ga_8
ga_9
ga_12
ga_9
ga_12
ga_38
ga_9
ga_9
ga_10
ga_9
ga_9
ga_9
ga_10
ga_25

[
[

[

0l +Cz2
impropers
ai aj
c4 cé6
C3 03
C5 04
Cc1 C3
Cc2 05
dihedrals
ai aj
HO4 04
04 C4
04 c4
04 c4
C5 c4
C5 Cc4
C5 c4
04 c4
04 c4
C3 Cc4
C3 c4
C3 c4
c2 C3
Cc4 C3
C4 C3
c4 C3
03 C3
03 C3
03 C3
Cc1 c2
C3 c2
C3 c2
Cc3 c2
C3 c2
02 c2
C5 ceé
06 c6
06 c6
c4 C5
C5 05
05 Cl
05 C1l
C1 o1

2nd Glucose compound 13

BGD2

]

atoms ]

Cc4
04
HO4
C3
03
HO3
Cc2
02
HO2
Cé
06
HO6
C5
05
Cl
ol

CH1
OA
H
CH1
OA
H
CH1
OA
H
CH2
OA
H
CH1
OA
CH1
OA

bonds ]

Cc4
04
Cc4
c4
C3
C3
03
c2
Cc2

04
HO4
C3
C5
03
Cc2
HO3
02
Cl

+CM2
]
ak
05
c2
C3
02
o1
]
ak
c4
C3
Cc3
C3
C3
C3
C3
C5
C5
C5
C5
C5
03
c2
Cc2
c2
c2
c2
c2
02
C1
C1
Cc1
C1
C1
06
C5
C5
05
Cl
o1
o1
+CZ2

gb_
gb_
gb_.
gb_
gb_
gb_.
gb_
gb_.
gb_

ga_25
al gromos type
C5 gi_2
c4 gi_2
c4 gi_2
c2 gi_2
C1l gi_2
al gromos type
C3 gd_30
03 gd_18
Cc2 gd_b54
Cc2 gd_55
03 gd_54
03 gd_55
c2 gd_34
cé gd_54
cé gd_55
co gd_34
05 gd_54
05 gd_55
HO3 gd_30
02 gd_b54
02 gd_55
Cl gd_34
02 gd_18
C1l gd_b54
Cl gd_55
HO2 gd_30
05 gd_54
05 gd_55
o1 gd_54
o1 gd_55
o1l gd_18
HO6 gd_30
05 gd_5
05 gd_37
C1l gd_29
Cc2 gd_29
+Cz2 gd_2
+Cz2 gd_32
+CE3 gd_29
.23200 0
.64200 0
.41000 0
.23200 1
.64200 1
.41000 1
.23200 2
.64200 2
.41000 2
.23200 3
.64200 3
.41000 3
.37600 4
.48000 4
.23200 4
.36000 4
20
1
26
26
20
26
1
20
26
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02 HO2
Cco6 06
cé6 C5
06 HO6
C5 05
05 Ccl
Ccl o1
0l -CD2
[ angles 1]
;ai aj
HO4 04
04 Cc4
04 Cc4
Cc3 c4
c4 C3
c4 C3
03 C3
Cc3 03
Cc3 Cc2
Cc3 Cc2
02 c2
c2 02
06 cé6
cé 06
C4 C5
c4 C5
cé C5
C5 05
c2 Cl
c2 Ccl
05 Ccl
C1l o1
0l -CD2
0l -CD2
[ impropers
; ai aj
Cc4 C6
Cc3 03
C5 04
C1l C3
c2 05
[ dihedrals
; ai aj
HO4 04
04 c4
04 c4
04 Cc4
C5 Cc4
Cc5 c4
C5 c4
04 Cc4
04 Cc4
c3 c4
Cc3 c4
C3 C4
c2 Cc3
c4 C3
c4 C3
Cc4 C3
03 Cc3
03 Cc3
03 C3
C1l c2
Cc3 c2
c3 c2
Cc3 Cc2
C3 c2
02 c2
C5 cé6
06 cé
06 ceé
c4 C5
C5 05

gb_1

gb_20
gb_26
gb_1

gb_20
gb_20
gb_20
gb_13

ak
c4
C3
C5
C5
03
c2
c2
HO3
02
C1
C1l
HO2
C5
HO6
Ccé
05
05
C1l
05
01
o1
-CD2
-CO
-CG
]
ak
05
c2
C3
02
01
]
ak
c4
C3
C3
C3
C3
C3
C3
C5
C5
C5
C5
C5
03
c2
c2
c2
c2
c2
c2
02
Cc1
C1
C1
C1l
Cc1
06
C5
C5
05
C1

gromos type

ga_12
ga_9
ga_9
ga_8
ga_9
ga_8
ga_9
ga_12
ga_9
ga_8
ga_9
ga_12
ga_9
ga_12
ga_8
ga_9
ga_9
ga_10
ga_9
ga_9
ga_9
ga_10
ga_25
ga_25

al gromos type

C5
c4
c4
c2
Cl

al gromos type

C3
03
c2
Cc2
03
o3
c2
coé
c6
cé
05
05
HO3
02
02
Ccl
02
Ccl
Cl
HO2
05
05
o1
ol
o1l
HO6
05
05
Cl
Cc2

gi_2
gi_2
gi_2
gi_2
gi_2

gd_30
gd_18
gd_54
gd_55
gd_54
gd_55
gd_34
gd_54
gd_55
gd_34
gd_54
gd_55
gd_30
gd_54
gd_55
gd_34
gd_18
gd_>54
gd_55
gd_30
gd_54
gd_55
gd_b54
gd_55
gd_18
gd_30
gd_5

gd_37
gd_29
gd_29

’

05
05
Cl

Compound 14

[CHC1]

[

[

atoms
CO
o]
CG1
CM2
OoM2
ME2
CM3
OM3
ME3
CEl
HE1
CE2
HE2
cM1
OM1
ME1
CA
CB
CG2
Cp
HP
CD1
OM6
ME6
CE3
HE3
CE4
OM5
MES
CZ
OoM4
ME4
bonds
CA
CO
CG1
CG1
CG1
CM2
OoM2
CM2
CM3
OM3
CM3
CEl
CEl
CE2
CE2
CM1
OoM1
CA
CB
CG2
CG2
Cp
CP
CD1
OM6
CD1
CE3
CE3
CE4
OM5
CE4
CZ
OoM4

Cl
Cl
o1

]

Q0o 0

OE
CH3

OE
CH3

CH3

HC

OE
CH3

OE
CH3
]
co

CoO
CM2
CM3
OoM2
ME2
CE1l
OoM3
ME3
CE2
HE1
CcM1
HE2
CcM1
OM1
ME1

CB
CG2
Cp
CD1

HP
CE3
OM6
ME6
CE4
HE3

Cz
OM5
ME5

Cz
OM4
ME4

ol
o1
-CD2

gb_

gb

-CD2
-CDh2
-CO

.32000
.32000
.24000
.40000
.30000
.14000
.40000
.30000
.14000
.41000
.17000
.41000
.17000
.40000
.30000
.14000
.00000
.00000
.12000
.12000
.12000
.19000
.32000
.21000
.24000
.12000
.19000
.32000
.21000
.19000
.32000
.21000

27
5

gb_27
gb_16
gb_16
gb_13
gb_13
gb_16
gb_13
gb_13
gb_16

gb_

3

gb_16

gb

3

gb_16
gb_13
gb_13
gb_13
gb_27
gb_16
gb_16

gb_

3

gb_16
gb_13
gb_13
gb_16
gb_3

gb_16
gb_13
gb_13
gb_16
gb_13
gb_13

gd_2
gd_32
gd_29
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’

’

ak

CB

CA

CA
CG1l
CM2
CM3
CcM3
CcM3
CG1l
CE2
CE1l
CM2
CEl
CG1
CE2
CE2
HE1
CM1
CM1
HE2
CM1
CM1

[ exclusions ]
ai aj
CM2 0]
CM3 O
CO OM2
CO OM3
CcO CE1l
CcO CE2
CG1l HE1
CG1 HE2
CG1 CcM1
CM2 OM3
CM2 CE2
CM2 OM1
OoM2 CM3
OoM2 HE1
OoM2 CM1
CM3 CE1l
CM3 OM1
OoM3 HE2
OoM3 CM1
CE1l HE2
HE1 CE2
HE1 OM1
HE2 OM1
CA CD1
CA Cp
CB CE3
CB CE4
CB HP
CB OM6
CG2 HE3
CG2 OM5
CG2 Cz
Cp OM6
CP CE4
CPp OM4
HP CD1
HP HE3
HP Cz
CD1 CE3
CcD1 OM4
OM6 OM5
OM6 Cz
CE3 OM5
HE3 CE4
HE3 OoM4
OM5 OM4
[ angles 1]
ai aj
CO CA
CG1l CcO
o] CcO
o] CcoO
CO CG1l
CcO CG1
CM2 CG1
ME3 OM3
OoM3 CM3
OoM3 CM3
CG1 CcM2
ME2 OoM2
OM2 CM2
OM2 CM2
CG1 CM3
HD2 CM3
CM2 CE1l
CM2 CE1l
HE1 CE1l
CM3 CE2
CM3 CE2
HE2 CE2
CEl CcM1

CE2

gromos type
ga_27
ga_27
ga_33
ga_33
ga_25
ga_25
ga_27
ga_12
ga_25
ga_25
ga_27
ga_12
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27

’

’

]

ME1 OM1
OM1 CM1
OM1 CM1
CA CB
CB CG2
CB CG2
CP CG2
CG2 CP
CG2 CP
HP CP
CG2 CD1
CG2 CD1
OM6 CD1
CD1 OM6
Cp CE3
CP CE3
HE3 CE3
CD1 CE4
CD1 CE4
OM5 CE4
CE4 OM5
CE3 Cz
CE3 CZ
CE4 Cz
Ccz OM4
[ impropers
ai aj
CO o]
CO CM3
CG1 CM2
CG1l CM3
CM2 CG1
CM2 CG1l
CM2 CE1l
CM3 CG1l
CM3 CG1
CM3 CE2
HE1 CM2
HE2 CM3
CM1 CE1l
CG2 CPp
CG2 CP
CG2 CD1
CPp CG2
CP CG2
Cp CE3
CD1 CG2
CD1 CG2
CD1 CE4
HE3 CPp
OM5 CD1
Cz CE3
[ dihedrals ]
ai aj
0 (610)
0] CcO
CB CA
CB CA
CD1 CG2
CD1 CG2
CO CA
bond
CO CA
bond
ME1 OM1
ME1 OM1
ME2 OM2
ME2 OM2
ME 3 OM3
ME3 OM3
ME4 OM4
ME4 OM4
MES5 OM5

CM1
CE1l
CE2
CG2
Cp
CD1
CD1
HP
CE3
CE3
OM6
CE4
CE4
ME6
HE3
Cz
Cz
OM5
Cz
Cz
MES5
CE4
OoM4
OoM4
ME4

ak
CA
CM2
CE1l
CE2
CM3
CEl
cM1
CM2
CE2
CM1
CcM1
CcM1
CE2
CD1
CE3
CE4
CD1
CE3
Cz
CP
CE4
Cz
Cz
Cz
CE4

ak
CG1
CG1l
[ef0)
CcO
CB
CB
CB

CB

CM1
CM1
CM2
CM2
CM3
CM3

Cz

Cz
CE4

ga_12

ga_25

ga_25

ga_27

ga_27

ga_27

ga_27

ga_25

ga_27

ga_25

ga_25

ga_27

ga_25

ga_12

ga_25

ga_27

ga_25

ga_25

ga_27

ga_25

ga_12

ga_27

ga_25

ga_25

ga_12

al gromos type
CG1 gi_3
CG1 gi_3
CM1 gi_3
CcM1 gi_3
CE2 gi_3
OM2 gi_3
CE2 gi_3
CEl gi_3
OM3 gi_3
CE1l gi_3
CE1l gi_3
CE2 gi_3
OM1 gi_3
CB gi_3
Cz gi_3
CzZ gi_3
CE4 gi_3
HP gi_3
CE4 gi_3
CE3 gi_3
OM6 gi_3
CE3 gi_3
CE3 gi_3
CE4 gi_3
OM4 gi_3
al gromos type
CM3 gd_48
CM3 gd_49
(0] gd_52
(0] gd_53
CA gd_50
CA gd_51
CG2 gd_14 ;Double-
CG2 gd_14 ;Double-
CE1l gd_44
CE1l gd_45
CG1 gd_44
CG1 gd_45
CE2 gd_44
CE2 gd_45
CE3 gd_44
CE3 gd_45
Cz gd_44
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MES5
ME6
ME6

; Compound 15

[CHC2]
[ atoms ]
Cco C
0 o]
CG1 C
CM2 C
OoM2 OA
ME2 H
CM3 C
CEl C
HE1 HC
CE2 C
HE2 HC
CcM1 C
OM1 OE
ME1 CH3
CA CR1
CB CR1
CG2 c
CP c
OP oA
HP H
CD1 C
HD1 HC
CE3 C
HE3 HC
CE4 C
HEA4 HC
Cz C
HZ HC
[ bonds ]
CA CcO
Cco o]
CG1 Cco
CG1l CcM2
CG1l CM3
CM2 OoM2
OoM2 ME2
CM2 CE1l
CM3 CE2
CELl HE1
CELl CM1
CE2 HE2
CE2 CM1
cM1 OoM1
OM1 ME1
CA CB
CB CG2
CG2 CP
CG2 CD1
CPp OP
oP HP
CP CE3
CD1 HD1
CD1 CE4
CE3 HE3
CE3 Cz
CE4 HE4
CE4 Cz
Cz HZ
[ exclusions
;ai aj
CM2 (6]
CM3 o]
Cco OoM2
CcO CE1l
CcO CE2
CGl HE1

OM5
OM6
OM6

]

CE4 Cz
CD1 CE4
CD1 CE4

0.32000
-0.32000
-0.08000

0.25000
-0.55000

0.40000

0.23200
-0.38000

0.20000
-0.24000

0.16000

0.41000
-0.35000

0.18000

0.00000

0.00000
-0.05000

0.25000
-0.55000

0.40000
-0.12000

0.12000
-0.20000

0.15000
-0.12000

0.12000
-0.12000

0.12000

gb_27
gb_5
gb_27
gb_16
gb_16
gb_13
gb_1
gb_16
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_13
gb_13
gb_13
gb_27
gb_16
gb_16
gb_13
gb_1
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3
gb_16
gb_3

gd_45
gd_44
gd_45
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’

CG1 HE2
CG1l CM1
CM2 CE2
CcM2 OM1
OoM2 CM3
OoM2 HE1
OoM2 CcM1
CM3 CE1l
CM3 OM1
CEl HE2
HE1 CE2
HE1 OM1
HE2 OM1
CA CD1
CA CP
CB CE3
CB CE4
CB OP
CB HD1
CG2 HE3
CG2 HE4
CG2 Cz
CPp HD1
CPp CE4
CP HZ
OP CD1
opP HE3
OoP Cz
CD1 CE3
CD1 HZ
HD1 HEA4
HD1 Cz
CE3 HE4
HE3 CE4
HE3 HZ
HE4 HZ
angles ]
ai aj
CO CA
o] Cco
0] CcO
CG1 CcO
CO CG1
CO CG1
CM2 CG1l
CG1 CM2
ME2 OoM2
OoM2 CcM2
OoM2 CM2
CG1 CM3
HD2 CM3
CM2 CE1l
CM2 CE1l
HE1 CE1l
CM3 CE2
CM3 CE2
HE2 CE2
CEl CM1
ME1 OM1
OM1 CM1
OoM1 CcM1
CA CB
CB CG2
CB CG2
CP CG2
CG2 CP
CG2 CP
OP CPp
CP oP
CG2 CD1
CG2 CD1
HD1 CD1
CP CE3

ak
CB
CA
CG1
CA
CM2
CM3
CM3
CE1l
CM2
CEl
CG1l
CE2
CE2
HE1
CM1
CM1
HE2
CM1
CM1
CE2
CM1
CE1l
CE2
CG2
CP
CD1
CD1
oP
CE3
CE3
HP
HD1
CE4
CE4
HE3

gromos type
ga_27
ga_33
ga_33
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_27
ga_12
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
ga_27
ga_25
ga_27
ga_12
ga_25
ga_25
ga_27
ga_27
ga_27
ga_27
ga_25
ga_27
ga_25
ga_12
ga_25
ga_27
ga_25
ga_25
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Ccp CE3 CZ ga_27 [ bonds ]
HE3  CE3 CZ ga_25 c4 04 gb_20
CDh1 CE4 HE4 ga_25 04 HO4 gb_1
CD1 CE4 Cz ga_27 c4 C3 gb_26
HE4 CE4 Cz ga_25 Cc4 C5 gb_26
CE3 Cz CE4 ga_27 c3 03 gb_20
CE3 Cz HZ ga_25 C3 c2 gb_26
CE4 Cz HZ ga_25 03 HO3 gb_1
[ impropers ] c2 02 gb_20
;ai aj ak al gromos type c2 C1l gb_26
co o CA CG1 gi_3 02 HO2 gb_1
CcO CM3 CM2 CG1 gi_3 Ccé6 06 gb_20
CGl CM2 CEl CM1 gi_3 (619 C5 gb_26
CGl CM3 CE2 CMl gi_3 06  HO6 gb_1
CM2 CG1 CM3 CE2 gi_3 C5 05 gb_20
CM2 CG1l CELl OoM2 gi_3 05 C1l gb_20
CM2 CE1l CM1 CE2 gi_3 Cl ol gb_20
CM3 CGl CM2 CEl gi_3 0l +CM3 gb_13
CM3 CE2 CM1 CEl gi_3 [ angles ]
HE1 CcM2 cM1 CE1l gi_3 ;ai aj ak gromos type
HE2 CM3 CM1  CE2 gi_3 HO4 04 c4 ga_12
CM1I CE1 CE2 OMI1 gi_3 04 c4 c3 ga_9
CG2 CPp CD1 CB gi_3 04 c4 C5 ga_9
CG2 CP CE3 CZ gi_3 Cc3 c4 C5 ga_8
CG2 CD1 CE4 CZ gi_3 c4 c3 03 ga_9
CP CG2 CD1 CE4 gi_3 c4 C3 c2 ga_8
CP CG2 CE3 OP gi_3 03 C3 Cc2 ga_9
CP CE3 Cz CE4 gi_3 Cc3 03 HO3 ga_12
cpl  CG2 CP CE3 gi_3 c3 c2 02 ga_9
CDh1 CG2 CE4 HD1 gi_3 C3 c2 Cc1 ga_8
CD1 CE4 Cz CE3 gi_3 02 c2 Cl ga_9
HE3 CP Cz CE3 gi_3 c2 02 HO2 ga_12
HE4  CD1 CZ CE4 gi_3 06 c6 c5 ga_9
CZ CE3 CE4 HZ gi_3 Cc6 06 HO6 ga_12
CM3 CE2 CG1l -01 gi_3 c4 C5 613 ga_38
[ dihedrals ] c4 C5 05 ga_9
;ai aj ak al gromos type Co6 C5 05 ga_9
¢ co CG1 CM3 gd_48 C5 05 Cc1 ga_10
0 Cco CG1 CM3 gd_49 Cc2 Ccl 05 ga_9
CB CA CcO o] gd_52 c2 Ccl ol ga_9
CB CA co o gd_53 05 c1l o1 ga_9
CDh1 CG2 CB CA gd_50 Cc1 0l +CM3 ga_10
CD1 CG2 CB CA gd_51 0l +CM3 +CE2 ga_25
CO CA CB CG2 gd_14 ;Double- 0l +CM3 +CGl ga_25
bond [ impropers ]
CO CA CB CG2 gd_14 ;Double- ;o ai aj ak al gromos type
bond Cc4 ceé 05 C5 gi_2
HP oP CP CG2 gd_46 C3 03 Cc2 Cc4 gi_2
HP oP CP  CG2 gd_4a7 c5 04 c3 c4 gi_2
ME1 OM1 CM1 CE1l gd_44 Cc1 C3 02 c2 gi_2
ME1 OM1 CM1 CE1l gd_45 Cc2 05 ol Cl gi_2
ME2 OM2 CM2 CG1 gd_46 [ dihedrals ]
ME2 OM2 CM2 CG1 gd_47 ;ai aj ak al gromos type
HO4 04 c4 C3 gd_30
;Glucose compound 15 04 Cc4 C3 03 gd_18
[ BGD3 ] 04 c4 C3 c2 gd_54
[ atoms ] 04 c4 Cc3 Cc2 gd_55
c4 CH1 0.23200 0 C5 c4 Cc3 03 gd_54
04 OA -0.64200 0 C5 c4 C3 03 gd_55
HO4 H 0.41000 0 Cc5 c4 C3 c2 gd_34
C3 CH1 0.23200 1 04 c4 C5 c6 gd_54
03 OA -0.64200 1 04 c4 C5 cé6 gd_55
HO3 H 0.41000 1 Cc3 Cc4 C5 cé gd_34
c2 CH1 0.23200 2 Cc3 c4 C5 05 gd_54
02 OA -0.64200 2 C3 c4 C5 05 gd_55
HO2 H 0.41000 2 Cc2 C3 03 HO3 gd_30
cé CH2 0.23200 3 C4 C3 c2 02 gd_54
06 OA -0.64200 3 c4 C3 c2 02 gd_55
HO6 H 0.41000 3 c4 C3 Cc2 Cc1l gd_34
C5 CH1 0.37600 4 03 C3 Cc2 02 gd_18
05 OA -0.48000 4 03 C3 c2 Cl gd_54
C1l CH1 0.23200 4 03 C3 c2 Cc1l gd_55
o1 OA -0.36000 4 Cc1 c2 02 HO2 gd_30
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C3
C3
Cc3
C3
02
C5
06

Cc2
c2
c2
c2
c2
cé
ce

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
06
C5

05
05
o1
o1
ol
HO6
05

gd_54
gd_55
gd_54
gd_55
gd_18
gd_30
gd_5

06
c4
C5
05
05
Cl

(619)
C5
05
Cl
Ccl
o1l

C5
05
C1l
0ol
ol
+CM3

05
cl
c2
+CM3
+CM3
+CE2

gd_37
gd_29
gd_29
gd_2

gd_32
gd_29
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