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1 Einleitung

Die supramolekulare Chemie ist ein interdisziplinires Gebiet der Naturwissenschaften.!!! Das Zusam-
menspiel der biologischen, chemischen und physikalischen Eigenschaften von Molekiilen, die unter
Selbstassemblierung iibergeordnete Strukturen formen, bildet die Grundlage fiir das breite Spektrum
ihrer Anwendungen. >/ 314 Diese Assoziation von Molekiilen ist durch die nicht-kovalenten Wechsel-
wirkungen zwischen den einzelnen Bausteinen bedingt. Wasserstoffbriickenbindungen, Van-der-Waals-
Krifte und hydrophobe Effekte sind klassische Vertreter dieser reversiblen Bindungen, durch die An-
wendungen in der Wirt-Gast-Chemie, ! Katalyse®![718] ynd als molekulare Schalter!®1% und Ma-
schinen ! 11121 erm@glicht werden.

Experimentell konnen optische Spektroskopiemethoden, die z. B. auf FRET (Forsterresonanz-Energie-
transfer)!!3! basieren, Konformationsinderungen von Proteinkomplexen detektieren. 411511161 Diege
Methoden sind jedoch nur in der Lage Bulk-Eigenschaften, also Ensemble-Mittelwerte, zu bestimmen.
Dagegen erlaubt die Einzelmolekiilkraftspektroskopie die Konformationsdnderungen durch mechani-
sche Manipulation an diesen Molekiilen zu induzieren.!”! Dazu wird ein Ende des Molekiils im Raum
fixiert und am anderen Ende mit einem Cantilever oder optischen Pinzetten!!'3! gezogen. Aus den resul-
tierenden Kraft-Abstands-Kurven wird die Offnung von Adhisionsbindungen an einer plétzlichen Aus-
lenkung der Feder abgelesen.!!”!120] Diese Abrissereignisse sind molekiilspezifisch und werden auch
als ,,mechanischer Fingerabdruck* bezeichnet.?!! Zur Interpretation dieser Fingerabdriicke ist man auf
Modellvorstellungen angewiesen, aus denen Informationen iiber die freie Energielandschaft gewonnen
werden konnen, [221(231124]

Molekulardynamik(MD)-Simulationen sind eine weit verbreitete Methode, um die zeitliche Entwick-
lung komplexer supramolekularer Systeme zu modellieren. Im Hinblick auf chemische Fragestellungen
konnen MD-Simulationen Aufschluss iiber die mikroskopischen Details der intermolekularen Wech-

(251 Das Verstindnis der genauen

selwirkungen geben, die experimentell nur schwer zugénglich sind.
Abldufe und Mechanismen wihrend supramolekularer Konformationsédnderungen bildet die Grundlage
fiir Anwendungen und chemische Modifikationen.

In der vorliegenden Arbeit wird die Kinetik von zwei Arten von Konformationsidnderungen untersucht.
Der erste Teil behandelt die Simulation des mechanisch induzierten Ubergangs eines Calix[4]aren-
Catenans zwischen zwei Zustinden, die durch Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert sind.?®! Ca-
tenane gehoren wie die Rotaxane zur Klasse der mechanisch verkniipften Verbindungen, deren Baustei-
ne physikalisch nicht separierbar sind.?’! Der molekulare Aufbau ermoglicht nicht nur die Betrachtung
von Abriss- sondern auch den selten beobachteten Fall von Riickbindungsereignissen. 8! Mit diesen Ei-
genschaften dient es als ein ideales Modellsystem, um eine Reihe von Fragestellungen zu beantworten.
In Kapitel 3 wird im sogenannten force quench-Protokoll*°130] die Relaxation des Calix[4]aren-Cate-
nans von einer gestreckten Konformation in den geschlossenen Zustand unter Einfluss einer externen
Kraft beobachtet. Aus der Kinetik der BindungsschlieBungen soll der mikroskopische Faltungspfad und
die kraftabhingige freie Energielandschaft rekonstruiert werden.

Kapitel 4 behandelt den konkurrierenden Einfluss polarer Losungsmittel auf die intramolekularen Was-
serstoffbriickenbindungen. Dazu wird der Reversibilititsgrad der Konformationsinderung des Calix-
[4]aren-Catenans im unpolar aprotischen Losungsmittel Mesitylen, dem polar protischen Methanol und

dem polar aprotischen Tetrahydrofuran verglichen. Unter Verwendung des force ramp-Protokolls, bei



1 Einleitung

dem mit konstanter Geschwindigkeit am Molekiil gezogen wird, werden die erhaltenen Abriss- und
Riickbindungskraftverteilungen gegeniibergestellt.

Ein Grofteil des Rechenaufwands in atomistischen Simulationen wird auf die Berechnung des Losungs-
mittels verwendet. In Kapitel 5 werden zwei verschiedene Vergroberungsansitze fiir die Losungsmit-
telpotentiale, die eine erhebliche Reduktion der Rechenlast mit sich bringen, verglichen. Dazu soll in
einer Hybridsimulation mit dem Calix[4]aren-Catenan, das auf atomistischer Basis dargestellt wird, das
Nichtgleichgewichtsverhalten untersucht und die Ergebnisse mit rein atomistischen Simulationen ver-
glichen werden. Der zweite Teil der Arbeit behandelt die Selbstassemblierung des Tensids Natriumdo-
decylsulfat (SDS), die auf dem hydrophoben Effekt beruht. SDS findet Einsatz als Denaturierungsmittel
von Proteinen!! sowie als waschaktive Substanz in Hygieneprodukten.3?! Aufgrund seiner moleku-
laren Struktur, die aus einer hydrophoben Alkankette und einer hydrophilen Sulfatgruppe besteht, ag-
gregiert SDS in wiissriger Losung zu Mizellen. 33! Die Form dieser Mizellen kann durch Zusatz von
mono- und bivalenten Alkali- und Erdalkalihalogeniden wie beispielsweise NaCl und CaCly gesteuert
werden. #1331 Mit den unterschiedlichen Konformationen sind verschiedene Eigenschaften verbunden.
Sphérische Mizellen finden Anwendung im Wirkstofftransport von Medikamenten oder bei der chemi-
schen Katalyse, wihrend rohrenformige Mizellen viskoelastische Eigenschaften zeigen.
Experimentelle Untersuchungen an Mizellen werden mittels NMR- oder Fluoreszenzspektroskopie durch-
gefiihrt. 3! Kombiniert mit Kleinwinkelstreumethoden konnen diese Aufschluss iiber die Struktur und
Zusammensetzung von Mizellen geben.!33! Weil jedoch die zeitliche Auflosung dieser Methoden be-
grenzt ist, werden zusitzlich MD-Simulationen zur gezielten Aufkldrung der Prozesse verwendet. Da-
durch konnen Details der Monomeraggregation unter exakt bekannten stochiometrischen Bedingungen
auf molekularer Ebene untersucht werden.

In Kapitel 6 wird die Kinetik der Aggregation und der Mechanismus der morphologischen Transfor-
mation der SDS-Mizellen untersucht. Atomistische Ansédtze sind zwar in der Lage die strukturellen
Eigenschaften sehr genau zu modellieren, durch die vergleichsweise hohen Kosten konnen jedoch nur
wenige Molekiile simuliert werden.37!138 Es wird deshalb auf eine vergroberte Darstellung der Mo-
lekiile zuriickgegriffen, um eine grole Anzahl an Atomen auf einer langen Zeitskala beobachten zu
konnen. Mit dieser Methode sollen die mechanistischen Details der SDS-Aggregation sowie der Zu-
sammenhang zwischen Tensid- und Salzkonzentration und der resultierenden Mizellenform aufgeklirt

werden.

Die theoretischen Grundlagen und Konzepte zum Verstindnis der Materie werden in Kapitel 2 dis-
kutiert. Dabei werden die in dieser Arbeit verwendeten Simulationstechniken und die zur Analyse ver-
wendeten stochastischen Modelle erklért. Zum Abschluss enthilt Kapitel 7 eine Zusammenfassung der

Ergebnisse und gibt einen Ausblick fiir die zukiinftige Forschung.
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In diesem Kapitel werden die theoretischen Grundlagen der in dieser Arbeit verwendeten Methoden und

Konzepte erldutert.

2.1 Born-Oppenheimer-Naherung und AIMD

Die zeitliche Entwicklung eines nicht-relativistischen Systems wird durch die zeitabhingige Schrodinger-
Gleichung (SG)[*!
w2 v = 2.1
ith—U = .
ot
mit dem Hamilton-Operator H und der Wellenfunktion ¥ beschrieben. Da diese Differentialgleichung
fiir Vielkorpersysteme nicht exakt 1sbar ist, muss auf Ndherungsmethoden zuriickgegriffen werden.

(401 "bei der aufgrund der groBen

Einen Ansatz fiir Molekiile liefert die Born-Oppenheimer-Nédherung
Massendifferenz zwischen Protonen und Elektronen die Elektronen- und Kernbewegung separiert wird.
Anstatt die Kern-SG zu 16sen, konnen die klassischen Bewegungsgleichungen zur Beschreibung der
Atombewegung verwendet werden, sofern keine explizite Beschreibung quantenmechanischer Effek-
te notwendig ist. Um die interatomaren Krifte zu bestimmen, muss das Born-Oppenheimer-Potential,
das die Wechselwirkung der Kerne und die elektronische Energie enthilt, fiir jede Konfiguration der
Atome aus der entsprechenden elektronischen SG berechnet werden. Diese Methode wird ab initio-
Molekulardynamik (AIMD) #!l genannt. Die quantenchemischen Berechnungen des Potentials sind je-
doch im Hinblick auf Rechenzeit sehr aufwendig, weshalb nur kleine (ca. 1000 Atome) Systeme iiber
kurze Zeitskalen (ca. 500 ps) simuliert werden kdnnen. Um diese Limitierung zu umgehen, wird ein
Potential verwendet, das aus empirisch parametrisierten Potentialfunktionen berechnet wird. Diese Me-
thode wird als klassische Molekulardynamik (MD) bezeichnet.

2.2 Klassische Molekulardynamik-Simulationen

Klassische MD-Simulationen sind eine weit verbreitete Methode zur Beschreibung der Dynamik grof3er
Systeme. [*?! Die zentrale Gleichung, die in der MD gelost wird, ist die Newtonsche Bewegungsglei-
chung

- d?7(t
F=m diz()

=m,;-a, 2.2)

mit der Kraft F’i, die auf das Atom i (mit der Masse m;) wirkt, das sich am Ort 7;(¢) zum Zeitpunkt ¢ be-
findet. Die Kraft F; wird durch Bildung des analytischen Gradienten der empirischen Potentialfunktion
V(r) berechnet:
0

= 5=V, (2.3)

o

Zur Losung der Newtonschen Bewegungsgleichung miissen die Anfangsbedingungen 7;(0) und p;(0)

bekannt sein. Die kartesischen Startkoordinaten der Atome 7;(0) werden durch das Erstellen einer Si-
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mulationsbox, die alle Molekiile und Atome enthilt, festgelegt. Ein Algorithmus stellt dabei sicher, dass
die interatomaren Krifte zu Beginn der Simulation nicht zu grof} werden.

Die Anfangsimpulse p;(0) sind dagegen nicht bekannt und werden aus der Maxwell-Boltzmannvertei-
lung ™! fiir die entsprechende Simulationstemperatur zufillig festgelegt. Mit diesen Voraussetzungen
kann eine MD-Simulation gestartet werden. Die essentiellen Schritte, die dabei iterativ bis zum Ende

der Simulationszeit durchlaufen werden, sind im folgenden Flussdiagramm (Abb. 2.1) aufgefiihrt.

Initialisierung: Erstellen der Simulationsbox.

Energieminimierung: Erzeugen einer sinnvollen
Startgeometrie.

A4

Bestimmung der Krifte, die auf die Atome wirken
(Abschnitt 2.3).

W

v

Bewegen der Atome: Integration der Newtonschen
Bewegungsgleichungen (Abschnitt 2.4).

v

Kontrolle der Systemgroflen P, T im statistischen
Ensemble (Abschnitt 2.5).

W

Iteration bis zum Ende der Simulationszeit.

Abbildung 2.1: Schematischer Ablauf einer Molekulardynamik-Simulation.
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2.3 Kraftfelder

Ein Kraftfeld beinhaltet die Parametrisierung der potentiellen Energie fiir allen Atomtypen und -gruppen.
Es gibt eine Vielzahl an verschiedenen Kraftfeldern, aus der je nach Bedarf ausgewihlt werden kann.
So wird beispielsweise zwischen klassischen atomistischen, polarisierbaren, reaktiven oder vergrober-
ten Kraftfeldern unterschieden. !

Das OPLS (Optimized Potentials for Liquid Solutions)-Kraftfeld, das in den Simulationen dieser Arbeit
verwendet wurde, ist ein atomistisches Kraftfeld, was bedeutet, dass es fiir jedes einzelne Atom eines
Systems parametrisiert ist. Die Parameter wurden so optimiert, dass sie die experimentellen Eigen-
schaften von Fliissigkeiten, wie beispielsweise die Dichte, wiedergeben. [**! Innerhalb eines Kraftfelds
werden verschiedene Funktionen fiir die bindenden (V4) und fiir die nicht-bindenden (V},;,) Wechselwir-

kungen beschrieben. Diese beiden Wechselwirkungsformen bilden das gesamte Kraftfeld 1/ [4%]
V=V + Vi. 2.4)
2.3.1 Bindende Wechselwirkungen
V4 enthilt Beitrdge aus den Potentialen fiir die Bindung, dem Winkel und dem Dihedralwinkel:
Vo = Vbond + Vangle + Viorsion (2.5)

An Abbildung 2.2 kénnen die Beitridge der bindenden Wechselwirkungen verdeutlicht werden.

Abbildung 2.2: Die Atome A und B befinden sich im Abstand r 4 g zueinander und mit Atom C'im Win-
kel 0 4pc. Diese drei Atome liegen in einer Ebene, zu der Atom D im Dihedralwinkel

¢apcp steht.

Die chemische Bindung zwischen zwei Atomen mit dem Abstand r4p wird im OPLS-Kraftfeld mit

einem harmonischen Federpotential Vionq beschrieben:

1
Voond = ikbond(TAB - Teq)2~ (2.6)

Kpona ist die Kraftkonstante des Potentials und r., der Gleichgewichtsabstand zwischen A und B. Diese

Parameter werden in der Regel durch quantenchemischen Rechnungen oder experimentell bestimmt.
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Ein Nachteil der harmonischen Potentialform ist jedoch, dass keine Bindungsdissoziation beschrieben
werden kann. Dazu benétigt es spezielle Kraftfelder, wie beispielsweise ReaxFF, die Potentiale verwen-
den, die von der Bindungsordnung anstatt von Bindungslingen abhingen. 4]

Winkelpotentiale Vyngle haben ebenfalls eine harmonische Form

1
Vdngle = ikangle [COS(HABC) - COS(Qeq)]Q (27)

mit dem Winkel 6 4 ¢, der Kraftkonstanten k,pgle und dem Gleichgewichtswinkel 6,,. Der Torsionsteil
Viorsion 1St eine periodische Funktion und hingt vom Dihedralwinkel ¢;— 4pcp ab:

Viorion = - [1 4+ cos(6 + fu)l + 21— cos(26 + fio)l + [+ cos(3oi + fig)]  28)

Vi1_3 sind die Koeffizienten der Fourierreihe, f; 1—3 die Phasenwinkel.

Um die Zahl der zu verwendenden Funktionen zu beschrinken, werden alle intramolekularen Wechsel-
wirkungen, die iiber 3 Nachbaratome hinausgehen, als nicht-bindende Wechselwirkungen V;;, behan-
delt.

2.3.2 Nicht-bindende Wechselwirkungen

Diese setzen sich aus den van der Waals- Viqw und elektrostatischen Coulombwechselwirkungen V¢

zusammen:

Vib = fap (Veaw + Vo) - (2.9)

fap istein Skalierungsfaktor, der im Falle einer 1-4-intramolekularen Wechselwirkung den Wert f4p =
0.5 und in allen anderen Fillen f4p = 1 annimmt.** Dies hat praktische Griinde, damit die gleichen
Parameter fiir sowohl intra- als auch intermolekulare Wechselwirkungen verwendet werden konnen.

Zur Beschreibung der van der Waals-Wechselwirkungen zwischen zwei Atomen im Abstand 745 wird

das Lennard-Jones-Potential V7, ;(r4p) (s. Abb. 2.3) verwendet: [+?!

12 6
Vis(rap) = 4eap [(Z‘:g) - <Zj’;> ] : (2.10)

€ap und o 4p sind atomspezifische Parameter fiir die Tiefe bzw. die Nullstellen des Potentials. Jen-

seits des Gleichgewichtsabstands 7., = 21/64 Ap Uberwiegt die anziehende Wirkung der Londonschen
Dispersionskrifte. Dieser Term skaliert mit der sechsten Potenz, da er aus einer stérungstheoretischen
Behandlung zweiter Ordnung der Dipol-Dipol-Wechselwirkung resultiert, die mit 1 /73 skaliert. %] Der
Exponent des abstoBenden Terms hat dagegen keinen physikalischen Hintergrund, sondern ist so ge-

wihlt, dass er als Quadrat der anziehenden Wechselwirkung leicht zu berechnen ist.
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>

VAT 45) 4

eq

Abbildung 2.3: 12-6-Lennard-Jones Potential mit dem Gleichgewichtsabstand req.

Das Coulombpotential V¢ beschreibt die elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen zwei Atomen
Aund B im Abstand 74 5:

Vo = dA4B

= 1227 .11
Ameorap

g und ¢p sind die Partialladungen der jeweiligen Atome, ¢ steht fiir die Permeabilitédt des Vakuums.
Die Berechnung der nicht-bindenden Wechselwirkungen ist der rechenintensivste Schritt einer MD-
Simulation, da N? Paarinteraktionen beriicksichtigt werden miissen. Um diese Kosten etwas herabzu-
senken, wird fiir die kurzreichweitigen van der Waals-Krifte fiir jedes Atom eine Nachbarliste innerhalb
eines cut-offs (meist 1-1.5 nm) erstellt. Die Krifte werden dann nur zwischen diesem Atom und seinen
Nachbaratomen der Liste berechnet. Letztere wird nicht in jedem Schritt, sondern etwa nur alle 5-10
Simulationsschritte aktualisiert. 4]
Elektrostatische Krifte werden ebenfalls nur zwischen den Atomen auf dieser Liste ermittelt. Zusitz-
lich bedient man sich verschiedener Methoden wie etwa der Ewald-Summation*8! O(N 3/ %) oder der
Particle-Mesh-Ewald (PME)-Methode!*®! O(N log N), um den Rechenaufwand reduzieren. Letztere

wurde auch in allen Simulationsmethoden angewandt, die in dieser Arbeit verwendet wurden.

2.3.3 Periodische Randbedingungen

Fiir die Berechnung der nicht-bindenden Wechselwirkungen sind periodische Randbedingungen ein
wichtiger Faktor, da sie den Einfluss von Oberflicheneffekten reduzieren.*’! Bei einem System mit
dem Volumen V = L3, das aus N Teilchen besteht, befinden sich bei einer Oberfliche von L? etwa
N?2/3 Teilchen an der Oberfliche. Naiv wire es moglich, diese Effekte zu minimieren, indem man die
Teilchenzahl beliebig erhoht. Stattdessen wird allerdings eine Elementarzelle eingefiihrt, die von un-

endlich vielen gleichen Elementarzellen umgeben ist (Abb. 2.4). Somit ergibt sich eine Art periodische
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Kristallstruktur, bei der der Einfluss von Grenzflicheneffekten minimiert wird. %!

Abbildung 2.4: Veranschaulichung der periodischen Randbedingungen. *°! Um das eigentliche System,
das sich in der Mitte befindet, werden 9 identische Kopien erstellt.

Sobald sich ein Atom aus der Zelle herausbewegt, tritt es an der gegeniiberliegenden Seite wieder ein.
Dadurch wird eine konstante Teilchenzahl und die Impulserhaltung der Atome gewihrleistet. Nicht-
bindende Wechselwirkungen werden nicht nur innerhalb einer Zelle, sondern auch mit den Atomen der

,,Nachbarzelle* berechnet.
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2.4 Integration der Bewegungsgleichung

Nachdem die Krifte F‘i(t), die auf die einzelnen Atome wirken, bestimmt wurden, werden die Newton-
schen Bewegungsgleichungen integriert um das System zeitlich zu propagieren. Dafiir gibt es verschie-
dene Techniken, die sich in einigen Details unterscheiden. 47!

Bei der Methode von Verlet>!! wird von einer Taylorentwicklung um den Ort 7 zum Zeitpunkt ¢ aus-

gegangen.
it + At) = F(t) + i (t) At + IZ(?M + A;!g 7 O(AtY) (2.12)
und
Fi(t — At) = 75(t) — () At + ZS) At? — A?jg 7 O(AtY). (2.13)

At ist der gewihlte Zeitschritt in der Simulation. Addiert man diese Gleichungen erhilt man:

Fi(t + At) + 75(t — At) = 27(t) + FL@A# + O(Ath (2.14)
oder
7 (t 4+ At) ~ 27(t) —ﬁ-(t—At)JrF"—(t)At?. (2.15)
m;

Diese Approximation der neuen Position 7(¢ + At) enthilt einen Fehler, der mit At* beziffert ist.
Der Verlet-Algorithmus verwendet keine Geschwindigkeiten um die neue Position zu berechnen, was je
nach Anwendung (vgl. Thermostate Abschnitt 2.5.4) problematisch sein kann. Geschwindigkeiten wer-
den im verwandten leapfrog-Integrator®?! (deutsch: Bocksprung-Integrator), zu , halben* Zeitschritten
berechnet und wie folgt definiert:

7ilt) = 7t — A)

it — At)2) = A (2.16)

und

ri(t + At) - 7i(t)

Ti(t + At/2) -

2.17)

Daraus kann ein Ausdruck fiir die neue Position ausgehend von der alten Position und Geschwindigkeit

formuliert werden:
Ti(t + At) = 7i(t) + ALt + At/2). (2.18)
Fiir die Geschwindigkeit erhilt man aus dem Verlet-Algorithmus 4!

Ui (t + At) = U;(t — At/2) +AtFi—@. (2.19)

(3
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Die Berechnung der Krifte und Propagation der Atome findet weiterhin auf den ,,vollen* Zeitschritten
statt (Abb. 2.5).

r(t) r(t+At) r(t+2At)

v(t-1/2At) v(t+1/2At) V(t+3/2At)

\/\/\/\/\/

t-1/2At t+1/2At t+At t+3/2At t+2At

Abbildung 2.5: Schema des leapfrog-Integrators. Die roten und blauen Pfeile verdeutlichen die alternie-

rende Propagation der Geschwindigkeiten und Orte.

Da der leapfrog-Algorithmus aus dem Verlet-Algorithmus abgeleitet ist, werden identische Trajektorien
erhalten. Allerdings sind die Geschwindigkeiten nicht zur gleichen Zeit wie die Atompositionen defi-
niert, wodurch die kinetische und potentielle Energie nicht zum gleichen Zeitpunkt berechnet werden
kann.

Dies wird im velocity Verlet-Algorithmus bewerkstelligt. Die Berechnung der Atompositionen erfolgt

analog zum Verlet-Algorithmus: (7]

7t + At) = 7(t) + Ti(t) At + 277(1)&2 (2.20)
Fiir die Geschwindigkeiten gilt:

Fi(t+At) + E

it + At) = 7, ) pyp (2.21)

Zmi

Hierzu miissen in einer festen Reihenfolge zuerst die neuen Atompositionen, dann die Geschwindig-
keiten und daraus die Krifte berechnet werden. Der Fehler ist der gleiche wie im Falle des normalen
Verlet-Algorithmus.

Bei der Wahl der Integrationstechnik gibt es einige Dinge zu beachten. Die Geschwindigkeit des Integra-
tors hat nur eine nebenséchliche Rolle, denn die Berechnung der Krifte ist wesentlich kostenintensiver
und somit der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei einer MD-Simulation.*?! Viel wichtiger ist
die Genauigkeit fiir groBe Zeitschritte At. Prozesse und Phinomene, die man mittels klassischer MD-
Simulation beschreiben mochte, spielen sich auf Zeitskalen ab, die im ns- bis ms-Bereich liegen. Um
Trajektorien dieser GroBenordnung zu erhalten, muss ein hinreichend groBer Zeitschritt gewihlt wer-
den. Falls dieser jedoch zu grof3 gewdhlt wird, kann es zu Stabilitdtsproblemen und unphysikalischem
Verhalten wihrend der Simulation kommen. Daher gilt die Faustregel, dass der Zeitschritt so gewéhlt
wird, dass er ein bis zwei Groflenordnungen kleiner als die schnellste periodische Bewegung des Sys-
tems ist. Bei atomistischen Simulationen ist dies die C-H-Streckschwingung mit 1014 s, weshalb meist

ein Zeitschritt im Bereich von 0.1 bis 0.2 fs gewéhlt wird.
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2.5 Statistische Ensemble

Um ein System unter realistischen Bedingungen simulieren zu konnen, bedient man sich verschiedener
statistischer Ensemble. Als Ensemble oder Gesamtheit bezeichnet man eine Menge an gleichartigen

Systemen, die miteinander im thermodynamischen Gleichgewicht stehen.

2.5.1 Mikrokanonisches Ensemble (NVE)

Ein abgeschlossenes Vielteilchensystem mit einer konstanten Anzahl an Teilchen /V, einem konstanten
Volumen V' und einer konstanten Energie F' wird als mikrokanonisches Ensemble bezeichnet. 33! Die
GroBen N, V, E definieren den Makrozustand dieses Systems. Die Mikrozustinde entsprechen einzel-
nen Punkten im Phasenraum. Da die Energie konstant ist, sind alle {2 Mikrozustinde gleichwahrschein-
lich. Die Wahrscheinlichkeit W fiir einen Mikrozustand ist mit

1
W=— 222
O (2.22)

gegeben und die Zustandssumme Z = ), (), ist die Summe iiber alle Mikrozustinde. Eine konstan-
te Energie E ist jedoch keine realistische Beschreibung fiir molekulare Systeme, weshalb meist das

kanonische oder isotherm-isobare Ensemble betrachtet wird.

2.5.2 Kanonisches Ensemble (NVT)

Ein Ensemble, bei dem die Teilchenzahl N, das Volumen V' sowie die Temperatur 7" konstant sind,
wird als kanonisches (NVT-)Ensemble bezeichnet.[3] Anders als im mikrokanonischen Ensemble ist
die Energie nicht konstant, da es einen Austausch mit der Umgebung (Wéarmebad oder Thermostat) gibt,
der zu energetischen Fluktuationen fiihrt. Bei einer hinreichend langen Beobachtungszeit durchlduft das

System alle moglichen Mikrozustinde und der Zeitmittelwert der Energie E(t) ist konstant:

t

1 =
E(t) = tliglo n d'E{') =E. (2.23)
0
Im kanonischen Ensemble liegen viele Kopien desselben Einzelsystems nebeneinander vor. Diese kon-
nen untereinander Energie austauschen und bilden zusammen ein abgeschlossenes Gesamtsystem. Die
Anzahl der Systemkopien ist grofler als die Zahl der moglichen Mikrozustinde €2, wodurch das Ensem-
ble auch als eine Wahrscheinlichkeitsverteilung fiir einen (Energie-)Zustand eines Systems aufgefasst
werden kann. Der Ensemblemittelwert der Energie (E) entspricht dem Zeitmittelwert £ und die Ergo-

denhypothese ist erfiillt:

!

1 Y _
(B)=4;) E(t) = E. (2.24)

Die Zustandssumme Z im kanonischen Ensemble lautet °%

Z =" giexp(—BE;) (2.25)

11
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mit 5 = 1/kpT, dem Entartungsfaktor g; und den Energien E;. Aus der Zustandssumme konnen ther-
modynamische Gro3en wie die Entropie oder die freie Energie berechnet werden. Die Wahrscheinlich-
keit W; fiir eine Energie E; ist aus der Boltzmann-Verteilung durch

'GXp (—ﬂEZ)

Wi= g (2.26)

mit der Zustandssumme Z als Normierungsfaktor gegeben.

2.5.3 Isotherm-isobares Ensemble (NPT)

Im isobar-isothermen Ensemble werden die Teilchenzahl (NV), die Temperatur (1°) und der Druck (P)
konstant gehalten. Dies ist von Interesse, wenn die Simulation unter physiologischen Bedingungen
durchgefiihrt werden soll.!53! Der Druck wird dabei durch das Anpassen des Volumens V' reguliert.

Die Zustandssumme im isotherm-isobaren Ensemble lautet
7 = / Znyvrexp (—BPV)CdV (2.27)

mit der Zustandssumme Zy y,7 des kanonischen Ensembles und einer Konstante C' = (P, die so

gewihlt wird, dass das Integral dimensionslos wird.[4”]

2.5.4 Thermostate und Barostate

Fiir MD-Simulationen ist die Kontrolle wichtiger Systemgroéen wie der Temperatur und des Druckes
von groBer Bedeutung. Dies kann mit verschiedenen Thermostaten und Barostaten, die jeweils Vor- und
Nachteile mit sich bringen, bewerkstelligt werden. So wird zwischen stochastischen Thermostaten und
solchen mit ,,schwacher und ,,starker” Kopplung unterschieden. **) AuBerdem soll das richtige Ensem-
ble bei kurzer Equilibrierzeit und schneller Gleichgewichtseinstellung wiedergegeben werden .

Der Zusammenhang zwischen Teilchengeschwindigkeit und Systemtemperatur ist iiber den Gleichver-

teilungssatz gegeben: [>°!

Ein = <1mﬂ72> = §kBT. (2.28)
2 2

Dieser besagt, dass der Mittelwert der kinetische Energie Ey;, im thermischen Gleichgewicht auf alle

Freiheitsgrade gleichverteilt ist. In einer NVT-Simulation werden die Kantenldngen der Simulationsbox

konstant gehalten. Die konstante Teilchenzahl wird durch die periodischen Randbedingungen gewéhr-

leistet. Ein virtuelles Thermostat, das an das System gekoppelt ist, reguliert die Temperatur durch re-

gelmiBige StoRe und den damit verbundenen Energieaustausch. 47! Im Folgenden wird als Beispiel das

Berendsen-Thermostat erklirt, bei dem die Anderung der Temperatur wie folgt gegeben ist:[>7]

aT(t) Ty T()
dt T ’

(2.29)
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RegelmifBige StoBe (mit Kopplungskonstante 7) zwischen Thermostat mit gewiinschter Temperatur T

und System fithren zum Energieaustausch. Die Beschleunigung des Atoms ¢ wird darauthin neu skaliert:

() = B, b < TD) - 1> . (2.30)

m; m;T \T(¢

Dieser Vorgang findet dann im Bocksprungintegrator nach jeder Neuberechnung der Atomkoordinaten
statt.
Simulationen im NPT-Ensemble bendtigen neben einem Thermostat ein Barostat. Die Druckanpassung
wird iiber die Skalierung des Boxvolumens realisiert. Als gewiinschter Druck wird meist der Stan-
darddruck von Py = 1 bar angestrebt. Analog zum Berendsen-Thermostat funktioniert das Berendsen-
Barostat: 37147]
dP Fy—-P
dt - 7p

(2.31)

Das System mit dem Druck P wird mit dem Barostat, das den gewiinschten Zieldruck Py hat, in regel-

mifBigen Abstinden 7p gekoppelt. Der Druck P ist gegeben durch:

p- 2 (E,m - E) (2.32)

mit der kinetischen Energie E};, und dem Virial =

(1]

1 o=
= Z 7 Fij, (2.33)
1<J
das den Konfigurationsanteil des Drucks beschreibt. Dieser wird durch die Summe der Abstédnde 77j; =
7; — 7; zwischen den Atomen 7 und j sowie die Krifte F’ij beeinflusst. Der Druck wird indirekt iiber
das Virial mit der Skalierung der interpartikuldren Abstinde angepasst. Zeitgleich zur Anpassung des
Boxvolumens miissen die Atomkoordinaten verdndert werden. Dazu wird ein zusétzlicher Term mit der
Konstante ap zur Bewegungsgleichung addiert:
dr

a U+ apr. (2.34)

Entsprechend wird die Volumenanpassung mit der gleichen Konstante durchgefiihrt:

dVv
— = 3apV. 2.35
m ap (2.35)

AuBerdem spielt die isotherme Kompressibilitit x eine Rolle bei der Druckanpassung:

dpP 1 dV 3ap
e A st 2.36
dit kV dt K ( )
Eingesetzt in Gleichung (2.31) ergibt sich fiir ap:
Py—P
ap = M =P) (2.37)
37p
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Somit erhlt man fiir die modifizierte Bewegungsgleichung: 571471

7 k(P —P) .
=U— ——F——T.

= 2.38
dt 37mp ( )

Diese Gleichung gilt allerdings nur fiir ein isotropes System in einer kubischen Simulationsbox.
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2.6 Force Probe Molekulardynamik Simulationen (FPMD)

Viele Prozesse, die mit MD-Simulationen modelliert werden, wie beispielsweise die Faltung eines Pro-
teins, spielen sich auf Zeitskalen ab, die eine Simulationszeit von mehreren Mikrosekunden erfordern.
Bedingt durch die stochastische Natur dieser Prozesse muss dazu noch eine Vielzahl dieser Simulatio-
nen durchgefiihrt werden, um eine hinreichende Statistik zur Modellierung der Ereignisse zu erhalten.
Die benoétigte Rechenzeit kann sich so schnell zu mehreren Millionen CPU-Stunden addieren. Daher
wurden Ansitze entwickelt, um diese Reaktionen und Prozesse zu beschleunigen.

Eine dieser Methoden ist die steered- oder force probe-MD-Simulation. 8 Dabei wird eine externe
Kraft an das zu untersuchende Molekiil angelegt, um es zur Reaktion entlang der gewihlten Reaktions-
koordinate zu ,,zwingen*. 2]

Experimentell wird dies in Form der Einzelmolekiilkraftspektroskopie am Rasterkraftmikroskop (AFM) !
oder mittels optischer Pinzetten!'® durchgefiihrt. Das Molekiil wird iiber einen linker, der als Verbin-
dungsstiick dient, mit der Cantileverspitze des AFM verbunden. Danach wird die iiber ein Piezoelement
gesteuerte Spitze ausgelenkt und die gemessene Kraft am Cantilever detektiert.[®*! Der Hauptunter-
schied zwischen Simulation und Experiment ist, dass in der Simulation der linker entféllt und somit die
Kraft direkt am Molekiil gemessen wird. [6!]

Experimente und Simulationen kdnnen mit verschiedenen Zugprotokollen durchgefiihrt werden. Der
qualitative Ablauf der verschiedenen Modi (Abb. 2.6) wird im folgenden Abschnitt erklért.

Kraft F End-zu-End-Abstand R

R

z 1= konst. ‘
|

force ramp &

z I konst

force clamp

R
t t

position clamp

Abbildung 2.6: Vergleich verschiedener Modi der FPMD-Simulationen.

force ramp-Modus (Abb. 2.6, oben)

Ein sehr haufig angewandtes Zugprotokoll ist der force ramp- bzw. constant velocity-Modus, bei dem ein
zeitabhédngiges harmonisches Potential an das Molekiil angebracht und mit einer konstanten Geschwin-

digkeit v entlang der Reaktionskoordinate 2 bewegt wird.[?! Es besteht ein linearer Zusammenhang
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zwischen der Kraft F'(¢) und der Simulationszeit ¢:
F(t) = koot. (2.39)

Das Produkt aus Kraftkonstante k. und der Zuggeschwindigkeit v wird als Laderate ;1 = k.v bezeichnet
und ist der wichtigste Parameter in diesem Modus.

force clamp-Modus (Abb. 2.6, mittig)

Im force clamp-Modus, der auch constant force-Modus genannt wird, hingt die angelegte Kraft nicht
mehr von der Zeit ab, sondern wird iiber einen feedback-Mechanismus konstant gehalten.®8 Das be-
deutet, dass ein angelegtes lineares Potential am Molekiil immer so bewegt wird, dass die detektierte

Kraftdnderung ausgeglichen wird.

position clamp-Modus (Abb. 2.6, unten)

Der dritte Modus, der in dieser Arbeit verwendet wurde, ist der position clamp-Modus. Das am Mo-
lekiil angebrachte harmonische Potential wird dabei in einem festgelegten Abstand fixiert.[®3 Je nach

gewihlter Kraftkonstante k. kann das Molekiil um verschiedene Abstédnde fluktuieren.

2.7 Kinetische Beschreibung von Zugexperimenten

Zur Analyse und Interpretation von Zugexperimenten und FPMD-Simulationen werden stochastische
Modelle herangezogen. In einem Ansatz, der auf Dudko, Hummer und Szabo[??! zuriickgeht, wird die
Kramers-Theorie®* der diffusiven Barriereiiberwindung (diffusive barrier crossing) angewandt, um
charakteristische Eigenschaften der freien Energielandschaft wie die intrinsische Ubergangsrate kg, den
Abstand zur Barriere Az sowie die Hohe der Barriere AG* aus experimentellen oder Simulationsdaten
zu extrahieren (Abb. 2.7).[2?]

Der Ubergang eines Teilchens iiber eine Barriere wird als Brownsche Bewegung in einem sogenannten
potential of mean force (PMF) V (z,t) entlang der Reaktionskoordinate x angesehen. Ein PMF ist die

freie Energie als Funktion einer Reaktionskoordinate:
1
V(z,t) = Vo(x) + Vayg(x —vt) mit Vg = ikc(x —ut)2. (2.40)

Vo(x) ist das intrinsische PMF, das z.B. eine harmonische Form (Abb. 2.7) um das Minimum hat
Vo(z < 2t) = %kme, mit der molekularen Kraftkonstante ,,,) sowie einen cusp am Ubergangs-

zustand 2t (Vp(z > x¥) = —00)) aufweist.
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Vo(x) 4 V(D)

F=0 F>0

ko

/\ K(F)
AGH S

AG(F)

\ 4

v

X xi X Xo Xi X

Abbildung 2.7: Das PMF entlang der der Reaktionskoordinate x. g markiert das Potentialminimum,
z% den Abstand vom Minimum zum Ubergangszustand. Links: Das intrinsische PMF
Vo(x). Rechts: Das PMF V (z, t) unter dem Einfluss einer Kraft. Die Barriere wird um
die verrichtete Arbeit W = Fz! gesenkt.

Entlang z ist eine Zugvorrichtung angebracht, die mit einer Geschwindigkeit v eine harmonische, zeit-
abhingige Kraft anlegt. Im sogenannten soft spring limit, also bei kleinen Federkonstanten k. << ky,,
kann das PMF mit V (z,t) ~ Vy(x) — F(t)x mit F'(t) = ut beschrieben werden. Zudem wird an-
genommen, dass x eine gute Reaktionskoordinate ist, sodass die Ubergangsrate im kraftfreien Fall der
intrinsischen Ubergangsrate k entspricht.

Um die Brownsche Bewegung in diesem PMF zu beschreiben, wird die Wahrscheinlichkeitsdichtever-

teilung p(z, ) des Systems an Position 2 zum Zeitpunkt ¢ betrachtet (Fokker-Planck-Gleichung): [631166]

§ast) = D | - exp (~BV (2, 1)) - exp (BV (2, 1) | pla ) @.41)

mit dem Diffusionskoeffizienten D = «vkpT, der Dimpfungskonstante v und 8 = 1/kpT. Daraus kann
man die kraftabhingige mean first passage time (MFPT) 7(F’), also die Zeit des ersten Erreichen der

Barriere 2+, bestimmen: (6711221

x

ot
H(F) = k=Y (F) = % / dz exp (BV () / do’ exp (—AV (). (2.42)

—00

Unter der Voraussetzung, dass eine hohe Barriere AG? existiert, kann ein analytischer Ausdruck fiir die

i l/l/
1 <1 N ”AF;> ] } (2.43)

Als Modellparameter gehen hier die Entfernung des Ubergangszustands vom Minimum z* und die Ho-

Ubergangsrate k(F) formuliert werden:

1 1/v—1
k(F) = ko (1 - ’/AF; > exp {ﬁAGi

he der Barriere AG* ein. Der obige Ausdruck ist fiir mehrere Formen der freien Energielandschaft

giiltig: v = 1/2 beschreibt die oben gezeigte harmonische freie Energielandschaft mit einem cusp. Mit
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v = 2/3 wird ein Ausdruck fiir ein linear-kubisches PMF erhalten und v = 1 liefert das sogenannte
Bell-Modell. %8 Dieses phinomenologische Modell besagt, dass durch die angelegte Kraft F' die Ak-
tivierungsenergie AG* um die verrichtete Arbeit W = Fa* herabgesenkt wird, sodass fiir die neue
Barriere AG(F) gilt:[!7]

AG(F) = AG* — Fat. (2.44)

Die Barriere verschwindet, wenn eine zu grofle Kraft F' > Fi,.;; = %TGf auf das System wirkt. Das Bell-
Modell ist ein sehr einfaches Modell und hat entsprechend einige Einschrinkungen. Es gibt lediglich
einen Parameter z%, der die freie Energielandschaft beschreibt. Fiir groBe Krifte und Zuggeschwindig-
keiten stimmt es nicht mehr mit den beobachteten Daten iiberein. Auflerdem verschiebt sich die Lage
der Barriere je nach angelegter Kraft, was in anderen Modellen besser beschrieben wird.

Bei einem irreversiblen Abriss unter der Einwirkung einer zeitabhingigen Kraft £(¢) wird die Vertei-
lung der Abrisskriifte p(F)dF = —S(t)dt durch die Uberlebenswahrscheinlichkeit S(t)[??! beschrie-
ben. Diese Uberlebenswahrscheinlichkeit kann als Prozess einer Reaktion erster Ordnung formuliert

werden:
S(t) = —k(F(t)S(t). (2.45)

Damit gilt fiir die Abrisskraftverteilung

p(F) = k(zf) exp <— /0 ) [k;(F’) /F} dF’). (2.46)

Fiir Krifte F' < Fl,; ldsst sich analytisch aus Gleichung (2.43) und Gleichung (2.46) ein Ausdruck fiir
die Verteilung der Abrisskrifte p(F) formulieren: ??!

k(F) k k(F) 0 A
p(F) = . exp (Bzg;t) exp (1 > . (2.47)

B Batp AGH
Die Laderate p = kv ist maligeblich fiir den Wert der Abrisskraft. Fiir groBe Laderaten ergibt sich

eine hohe Abrisskraft, da bei einem schnellen Kraftanstieg zeitlich weniger Ubergiinge iiber eine hohe
Barriere durch thermische Fluktuationen stattfinden konnen. Das bedeutet, dass der Ubergang spiter
und somit bei einer groBeren Kraft, bei der die Barriere kleiner ist, stattfindet. [221(69]

Eine weitere Einschrinkung dieser Theorie ist, dass sie lediglich fiir kleine Federkonstanten k., im
sogenannten soft spring limit giiltig ist. Dies wird in anderen Modellen beriicksichtigt, bei denen auf die

Hirte der Feder oder extrem schnelle Zuggeschwindigkeiten Bezug genommen wird. 701711
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2.8 Hybridsimulationen

Klassische atomistische MD-Simulationen sind im Hinblick auf die Anzahl der realistisch simulierba-
ren Molekiilzahlen auf SystemgroBen von etwa 10°-Atomen beschriinkt. Daher gibt es eine ganze Reihe
von Vergroberungsansitzen (engl. coarse-graining, CG) zur Reduktion der Rechenlast. Generell wird
bei diesen Ansétzen eine Gruppe von Atomen zu einer simplifizierten Struktur zusammengefasst und
somit die Zahl der zu berechnenden Freiheitsgrade gesenkt.

Ein Spezialfall der coarse-grained-Simulationen ist der Multiskalenansatz, bei dem es mehrere ,,Auflo-
sungsstufen* gibt.”?[73] Dadurch konnen Prozesse, bei denen mikroskopische Details von Bedeutung
sind, in einer hohen und rechenaufwendigen Auflosung betrachtet werden, wihrend weniger relevante
Bereiche durch eine kostengiinstigere Variante simuliert werden. 4]

In dieser Arbeit wird ein Hybrid-Ansatz verwendet, bei dem das Molekiil von Interesse in atomistischer
(AA) und das Losungsmittel in vergroberter Auflosung behandelt wird (Abb. 2.8). Die grofite Heraus-
forderung bei diesem Ansatz ist das Generieren der Potentiale fiir die bindenden und nicht-bindenden

Wechselwirkungen zwischen allen beteiligten Atomen.

CG +—CG AA<— AA Atomistisches Kraftfeld

AA<— AA CG «—CG IBI,FM

AA<—CG virtual sites

Abbildung 2.8: Ubersicht iiber den verwendeten Hybrid-Ansatz. Die AA-AA-Wechselwirkungen wer-
den iiber das atomistische OPLS-AA-Kraftfeld beschrieben. Die CG-CG-Potentiale
werden nach zwei verschiedenen Methoden (IBI Abschnitt 2.8.1, FM Abschnitt 2.8.2)
erstellt. Die AA-CG-Wechselwirkungen werden mit virtual sites umgesetzt (Abschnitt
2.8.3).

In diesem Kapitel werden zwei verschiedene coarse-graining-Techniken fiir die CG-CG-Potentiale vor-
gestellt, die am Beispiel des Losungsmittelmolekiils Mesitylen erortert werden.

Ein in Fliissigkeit schnell rotierendes Mesitylenmolekiil kann als Kugel (CG-bead) mit entsprechendem
van-der-Waals-Radius angenidhert werden, wenn die Details der molekularen Bewegung nicht relevant
sind. Dabei werden die Atome des Molekiils zu einer neuen Struktur zusammengefasst und die Mas-
sen der beteiligten Atome zu einer neuen Gesamtmasse addiert. Dieser Vorgang wird mapping genannt
(Abbildung 2.9).3!
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CHj,
o,.— @
HsC CHj
21 Atome 1 Kugel

Abbildung 2.9: Im einfachst moglichen Vergroberungsansatz fiir ein Mesitylenmolekiil wird aus dem

Aromaten eine effektive Kugel.

Ein weiterer sinnvoller Ansatz wire die Modellierung des Molekiils als Dreieck, damit auch die planare
Struktur der atomistischen Konfiguration erhalten bleibt.

Es gibt eine Reihe von Methoden zur systematischen Generierung der Potentiale fiir die Wechselwirkun-
gen zwischen den vergroberten Mesitylenmolekiilen. Bei coarse-graining-Methoden kénnen zwischen
strukturbasierten ,,bottom up‘“- und energiebasierten ,,top down‘*-Verfahren unterschieden werden. Bei
Ersteren wird die mikroskopische Information aus einer atomistischen Simulation gewonnen und dazu
verwendet, die Wechselwirkungen im vergréberten Modell zu parametrisieren. Nachteile der ,,bottom
up*“-Verfahren!’%! sind die oft eingeschriinkte Ubertragbarkeit der Potentiale auf andere thermodyna-
mische Zustinde und einer generell eher schlechten Beschreibung thermodynamischer Eigenschaften.
Dahingegen sind die ,,top down“-Methoden!””! gerade gut zur Beschreibung Letzterer, da die vergrober-
ten Potentiale auf diese Weise parametrisiert werden. Ein Nachteil ist jedoch, dass bei diesen Methoden

die strukturellen Eigenschaften eher schlecht wiedergegeben werden.

2.8.1 CG-CG: lterative Boltzmann-Inversion

Ein strukturbasiertes Verfahren ist die iterative Boltzmann-Inversion (IBI).!”® Dieses beruht auf dem
Hendersonschen Theorem, das besagt, dass zwei Potentialfunktionen, welche die gleiche radiale Ver-
teilungsfunktion g(r) (engl. radial distribution function, RDF) produzieren, sich nur in einer Konstante
unterscheiden konnen. [°]

Die RDF g, () gibt an, wie wahrscheinlich es ist, Teilchen b im Abstand " von Teilchen a zu finden: 3!

No Np

9ab(T) = Nale Z > (6] — ) (2.48)

i=1 j=1

mit IV, und N, als Gesamtteilchenzahlen von a und b und der Deltafunktion 4. Fiir grole Abstinde gilt
gap (7 — 00) = 1, fiir kleine Abstidnde verschwindet die Funktion g, (7 — 0) = 0, da die Teilchen sich
gegenseitig abstoflen. Das erste Maximum der RDF entspricht der ersten Solvathiille (vgl. Abb. 2.10),
sodass dessen Lage losungsmittelspezifisch ist.

Der wichtigste Baustein fiir die IBI-Methode ist die target-RDF ¢'*€!(r), die aus einer langen atomis-

tischen Simulation erhalten wird.
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Abbildung 2.10: Die RDF ¢"“¥€%(r) des vergroberten Losungsmittel wird iiber IBI an die RDF des ato-

mistischen Losungsmittels angenéhert.

Das Ziel ist es, durch ein iteratives Verfahren ein vergrobertes System zu erhalten, das die gleiche radiale
Verteilungsfunktion (und somit die gleiche Struktur auf Zwei-Teilchen-Abstandsebene) wiedergibt wie
sein atomistisches Vorbild.

Zuerst wird ein inifial guess Vy(r) fiir das PMF aus der rarget-RDF ¢'¥€%!(r) berechnet:
Vo(r) = —kgT In [g™=(r)] (2.49)

Dieses erhaltene PMF wird in einer MD-Simulation verwendet und daraus eine neue RDF g;(r) berech-
net. Die neu erhaltene RDF wird mit dem target-RDF verglichen und so aus dem PMF der vorherigen

Iteration V;(r) ein neues Potential V; 1 (r) konstruiert wird:

Vig1(r) = Vi(r) + kpT In [gf;g(’[()r)] . (2.50)

Dieser alternierende Vorgang zwischen erneuter MD-Simulation und Potentialneugenerierung wird so

lange wiederholt, bis die erhaltene RDF der target-RDF entspricht.

2.8.2 CG-CG: Force Matching

Im Gegensatz zu IBI ist die Force Matching-Methode (FM) keine strukturbasierte Methode. Stattdessen

werden die Krifte, die zwischen den atomistischen Molekiilen wirken, auf die vergroberten Molekiile
iibertragen (Abb. 2.11).[811182]
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2,

CH3———’CH3
| ) — F(CG)
. = .
HaC CHy—H,C CHs,

Abbildung 2.11: Die Summe der Krifte f,, die auf ein atomistisches Molekiil wirken, entspricht der

Kraft, die auf ein vergrobertes Molekiil wirkt.

Dazu wird F’ iref, die Kraft, die auf das vergroberte Molekiil ¢ wirkt, als Summe der atomistischen Kréfte

fa (oo = Atom 1 bis 21 im Mesitylen) bestimmt:
FE' =" fa (2.51)
(6%

Dieser Vorgang wird fiir jedes Molekiil im System durchgefiihrt und fiir jeden Frame einer langen
Trajektorie wiederholt. Daraus wird ein lineares Gleichungssystem aufgestellt, das alle Kréfte fiir alle
Molekiilabstinde beinhaltet.[”>]

Als Losung des Gleichungssystem wird eine abstandsabhiingige Kraft erhalten, woraus nach numeri-
scher Integration das vergroberte Potential gewonnen wird.

Die durch IBI oder FM erhaltenen Potentiale werden in tabellierter Form vom MD-Programm einge-
lesen. Die nicht-bindenden Wechselwirkungen werden anhand dieser Tabellen wihrend der Simulation

bestimmt.

2.8.3 AA-CG: virtual sites

Analog zur Berechnung der CG-CG-Wechselwirkungen ist es moglich die Wechselwirkungen zwischen
einem atomistischen und einem vergroberten System zu berechnen. Damit nicht fiir jeden verschiedenen
Atomtyp eigene Potentiale berechnet werden miissen, werden am atomistischen System oft funktionelle
Gruppen zusammengefasst und deren mittlere Wechselwirkungen mit den CG-beads berechnet. Dazu
wird ein ,,virtuelles Atom*, ein virtual site (kurz: vsite), im Massenmittelpunkt der jeweiligen funktio-
nellen Gruppe platziert (vgl. Abbildung 2.12).133 Das vsite besitzt keine Masse und ist lediglich indirekt
tiber die Position seiner Nachbarn definiert. Jegliche Wechselwirkung zwischen atomistischen und ver-
groberten Molekiilen werden iiber das vsite berechnet. Die Krifte F;, die darauf wirken, werden auf die
umgebenden ,,echten* Atome verteilt:
m

! v = MZ

E;. (2.52)

M, = 27 m. ist die Gesamtmasse der v Atome, iiber die das vsite ,,aufgespannt wird. m. ist die

Masse des vy-ten Atoms und f, ist die Kraft, die darauf wirkt.
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Abbildung 2.12: Gelbes vsite im Massenmittelpunkt einer Harnstoffgruppe und blaue vsites im Massen-

mittelpunkt der Phenylgruppen.
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2.9 Hybrid Particle-Field MD

Die hybrid particle-field(hPF)-MD-Methode ist eine sogenannte mean field-Methode, das bedeutet,
dass die interatomaren Wechselwirkungen nicht explizit zwischen zwei Atomen, sondern zwischen ei-
nem Atom und einem mittleren Feld berechnet werden. ¥ Dieses Wechselwirkungspotential wird auf
Grundlage der lokalen mikroskopischen Teilchendichte p(7") berechnet. Einzelne Molekiile werden als
nicht-wechselwirkendes System mit der Hamiltonfunktion Hy({7}) beschrieben. Diese ist gekoppelt an

ein dichteabhingiges Wechselwirkungspotential W [p(7)]: 8!

H = Ho({F}) + Wp()]. (2.53)

Fiir ein System aus verschiedenen Teilchentypen nimmt dieses Funktional folgende Form an: (86!

2

Wit = - [ ar [ "5 S xm () + 5 | S os-m) | |- (254
j J

1,J

p; ist die Teilchendichte der i-ten Spezies im System, x ist der Kompressibilitdtsparameter und pg ist
die Gesamtteilchendichte des Systems. x;; ist der Interaktionsparameter, der aus der Flory-Huggins-
Theorie fiir Polymermischungen stammt. Dieser beschreibt die Wechselwirkungen zweier Monomere

auf einem Gitter und ist im Fall einer Mischung zweier Komponenten i und j wie folgt definiert: 37}

z—2

72]{3 (26@' — €4 — ij) . (255)

Xij =

z ist die Koordinationszahl des Gitters und €,,(z = 4,j ; y = 4,j) die Lennard-Jones-Parameter
der jeweiligen Wechselwirkung. Somit ergibt sich mittels einer Funktionalableitung das mean field-

Potential, das auf Komponente 7 an Position 7 wirkt, mit

ow 1 1
V() = =55 p%fj)” = o\ RBT 2 xaes () | D e = o) (2.56)
J J

und der entsprechenden Kraft

_OVi(M)

Fi(r) = o

(2.57)
Die zwei wesentlichen Parameter, mit denen die Wechselwirkungen zwischen zwei Komponenten be-
rechnet werden, sind also die mikroskopische Dichte p(7) und der Flory-Huggins-Interaktionsparame-
ter x.

Zur Implementierung des mittleren Feldes fiir die nicht-bindenden Wechselwirkungen wird die Simula-
tionsbox in ein engmaschiges Gitter unterteilt. Als Faustregel fiir die zu wihlende Gitterléinge wird der
ein- bis anderthalbfache Bindungsabstand in den zu simulierenden Molekiilen gewi#hlt. Abbildung 2.13
illustriert das Vorgehen bei der Berechnung der Partikeldichten auf dem Gitter.
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Abbildung 2.13: Die Teilchendichte eines Molekiils wird auf die vier umliegenden Gitterpunkte ab-
standsgewichtet verteilt.

Im oben gezeichneten zweidimensionalen Fall wird die mikroskopische Dichte p(7) abstandsgewich-
tet ausgehend vom Massenmittelpunkt des CG-beads auf die vier Ecken verteilt, die das Atom um-
randen. 88! Simtliche nicht-bindenden Wechselwirkungen werden nur zwischen Atom und den Git-
terpunkten, die das mean field aufspannen, beriicksichtigt. Dies ldsst den Rechenaufwand der nicht-
bindenden Wechselwirkungen mit der Zahl der Gitterpunkte anstatt aller Atome im cut-off-Radius ska-
lieren. Das gilt auch fiir die elektrostatischen Wechselwirkungen, die analog auf demselben Gitter mit-
tels Ewald-Summation berechnet werden. Fiir die bindenden (Bindungsdehnungs-, Winkel-, Torsions-
)YWechselwirkungen gibt es wie in der klassischen MD harmonische Potentiale.

Eine weitere Rechenersparnis gegeniiber der klassischen MD wird dadurch erzielt, dass das mean field-
Potential nicht in jedem Schritt neu bestimmt werden muss. Dies ist legitim, da sich die effektive mittlere

Dichte auf dem Gitter wesentlich langsamer dndert. [38]
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3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

Reversibel schaltbare makrozyklische Komplexe wie Rotaxane und Catenane sind eine moderne Stoff-
klasse, die durch ihre Moglichkeit, umkehrbare Konformationsidnderungen einzugehen, fiir eine Vielzahl
an Anwendungen interessant ist.[?”) Dazu gehoren Applikationen als Nanokapseln in der Wirt-Gast-
Chemie, als molekulare Schalter oder als chemische Sensoren. %! Im Jahr 2016 wurden Jean-Pierre
Sauvage, Sir J. Fraser Stoddart und Bernard L. Feringa mit dem Chemienobelpreis fiir das Design und
die Synthese molekularer Maschinen ausgezeichnet.

Die Erfindung des Rasterkraftmikroskops®! fiihrte zur Entwicklung der Einzelmolekiilkraftmikrosko-
pie, bei der die mechanischen Eigenschaften eines Molekiils untersucht werden. Dazu wird ein Ende
des Molekiil im Raum fixiert und am anderen Ende eine Zugvorrichtung angebracht.[®?! Diese wird in
den Experimenten im force-ramp-Modus mit einer konstanten Geschwindigkeit oder im force-clamp-
Modus unter Anlegen einer konstanten Kraft bewegt. Dabei werden sogenannte Kraftabstandskurven
gemessen, in denen Bindungsoffnungen detektiert werden konnen. Bei diesen handelt es sich um sto-
chastische Prozesse, weshalb das Experiment hunderte Male wiederholt werden muss. Die resultierende
Verteilung der Abrisskrifte kann mittels stochastischer Modelle analysiert werden, um Informationen
iiber die freie Energie entlang der Reaktionskoordinate zu gewinnen. [2?!

Atomistische FPMD-Simulationen, bei denen ein dhnlicher ,,Aufbau* wie in den Experimenten verwen-
det wird, bieten eine Moglichkeit jedes mikroskopische Detail dieser Prozesse zu modellieren.

In dieser Arbeit wird die Kinetik der Faltung und Entfaltung eines Calixaren-Dimer-Systems [?%! unter
verschiedenen dufleren Bedingungen in FPMD-Simulationen untersucht. Dieses makrozyklische Sys-
tem (vgl. auch den folgenden Abschnitt) zeichnet sich durch den simplen Reaktionspfad zwischen der
geschlossenen und der offenen Konformation aus. Durch die mechanische Verschlaufung der Monome-
re wird eine vollstindige Dissoziation verhindert und ein reversibles Hin- und Herschalten zwischen
den beiden Zustinden ermoglicht. Die mit einhergehende Bildung bzw. Dissoziation der Adhisionsbin-
dungen sind Gegenstand der Untersuchungen in dieser Arbeit.

In diesem Kapitel wird der Ubergang des Calixaren-Dimers vom offenen in den geschlossenen Zustand
unter dem Einfluss einer konstanten externen Kraft untersucht. Dazu wird das Molekiil zunichst ausein-
andergezogen und aus der offenen Konformation wird die Streck-Kraft fg zu einem niedrigeren Wert,
der quench-Kraft fg gesenkt. Die folgende Relaxation des Molekiils wird bei verschiedenen quench-
Kriften beobachtet. [29130]
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3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

3.1 System: Tetraloop-14-Calix[4]aren-Catenan-Dimer

Calix[n]arene (calix, lat. Kelch) sind makrozyklische Verbindungen, die aus ortho-verbriickten Phe-
noleinheiten bestehen.!?®! Die Anzahl der Monomere wird mit [n] angegeben. Das in dieser Arbeit
verwendete System ist in para-Stellung mit einem N-Phenylharnstoff substituiert. Letzterer ist in 3- und
5-Stellung mit seinen Nachbareinheiten iiber eine O-(CHzg)14-O-Ethergruppe verbunden. Insgesamt be-
steht das System aus 4 dieser Einheiten, die jeweils iiber ihre beiden Phenylgruppen verkniipft sind und
so den Tetraloop-14-Calix[4]aren-Grundkdrper bilden (Abbildung 3.1, links).

Dieses Molekiil bildet mit einer weiteren Grundeinheit, mit der es iiber die O-(CHz)14-O-Ethergruppe
verschlauft ist, ein Catenan, was bedeutet, dass die Einheiten mechanisch miteinander verkniipft sind

(Abbildung 3.1, rechts). Der vollstindige Name des Systems lautet ,, Tetraloop-14-Calix[4]aren-Catenan-

Dimer* und wird im Folgenden mit ,,Calixaren-Dimer* abgekiirzt.

Abbildung 3.1: Links: Strukturformel des Calix[4]aren-Monomers. Rechts: Das kelchférmige

Calixaren-Dimer in der Seitenansicht.

Das Calixaren-Dimer kann als Zweizustandssystem beschrieben werden, das einen geschlossenen und
einen offenen Zustand annehmen kann. Der geschlossene Zustand, der im thermodynamischen Gleich-
gewicht vorliegt, wird iiber ein Netzwerk von 16 Wasserstoffbriicken (kurz: H-Briicken) zwischen
den Harnstoffgruppen (Urea-Urea-Bindungen, kurz: UU-Bindungen, Abb. 3.2) zwischen beiden Mo-
nomeren stabilisiert. Eine H-Briicke liegt dann vor, wenn der Abstand zwischen Donor und Akzeptor
Rpa < 0.35 nm und der Winkel o < 30° zwischen Wasserstoffatom, Donor und Akzeptor ist. [90]
Es handelt sich hier immer um Monomer-Monomer-Briicken, die nicht intramolekular innerhalb einer
Calixareneinheit, sondern stets mit dem anderen Monomer gebildet werden. Der End-zu-End-Abstand
R des Calixaren-Dimers, der als Strecke zwischen den Massenmittelpunkten der Methoxygruppen der

Monomere definiert ist (Abb. 3.2, links), betréigt im geschlossenen Zustand R = 1.4 nm.
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Abbildung 3.2: Links: End-zu-End-Abstand i = 1.4 nm des Calixaren-Dimers im geschlossenen Zu-
stand. Mitte: Skizze der UU-Bindungen (blaue gestrichelte Linien) zwischen den bei-
den Monomeren. R!~ sind die Verkniipfungsstellen mit den Nachbareinheiten inner-
halb eines Monomers. Es werden zwei UU-Bindungen zum gleichen Akzeptor gebildet,
woraus 16 UU-Bindungen im geschlossenen Zustand resultieren. Rechts: Es gibt kur-
ze und lange UU-Bindungen, die sich durch ihre Donor-Akzeptor-Abstinde im offenen

Zustand unterscheiden.

Es treten zwei verschieden lange Donor-Akzeptor-Abstinde bei den UU-Bindungen auf. Im offenen
Zustand gibt es, von einer Donor-Harnstoffgruppe ausgehend, jeweils eine kurze und eine lange Distanz
zum selben Akzeptor-Sauerstoff. Der Donor-Akzeptor-Abstand der langen UU-Bindung betrigt im of-
fenen Zustand Rp 4 jang(offen) = 1.0 nm, der der kurzen UU-Bindung Rp A jur-(offen) = 0.8 nm. Im
geschlossenen Zustand gibt es keinen Unterschied und es gilt: Rp 4(geschlossen) = 0.3 nm.

Von den insgesamt 16 UU-Bindungen gibt es folglich acht kurze und acht lange Donor-Akzeptor-
Abstinde im offenen Zustand. Beim Ubergang in den geschlossenen Zustand bildet sich in der Regel
die UU-Bindung zuerst, deren Donor-Akzeptor-Abstand im offenen Zustand kiirzer ist.

Zusitzlich zur Betrachtung der Einzelabstinde kann aus der Summe der Donor-Akzeptor-Abstinde

R e, berechnet werden, um den Zustand des Calixaren-Dimers zu beschreiben:

ges Z RDA S 3.1

Im offenen Zustand gilt Ryes(offen) = 8- 1.0 nm + 8 - 0.8 nm = 14.4 nm, im geschlossenen Zustand
betrigt Rges(geschlossen) = 16 - 0.3 nm = 4.8 nm.

Mit dem Anlegen einer externen Kraft kann das Molekiil unter Dissoziation der UU-Bindungen ausein-
andergezogen und in den offenen Zustand iiberfiihrt werden, bei dem sich bis zu 8 H-Briicken zwischen
den Harnstoff-Gruppen und den Sauerstoffatomen der O-(CHz)14-O-Ethergruppen ausbilden kdnnen
(Urea-Ether-Bindungen, kurz: UE-Bindungen, Abb. 3.3).

29



3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

2
R3
o
o}
R Monomer 1
N~ °N (0]
H I;I §4
iR
o
)OL @\ Monomer 2
N~ N 0
H H <
R4
A 4

R=225nmm

Abbildung 3.3: Links: End-zu-End-Abstand R = 2.25 nm im geschlossenen Zustand. Rechts: Skizze
der UE-Bindungen: Es wird eine H-Briicke von einer Harnstoffgruppe zum Sauerstoff
einer O-(CHj3)14-O-Ethergruppe im offenen Zustand gebildet, woraus bis zu acht UE-
Bindungen entstehen.

Theoretisch sind bis zu 16 UE-Bindungen moglich, da die Harnstoffgruppe zwei Wasserstoffatome als
Donor anbieten kann. Allerdings kommt es aus sterischen Griinden zur Ausbildung von maximal acht
dieser Bindungen, da das eine Monomer beim Ubergang in den offenen Zustand leicht rotiert.

Die mechanische Verschlaufung der O-(CHz)14-O-Ethergruppen verhindert eine Dissoziation der Mo-
nomere und ermoglicht einen reversiblen Ubergang zwischen beiden Zustinden. Der Grad der Rever-
sibilitit ist von verschiedenen Parametern wie etwa der Laderate oder der Anzahl x der CHs-Einheiten
innerhalb der O-(CHs3),-O-Ethergruppen abhéngig und war bereits Gegenstand fritherer Untersuchun-
gen. 1]

3.1.1 Durchfiihrung der FPMD-Simulationen

Alle atomistischen Simulationen am Calixaren-Dimer wurden mit dem Softwarepaket GROMACS in der
Version 5.1.2.121 und dem OPLS-AA-Kraftfeld*4! durchgefiihrt. Fiir die kurzreichweitigen Wechsel-
wirkungen wurde ein cut-off von 1.4 nm verwendet. Die langreichweitigen Coulomb-Wechselwirkungen
wurden mit der PME-Methode berechnet. *°! Die Simulationen wurden unter Verwendung periodischer
Randbedingungen durchgefiihrt und die Nachbarliste wurde alle 20 fs aktualisiert.

Mit dem LINCS-Algorithmus wurden alle Schweratom-H-Bindungen auf ihrem Gleichgewichtsabstand
festgehalten, was die Verwendung eines Zeitschritts von 2 fs ermdglichte. (3]

Zum Aufsetzen der Systeme wurde das Calixaren-Dimer in das Zentrum der 5.5 nm x 5.5 nm x 5.5 nm
groBBen Simulationsbox platziert und mit Losungsmittel ,,befiillt. In Kapitel 3 wurde Mesitylen wie in
den Experimenten verwendet. In Kapitel 4 kamen zusétzlich Methanol und THF zum Einsatz.

Nach der anschlieBenden Energieminimierung folgte eine Equilibrierung (500 ps) im NVT-Ensemble
mit dem velocity rescaling-Thermostat bei 300 K mit einer Kopplungskonstante von 0.1 ps.® An-

schlieBend wurde das System an ein Parrinello-Rahman-Barostat (Zieldruck 1 bar) mit einer Zeitkon-
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3.1 System: Tetraloop-14-Calix[4]aren-Catenan-Dimer

stante von 2 ps gekoppelt und fiir 1 ns equilibriert.!®! Dazu wurden die Kompressibilititen x dem
jeweiligen Losungsmittel (x(Mesitylen) = 8.3 - 107° bar; x(THF) = 9.7 - 1075 bar; x(MeOH) =
12.0 - 10~° bar) angepasst. Samtliche Produktionsliufe wurden im NPT-Ensemble bei 300 K und 1 bar
durchgefiihrt.

Die Zugsimulationen wurden mit einem sogenannten center of mass-pulling durchgefiihrt. Dazu wurde

eine Zug- und eine Referenzgruppe am Calixaren-Dimer definiert (Abb. 3.4).

Abbildung 3.4: Zug- und Referenzgruppe am Calixaren-Dimer fiir die FPMD-Simulationen.

Die Referenzgruppe wurde im Raum fixiert, an der Zuggruppe wurde ein harmonisches Potential ange-
legt. Dieses wurde entlang des Zugvektors, der die beiden Massenmittelpunkte der Zug- und Referenz-
gruppe verbindet, bewegt.

Die Kraftkonstante des angelegten Potentials betrug in allen Fillen k. = 0.83 N/m. Es wurden Zugge-
schwindigkeiten von v = 0.1, 1.0 und 10.0 m/s eingesetzt.
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3.2 Setup der force-quench-Simulationen

Um die Startgeometrien zu erhalten, wurde das Calixaren-Dimer 1000 mal im force ramp-Modus (v =
1.0 m/s) in den offenen Zustand auf einen End-zu-End-Abstand von R = 2.250 nm (f; = 2600 pN)
gezogen. Die erhaltenen Strukturen wurden jeweils im constant force-Modus zu einem kleineren Kraft-

wert fo gequencht. Die Simulationsparameter sind in Tabelle A.1 im Anhang zusammengefasst.

fS = 2600 pN fQ =0 - 600 pN

00

Abbildung 3.5: Setup der force-quench-Simulation. Von einer hohen Streckkraft fg = 2600 pN wird
die Kraft auf einen niedrigeren Wert fg = 0 — 600 pN gesenkt.

!
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3.3 Analyse der force-quench-Simulationen

3.3 Analyse der force-quench-Simulationen

Zur Analyse der force-quench-Simulationen werden zwei Groflen betrachtet, die am Beispiel einer ein-

zelnen Trajektorie bei fo = 5 pN erldutert werden. Die erste leitet sich von den UU-Bindungen ab,

die den geschlossenen Zustand des Calixaren-Dimers charakterisieren. Falls die Analyse auf die Anzahl

der H-Briicken beschrinkt wird, erschwert die binédre Natur dieser GroBe (1: geschlossen, sonst: 0) die

Detektion kleiner Unterschiede. Daher wird in diesem Kapitel R4es (Abb. 3.6, unten rechts) und der
End-zu-End Abstand R (Abb. 3.6, unten links) betrachtet.

1.0
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Abbildung 3.6: Beispiel fiir den Verlauf einer force-quench-Simulation bei fg = 5 pN. Oben links:

Anzahl der H-Briicken. Zuerst bilden sich die UE-Bindungen (orange) und anschlie-
Bend beim Ubergang in den geschlossenen Zustand die UU-Bindungen (lila). Oben
rechts: Die kurzen (blau) und langen (rot) Donor-Akzeptor-Abstinde Rp4(t) der UU-
Bindungen durchlaufen ein Plateau, das den UE-Bindungen zugeordnet wird, bevor sie
den Gleichgewichtsabstand von Rp4(co) = 0.3 nm einnehmen. Die graue Linie zeigt
das Kriterium fiir den geschlossenen Zustand Rp4 < 0.35 nm. Unten links: End-
zu-End-Abstand R(t) startet bei R(0) = 2.25 nm und fillt auf R(co) = 1.40 nm.
Das in grau gezeichnete Abstandskriterium fiir den geschlossenen Zustand betréagt
R(t) < 1.45 nm. Unten rechts: R (t) startet bei Ryes(0) = 14.4 nm und fillt auf
Rges(00) = 4.8 nm. Das in grau gezeichnete Abstandskriterium fiir den geschlossenen
Zustand betrigt Ryes (t) < 4.8 nm. Die ermittelten Faltungszeiten 75 und Tges Sind mit

roten Pfeilen markiert.

Der dreistufige Verlauf von offener Zustand — Plateau (UE-Bindungen) — geschlossener Zustand (UU-
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3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

Bindungen) ist typisch fiir das Calixaren-Dimer und ldsst sich in jeder Trajektorie beobachten. Da der
Verbleib im jeweiligen Zustand stochastischer Natur ist, benotigt es vieler Trajektorien, um ein genaues
Bild des Ubergangs vom offenen in den geschlossenen Zustand zu erhalten.

Aus jeder Trajektorie wird die Verweildauer im offenen Zustand bestimmt. Diese ist als Zeit definiert,
die das Calixaren-Dimer vom Start der Simulation bis zum Unterschreiten des Kriteriums fiir den ge-
schlossenen Zustand benétigt. Dabei werden nach den oben genannten Kriterien aus dem Verlauf des
End-zu-End-Abstands R(t) die Faltungszeit als first passage time Tr( fq) fiir jede quench-Kraft fg be-
stimmt. Genauso wird die Faltungszeit 7y¢,( fg) aus dem Verlauf von R (t) ermittelt.

Fiir jede quench-Kraft fg wird eine Verteilung fiir 7r( fg) und 74¢4( fg) erhalten. Daraus wird fiir jede
quench-Kraft jeweils eine zeitabhingige Wahrscheinlichkeitsverteilung Po(t) = 1— Pg(t) berechnet (O
= offen, G = geschlossen).?°! In Abbildung 3.7 sind diese fiir fo = 5 pN (links) und fiir fg = 600 pN
(rechts) exemplarisch aufgetragen. Die Verteilungen fiir die anderen quench-Krifte finden sich im An-
hang Abschnitt A.

1.0 1.0 Tges(fo = 600 pN)

Tges(fo =5 pN)

Po(t)

1.0 Ta(fo =5 pN) 1.0 Tr(fo = 600 pN)
0.8 0.8/
= 0.6 5 0.61
3 3
Q [«N
0.4 0.41
0.2 0.2
0.0 400 600 0.0° 5000 10000 15000 20000
t/ps t/ps

Abbildung 3.7: Zeitabhingige Wahrscheinlichkeit Pp(t) fiir den offenen Zustand bei fg = 5 pN (links)
und fg = 600 pN (rechts), die aus 74e(fg) (rot) und aus 7r(fq) (blau) berechnet

wurde.

Auffillig ist, dass die Verteilung, die aus 74.(fo = 5 pN) berechnet wurde, deutlich langsamer abfallt
als die aus 7r(fg = 5 pN) resultierende. Dagegen findet sich kaum ein Unterschied im Verlauf, wenn
man die Verteilungen bei fo = 600 pN vergleicht. Die Unterschiede in den Verteilungen gibt es bis zu
einer quench-Kraft von fg = 300 pN. Fiir grofere quench-Krifte sehen die Verteilungen der Faltungs-
zeit, unabhingig vom Kriterium, identisch aus (vgl. Anhang A). Das deutet darauf hin, dass es Prozesse
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3.3 Analyse der force-quench-Simulationen

im Ubergang vom offenen in den geschlossenen Zustand gibt, die sich bei kleinen Kriften in Tges(fQ)
bemerkbar machen, bei grolen Kriften fo > 300 pN jedoch nicht mehr zu erkennen sind.

T t-Po(t)dt
Aus den Verteilungen Pp(t) wurde fiir jeden Wert von f( die mittlere Faltungszeit (7x (fg)) = OfPoW

(X = R oder ges) berechnet und in Abbildung 3.8 aufgetragen.
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Abbildung 3.8: Logarithmische Auftragung der aus den Verteilungen berechneten Mittelwerte (7 (fg))
(blau) und (74 (fQ)) (rot). Die durchgezogenen Linien entsprechen dem Fit nach Glei-
chung (3.2).

Fiir kleine quench-Krifte von fg = 5 pN bis fg = 55 pN ist ein Plateau zu beobachten, auf dem die
mittlere Faltungszeit konstant bleibt. (7r(fq)) und (74es( fg)) unterscheiden sich in diesem Bereich nur
um eine Konstante.

Ab fg = 100 pN ist ein exponentieller Anstieg der mittleren Faltungszeiten mit steigender quench-Kraft
fq zu erkennen. Dort ist zu erkennen, dass der identische Verlauf von Pp(t) bei hohen quench-Kriften
in einer gleichen Faltungszeit resultiert.

Einen Zusammenhang zwischen kraftabhédngigen Faltungszeiten und den Eigenschaften der intramole-
kularen Energielandschaft liefert das Bell-Modell (vgl. Theoriekapitel 2.7).[%% Da bei niedrigen quench-
Kriften fg die mittleren Faltungszeiten konstant sind, kann die Faltungszeit 7( fq) als Summe der Pla-

teauzeit 7, und 7y ( fQ) berechnet werden.

Art
7(fQ) = T + TBeu(f@) mit Tpeu(fo) = 7(0) exp (sz;f ) . (3.2)

Die aus dem Fit (fiir 5 < fg < 600 pN, vgl. Abb. 3.8) erhaltenen Parameter 7, 7(0) und Azt (Abstand

zwischen Minimum und Barriere in der Energielandschaft) sind in Tabelle (3.1) eingetragen.
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3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

Tabelle 3.1: 7,, 7(0) und Az* aus dem Fit (Abb. 3.8).

‘ 7 1 ps ‘ 7(0) / ps ‘ 7p+7(0)/ ps ‘ Azt /nm
mr(fo) 42.8 40.7 83.5 0.03
Tges(fQ) 69.6 69.1 139.5 0.03

Fir fo = 0 entsprechen die Fitparameter 7, + 7y in etwa den Plateauwerten. Die erhaltenen Wer-
te fir Azt ~ 0.03 nm liegen bei ca. einem Fiinftel des Abstands einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Einfachbindung, und somit in einem physikalisch nicht sinnvollen Bereich. Dies kann mehrere Griinde
haben. Das Bell-Modell beschreibt lediglich den Ubergang iiber eine einzelne Barriere und geht von
einem konstanten Az! aus, wohingegen bereits gezeigt werden konnte, dass sich die Barriere je nach

angelegter Kraft verschiebt. 24!

3.4 Kraftabhangiges Auftreten eines Intermediats im Faltungspfad

Um ein detaillierteres Bild des Faltungsvorgangs zu erhalten, wurde nicht nur die Gesamtfaltungszeit
Tges» sondern auch die zeitliche Reihenfolge der BindungsschlieBung jeder einzelnen UU-Bindung be-
trachtet (Abb. 3.9).
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Abbildung 3.9: Skizze zur Veranschaulichung der betrachteten Grofen. Die Faltungszeit jeder einzelnen
der 16 UU-Bindungen wird als 7; (¢ = 1---16) angegeben. Zudem wird die Zeit, die
zwischen dem SchlieBen zweier UU-Bindungen ¢ und j vergeht, mit A7;_,; angegeben.

Die Gesamtdauer des Ubergangs vom offenen in den geschlossenen Zustand betrigt

Tges = T16-

Die lineare Auftragung der einzelnen 7; in Abb. 3.9 suggeriert eine feste Abfolge, in der sich die 16
UU-Bindungen schlieen. Da das Calixaren-Dimer ein symmetrisches Molekiil ist, verteilt sich 7 je-
doch statistisch auf alle 8 kurzen UU-Bindungen. Die kurzen Bindungen schlieen bevorzugt zuerst,
da der Donor-Akzeptor-Abstand im offenen Zustand geringer ist. Somit konnen die Faltungszeiten der
einzelnen UU-Bindungen im Bezug auf die Reihenfolge bei der Faltung nicht unabhingig voneinander
verglichen werden. Die erste geschlossene UU-Bindung bestimmt daher den Faltungspfad.

Wie aus Abb. 3.6 (oben rechts) ersichtlich, sind bei kleinen quench-Kriften A7;_,; sehr klein und teil-
weise sogar null, wenn sich mehrere H-Briicken gleichzeitig schlieBen. Daher ist es oft schwierig, von
einer ,,Abfolge* zu sprechen, wenn sich die einzelnen Prozesse auf Zeitskalen abspielen, die weniger
als 1% der Gesamtfaltungsdauer betragen. Dennoch lassen sich einige klare Trends durch Betrachtung

der einzelnen Faltungszeiten erkennen.
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3.4 Kraftabhingiges Auftreten eines Intermediats im Faltungspfad

Um ein Muster in der Faltungsreihenfolge zu erhalten, werden die Zeiten A7;_,; 11 zweier sukzessive
schlieBender H-Briicken untereinander verglichen. So kann der langsamste und somit geschwindigkeits-
bestimmende Schritt gefunden werden. In Abbildung (3.10) wird die Verteilung des geschwindigkeits-
bestimmenden Schritts P(ATy,q; = ATisit1,maz) Wihrend des Faltungsprozesses bei fo = 5 pN
(links) und fo = 600 pN (rechts) aufgetragen.

0.4 0.4
fo=5 pN ATy fQ=6OO pN
ATi12513
0.3 0.3
Eq-] ATiS £qo
|<~i 0.2 1-2 5 0.2 AT1-13
& a
0.1 0.1
0.0- 0.0-
0 5 10 15 0 5 10 15
#geschlossene Bindungen #geschlossene Bindungen

Abbildung 3.10: Verteilung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes P(A7,,;) bei fo = 5 pN
(links) und fg = 600 pN (rechts) in Abhéngigkeit von der Anzahl an zuvor geschlos-

senen UU-Bindungen.

Es ist zu erkennen, dass die beiden am hiufigsten auftretenden Fille A7y, = ATi0 und ATy, =
AT12_,13 sind. Bei fg = 5 pN ist in iiber 30% der Fille A7,,,; = AT12_13 und fiir knapp ein Fiinftel
der Simulationen gilt A7y, = ATi_2. Bei fg = 600 pN kehrt sich das Verhiltnis um. Wiren alle
Bindungen equivalent, so wire eine Verteilung P(A7,,4,) zu erwarten, die ihr Maximum an erster Stel-
le hétte. Jede sich zusétzlich schlieende Bindung stabilisiert den geschlossenen Zustand mehr, sodass
sukzessive immer kleinere A7;_,; 11 zu erwarten sind. Daraus ldsst sich folgern, dass bei Simulationen,
bei denen A7pq: = ATi2-,13 gilt, ein abweichendes Faltmuster auftritt und ein Intermediat durchlaufen
wird.

Das Intermediat hat eine sehr stabile Struktur, bei der sechs kurze und sechs lange UU-Bindungen
geschlossen sind. Mit dreiviertel der UU-Bindungen geschlossen, unterscheidet sich der End-zu-End-
Abstand nur wenig von dem mit 16 geschlossenen UU-Bindungen, was eine Erkldrung dafiir sein kann,
warum das Intermediat bei der alleinigen Betrachtung von 7x( fg) schwierig zu detektieren ist. Im Fol-
genden werden Trajektorien, bei denen sich ein Intermediat bildet, mit ,,Pfad A* und die restlichen mit
,,Pfad B bezeichnet.

Betrachtet man die mittleren Zeiten bis zur Bildung der zwolften Briicke (A7;_,12) und bis zum Schlie-
Ben des Molekiils danach (A7i2_,16) (vgl. Tab. 3.2) fillt auf, dass fiir fg = 5 pN sowohl (A7j_,12) als
auch die Gesamtzeit der Faltung 7.5 bei Pfad A langsamer ablauft.
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3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

Tabelle 3.2: (A7;_,12) und (ATi2_,16) bei verschiedenen fg. Pfad A = mit Intermediat. Pfad B = ohne

Intermediat.
fo | Pfad | (Arisaz) | (Amioe) | (7ges) /s
5 A (31%) 477 169.7 281.1
5 B (69%) 36.4 29.8 124.8
600 A (17%) 884.8 1781.6 5454.0
600 B (83%) 2807.9 243.7 5717.5

Die Unterschiede werden kleiner, wenn fp = 600 pN betrachtet wird. Bei Pfad B laufen sowohl
(ATi12) als auch (74s) in diesem Fall dhnlich schnell ab. Diese beiden Verldufe werden in Abb.
(3.11) verdeutlicht.

fo=5pN Intermediat fp =600 pN Intermediat

P
Q&‘&?’ 31%, langsaN Q@b 17% \
Pfad B @ Pfad B ‘@
69%, schnell 83%

Abbildung 3.11: Der Ubergang vom offenen in den geschlossenen Zustand iiber Pfad A (mit Interme-
diat) verlduft bei kleinen quench-Kréften langsam ab. Fiir groe quench-Krifte wird
Pfad B noch stidrker bevorzugt, die Unterschiede in den Faltungszeiten werden jedoch

kleiner.

Um die Griinde fiir die Bildung des Intermediats zu verstehen, das bei kleinen Kriften in etwa einem
Drittel der Fille auftritt, wird die zeitabhingige ,.freie Energie* A(¢) aus der Verteilung von P(Ryes)
fiir jeden Zeitpunkt ¢ berechnet (Abb. 3.12, rechts)

o0
A(t)/ kT = —/ dR In P(Rges, t). (3.3)
0
Zur besseren Vergleichbarkeit wird der erste Wert auf null gesetzt und als Anderung der freien Energie

AA(t) fiir fo = 5pNund fg = 600 pN in Abbildung (3.12) aufgetragen. Die erhaltene GroBe kann
als PMF betrachtet werden.
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3.4 Kraftabhingiges Auftreten eines Intermediats im Faltungspfad

fo=5pPN
~ ops /L
Q
~x =
- & A& t=200 ps
E -
<
< <A t=750 ps

4 6 8 10 12 14 16

Rges / NmM
-3 200 400
t/ps
£, =600 pN
1 i
A:At |, A, t=0 ps /L
0- 1

wm e

AA t=20000 ps
-2 . , ) \J""‘ 4 6 8 10 12 14 16
Rges / nm
B: Arl 516

P(Rges)

AA(t) / kgT

Abbildung 3.12: Links: Anderung der freien Energie AA(t) als Funktion der Zeit. Rechts: Verteilung
von P(Rges) zu verschiedenen Zeitpunkten. Die roten Kurven zeigen Pfad A, die blau-

en Kurven zeigen Pfad B. Die Insets zeigen den gesamten Verlauf von A A(t).

Auf Pfad A (fg = 5 pN) werden zwei Minima durchlaufen. Das erste liegt gleichauf mit dem von Pfad
B. Die Verweildauer in diesem Minimum korrespondiert in diesem Fall mit (A7;_,12). Danach wird das
zweite Minimum durchlaufen, das dem langlebigen Intermediat zugeordnet wird. Zu dieser Zuordnung
passt auch die mittlere Verweildauer von (ATi2_,16). AbschlieBend verlduft AA(t) gegen AA.,, dem
Gleichgewichtswert, der spiter als bei Pfad B erreicht wird.

Auf Pfad B (fg = 5 pN) verlduft AA(t) durch ein Minimum und erreicht bei ¢ ~ 150 ps, was in etwa
der mittleren Faltungszeit (A7i_,16) entspricht, seinen Endwert von AA(co) = AA.,. Zudem ist zu
erkennen, dass Pfad B schneller zum Gleichgewichtswert, also in den geschlossenen Zustand fiihrt.

Im Fall von fo = 600 pN gleichen sich die Verldufe an. Pfad B durchléduft ein langes Plateau nach
Erreichen des Minimums, was in etwa der GroBenordnung von (A7_,16) entspricht. Pfad A zeigt bei
dieser Kraft kein zweites Minimum, sondern nur eine Schulter mit darauffolgendem Plateau, das der
Linge nach etwa (ATy2_,16) zuzuordnen ist. Generell weichen in diesem Fall die Zeiten im Verlauf der
freien Energie stirker von den erhaltenen (A7;_,14) ab. Dennoch lisst sich ein nachvollziehbarer Trend
erkennen, bei dem Pfad A ,,schneller” zum Gleichgewichtswert A A, fiihrt.

Der Grund dafiir liegt dafiir im Faltungsablauf bei hohen Kréften sowie der Definition des Intermediats.

Durch die hohe externe Kraft von 600 pN, die am Molekiil anliegt, wird die Bildung des Intermedi-
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3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

ats, bei dem sechs kurze und sechs lange UU-Bindungen geschlossen sind, erschwert. Bedingt durch
den groBeren Donor-Akzeptor-Abstand der langen UU-Bindungen, schlie3en sich bevorzugt die kurzen
zuerst, wodurch es zu Konfigurationen mit sieben oder acht geschlossenen kurzen Bindungen bei ins-
gesamt zwolf geschlossenen UU-Bindungen kommen kann. Der gefundene schnellere Faltungsverlauf
ist mit dem Auswahlkriterium fiir Pfad A, das voraussetzt, dass A7,,qa, = ATia_13 gilt, Zu begriin-
den. Bei der hohen entgegenwirkenden Kraft gibt es teilweise sehr grofle zeitliche Abstéinde zwischen
zwei Bindungsschliissen A7;_,;11. Wenn A7o_,13 der langsamste Schritt hierbei ist, bedeutet dies im
Umkehrschluss, dass sich die ersten zwolf Bindungen schneller geschlossenen haben. Dadurch besteht
eine groBe Chance, dass die Gesamtfaltungsdauer 745 ebenfalls kiirzer ist. Pfad A ist also mit einem
atypischen Faltungsverlauf verbunden, weshalb er nur in 17% der Fille bevorzugt wird.

Der kraftabhiingige Unterschied im Faltungsmechanismus ist auch im Verlauf der freien Energie reflek-
tiert. Im Bereich zwischen fp = 200 pN und fp = 300 pN existiert eine kritische Kraft, bei der das

zweite Minimum verschwindet (Abb. 3.13).
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Abbildung 3.13: Anderung der freien Energie AA bei Intermediatbildung. Die Zeitachse ist fiir die
Vergleichbarkeit normiert. Durchgezogene Linie: fo = 200 pN. Gestrichelte Linie:
fo = 300 pN.

Der Faltungsweg bei kleinen quench-Kriéften kann als alternierendes SchlieBen von kurzen und langen
UU-Bindungen aufgefasst werden, bei dem manchmal langlebige Intermediate entstehen. Bei hohen
quench-Kriften ist ein Faltungsweg bevorzugt, bei dem sich zuerst die kurzen Bindungen entgegen der
wirkenden Kraft schliefen und die langen Bindungen im Anschluss die bereits bestehende Struktur

komplettieren.

3.4.1 Vergleich mit relax-Simulationen

Im relax-Modus (vgl. Theorie 2.6), bei dem das Calixaren-Dimer vom offenen in den geschlossenen
Zustand durch Anlegen eines harmonischen Potentials {iberfiihrt wird, findet die Riickbindung bei v =
1.0 m/s in einem Kraftbereich um den Mittelwert von (F}..;) = 280 pN statt (vgl. Abb. 4.7 in Abschnitt
4.3.2). Damit bietet sich ein Vergleich zu den quench-Simulationen bei diesen Kriften fp an. Beim
Betrachten der zeitabhdngigen Wahrscheinlichkeit fiir den offenen Zustand Pp () in Abb. 3.14 fillt auf,

dass ein grofer Unterschied auftritt, der durch die verschiedenen Zugprotokolle bedingt ist.
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3.4 Kraftabhingiges Auftreten eines Intermediats im Faltungspfad

relax (F,,;) = 280 pN quench f, = 300 pN
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Abbildung 3.14: Links: Zeitabhingige Wahrscheinlichkeit fiir den offenen Zustand Py (t) berechnet aus
Tg4es und Verteilung des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes P(A7y,4,) aus 1000
Simulationen im relax-Modus mit v = 1.0 m/s. Rechts: Fiir fo = 300 pN.

Der Ubergang vom offenen in den geschlossenen Zustand findet im relax-Modus erst sehr spiit statt, da
der Vorgang durch den Aufbau wie auf ,,Schienen* ablduft und die virtuelle Feder erst in den Bereich
bewegt werden muss, in dem eine Riickbindung stattfinden kann. Somit ergibt es wenig Sinn, die 7es
der relax- und quench-Simulationen zu vergleichen. Dennoch kénnen durch das Betrachten von Grof3en
wie (A7116) (vgl. Tab. 3.3) Einblicke in den Faltungsvorgang und die Abfolge der Bindungsschlie-

Bung gewonnen werden.

Bei der Faltungszeit von der ersten bis zur letzten UU-Bindung liegen die relax-Simulationen auf
Pfad A mit (A7;_,16) = 521.8 ps und auf Pfad B mit (A71_,16) = 269.8 ps im Wertebereich von
fo = 200 — 300 pN. Ebenso passt der prozentuale Anteil von Pfad A von 31% (Abb. 3.14, links) zu
den 36% bzw. 33% fiir fg = 200 bzw. 300 pN.

Einen Unterschied im Verlauf gibt es beim Teilschritt (A7y_19) = 225.7 ps auf Pfad A, der langsa-

mer ablduft als in den quench-Simulationen. Dagegen lduft der Schritt (A712-,16) = 296.1 ps schneller
ab. Analog verhilt es sich auf Pfad B.
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3 Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

Tabelle 3.3: Faltungszeiten der UU-Bindungen (A7j_,19), (ATi2516) und (ATi_16) der quench-

Simulationen im Vergleich mit den relax-Simulationen.

fo Pfad ‘ (AT1512) 1 ps ‘ (AT1216) / ps ‘ (AT116) / PS
200 A (36%) 108.2 358.2 466.4
200 B (64%) 110.0 57.8 167.8
300 A (33%) 168.9 459.7 628.6
300 B (67%) 199.1 80.4 279.5
relax A (31%) 225.7 296.1 521.8
relax B (69%) 216.5 52.9 269.4

Die Anderung der freien Energie AA(t) in den relax-Simulationen (Abb. 3.15) kann mit der von fg =
200 pN verglichen werden, da dies die hochste quench-Kraft ist, bei der noch ein zweites Minimum auf
Pfad A auftritt.

2 21
— relax A — relax B
g quench ,
~ [
Q 0 .5? 0
=3 =3
< <
—21 l_'_l AT12—>16 —21 T
At S 12 11516
3000 3200 3400 3600 3800 4000 3000 3200 3400 3600 3800 4000
t/ps t/ps

Abbildung 3.15: Links: Zeitentwicklung der freien Energie A(¢) auf Pfad A fiir den relax-Modus
(durchgezogene Linien) fgo = 200 pN (gestrichelte Linien). Die Kurve aus der quench-
Simulation ist zur besseren Vergleichbarkeit um 3075 ps nach rechts verschoben.
Rechts: Pfad B.

Der Verlauf von A A(t) auf Pfad B gleicht dem von fg = 200 pN. Die Trends der lingeren (A7i_,12)
und kiirzeren (ATi2_,16) der relax-Simulationen sind ebenfalls zu erkennen.

Diese Unterschiede sind im Ablauf des force ramp-Protokolls der relax-Simulationen begriindet. Durch
die konstante Geschwindigkeit v, mit der das System relaxiert wird, wird die Kinetik des Ubergangs
vom offenen in den geschlossenen Zustand maf3geblich durch die Laderate beeinflusst. Dadurch sind, je

nach Zuggeschwindigkeit, bestimmte Prozesse beschleunigt oder verlangsamt.
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3.5 Zusammenfassung

3.5 Zusammenfassung

Der Faltungspfad des Calixaren-Dimers gestaltet sich komplexer als es die Struktur des Molekiils ver-
muten ldsst. Der symmetrische Aufbau und die mechanische Verschlaufung der Monomere lésst ein
einfaches Zweizustandssystem vermuten, bei dem der Ubergang vom offenen in den geschlossenen Zu-
stand simultan mit der Bildung der UU-Bindungen ablduft.

Es konnte aber auch gezeigt werden, dass es einen weiteren Faltungspfad gibt, bei dem sich ein Interme-
diat bildet. Dessen Auftreten ist abhdngig von der angelegten Kraft und tritt bei kleinen quench-Kréften
(fo < 300 pN) in etwa 33% der Fille auf. Dieser Anteil nimmt fiir groBe quench-Krifte (600 pN) bis
auf 17% ab.

Fiir das Auftreten des Intermediats gibt es mehrere Griinde. Zum einen ist die Struktur sehr stabil mit
genau jeweils sechs kurzen und langen geschlossenen UU-Bindungen, zum anderen ist der Faltungspfad
mit einem lokalen Minimum der freien Energie verbunden. Die Bildung des Intermediats tritt bei klei-
nen quench-Kriften hiufiger auf, da das Ausbilden dieser Struktur durch das alternierende SchlieSen
der kurzen und langen UU-Bindungen erleichtert wird. Ab einer kritischen quench-Kraft, die zwischen
fo = 200 und 300 pN liegt, verschwindet dieses Minimum in der freien Energie. Bei diesen Kriften
werden bevorzugt die UU-Bindungen mit dem kiirzeren Donor-Akzeptor-Abstand zuerst geschlossen,
wodurch das Intermediat mit seinen sechs kurzen und sechs langen UU-Bindungen seltener gebildet
wird.

Der Vergleich zwischen relax-Simulation und den quench-Simulationen fiir einen dhnlichen Kraftbe-
reich (200-300 pN) ergibt, dass der Faltungsvorgang nicht nur von der angelegten Kraft, sondern auch
vom Zugprotokoll abhédngt. Die Kinetik des Faltungsprozesses wird im force ramp-Modus von der La-
derate bestimmt, sodass die intramolekulare Energielandschaft nur eine Nebenrolle spielte.

Als Methode zur Aufkldrung mikroskopischer Details des Faltungspfads eignen sich die quench-Simu-
lationen als gute Alternative zu den herkdmmlichen force ramp-Simulationen, da erstere Zugang zu

Effekten liefern, die sich nur in kleinen Kraftbereichen abspielen.
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4.1 Durchfiihrung der MD-Simulationen

4 Kraftspektroskopische Untersuchung des Calixaren-Dimers in
verschiedenen Losungsmitteln

Das Calixaren-Dimer, dessen Faltungspfad im letzten Kapitel untersucht wurde, steht auch in diesem
Kapitel im Vordergrund. Fiir Applikationen in der Wirt-Gast-Chemie ist es wichtig den Einfluss duf3e-
rer Bedingungen, wie etwa den des Losungsmittels auf die Reversibilitit des Ubergangs zwischen dem
offenen und geschlossenen Zustand des Calixaren-Dimers zu verstehen. Das H-Briickennetzwerk der
UU- und UE-Bindungen, die jeweils den offenen bzw. geschlossenen Zustand stabilisieren, werden im
aprotisch, unpolaren Losungsmittel Mesitylen nicht beeinflusst.

Welche Auswirkungen das polar protische Losungsmittel Methanol und das polar aprotische THF auf
die Reversibilitdt und freie Energielandschaft des Calixaren-Dimers hat, ist Gegenstand der Untersu-
chungen in diesem Kapitel.

Methanol ist ein kompaktes, sehr polares und protisches Losungsmittel und unterscheidet sich damit
in allen Eigenschaften zum bisher verwendeten Mesitylen. Die Hydroxygruppe des Molekiils kann so-
wohl als H-Briicken-Donor als auch -Akzeptor auftreten. Durch das Sauerstoffatom kann THF ebenfalls
als H-Briicken-Akzeptor fungieren und somit in Konkurrenz zu den Harnstoffgruppen des Calixaren-
Dimers treten. Welche Auswirkungen mogliche Konkurrenzbindungen haben, wird in Gleichgewichts-

und in FPMD-Simulationen untersucht.

4.1 Durchfuhrung der MD-Simulationen

Die Simulationsboxen wurden analog zum Vorgehen in Abschnitt 3.1.1 erstellt und equilibriert. Die in
den Gleichgewichts- und FPMD-Simulationen verwendeten Boxgrofien und die Anzahl der Molekiile
sind in Tabelle 4.1 aufgefiihrt.

Tabelle 4.1: Anzahl der Molekiile und Groflen der Simulationsboxen.

Losungsmittel Anzahl LM-Molekiile | Anzahl Atome Kantenldnge Box /nm
Mesitylen 827 17967 5.8
THF 1062 16500 54
Methanol 2600 13600 5.7

Fiir die drei Losungsmittel Mesitylen, THF und Methanol wurde unter Gleichgewichtsbedingungen iiber
einen Zeitraum von 300 ns im NPT-Ensemble (1 bar) simuliert.

Die FPMD-Simulationen in THF und MeOH wurden fiir drei verschiedene Zuggeschwindigkeiten v =
0.01, 1.0, 10.0 m/s durchgefiihrt. Fiir die kleinste Zuggeschwindigkeit wurden jeweils 96 und fiir die
anderen 1000 Simulationen im pull- und relax-Modus gestartet.

In Mesitylen wurden 1000 pull- und relax-Simulationen mit einer Geschwindigkeit v = 1.0 m/s durch-
gefiihrt.
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4 Kraftspektroskopische Untersuchung des Calixaren-Dimers in verschiedenen Losungsmitteln

4.2 Gleichgewichtssimulationen in verschiedenen Losungsmitteln

Lange Gleichgewichtssimulationen sind ein gutes Mittel die zeitliche Entwicklung von Ordnungspara-
metern des Systems zu beobachten. Als Grofien, die den geschlossenen Zustand des Calixaren-Dimers
charakterisieren, werden der End-zu-End-Abstand R (Abb. 4.1) und die Anzahl der UU-Bindungen
(Abb. 4.2) betrachtet.

030 Mes 0.30 THF 030 MeOH

R/ nm R/ nm R/nm

Abbildung 4.1: Verteilung des End-zu-End-Abstands P(R) wihrend der Gleichgewichtssimulation.
Schwarz: Mesitylen, Blau: THF, Rot: Methanol.
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Abbildung 4.2: Verteilung der UU-Bindungen P(#UU) wihrend der Gleichgewichtssimulation.
Schwarz: Mesitylen, Blau: THF, Rot: Methanol.

Verglichen mit dem aprotisch unpolaren Mesitylen hat THF keinen Einfluss auf die Stabilitét des ge-
schlossenen Zustands. Sowohl im mittleren End-zu-End-Abstand (R) =~ 1.39 nm, als auch in der mitt-
leren Anzahl der UU-Bindungen (#UU) ~ 15.5 finden sich hier nahezu identische Werte (vgl. Tabelle
4.2).

Tabelle 4.2: Mittelwerte des End-zu-End-Abstands (R) und der UU-Bindungen (#UU) fiir die Gleich-

gewichtssimulationen in verschiedenen Losungsmitteln.

Ordnungsparameter ‘ Mesitylen ‘ THF ‘ Methanol
(R) / nm 1.39 1.39 1.43
(#UU) 15.4 15.5 13.5

Fiir die Simulation in Methanol dagegen finden sich deutliche Abweichungen. Der End-zu-End-Abstand
fluktuiert um einen groBeren Mittelwert von (R) =~ 1.43 nm und die mittlere Anzahl der UU-Bindungen
liegt nicht nur niedriger (#UU) ~ 13.5, sondern ist auch wesentlich breiter verteilt (Abbildung 4.2,
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4.2 Gleichgewichtssimulationen in verschiedenen Losungsmitteln

rechts).

Methanol ist ein protisches Losungsmittel und aufgrund seiner im Vergleich zu THF geringen Grofe
in der Lage, mit den Harnstoffgruppen des Calixaren-Dimers H-Briicken zu bilden, die in Konkur-
renz zu den intramolekularen UU-Bindungen stehen. Dadurch wird das UU-Bindungsnetzwerk aufge-
brochen und der End-zu-End-Abstand zu hoheren Werten verschoben. Um den Zusammenhang zwi-
schen der Anzahl der intermolekularen MeOH-Calixaren-Dimer-H-Briicken zu quantifizieren, wurde
aus der Gleichgewichtstrajektorie fiir jeden vorkommenden Wert an H-Briicken der mittlere End-zu-
End-Abstand (R) berechnet (Abb. 4.3).

1.501 . ®
[ [ ]
1.48- o *
[ ]

: .
— 1.46 d
EE °

1.44 -

[ ]
1421 e o ®
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#MeOH-Calixaren-Dimer-H-Brlcken

Abbildung 4.3: Einfluss der Anzahl der H-Briicken zwischen Losungsmittel und Calixaren-Dimer auf
den mittleren End-zu-End-Abstand (R).

Selbst wenn keine H-Briicken zwischen Methanol und Calixaren-Dimer vorliegen, liegt der mittlere
End-zu-End-Abstand bei (R) = 1.42 nm und somit hoher als bei den aprotischen Losungsmitteln. Es
besteht auch ein klarer Zusammenhang zwischen der Anzahl der gebildeten MeOH-Calix-H-Briicken
und einem steigenden End-zu-End-Abstand. Im Umkehrschluss kann somit auch festgestellt werden,
dass der geschlossene Zustand des Calixaren-Dimers nicht nur durch seine mechanisch verschlauften
0-(CHz2)14-O-Ethergruppen, sondern maf3geblich durch das UU-Bindungsnetzwerk zwischen den Harn-
stoffgruppen stabilisiert wird. In Methanol wird dieses stark geschwiicht, was einen leichteren Ubergang
in den offenen Zustand bei den FPMD-Simulationen erwarten ladsst. Die Polaritit von THF scheint da-

gegen keinen Einfluss auf das UU-Bindungsnetzwerk zu haben.
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4 Kraftspektroskopische Untersuchung des Calixaren-Dimers in verschiedenen Losungsmitteln

4.3 Auswirkungen des Lésungsmittels in FPMD-Simulationen
4.3.1 Diskussion einer einzelnen Kraft-Abstands-Kurve

Abb. 4.4 zeigt den typischen Verlauf der Kraft-Abstands-Kurve, des End-zu-End-Abstands R und der

Anzahl der UU- und UE-Bindungen aus dem Zyklus einer pull- und relax-Simulation mit Mesitylen.
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Abbildung 4.4: Betrachtete Grof3en am Beispiel einer einzelnen pull- und relax-Simulation in Mesity-
len. Links: Kraft-Abstands-Kurve im pull-Modus (blau) mit der Abrisskraft Fiy, und im
relax-Modus (rot) mit der Riickbindungskraft Fij. Mitte: End-zu-End-Abstand fiir pull
(blau) und relax (rot). Rechts: Anzahl der UU-Bindungen (orange) und UE-Bindungen
(lila) im pull- (oben) und relax-Modus (unten).

Im force ramp-Modus steigt die Kraft linear mit der Auslenkung z = v - t. Das Abrissereignis und
der damit verbundene Ubergang vom geschlossenen in den offenen Zustand des Calixaren-Dimers ist
deutlich in der blauen Kraft-Abstands-Kurve zu erkennen. Bei der Bindungsdffnung relaxiert die Feder
kurzzeitig, was am Sprung in der gemessenen Kraft zu erkennen ist. Nach dem Ereignis nimmt die Kraft
wieder linear mit der Auslenkung zu. Die Kraft, bei der die Feder durch die Offnung der H-Briicken
relaxiert, wird auch Abrisskraft F.,,, genannt.

In der relax-Simulation wird die Zugrichtung umgekehrt und die Kraft nimmt linear mit der Zeit ab.
Beim Riickbindungsereignis springt die Kraft von F}..; (Riickbindungskraft) auf einen htheren Wert
zuriick, weil sich die UU-Bindungen zuriickbilden.

Die Kurven der pull- und relax-Simulation liegen nicht iibereinander und zeigen eine Hysterese, die
aus der Nichtgleichgewichtsnatur der FPMD-Simulationen resultiert. Die Grofe der Fliche unter der
Hysteresekurve ist abhiingig von der Zuggeschwindigkeit v. Im Limit von v — 0 wird erwartet, dass
beide Kurven iibereinander liegen.

Mit der Kraftkonstante der Feder k. ldsst sich aus der Steigung bis zum Abrissevent die effektive Kraft-

konstante k¢ des geschlossenen Zustands und aus der Steigung nach dem Abriss die effektive Kraft-

konstante kg des offenen Zustands bestimmen. (28]
k.- k& .
Sff:kcc_i_ié‘g’ll mit « = codero 4.1)
mo

kg ist die Kriimmung des Minimums der Potentialhyperfléiche in harmonischer Néherung, die auch
als molekulare Kraftkonstante bezeichnet werden kann. Dies wird weiterfithrend im Abschnitt 4.3.4 im

Zusammenhang mit den PMFs in den verschiedenen Losungsmitteln diskutiert.
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4.3 Auswirkungen des Losungsmittels in FPMD-Simulationen

4.3.2 Abrisskraftverteilungen

Die Durchfiihrung der gleichen Simulation fiihrt zu einer Verteilung der Abriss- und Riickbindungs-
krifte P(F'). Abbildung 4.5 zeigt die Verteilungen von jeweils 1000 FPMD-Simulationen in Mesitylen
(links), THF (Mitte) und Methanol (rechts).
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Abbildung 4.5: Abriss- (blau) und Riickbindungskraftverteilungen P(F') (nicht normiert) fiir die Zug-
geschwindigkeit v = 1.0 m/s. Links: Mesitylen, Mitte: THF, Rechts: Methanol.

Form und Lage der Abrisskraftverteilungen in Mesitylen und THF sind sehr dhnlich, wihrend das Ma-
ximum der Verteilung in Methanol zu einen deutlich niedrigeren Wert verschoben ist. Das ist konsistent
mit den Beobachtungen aus den Gleichgewichtssimulationen, bei denen es kaum einen Unterschied
zwischen Mesitylen und THF gab. Im protischen Losungsmittel, das bereits im geschlossenen Zustand
mit dem Calixaren-Dimer wechselwirkt, ist der erleichterte Ubergang in den offenen Zustand durch die
geringere Anzahl an stabilisierenden UU-Bindungen, deutlich zu sehen. Die Abrisskrifte liegen fast
1000 pN niedriger als im Falle der aprotischen Losungsmitteln.

Fiir die Verteilungen der Riickbindungskraft wurden nur Trajektorien beriicksichtigt, die wieder in den
geschlossenen Zustand angenommen haben, was bei THF in 66% und bei MeOH nur in 1% der Fille
beobachtet wurde (vgl. Tab. 4.3). In diesem Fall wurde nicht wie im letzten Kapitel ein Abstandskri-
terium fiir den geschlossenen Zustand, sondern die Anzahl der UU-Bindungen > 8 als Kriterium fiir

die Konformation des Calixaren-Dimers verwendet, wie es bereits in einer Vorarbeit definiert worden
ist.[?1]

Tabelle 4.3: Reversibilititsgrad der Calixaren-Dimer-Offnung bei verschiedenen Zuggeschwindigkei-

ten und in verschiedenen Losungsmitteln.

v/ m/s Mesitylen THF Methanol
0.1 100% 97% 24%

1.0 100% 66% <10%
10.0 100% 55% <10%

Hier wird der Unterschied zwischen Mesitylen und THF als Losungsmittel deutlich. In Mesitylen ist die
Konformationsinderung des Calixaren-Dimers bei dieser Zuggeschwindigkeit zu 100% reversibel und
die Verteilung der Riickbindungskraft liegt um den Mittelwert von (F;..;) = 280 pN. Im Vergleich dazu
fallt die Verteilung fiir THF wesentlich breiter aus. In Methanol findet keine Riickbindung mehr in den

geschlossenen Zustand statt, da die Harnstoffgruppen des Calixaren-Dimers bereits im geschlossenen

49



4 Kraftspektroskopische Untersuchung des Calixaren-Dimers in verschiedenen Losungsmitteln

Zustand H-Briicken mit den kleinen Methanolmolekiilen ausbilden kénnen (vgl. Diskussion am Ende
von Abschnitt 4.3.3).

Ein dhnliches Bild ergibt die Auftragung der dynamic strength, der gemittelten Kraft-Abstands-Kurven,
fiir die FPMD-Simulationen bei v = 1 m/s (Abb. 4.6, links).

3000

2000+

(F)/pN
(R) / nm

1000

Abbildung 4.6: Links: Dynamic strength (gemittelte Kraft-Abstands-Kurven) fiir den pull-
(durchgezogene Linien) und relax-Modus (gestrichelte Linien) fiir die Simulationen bei
v = 1.0 m/s in Mesitylen (schwarz), THF (blau) und Methanol (rot). Rechts: Mittlerer
End-zu-End-Abstand (R) fiir das gleiche Ensemble an Simulationen.

Die (F')-pull-Kurven (durchgezogene Linien) fiir Mesitylen und THF gleichen sich nahezu, wihrend
der Ubergang vom geschlossenen in den offenen Zustand in Methanol bei einer deutlich kleineren Kraft
stattfindet. Die Steigungen der Kurven im geschlossenen und im offenen Zustand sind fast identisch,
was bedeutet, dass das Losungsmittel keinen groen Einfluss auf die molekulare Kraftkonstante des
jeweiligen Zustands hat.

Abweichungen im Verhalten zwischen den Losungsmitteln gibt es bei den relax-Simulationen (gestri-
chelte Linien). Nur in Mesitylen kommt es zu einer vollstandigen Riickbildung des geschlossenen Zu-
stands und die Kurven fiir den pull- und relax-Modus liegen bei kleinen Auslenkungen z iibereinander.
In THF ist die Offnung des Calixaren-Dimers nur in zwei Drittel der Fille reversibel, weshalb die
relax-Kurve nicht mehr den Wert der pull-Kurve erreicht. In Methanol findet keine Riickkehr in den
geschlossenen Zustand mehr statt, wodurch die relax-Kurve fast linear bei kleinen Auslenkungen x ab-
nimmt.

Beim Betrachten des mittleren End-zu-End-Abstands (R) (Abb. 4.6, rechts) sind dhnliche Zusammen-
hinge zu erkennen. Im pull-Modus gleichen sich die Kurven fiir Mesitylen und THE. (R) steigt langsam
auf (R) ~ 1.5 nm, dann findet ein abrupter Anstieg auf (R) =~ 2.1 nm statt, der auch sehr gut im dyna-
mic strength-Bild zu erkennen ist. Anders als (F') liegt (R) fiir eine kleine Auslenkung z in Methanol
nicht gleichauf mit den Werten in den aprotischen Losungsmitteln. Wie in den Gleichgewichtssimula-
tionen liegt der Wert bereits zu Beginn bei (R) = 1.45 nm. Der Ubergang in den offenen Zustand bei
x =~ 1.5 nm verlduft weniger steil, ab x ~ 3 nm liegen alle Kurven im offenen Zustand wieder {iberein-
ander.

Der geringere Grad an Reversibilitidt zeigt sich auch im mittleren End-zu-End-Abstand der relax-Si-
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4.3 Auswirkungen des Losungsmittels in FPMD-Simulationen

mulationen. Wihrend das Calixaren-Dimer in Mesitylen bei kleinen Auslenkungsswerten wieder auf
(R) = 1.4 nm kommt, liegt dieser Wert in THF bei 1.5 nm und in Methanol sogar nur bei 1.7 nm.
Da sich nicht geniigend UU-Bindungen bilden, kommt es zu einer deutlich abweichenden Struktur in
diesen Losungsmitteln.

Im sogenannten Kraftspektrum werden die Mittelwerte der Abriss- und Riickbindungskrifte als Funk-
tion der Zuggeschwindigkeit aufgetragen (Abbildung 4.7). Die Punkte fiir Mesitylen bei v = 0.1 und
v = 10.0 m/s stammen aus der Arbeit von Jaschonek et al..[*%! Generell ist mit steigender Zuggeschwin-
digkeit v eine hohere Abrisskraft (Fy,p) und eine niedrigere Riickbindungskraft (Fyj) zu erwarten, da

die auftretenden Nichtgleichgewichtseffekte grofer werden.
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Abbildung 4.7: Kraftspektrum: Vergleich der mittleren Abriss- (Kreise) und Riickbindungskrifte (Vier-
ecke, nur Mesitylen und THF) in Abhéngigkeit der Zuggeschwindigkeit. Schwarz: Me-
sitylen, Blau: THF, Rot: Methanol (nur Abriss).

Es ist deutlich zu erkennen, dass die Abrisskrifte (F7,p) in Mesitylen und THF bei allen Zuggeschwin-
digkeiten sehr nahe beieinander liegen und das polare Losungsmittel im pull-Modus keinen Einfluss
hat. Die mittleren Abrisskrifte in Methanol liegen immer deutlich unter denen, die aus den aprotischen
Losungsmitteln bestimmt wurden.

Die mittleren Riickbindungskrifte (F}.;) wurden nur aus Trajektorien berechnet, die mindestens wieder
acht UU-Bindungen im geschlossenen Zustand ausgebildet haben. Bei v = 0.1 m/s wird der Unter-
schied zwischen Mesitylen und THF besonders deutlich. Obwohl 97% der Trajektorien wieder in den
geschlossenen Zustand iibergegangen sind, gibt es einen groBen Unterschied in (F;). Die ausfiihrliche
Diskussion zur Begriindung findet sich am Ende des néchsten Abschnitts.

Die Simulationen in Methanol zeigten kaum Reversibilitit und die ermittelten (Fij) ~ 0 haben somit

keine grofle Aussagekraft, weshalb sie nicht auf der Grafik zu finden sind.
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4 Kraftspektroskopische Untersuchung des Calixaren-Dimers in verschiedenen Losungsmitteln

4.3.3 Auswirkungen auf UU- und UE-Bindungsnetzwerk

Die Anzahl der gebildeten UU- und UE-Bindungen sind charakteristisch fiir den geschlossenen bzw.
offenen Zustand des Calixaren-Dimers. In Abbildung (4.8) ist die berechnete mittlere Anzahl der H-
Briicken fiir jeden auftretenden End-zu-End-Abstand R fiir die drei verschiedenen Losungsmittel auf-

getragen.

(#H-Bricken)
(#H-Brucken)

14 1.5 1.6 1.7 1.8 19 2.0 2.1 2.2 2.3
R/nm

Abbildung 4.8: Verlauf der UU-Bindungen (durchgezogene Linien) und UE-Bindungen (gestrichelt) als
Funktion des End-zu-End-Abstands des Calixaren-Dimers. Links: pull-Simulationen,

Rechts: relax-Simulationen. Schwarz: Mesitylen, Blau: THF, Rot: Methanol (nur pull).

In den Kurven fiir die pull-Simulationen (Abb. 4.8, links) gibt es kaum Unterschiede zwischen Mesity-
len und THE. Die Anzahl der UU-Bindungen nimmt von ca. 16 bei R = 1.4 nm auf 0 bei R = 1.9 nm
ab, wihrend sich die ersten UE-Bindungen ab R = 1.6 nm bilden und bei R = 2.1 nm ihr Maximum
erreichen. In Methanol dagegen starten 14 UU-Bindungen im geschlossenen Zustand und erreichen ge-
nauso bei R = 1.9 nm ihr Minimum. Von den UE-Bindungen bilden sich deutlich weniger und das
Maximum (#U E)yax wird bereits bei R = 1.9 nm erreicht. Hier wird die Wirkung des polar proti-
schen Losungsmittels auf das H-Briickennetzwerk sehr deutlich. Auch in den relax-Simulationen (Abb.
4.8, rechts) lésst sich zwischen Mesitylen und THF nur ein sehr geringer Unterschied erkennen. Dass in
THEF ein etwas kleinerer Grad an Reversibilitét herrscht, ist an der geringeren Anzahl an UU-Bindungen
im Bereich R = 1.5 — 1.7 nm zu sehen.

Die Simulationen in Methanol zeigen eine signifikante Abweichung im Vergleich zu den anderen Lo-
sungsmitteln. So betrédgt die Anzahl der gebildeten UE-Bindungen null. UU-Bindungen werden kaum
noch gebildet, weshalb auf eine Auftragung verzichtet wird.

Die Anzahl der gebildeten UU- und UE-Bindungen und somit der Grad der Reversibilitdt hingt mit der
Anzahl der in Konkurrenz gebildeten H-Briicken zwischen Calixaren-Dimer und dem Losungsmittel
zusammen. Die verschiedenen Moglichkeiten fiir H-Briicken zwischen Calixaren-Dimer und Losungs-

mittel sind in Abb. 4.9 zu sehen.
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Abbildung 4.9: Ubersicht iiber die H-Briicken, die zwischen Losungsmittel und Calixaren-Dimer entste-
hen konnen. Rote Pfeile zeigen das Losungsmittel als Akzeptor, Blaue Pfeile als Donor.
Links: Methanol. Rechts: THF.

Methanol kann als protisch polares Molekiil in einer Doppelfunktion als H-Briicken-Donor und -Ak-
zeptor auftreten. Durch seine geringe Grofie kann es sich zwischen die UU-Bindungen ,,schieben® und
das Calixaren-Dimer im geschlossenen Zustand destabilisieren, wie in der Gleichgewichtssimulation zu
sehen ist. Zudem ist es in der Lage, eine H-Briicke zum Akzeptor-Sauerstoffatom der UE-Bindung zu
bilden.

THF dagegen ist aprotisch und kann daher nur als H-Briicken-Akzeptor in Erscheinung treten. Die Mo-
lekiilgroBe ermoglicht dies aus sterischen Griinden allerdings erst im offenen Zustand des Calixaren-
Dimers, weshalb der Effekt kleiner ausfillt als beim Methanol. Daher lisst sich kein Unterschied zwi-
schen Mesitylen und THF bei den Gleichgewichts- und pull-Simulationen feststellen.

Bei den relax-Simulationen, die im offenen Zustand starten, kann THF eine H-Briicke mit den Harn-
stoffgruppen bilden. Diese Art von Konkurrenzbindung ist allerdings weniger stark, bei geniigend lan-
ger Simulationszeit kann sich wieder die intramolekulare UU-Bindung zuriickbilden. Zu erkennen ist
dies an der bimodalen Verteilung der Riickbindungskrifte (Abb. 4.5, Mitte), auf der nur Trajektori-
en aufgetragen sind, die wieder in den geschlossenen Zustand zuriickgekehrt sind. Trajektorien, die
von keiner Konkurrenzbindung betroffen sind, schlieBen wie die Simulationen in Mesitylen bei einer
Riickbindungskraft (F.;) ~ 280 pN, die restlichen bei (F,.;) ~ 0, weil in diesen Trajektorien die
UU-Bindungen erst verzogert aufgebaut werden konnten, was in einer kleineren Riickbindungskraft re-
sultiert. Der Mittelwert dieser Krifte, die im Kraftspektrum aufgetragen sind, wird dadurch gesenkt. Bei
der Zuggeschwindigkeit von v = 1.0 m/s konnen nur 66% der Trajektorien wieder in den geschlossenen
Zustand finden, weshalb der Effekt weniger stark ausgeprégt ist, als bei v = 0.1 m/s. Bei der kleineren
Zuggeschwindigkeit hat das Calixaren-Dimer mehr Zeit die UU-Bindung wieder aufzubauen, weshalb
der Reversibilitdtsgrad deutlich hoher ausfillt. Dadurch fallen diese ,,verspiteten* Trajektorien jedoch
prozentual stirker ins Gewicht bei der Mittelwertberechnung von (F.;). Im Vergleich mit Mesitylen
wird somit eine deutlich kleinere mittlere Riickbindungskraft gefunden, obwohl der Reversibilititsgrad
fast genauso hoch ist.

Methanol weist ein groferes Dipolmoment als THF auf, weshalb sich weniger UU-Bindungen mit der

Zeit zuriickbilden konnen. Auch der sterische Faktor spielt hier eine Rolle: Sobald eine UU-Bindung
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4 Kraftspektroskopische Untersuchung des Calixaren-Dimers in verschiedenen Losungsmitteln

geschlossen ist, ist diese fiir THF nicht mehr zu erreichen. Bei Methanol ist dies nicht der Fall. Daher
finden auch bei der kleinsten Zuggeschwindigkeit nur 24% der Trajektorien wieder in den geschlossenen
Zustand.

4.3.4 PMF in verschiedenen Losungsmitteln

Das potential of mean force (PMF) beschreibt die freie Energie entlang der Reaktionskoordinate, die
in diesem Fall der End-zu-End-Abstand R des Calixaren-Dimers ist. Es gibt verschiedene Methoden

Vparr(R) zu ermitteln. In dieser Arbeit wird es mittels thermodynamischer Integration (TI) berech-
net. [971198]

R’m,aac
WepT
Veup(R) = — / [(FC>S+ SB ]ds (4.2)
R
2kpT

(F,)s ist die mittlere Kraft, die notwendig ist, um das Calixaren-Dimer im Abstand s zu halten.

S
ist ein entropischer Korrekturterm, der aus der Jacobi-Determinante resultiert.

Zur PMF-Berechnung wurden Konfigurationen des Calixaren-Dimers mit einem End-zu-End-Abstand
R =1.20nmbis R4z = 2.35 nm in 0.01 nm Schritten prépariert und jeweils fiir 3.0 ns bei konstantem
R simuliert. Dieser Vorgang wurde fiir jedes Losungsmittel drei mal wiederholt und die gemittelten PMF
sind in Abbildung 4.10 aufgetragen.
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Abbildung 4.10: Vergleich des PMF des Calixaren-Dimers fiir verschiedene Losungsmittel. Schwarz:
Mesitylen, Blau: THF, Rot: Methanol.

Die Verldaufe der obigen Kurven stehen im Einklang mit den Ergebnissen aus den Gleichgewichts-
und FPMD-Simulationen. Das Calixaren-Dimer zeigt nahezu identische Eigenschaften in Mesitylen
(schwarz) und THF (blau). Das Potentialminimum befindet sich bei R = 1.4 nm und zeigt einen har-
monischen Verlauf bis zum ,,Ubergangszustand* bei R = 1.7 nm. Da es weder ein Maximum noch ein
weiteres Minimum gibt, hat das Potential der Definition nach nur einen Zustand. Dennoch lassen sich
am Verlauf der Energie einige Charakteristika des Calixaren-Dimers ablesen.

Ab R = 2.1 steigt die Energie stirker, was den Bereich kennzeichnet, ab dem die O-(CHg)14-O-
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4.3 Auswirkungen des Losungsmittels in FPMD-Simulationen

Ethergruppen die Dissoziation verhindern. Dass das THF H-Briicken mit dem offenen Calixaren-Dimer
ausbilden kann, spiegelt sich nicht wieder.

In Methanol (rote Kurve) weist das PMF bis zum ,,Ubergangszustand* eine wesentlich geringere Kriim-
mung auf, was in der Steigung der Kraft-Abstands-Kurven nur schwer zu erkennen ist. Die Schulter
ist zu einem kleineren R = 1.6 nm verschoben und liegt energetisch tiefer als in Mesitylen oder THF.
Dadurch findet der Ubergang in den pull-Simulationen bei kleineren Kriften statt. Die Wechselwirkung
mit dem Losungsmittel resultiert in einer deutlich flacheren Energielandschaft, der qualitative Verlauf

ist jedoch derselbe wie bei den aprotischen Solventen.
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4 Kraftspektroskopische Untersuchung des Calixaren-Dimers in verschiedenen Losungsmitteln

4.4 Zusammenfassung

Die Wahl des Losungsmittels hat einen groBen Einfluss auf die Eigenschaften des Calixaren-Dimers.
Das polar protische Methanol prigt die Dynamik des H-Briickennetzwerks sowohl im offenen als auch
im geschlossenen Zustand, wéhrend das polar aprotische THF nur den offenen Zustand beeinflusst. Des-
wegen kann in den Gleichgewichtssimulationen kein Unterschied im End-zu-End-Abstand und bei der
Anzahl der UU-Bindungen zwischen Mesitylen und THF festgestellt werden. Dagegen steht ein deut-
licher Zusammenhang zwischen der Anzahl der gebildeten H-Briicken zwischen Calixaren-Dimer und
Methanol und einem gréBeren End-zu-End-Abstand. Je mehr Konkurrenzbindungen mit dem Losungs-
mittel aufgebaut werden, desto weiter 6ffnet sich das Molekiil und desto mehr wird der geschlossene
Zustand destabilisiert.

Die Ergebnisse aus den FPMD-Simulationen stimmen mit diesem Befund iiberein. Fiir den Ubergang
vom geschlossenen in den offenen Zustand gibt es keinen Unterschied zwischen Mesitylen und THF
als Losungsmittel. In Methanol kann dagegen ein deutlich fritherer Ubergang (also bei einer geringeren
Kraft) festgestellt werden, da das Losungsmittel die Dissoziation der UU-Bindungen katalysiert.

Fiir die Riickbindung aus dem offenen in den geschlossenen Zustand zeigt sich auch fiir THF ein Un-
terschied zum Mesitylen. Die Reversibilitidt wird beeintrichtigt, indem die Sauerstoffatome des Lo-
sungsmittels mit den Sauerstoffatomen der Harnstoffgruppen als Akzeptoratome um die H-Briicken
konkurrieren. In Methanol gibt es noch einen stirkeren Effekt, da auch die O-(CHg)14-O-Ethergruppen
im offenen Zustand betroffen sind und es fiir schnelle Zuggeschwindigkeiten zu fast keiner Riickbildung
des geschlossenen Zustands kommt.

Der Grad der Reversibilitit ist fiir beide polaren Losungsmittel stark abhédngig von der Zuggeschwindig-
keit. Fiir kleinere Zuggeschwindigkeiten hat das System mehr Zeit seine intramolekularen H-Briicken
auszubilden um in den geschlossenen Zustand zuriickzukehren.

Fiir potentielle Anwendungen in der Wirt-Gast-Chemie bedeuten diese Erkenntnisse, dass es wichtig
ist mit unpolaren und aprotischen Losungsmitteln zu arbeiten, sofern eine reversible Riickkehr in den
geschlossenen Zustand erwiinscht ist. Zudem kann die Erkenntnis erlangt werden, dass die freie Ener-

gielandschaft des Systems durch die Wahl des Losungsmittels teils stark beeinflusst wird.
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5 Hybrid-Simulationen mit vergréobertem Losungsmittel

Die im vorherigen Kapitel verwendeten pull- und relax-Simulationen im force ramp-Modus gehdren zu
den Standardwerkzeugen, wenn es um die Untersuchung der freien Energielandschaft komplexer mole-
kularer Konstrukte geht. Im Vergleich mit den Experimenten, die mit dem AFM durchgefiihrt werden,
stellt sich stets das Problem, dass in den Simulationen mit einer Zuggeschwindigkeit v gezogen wird,
die mehrere GroBenordnungen iiber der experimentellen Geschwindigkeit liegt. Also bleibt zu kléren,
ob der simulierte (Ent-)Faltungsweg geschwindigkeitsunabhingig und vergleichbar mit den Experimen-
ten ist.[%%)

Das Hauptproblem atomistischer FPMD-Simulationen ist, dass eine vergleichsweise grole Simulations-
box bendétigt wird, um das elongierte Molekiil und entsprechend viele Losungsmittelmolekiile unterzu-
bringen. Somit ist es nicht selten, dass 95% des Rechenaufwands fiir Molekiile verwendet werden muss,
die nicht direkt von Interesse sind. Zusitzlich ist es notwendig, die Simulationen oft zu wiederholen, da
die Abrissevents stochastischer Natur sind.

Um dieses Problem zu umgehen, gibt es verschiedene Ansitze. Die Methode, welche in dieser Ar-
beit verwendet wurde, basiert auf einer Vergroberung (engl. coarse-graining, kurz: CG) des Losungs-
mittels, %) wogegen das Calix[4]aren-Catenan, das bereits in den vorherigen Kapiteln unter anderen
Bedingungen untersucht wurde, in atomistischer Auflosung vorliegt.[®3 Dieser Hybrid-Ansatz fiir Me-
sitylen bietet sich an, da, wie im letzten Kapitel gezeigt, das aprotisch unpolare Losungsmittel Mesitylen
keinen Einfluss auf das Wasserstoffbriickennetzwerk ausiibt.

Die Methode soll die Vorteile beider Auflosungsstufen kombinieren. Das Wasserstoffbriickennetzwerk
kann in allen atomistischen Details studiert, wihrend die nicht relevanten Losungsmittelmolekiile als
vergroberte Kugel dargestellt werden, was eine erhebliche Reduktion der Freiheitsgrade und somit der
Rechenzeit mit sich bringt.[72!173]

Das Ziel dieses Kapitels ist, zwei gidngige Methoden der vergroberten Potentialgenerierung (IBI und
FM, vgl. Theoriekapitel) fiir das Losungsmittel Mesitylen zu vergleichen und die Nutzung einer unter-
schiedlichen Anzahl an virtual sites (vgl. ndachsten Abschnitt) am Calix[4]aren-Catenan, dem erprobten

,Drosophila“-System, zu untersuchen.

5.1 Mapping des Calixaren-Dimers mit virtual sites

Fiir die Wechselwirkungen zwischen dem vergroberten Mesitylen und dem Calixaren-Dimer wird die
Methode der virtual sites (kurz: vsites) gewéhlt. Dazu wird an verschiedenen funktionellen Gruppen des
Calixaren-Dimers ein masseloses ,,Dummyatom‘ angebracht, das stellvertretend mit dem vergroberten
Losungsmittel wechselwirkt (vgl. Abschnitt 2.8.3).

Da keine explizite Vorschrift fiir die Wahl oder Anzahl der funktionellen Gruppen existiert, werden
in dieser Arbeit drei verschiedene Mapping-Schemata nach ,.chemischer Intuition* angewandt. Als
»wStandard“-mapping wird das Calixaren-Dimer mit insgesamt 56 vsites (Abb. 5.1, Mitte) ausgewihlt.
Pro Monomer enthilt diese Reprisentation 16 Propyl-vsites an den O-(CHz2)14-O-Gruppen, 8 Phenyl-
vsites an den aromatischen Gruppen und 4 Urea-vsites an den Harnstoffgruppen. Damit ist das Calixa-

rengrundgeriist an seinen ,,Eckpfeilern* abgedeckt.
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5 Hybrid-Simulationen mit vergrobertem Losungsmittel

Abbildung 5.1: Verteilung der virtual sites auf dem Calixaren-Monomer. Links: 28 vsites, Mitte: 56
vsites, Rechts: 80 vsites. Orange: Urea-, Griin: Methoxy-, Blau: Phenyl-, Rot: Propyl-

vsite.

Die zweite Version hat nur die Hélfte der oben genannten vsites und kommt somit auf insgesamt 28.
Dazu wird symmetrisch jede zweite der jeweiligen funktionellen Gruppen ausgelassen (Abb. 5.1, links).
Die dritte Variante wird um zwei weitere funktionelle Gruppen erweitert und kommt somit auf insgesamt
80 virtual sites (Abb. 5.1, rechts). Pro Monomer werden zusétzlich zu den 28 aus der Standardversion
noch die vier Methoxygruppen in der Mitte des Calixarens und die acht Ethergruppen am Ende der
0-(CHg2)14-O-Gruppen mit ,,Dummyatomen‘ ausgestattet. Diese Erweiterung wird gewihlt, um zwei
weitere Gruppen, die auf dem Reaktionspfad der FPMD-Simulationen liegen, mit einzubeziehen. In
jenen wird das Calixaren-Dimer an den Methoxy-Gruppen fixiert. Die Sauerstoffatome der O-(CHg)14-

O-Gruppen dienen im offenen Zustand als H-Briicken-Akzeptor fiir die Harnstoffgruppen.
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5.2 Erstellen der vergroberten Losungsmittelpotentiale

Die vergroberten Losungsmittelpotentiale wurden in dieser Arbeit auf zwei verschiedene Arten erstellt.
Die erste Methode, die iterative Boltzmann-Inversion, ist eine strukturbasierte Methode, bei der von
einer atomistischen Struktur ausgegangen und diese auf die vergroberte Darstellung iibertragen wird
(vgl. Abschnitt 2.8.1).

Die zweite Methode geht ebenfalls von einem atomistischen Vorbild aus, allerdings wird hier nicht die
Struktur, sondern die Krifte, die auf die Atome wirken, auf die vergroberte Reprisentation iibertragen
(vgl. Abschnitt 2.8.2). Samtliche vergroberten Potentiale wurden von Dipl.-Chem. M. O. mit der im
Programmpaket VOTCA (Version 1.3) enthaltenen Implementierung erstellt. !

5.2.1 lterative Boltzmann-Inversion

Das Vorgehen zur Erstellung der Potentiale ist analog zu der im Theoriekapitel 2.8.1 beschriebenen
Weise.
Um die target-RDFs fiir die entsprechende Wechselwirkung zu erhalten, wurden jeweils 75 ns lange

atomistische Simulationen folgender Systeme im NVT-Ensemble durchgefiihrt:
e reines Mesitylen (CG-CG-Wechselwirkungen, Phenyl-vsites)
o 32 Harnstoffmolekiile und 1000 Mesitylenmolekiile (Urea-vsites)
e 32 Propanmolekiile und 1000 Mesitylenmolekiile (Propyl-vsites)
e 40 2,6-Dimethylanisolmolekiile und 2036 Mesitylenmolekiile (Methoxy- und Ether-vsites)

Es wurden keine farget-RDFs direkt aus Simulationen des Calixaren-Dimers in Mesitylen verwendet, da
diese aufgrund der schlechten Statistik ein sehr schlechtes Signal-Rausch-Verhiltnis aufwiesen. Fiir die
Phenyl-vsites wurde dasselbe Potential wie fiir die Mesitylen-Mesitylen-Wechselwirkung verwendet, da
sich beide Molekiile strukturell sehr dhneln.

In allen Fillen wurde der target-RDF iiber 1000 Iterationen im IBI-Verfahren als Konvergenzkriterium
verwendet und das Potential gemél Gleichung (2.50) berechnet. Sdmtliche Potentiale befinden sich im
Anhang A.

5.2.2 Force matching

Die Potentiale aus dem FM-Verfahren wurden direkt aus einer 75 ns langen AA-Gleichgewichtssimulation
eines Calixaren-Dimers mit 700 Mesitylenmolekiilen berechnet.

Zum Generieren der FM-Potentiale wurden die Kréifte mit dem FM-Algorithmus (vgl. Theorie 2.8.2)
aus einer atomistische Trajektorie, die 7500 Konfigurationen enthilt, bestimmt und numerisch integriert.

Samtliche Potentiale sind in Anhang A aufgefiihrt.
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5 Hybrid-Simulationen mit vergrobertem Losungsmittel

5.3 Durchfiihrung der MD-Simulationen

Um die Startkonfigurationen zu erhalten, wurde eine Simulationsbox (Kantenldnge 5.5 nm) mit ei-
nem Calixaren-Dimer und 700 Mesitylenmolekiilen nach dem Vorgehen in Abschnitt 3.1.1 equilibriert.
Danach wurde das Calixaren-Dimer mit der 28-, 56-, oder 80-vsite-Version und die 700 Losungsmit-
telmolekiile durch ihre vergroberte Reprisentation ersetzt (vgl. Abb. 5.2). Fiir die drei verschiedenen
vsite-Konfigurationen (28, 56, 80) wurden jeweils 75 ns lange Gleichgewichtssimulationen mit den IBI-
und FM-Potentialen im NVT-Ensemble (300 K) durchgefiihrt.

Abbildung 5.2: Das Calixaren-Dimer in atomistischer Auflosung in einer Simulationsbox mit vergro-

berten Mesitylenmolekiilen.
Die FPMD-Simulationen wurden mit dem gleichen Setup wie in Abschnitt 3.1.1 fiir drei verschiedene

Zuggeschwindigkeiten v = 0.1,1.0,10.0 m/s jeweils 100 mal im pull- und relax-Modus im NVT-
Ensemble (300 K) durchgefiihrt.
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5.4 Gleichgewichtssimulationen
5.4.1 Eigenschaften des vergroberten Mesitylens

Generell ist zu beachten, dass sich bei Simulationen vergroberter Molekiile, und der damit verbundenen
Reduktion der zu berechnenden Freiheitsgrade, die Dynamik verschnellert. Ein MaB fiir die Beweglich-
keit der Molekiile ist der Diffusionskoeffizient D, der iiber das mittlere Verschiebungsquadrat (engl.
mean square displacement, MSD) aus den Gleichgewichtssimulationen berechnet wurde (vgl. Tabelle
5.1). Mit einer schnelleren Dynamik sind auch Auswirkungen auf die Nichtgleichgewichtsprozesse in

den FPMD-Simulationen zu erwarten.

Tabelle 5.1: Diffusionskoeffizienten D fiir Mesitylen (300 K) im Vergleich.

System D /m3s7!
AA 7.2.10~10
IBI 7.8-10~10
FM 7.7-10~10

Im Gegensatz zu vergroberten Polymermodellen, bei denen es einen speed-up um das zehnfache gibt, [101]

unterscheiden sich die Diffusionskoeffizienten in diesem Fall lediglich um ca 10%. Die kugelférmige
vergroberte Darstellung des rotationssymmetrischen Mesitylenmolekiils scheint also in der Lage zu sein,
die dynamischen Eigenschaften seines atomistischen Vorbilds angemessen zu beschreiben.

Ein weiterer Aspekt ist struktureller Natur. Die radiale Verteilungsfunktion (RDF) gibt Aufschluss dar-

iiber, wie sich die Losungsmittelmolekiile raumlich anordnen (Abb. 5.3; Theorieteil 2.8.1).
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Abbildung 5.3: Vergleich der radialen Verteilungsfunktion (Mesitylen-Mesitylen, berechnet vom Mas-
senmittelpunkt ausgehend) in einer Box mit dem Calixaren-Dimer (56 vsites). Schwarz:
OPLS-AA, Rot: IBI (56 vsites) Blau: FM (56 vsites).

Der Vergleich der RDFs zeigt, dass die FM-Mesitylenmolekiile etwas weniger dicht packen als ihr ato-
mistisches Vorbild. Per Definition miisste die rote IBI-Kurve auf der schwarzen OPLS-Kurve liegen,
jedoch wird hier bereits der Einfluss der vsites sichtbar, die das RDF-Maximum weiter nach rechts ver-

schieben. Auch ist beiden vergroberten Modellen anzusehen, dass die zweite Solvathiille etwas weiter
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5 Hybrid-Simulationen mit vergrobertem Losungsmittel

entfernt liegt als im Falle des AA-Losungsmittel. Trotzdem kann durch die dhnlichen Peak-Hohen und
-Lagen davon ausgegangen werden, dass die vergroberte Repréasentation physikalisch sinnvolle Ergeb-

nisse liefert.

5.4.2 Einfluss des L6sungsmittels und vsites auf die Gleichgewichtseigenschaften
des Calixaren-Dimers

Analog zum Vorgehen in Kapitel 4, wo der Einfluss eines polaren und protischen Losungsmittels auf
das H-Briickennetzwerk des Calixaren-Dimers untersucht wurde, werden in diesem Kapitel wieder der
End-zu-End-Abstand R und die Anzahl der UU-Bindungen #UU fiir die vergroberten Simulationen
mit der Anzahl aus den atomistischen Simulationen mit Mesitylen verglichen.

In Abbildung 5.4 sind die Verteilungen des End-zu-End Abstands P(R) und der UU-Bindungen P(#UU)
(Abbildung 5.5) fiir die verschiedenen Kombinationen der vsites und Losungsmittelpotentiale aufgetra-

gen.
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Abbildung 5.4: Verteilung des End-zu-End-Abstands P(R) wihrend einer Gleichgewichtssimulation.
Links: IBI (rot), Mitte: FM (blau). Rechts: OPLS-AA (schwarz). Von oben nach unten:
28, 56, 80 vsites.

Der Vergleich der Verteilungen P(R) (Abb. 5.4, rot und blau) liefert zwei Auffilligkeiten: Die Breite
der Verteilungen ist groBer als im atomistischen Fall, was bedeutet, dass es mehr Fluktuationen wéhrend
der Gleichgewichtssimulationen gibt. AuB3erdem liegen sdmtliche Mittelwerte (vgl. Tabelle 5.2) bei ei-
nem hoheren Wert, was auf eine geringere Stabilitit des geschlossen Zustands schlielen Iésst.

Die Anzahl der verwendeten vsifes ldsst dagegen keinen allgemeingiiltigen Trend erkennen. Fiir das
Calixaren-Dimer im IBI-Mesitylen verschiebt der mittlere End-zu-End Abstand (R) mit steigender vsi-
te-Zahl zu groleren Werten, wohingegen im FM-Losungsmittel das gegenteilige Muster zu beobachten

ist.
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Eine dhnliche Folgerung lésst sich nach Betrachtung der Verteilung der UU-Bindungen P(#UU) in

Abbildung 5.5 ziehen.
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Abbildung 5.5: Verteilung der Anzahl der UU-Bindungen P(#UU ) wihrend einer Gleichgewichtssi-
mulation. Links: IBI (rot), Mitte: FM (blau). Rechts: OPLS-AA (schwarz). Von oben
nach unten: 28, 56, 80 vsites.

Aufgrund der engen Verkniipfung beider GroBen gibt es hier ein dhnliches Muster. Im Vergleich mit der

atomistischen Simulation (Abbildung 5.5, rechts) gibt es groflere Fluktuationen bei der Anzahl der UU-

Bindungen und im Mittel sind weniger UU-Bindungen vorhanden. Auch dies spricht fiir einen weniger

stabilen geschlossenen Zustand.

Beim Vergleich innerhalb einer Vergroberungsmethode finden sich die gleichen Trends wie beim End-
zu-End Abstand. Fiir IBI ist die Anzahl der UU-Bindungen bei 28 vsites am grofiten (Abb. 5.5, links
oben), wihrend dies bei FM fiir 80 vsites der Fall ist (Abb. 5.5, Mitte unten). Die Wahl der vsites hat
also einen grofen Einfluss auf die molekulare Struktur des Calixaren-Dimers.
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Tabelle 5.2: Mittelwerte (R) und (#UU) aus den Gleichgewichtssimulationen.

Methode | #vsites | (R)/nm | (#UU)
IBI 28 1.40 15.2
IBI 56 1.43 14.4
IBI 80 1.44 14.1
FM 28 1.42 14.6
FM 56 1.41 14.9
FM 80 1.40 15.1
AA-OPLS - 1.39 15.5

Zusammenfassend ist im Bezug auf die FPMD-Simulationen ein schnellerer Ubergang vom geschlos-
senen in den offenen Zustand zu erwarten. Die Griinde dafiir liegen im leicht hoheren Diffusionskoeffi-
zienten D und der etwas weniger dichten Packung des Losungsmittels, wie es in der RDF zu sehen ist.
Des Weiteren deuten die groferen End-zu-End-Absténde ( R) und die geringe Anzahl an UU-Bindungen
auf einen weniger stabilen geschlossenen Zustand hin.

5.5 FPMD-Simulationen im vergréberten Losungsmittel

Die Auswertung der Kraft-Abstands-Kurven erfolgt nach dem gleichen Muster wie im vorherigen Ka-
pitel.

Der Verlauf der exemplarischen Kraft-Abstandskurven in Abbildung 5.6 gleicht denen, die in Kapitel
4 (Abb. 4.4) gezeigt wurden. Es werden die Verldufe zweier FPMD-Simulationen im pull- und relax-
Modus mit vergrobertem Losungsmittel (IBI: rot, FM: blau) und 56 vsites am Calixaren-Dimer sowie

ein atomistisches Beispiel (schwarz) aufgetragen.
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Abbildung 5.6: Beispiele fiir Kraft-Abstands-Kurven aus einer FPMD-Simulation im pull- und relax-
Modus. Die Kraft F’ steigt linear mit der Auslenkung z = vt. Die pull-Kurven sind zur
besseren Lesbarkeit um 600 pN nach oben verschoben. Schwarz: OPLS-AA, Rot: IBI
(56 vsites) Blau: FM (56 vsites).

Bereits in diesen einzelnen Beispielen wird die Vermutung aus den Gleichgewichtssimulationen besté-
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tigt, dass der Ubergang vom geschlossenen in den offenen Zustand (pull-Modus) in den vergroberten
Losungsmitteln bei einer kleineren Kraft stattfindet. Wenn die Zugrichtung im relax-Modus umgekehrt
wird, so findet der Ubergang in den geschlossenen Zustand ebenfalls bei einer kleineren Kraft als in
der atomistischen Simulation statt. Weiterhin fillt auf, dass die Kurven sowohl im pull- als auch im
relax-Modus iibereinander liegen. Das bedeutet, dass in diesem Fall das vergroberte Losungsmittel we-
nig Einfluss auf die effektive Kraftkonstante kg (vgl. Gl. 4.1)1?8 hat, die aus der Steigung der Kraft-
Abstandskurve bestimmt werden kann.

In Abbildung 5.7 sind Verteilungen der Abriss- und Riickbindungskrifte P(F') fiir jeweils 100 Simula-

tionen bei Zuggeschwindigkeiten v = 0.1 m/s und v = 10.0 m/s fiir ein Calixaren-Dimer mit 56 vsites

aufgetragen.
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Abbildung 5.7: Abriss- und Riickbindungskraftverteilungen fiir IBI (links) und FM (rechts). Die farblich
hellere Verteilung reprisentiert jeweils die Simulationen, die bei einer Zuggeschwindig-
keit von v = 0.1 m/s durchgefiihrt wurden. Die farblich dunkleren Verteilungen zeigen
jene, die bei v = 10.0 m/s durchgefiihrt wurden. In allen Fillen wird das Calixaren-

Dimer mit 56 vsites betrachtet.

Fiir die groBere Laderate wird das System weiter aus dem Gleichgewicht gezogen, wodurch sich die
Hysterese vergroBert. Dies ist auch an der groBeren Differenz zwischen den jeweiligen Abriss- und
Riickbindungskriften zu erkennen. Entsprechend nihern sich beide Verteilungen in ihrer Lage aneinan-
der an, wenn die Zuggeschwindigkeit verringert wird. Die Formen der Verteilungen sind fiir beide Ver-
groberungsmethoden sehr dhnlich. Die FM-Verteilungen wirken etwas weniger breit und sind zu leicht
niedrigeren Kriften verschoben, was im Einklang mit den gefundenen Eigenschaften des Calixaren-
Dimers aus den Gleichgewichtssimulationen steht.

Die gesamten mittleren Abriss- und Riickbindungskrifte (F') werden mit allen vsite-Kombinationen in

einem sogenannten Kraftspektrum (Abb. 5.8) als Funktion der Zuggeschwindigkeit aufgetragen.
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5 Hybrid-Simulationen mit vergrobertem Losungsmittel
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Abbildung 5.8: Mittlere Abriss- und Riickbindungskrifte fiir IBI (links) und FM (rechts) als Funktion
der Laderate. Die verschiedenen Symbole reprisentieren jeweils die verwendete Anzahl
an vsites. Kreis: 28, Dreieck: 56, Quadrat: 80. Die gestrichelten Linien dienen lediglich
als optische Hilfestellung.

Generell zeigen alle mittleren Krifte eine dhnliche Geschwindigkeitsabhéngigkeit. Von den leicht ho-
heren Abrisskriften im IBI-Mesitylen abgesehen, scheint die Wahl der Vergroberungsmethode wenig
Einfluss auf das Verhalten des Calixaren-Dimers in FPMD-Simulationen zu haben. Auch die Anzahl
der vsites scheint sich nur geringfiigig auf die mittleren Abrisskrifte auszuwirken.

Zum Vergleich mit dem Ergebnis aus atomistischen Simulationen werden alle gemittelten Abriss- und
Riickbindungskrifte aus den vergréberten Simulationen zusammen mit denen aus AA-Simulationen in

Abbildung 5.9 aufgetragen.
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Abbildung 5.9: Samtliche gemittelten Abriss- und Riickbindungskréfte aus den Hybrid-Simulationen
(IBI: rot, FM: blau, Form der Symbole ist identisch mit Abb. 5.8) im Vergleich zu de-
nen aus atomistischen Simulationen (schwarz). Sechsecke zeigen das Ergebnis mit dem
OPLS-AA-Kraftfeld und Rauten die aus Simulationen mit dem gromos-Kraftfeld aus
Ref.[28],

Die Geschwindigkeitsabhiingigkeit ist dhnlich zum OPLS-AA-Kraftfeld (schwarze Sechsecke). Die
Mittelwerte der Abriss- und Riickbindungskréfte liegen jedoch deutlich niedriger. Vergleichbar sind
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5.5 FPMD-Simulationen im vergroberten Losungsmittel

die Werte der vergroberten Losungsmittel jedoch mit denen des atomistischen gromos-Kraftfelds, das
in Ref.[?8] untersucht wurde. Die Unterschiede zwischen den Vergroberungsmethoden sind in diesem
Fall wesentlich kleiner als die zum atomistischen Vorbild. Trotzdem liegen die Abriss- und Riickbin-
dungskrifte im Bereich wissenschaftlich bewihrter atomistischer Kraftfelder.

Neben den Kriften sollen hier noch einige strukturelle Eigenschaften, die bereits im Gleichgewichtssi-
mulationsteil diskutiert worden sind, verglichen werden.

Der End-zu-End-Abstand ist die Reaktionskoordinate in den FPMD-Simulationen, da der Offnungs-
und Riickbindungsprozess entlang dieser Achse stattfindet. Der gemittelte Abstand (R) aus 100 Simu-

lationen ist fiir v = 1.0 m/s und 56 vsites am Calixaren-Dimer in Abb. 5.10 zu sehen.
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Abbildung 5.10: Gemittelter End-zu-End Abstand (R) gegen die Auslenkung x = vt mit v = 1.0 m/s.
Durchgezogene Linien: pull-Modus, gestrichelte Linien: relax-Modus. Rot: IBI (56
vsites), Blau: FM (56 vsites), Schwarz: OPLS-AA.

Der nahezu identische Verlauf der IBI- und FM-Kurve im pull-Modus deckt sich mit den zuvor gefun-
denen sehr dhnlichen Abrisskriften. Im Vergleich zur atomistischen Simulation findet der Ubergang bei
einer deutlich kleineren Auslenkung x ~ 1.5 nm statt und ist ein weiterer Hinweis auf die geringere
Stabilitidt des geschlossenen Zustands im vergroberten Losungsmittel. Im FM-Mesitylen ldsst sich das
Calixaren-Dimer weiter ausdehnen als im IBI- oder AA-Fall. Dies zeigt sich auch im Verlauf der relax-
Simulation, bei der die Riickbindung erst bei einer kleineren Auslenkung und somit bei einer kleineren
Kraft stattfindet. Allerdings wird das Calixaren-Dimer in IBI genauso weit wie im AA-Mesitylen aus-
einandergezogen und geht trotzdem bei einer deutlich kleineren Auslenkung (und kleineren Kréften) in

den geschlossenen Zustand iiber.
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5 Hybrid-Simulationen mit vergrobertem Losungsmittel

Beim Betrachten des UU- und UE-Bindungsnetzwerks sind ebenfalls kleine Unterschiede zwischen IBI
und FM zu erkennen (Abb. 5.11).
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Abbildung 5.11: Mittlere Anzahl an H-Briicken als Funktion des End-zu-End Abstands . Die blauen
Kurven zeigen die UU-Bindungen, die roten die UE-Bindungen. Die durchgezoge-
nen Linien reprisentieren den pull-Modus, wohingegen die gestrichelten Linien den
relax-Modus kennzeichnen. Links: IBI-Simulationen mit 28 (oben), 56 (Mitte) und 80
(unten) vsites. Mitte: FM-Simulationen mit 28 (oben), 56 (Mitte) und 80 (unten) vsites.
Rechts: OPLS-AA-Simulationen zum Vergleich. In allen Fillen wird mit v = 1.0 m/s

gezogen.

Im pull-Modus, starten alle vergroberten Systeme bei etwa 15 UU-Bindungen, die graduell auf null bei
R ~ 1.9 nm abfallen. Gleichzeitig bilden sich die UE-Bindungen, die den offenen Zustand charakteri-
sieren, ab etwa R ~ 1.6 nm. Das Maximum an geschlossenen Bindungen wird bei R ~ 2.1 nm erreicht.
Der Schnittpunkt beider Kurven bei R ~ 1.7 nm wird als Ubergangszustand festgelegt.?8! Dieser liegt
allerdings nur in der atomistischen Simulation fiir den pull- und relax-Modus an der gleichen Stelle.
Die Verldufe der Anzahl der UU- und UE-Bindungen gleichen sich fiir die beiden Vergroberungsmetho-
den, nur die maximale Anzahl an UE-Bindungen variiert mit der Anzahl der verwendeten vsites. Dies
ist auch nicht weiter verwunderlich, da das H-Briickennetzwerk auf rein atomistischer Ebene entsteht,
und die Wechselwirkungen mit dem Losungsmitteln lediglich {iber die vsites stattfindet.

Dass im relax-Modus mehr UE-Bindungen entstehen, liegt an der lingeren Verweildauer im offenen

Zustand und der damit moglichen Relaxation.
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5.6 PMF im vergroberten Losungsmittel

5.6 PMF im vergroberten Losungsmittel

Analog zum Vorgehen in Kapitel 4 (Gleichung 4.2) wird das PMF des Calixaren-Dimers in verschiede-
nen Losungsmittelpotentialen mittels thermodynamischer Integration ermittelt. In Abbildung 5.12 wer-
den die PMFs des Calixaren-Dimers mit 56 vsites im vergroberten Losungsmittel mit dem atomistischen
PMF verglichen.
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Abbildung 5.12: PMF des Calixaren-Dimers mit 56 vsites. Rot: IBI, Blau: FM, Schwarz: OPLS-AA.

Es ist deutlich zu erkennen, dass sowohl fiir IBI als auch fiir FM die Schulter bei R = 1.7 nm energe-
tisch tiefer liegt als fiir die atomistische Simulation. Die Lage der Schulter ist jedoch sehr dhnlich und
bestitigt das Ergebnis aus dem Vergleich des Wasserstoffbriickennetzwerks, bei dem die UU- und UE-
Kurven sich unabhéngig von der Methode an der gleichen Stelle schneiden. Die gefundenen kleineren
Abrisskrifte sind also auf die geringere Kriimmung des Potentials um das Minimum des geschlossenen
Zustands zuriickzufiihren.

Die Positionen der Minima sind fiir die vergroberten Simulationen zu leicht hoheren Werten R verscho-

ben, was auch so in den Gleichgewichtssimulationen gefunden werden kann.
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5 Hybrid-Simulationen mit vergrobertem Losungsmittel

5.7 Zusammenfassung

Es wurden zwei verschiedene Vergroberungsmethoden (IBI und FM) fiir die Losungsmittelpotentiale
des Mesitylens verwendet. Diese wurden mit drei verschiedenen Versionen des mit vsites ausgestatteten
Calixaren-Dimers in einer Hybrid-Simulation mit den Ergebnissen aus den atomistischen Simulationen
verglichen.

Fiir die reinen Losungsmittel ergibt ein Vergleich der Diffusionskoeffizienten, dass kein signifikanter
Unterschied zwischen dem vergroberten und dem atomistischen Mesitylen besteht.

In den Gleichgewichtssimulationen zeigen sich zwei Trends im Vergleich des End-zu-End-Abstands
und der Anzahl der UU-Bindungen mit den Ergebnissen aus den AA-Simulationen. Wahrend sich das
Ergebnis fiir FM mit steigender Anzahl an vsites verbessert, ist beim IBI-Mesitylen das Gegenteil der
Fall. Somit ist fiir reine Gleichgewichtssimulationen die FM-Methode mit der Verwendung von noch
mehr vsites zu bevorzugen. Dennoch fiihrt das vergroberte Losungsmittel in beiden Fillen zu einem
,weicheren System mit einem grofleren End-zu-End-Abstand und weniger UU-Bindungen.

In den FPMD-Simulationen zeigt sich ebenfalls ein gemischtes Bild. Die gemittelten Abrisskrifte im
Kraftspektrum liegen allesamt unter denen aus den atomistischen Simulationen, was den Eindruck ei-
nes ,,weicheren Systems aus den Gleichgewichtssimulationen bestitigt. Der End-zu-End-Abstand und
die Anzahl der UU- und UE-Bindungen zeigen qualitativ eine Ahnlichkeit zu den AA-Simulationen.
Dennoch variiert das Ergebnis etwas, je nachdem wie viele vsites und welche Vergroberungsmethode
gewihlt werden. Insgesamt kommt das Ergebnis mit dem FM-Mesitylen und 80 vsites der atomistischen
Referenz am néchsten.

Aus den PMFs ist zu erkennen, dass sich die Kriimmung im geschlossenen Zustand in allen Losungs-
mitteln sehr dhnelt, die Position und Hohe der Schulter sich aber zu kleineren Werten verschiebt, was
mit den kleineren Abrisskriften iibereinstimmt.

Zusammenfassend kann keine der Methoden mit keiner Kombination der vsites das AA-Ergebnis errei-
chen. Die Abweichungen liegen allerdings im Rahmen anderer atomistischer Kraftfelder!?8! und somit
kann gefolgert werden, dass das Nichtgleichgewichtsverhalten zumindest qualitativ angenédhert werden
kann.

Unabhingig von der verwendeten Vergroberungsmethode bleibt fiir die Zukunft zu kldren, welche sinn-

volle Anordnung und Anzahl der einzusetzenden vsites die zuverldssigsten Ergebnisse liefert.
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6 Hybrid Particle-Field MD-Simulationen des Tensids
Natriumdodecylsulfat (SDS)

Tenside sind als essentieller Bestandteil in Reinigungs- und Spiilmitteln aus dem Alltag der Menschen
nicht mehr wegzudenken. Es sind amphiphile Substanzen, also Stoffe, die sowohl lipophile als auch
hydrophile Eigenschaften aufweisen, was die Grundlage ihrer Reinigungskraft bildet.*®! Diese Eigen-
schaft ermoglicht es, dass sich unter Zugabe von Tensiden eigentlich nicht mischbare Fliissigkeiten
vermischen konnen, da die Grenzflichenspannung zwischen den Phasen durch das Tensid herabgesetzt
wird. 1381

Ein Tensid besteht aus einer hydrophoben Kohlenwasserstoffkette und einer hydrophilen Kopfgruppe.
Dieser Aufbau bedingt, dass in einem polaren Losungsmittel wie Wasser, ab einer bestimmten Tensid-
konzentration (kritische Mizellenkonzentration, kurz: CMC), eine Aggregation zu einer Mizelle statt-
findet.3>! Der sogenannte hydrophobe Effekt sorgt dafiir, dass sich die hydrophoben Kohlenwasser-
stoffketten der Tensidmolekiile zusammenlagern und die hydrophilen Kopfgruppen nach aufien zum

Losungsmittel ausgerichtet sind (Abbildung 6.1).
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Abbildung 6.1: Mizellenbildung eines amphiphilen Molekiils in Wasser. Die hydrophoben Kohlenwas-
serstoffgruppen (grau) sind in die Mitte gerichtet und die hydrophilen Kopfgruppen

(gelb) bilden eine Oberflache mit der wissrigen Phase.

Die sphirische Mizelle ist dabei nicht die einzige bekannte Form, sondern es gibt je nach Amphi-
phil eine ganze Reihe an verschiedenen Strukturen. Bekannt sind zylindrische Aggregate oder Lipid-
Doppelschichten, deren Aggregation auf demselben Prinzip beruht.!!°?] Die resultierende Form des
Aggregats ist dabei abhédngig von den dufleren Bedingungen, wie der vorliegenden Monomerkonzen-
tration, der Temperatur oder der Ionenstidrke der Losung. Mit der jeweiligen Form sind verschiedene

Funktionen verbunden, weshalb die Details der Aggregationsbildung Gegenstand aktueller Forschung
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6 Hybrid Particle-Field MD-Simulationen des Tensids Natriumdodecylsulfat (SDS)

sind.

Sphirische Mizellen haben dhnliche Eigenschaften wie Biomembranen und finden Anwendung im se-
lektiven Wirkstofftransport von Medikamenten. [!%3! In der chemischen Synthese werden sie als Kataly-
satoren verwendet und sie kommen als Werkzeug zur Ol-Riickgewinnung zum Einsatz. "% Losungen
mit groBen rohrenformige Mizellen weisen oft interessante rheologische Eigenschaften auf und finden
Applikationen als viskoelastische Stoffe.[19%]

Ein Molekiil, das je nach dueren Bedingungen in beiden Formen zu finden ist, ist das Natriumdodecyl-
sulfat (kurz: SDS, Abb. 6.2). Es ist in vielen Pflegeprodukten, wie Zahnpasta oder Shampoo als Tensid
zu finden.!®?! Zudem wird es in der Biochemie als Trennmittel in der SDS-PAGE (SDS-Polyacryl-

Gelelektrophorese) verwendet. 3]

T T
hydrophob hydrophil

Abbildung 6.2: Strukturformel des Natriumdodecylsulfats. Die hydrophobe Alkankette besteht aus
zwolf gesittigten und unverzweigten Kohlenstoffeinheiten, die hydrophile Kopfgruppe
aus einer negativ geladenen Sulfatgruppe. Natrium dient als Gegenion.

Fiir SDS existieren zwei CMCs. Die erste liegt bei 8 mM, ab der sich in Wasser sphirische Mizellen
bilden, die zweite bei 70 mM, ab der es zu rohrenformigen Aggregaten kommt. Letztere entstehen auch
bei kleineren Konzentrationen unter Zugabe von Salzen (z.B. NaCl, CaCl,). (351134]

Experimentell werden diese Transformationen mittels Kleinwinkel-Rontgenstreuung (SAXS) oder Klein-
winkel-Neutronenstreuung (SANS) untersucht. Die zeitliche Auflésung dieser Methoden liegt allerdings
im Millisekundenbereich, wodurch die mikroskopischen Details der strukturellen Wandlung nicht fest-
gestellt werden konnen. 133

Molekulardynamik-Simulationen sind in der Lage diese Aggregationsprozesse unter kontrollierten sto-
chiometrischen Bedingungen im Detail zu modellieren. Atomistische Ansédtze kdnnen einen sehr ge-
nauen Einblick in die strukturellen Eigenheiten der SDS-Mizellen gewihren und eignen sich hervorra-
gend zur Modellierung der mikroskopischen Prozesse wihrend der Tensidaggregation. Dennoch ist die
Anwendbarkeit aufgrund der hohen Kosten beschrinkt, sodass es schwierig ist das makroskopische Ag-
gregationsverhalten, wie das Bilden von rohrenformigen Mizellen darzustellen, weshalb nur eine kleine
Anzahl an Molekiilen simuliert werden kann. 371138111061 [107]

Der Effekt von mono- und bivalenten Salzen auf anionische Tenside wurde in jiingerer Vergangenheit
ebenfalls mittels MD-Simulationen untersucht, jedoch nur an einzelnen Mizellen, 108111091 [110]1111]

Um groBle Systeme auf langen Zeitskalen zu simulieren, bieten sich coarse-grained-Methoden (CG)
an. Dazu kommen verschiedene Techniken wie dissipative particle dynamics (DPD)P611112] oder das
MARTINI-Kraftfeld[! 131 14 THSTTN6) 7ym Einsatz. Auch hier wurden jedoch auch nur vergleichbar klei-

ne Mengen an SDS-Molekiilen simuliert, was weit entfernt von experimentellen Bedingungen ist.
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6.1 Vergroberte Darstellung des SDS und Durchfiihrung der hPF-MD-Simulationen

In dieser Arbeit wurden hPF-MD-Simulationen (vgl. Theoriekapitel) mit elektrostatischen Wechselwir-
kungen durchgefiihrt. 341117111021 Dadurch ist es erst moglich, ein System mit mehreren zehntausend
geladenen Atomen iiber lange (us-) Zeitskalen zu simulieren.

Das Hauptaugenmerk liegt auf der Aufklirung des Aggregationsmechanismus und dem Ubergang von
sphérischen zu rohrenférmigen SDS-Mizellen. Dazu wurden die hPF-MD-Simulationen von SDS-Mo-

lekiilen in Wasser bei verschiedenen SDS- und Salzkonzentrationen durchgefiihrt.

6.1 Vergroberte Darstellung des SDS und Durchfithrung der
hPF-MD-Simulationen

Die SDS-Molekiile werden in einer vergroberten Darstellung (Abb. 6.3) aus vier beads modelliert. Drei
davon reprisentieren jeweils vier Methylen-Gruppen und bilden die hydrophobe Alkankette. Ein bead
wird fiir die negativ geladene Sulfat-Kopfgruppe verwendet. Zusétzlich werden zwei verschiedene bead-
Typen fiir die solvatisierten Salzionen Na* und CI~ eingesetzt. Als Losungsmittel wird ein bead ver-

wendet, in dem vier Wassermolekiile zusammengefasst werden.
w I

o
cl N

Abbildung 6.3: Skizze des vergroberten Modells des SDS mit den verschiedenen verwendeten bead-
Typen. C: Aliphatisches Kettensegment, S: Sulfatgruppe, N: Natriumion, I: Chloridion,
W: 4 Wassermolekiile. Die Molekiillinge betrdgt 1.4 nm.

Die verwendeten Kraftfeld- und Flory-Huggins-Interaktionsparameter ;; sind im Anhang B zu finden.
Die kubische Simulationsbox mit einer Kantenldnge von 33.2 nm wurde mit SDS-Molekiilen, Ionen
und Wassermolekiilen in einer zufilligen Anordnung befiillt. Letztere entspricht idealen experimentel-
len Bedingungen, sofern schnelle Mischtechniken eingesetzt werden. Es wurden nur Konzentrationen
simuliert, die iiber der ersten experimentellen CMC liegen.[!9?! Die genaue Anzahl der eingesetzten
Molekiile findet sich im Anhang in Tabelle B.2.

Die Produktionsliufe der MD-Simulationen wurden mit dem Programm Occam® im NVT-En-
semble bei einer Temperatur von 298 K unter Verwendung eines Andersen-Thermostats!!'8! mit ei-
ner Kopplungskonstante von 7 ps~! durchgefiihrt. Der Zeitschritt wurde auf At = 0.03 ps, eine bei
coarse-grained Simulationen iibliche Groe, festgesetzt. Ladungen und Partikeldichten wurden auf ei-
nem 50x50x50 Gitter berechnet, was einer Kantenlédnge von 0.664 nm und somit dem 1.5-fachen Bin-
dungsabstand (vgl. Theorie Abschnitt 2.9) innerhalb des SDS-Molekiils entspricht. Fiir die elektrosta-

tischen Wechselwirkungen wurde die Dielektrizitdtskonstante ¢ = 80 gewihlt. Es wurde bis zu 5.4 us
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6 Hybrid Particle-Field MD-Simulationen des Tensids Natriumdodecylsulfat (SDS)

lang simuliert, um eine Equilibrierung des Systems zu gewéhrleisten.
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Abbildung 6.4: Bild einer Simulationsbox mit 3016 zufillig verteilten SDS-Molekiilen. Wassermolekii-
le und Ionen sind ausgeblendet.
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6.2 Selbstassemblierung und Mizellenbildung der SDS-Molekiile

6.2 Selbstassemblierung und Mizellenbildung der SDS-Molekiile

Um den Ablauf der SDS-Aggregation zu verstehen, wird die mittlere Aggregationszahl (N,,,), also die
mittlere Anzahl an SDS-Molekiilen, die zum gleichen ,,Verbund* gehoren, betrachtet. Die Berechnung

von (Nye) erfolgt nach zwei Kriterien: zwei SDS-Molekiile gehdren zum gleichen Aggregat, wenn

1. der Abstand der beiden Kopfgruppen nicht mehr als zwei Molekiilldngen (= 2.8 nm) betrdgt und
2. der Abstand der beiden Kohlenstoffenden nicht mehr als zwei Molekiillingen betrégt.

Das kleinst mogliche Aggregat besteht somit aus zwei SDS-Molekiilen, was allerdings in den Simula-
tionen nach ausreichend langer Simulationszeit nicht auftritt.

In Abbildung 6.5 sind die mittleren Aggregationszahlen im zeitlichen Verlauf bei der Entstehung von
sphérischen (50 mM SDS + 50 mM NaCl) und rohrenférmigen Mizellen (182 mM SDS + 91 mM NacCl)
als Beispiele fiir die beiden Spezies aufgetragen.
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Abbildung 6.5: Auftragung der mittleren Aggregationszahl (/N,g) im Verlauf der Simulationszeit. Die
Histogramme zeigen die Verteilung der Aggregationszahlen zu verschiedenen Zeitpunk-
ten. Rot: 50 mM SDS mit 50 mM NaCl, Blau: 182 mM SDS mit 91 mM NaClL

Der Aggregationsverlauf ldsst sich sehr gut an beiden Graphen ablesen. In den ersten 0.5 us findet

unabhiingig von der vorliegenden Konzentration eine rapide Aggregation der Monomere zu kleineren
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6 Hybrid Particle-Field MD-Simulationen des Tensids Natriumdodecylsulfat (SDS)

Aggregaten (vgl. Abb. 6.6, links) statt. Sobald sich geniigend kleinere Aggregate gebildet haben, fu-
sionieren diese miteinander, bis etwa ¢t = 2 us. In diesem Zeitraum bilden sich bei der niedrigeren
SDS-Konzentration sphirische Mizellen (Abb. 6.6 A) und bei der hoheren sphérische und eiférmige
Mizellen (Abb. 6.6 C). Danach ist fiir die 50 mM SDS-Konzentration eine Sittigung erreicht und die
mittlere Aggregationszahl bleibt konstant (Abb. 6.6 B). Wie in den Histogrammen (Abb. 6.5, rot) zu

erkennen, sind nicht alle Aggregate gleich grol sondern um den Mittelwert (N,o.) = 32 verteilt.
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Abbildung 6.6: Verschiedene Aggregationsstufen der SDS-Molekiile in Abhingigkeit der vorliegenden

Konzentration.

Fiir die SDS-Konzentration von 182 mM geht der Aggregationsprozess weiter (blau in Abb. 6.5, C und
D in Abb. 6.6), in dem sich die sphirischen und eiformigen Mizellen miteinander vereinigen. Die Tra-
jektorie zeigt, dass die Annexion eines kleineren Aggregats an ein grof3eres und somit die Ausbildung
langer Rohren, gegeniiber der Fusion zweier kleiner Mizellen bevorzugt ist (Abb. 6.6 D). Dies ist auch
im Histogramm (Abb. 6.5, oben rechts) zu sehen, in dem sich eine riesige rohrenformige Mizelle, die
deutlich groBer als die restlichen Mizellen ist, gebildet hat. Daran ist zu erkennen, dass die mittlere
Aggregationszahl nur fiir homogen verteilte Mizellengrofen eine Aussagekraft hat. Sobald es zur Aus-
bildung einer einzelnen grofen rohrenformigen Mizelle kommt, liefert die mittlere Aggregationszahl
keine gute Beschreibung fiir das System.

Fiir eine Simulationszeit von ¢ — oo kann theoretisch ein einzelnes groBes Aggregat, das alle Monomere
beinhaltet, erwartet werden. Dies tritt jedoch nicht ein, da die endlich groe Simulationsbox die maxi-
male Grof3e einer rohrenformigen Mizelle limitiert. Experimentell ist dies auch nicht zu beobachten, da
das Wachstum nur am Ende der rohrenformigen Mizelle stattfinden kann (Abb. 6.6, unten) und der Mo-
lekiilaufbau keine verzweigten Ketten ermoglicht. Dadurch wird es mit steigender RShrenldnge immer
unwahrscheinlicher einen passenden Fusionspartner zu finden und es kommt zu einer Gleichgewicht-
seinstellung. Aulerdem treten nebenher Dissoziationsreaktionen auf, bei der Teile der rohrenférmigen

Mizelle reversibel abgespalten und wieder gebunden werden, wie im Bereich zwischen 4 und 5 us zu
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erkennen ist.

6.2.1 Salz als Aggregationskatalysator

Um den Einfluss des Salzes NaCl auf die SDS-Aggregation zu verstehen, wurden verschiedene Kombi-
nationen von SDS/NaCl-Gemischen simuliert. Die zusammengefassten Ergebnisse mit der resultieren-
den Form der Mizellen wurden in einem SDS-NaCl-, Phasendiagramm® in Abb. 6.7 aufgetragen. Um
eine Equilibrierung zu gewihrleisten wurde insbesondere in der Region um den Phaseniibergang (graue

Linie) bis zu einer Zeit von 5.4 ps simuliert.
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Abbildung 6.7: Morphologie der SDS-Mizellen in Abhingigkeit der SDS- und Salzkonzentration. Im

grauen Bereich treten beide Formen nebeneinander auf.

Fiir eine SDS-Losung ohne zusitzliche Natriumionen ist eine Konzentration von ¢(SDS) > 200 mM
notwendig, um rohrenférmige Mizellen zu erhalten. Das liegt deutlich iiber der experimentell gefun-
denen Konzentration von 70 mM. 33134 Die untere Grenze an bendtigter SDS-Konzentration fiir die
Rohrenbildung liegt etwa im Bereich von 25 mM mit 130 mM zusitzlichen NaCl-Ionen. Dies ist in
Experimenten erst bei etwa 500 mM Salz der Fall.33! Losungen, die im grau markierten Grenzbereich
liegen, erzeugen Mizellen mit einer ,.eiférmigen* Form. Eine Zugabe von geringen Mengen an Salz
kann die Transformation in Richtung der rohrenférmigen Mizellen ermoglichen.

Obwohl die hPF-MD-Simulationen sowohl im salzfreien als auch im salzhaltigen Fall abweichende
CMCs fiir die Transformation von sphérischen zu réhrenférmigen Mizellen vorhersagen, wird qualita-
tiv der richtige Trend wiedergegeben. Die Wahl der Dielektrizitdtskonstante ¢ hat einen grof3en Einfluss
auf die resultierende Struktur in diesen Simulationen, da sie der Hauptparameter der elektrostatischen
Wechselwirkung zwischen den Molekiilen und Ionen ist.['%?! Wie in den Histogrammen aus Abb. 6.5
zu sehen ist, gibt es auch nach einer Simulationszeit von iiber 5 us viele kleinere Aggregate, die mog-
licherweise bei sehr viel ldngeren Simulationszeiten noch fusionieren konnen. Auch das Starten von
einer komplett zufilligen Monomeranordnung kann zu einer deutlich lingeren Zeit bis zur Gleichge-
wichtseinstellung fiihren.

Die Natriumionen haben eine verbriickende Funktion, indem sie die negative Ladung der SDS-Kopfe
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kompensieren (Abb. 6.8).

Abbildung 6.8: Verbriickungseffekt der positiv geladenen Natriumionen (schwarze Kreise) in wissriger

Losung. Gelb: negativ geladene Sulfatgruppen, Grau: hydrophobe Alkanketten.

Bei einer geringen Natriumkonzentration tiberwiegt die Repulsion zwischen den Sulfatgruppen, sodass
nach Aggregation eine Konformation bevorzugt wird, bei der sich die SDS-K&pfe in maximalem Ab-
stand zueinander befinden. Dies resultiert in symmetrischen, sphérisch geformten Mizellen. Zusitzlich
zur Herabsenkung der intramolekularen Repulsion wird durch die Natriumionen auch die intermizellare
AbstoBung verringert, was die Fusion zweier Mizellen vereinfacht. Dennoch ist das Vorliegen vieler
kleiner Mizellen entropisch gegeniiber der Bildung einer groen geordneten rohrenférmigen Mizelle
begiinstigt, wie es sich intuitiv ebenfalls vermuten l4sst. Somit muss das Natrium eine katalytische Wir-
kung haben und die Aktivierungsenergie des Ubergangs von sphirischen zu réhrenférmigen Mizellen
herabsenken.

Die rohrenférmige Form entspricht zudem einer wesentlich dichteren Packung der SDS-Molekiile. So
betrigt der durchschnittliche Abstand zwischen benachbarten Sulfatgruppen in sphérischen Mizellen
0.87 nm und schrumpft auf 0.71 nm in réhrenformigen Mizellen. Der Mizellendurchmesser von 3 nm
bleibt dagegen gleich und betrigt etwas mehr als zwei Monomerldngen. Diese Packung ist sehr stabil,
weshalb es keine Insertion von neuen Aggregaten an der Rohrenseite gibt. Die Insertion findet nur am
abgerundeten Rohrenende statt, da dort die Packung weniger dicht ist.

Aus den oben genannten Griinden katalysieren die Natriumionen nicht nur den Ubergang von sphiiri-
schen zu rohrenférmigen Mizellen, sondern auch den Aggregationsprozess im frithen Stadium. Um die
katalytische Wirkung des Natriums zu messen, wurden Simulationen mit der gleichen SDS-Konzentration
bei verschiedenen Mengen an zugesetztem NaCl durchgefiihrt und die Aggregation im Zeitraum zwi-
schen 0.5 und 2 us beobachtet. In diesem Zeitraum liegen in der Regel viele kleine Aggregate vor, die

sich zu sphérischen Mizellen vereinigen.

6.2.2 Einfaches kinetisches Modell

Im Folgenden wird ein einfaches kinetisches Modell zur niherungsweisen Beschreibung der Aggrega-
tion der Mizellen im Bereich kurzer Simulationszeiten aufgestellt. Da die Aggregate in etwa die gleiche

GroBe haben, kann von einer Reaktion zweiter Ordnung ausgegangen werden: 4!

924 = Ay 6.1)
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Wenn zwei Aggregate A zu einem neuen Aggregat Ay fusionieren, gilt fiir die Aggregatkonzentration
[A] und die Produktkonzentration [A3] zum Zeitpunkt ¢ = 0

[A]p=a und [A3]p=0 (6.2)
und zum Zeitpunkt ¢:

[Af =a—2 und [Ag]; = z. (6.3)
Damit lisst sich das Zeitgesetz

dr 9
i k(a —x) (6.4)

mit der Aggregationskonstante k aufstellen, welches nach Integration

1 1
— = — kt. (6.5)

a— a

liefert. Einsetzen von Gleichung 6.2 und 6.3 ergibt

1 1
S (6.6)
(Al [Alo
einen linearer Zusammenhang zwischen der Zeit ¢ und der inversen Aggregatkonzentration. Als An-
fangskonzentration [A]y wird die Anzahl der SDS-Monomere verwendet. Der Verlauf der inversen Kon-

zentration ist in Abb. (6.9) als Funktion der Zeit aufgetragen.
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Abbildung 6.9: Inverse Aggregatkonzentration als Funktion der Zeit. Die lineare Regression (schwarz)
zur Bestimmung der Aggregationskonstante & wurde zwischen den grauen Linien
durchgefiihrt. Blau: 50 mM SDS mit 150 mM NaCl, Rot: 50 mM SDS mit 50 mM
NaCl.

Da die mittlere Aggregationszahl als (Nage) = %

inverse Konzentration. Der lineare Anstieg der mittleren Aggregationszahl im Bereich von 0.5 bis 2 us

definiert ist, verlduft diese genauso wie die

steht daher im Einklang mit dem vermuteten Reaktionsmechanismus zweiter Ordnung.

Mit den Fitparametern aus der linearen Regression kann qualitativ eine Aussage iiber die Reaktionsge-
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schwindigkeit im frithen Stadium der Aggregation getroffen werden. Die berechnete Aggregationskon-

stante k ist fiir zwei Kombinationen von SDS mit NaCl in Tabelle 6.1 aufgetragen.

Tabelle 6.1: Aus der linearen Regression berechnete Aggregationskonstanten k.

SDS + NaCl/ mM Aggregationskonstante k
/ nm?3/ns

50 + 50 0.233

50 + 150 0.828

150 + 30 0.119

150 + 60 0.194

Anhand dieser Werte ist zu erkennen, dass eine zusitzliche Menge Salz einen deutlichen Effekt auf die
Aggregationsgeschwindigkeit der SDS-Molekiile hat. So steigt die Aggregationsgeschwindigkeit von
50 mM SDS mit 50 mM NaCl bei der Verdreifachung der Salzkonzentration auf das dreieinhalbfache.
Analog sorgt das Verdoppeln der Salzkonzentration von 30 auf 60 mM bei 150 mM SDS fiir eine 1.6-
fache Erhohung der Aggregationsgeschwindigkeit. Demnach skaliert die SDS-Aggregation etwa linear
mit der zugesetzten Salzmenge. Zwar muss angemerkt werden, dass dieses Modell nicht beriicksichtigt,
dass ein Aggregat mehrfach fusionieren kann, weshalb der Fitbereich auf 0.5 < ¢t < 2.0 us einge-
schrinkt wird. Dennoch kann eine qualitative Aussage iiber den katalytischen Effekt von NaCl auf die
SDS-Aggregation im frithen Stadium getroffen werden. Demnach haben die Natriumionen nicht nur
einen Einfluss auf die Morphologie der Mizellen, sondern sie beschleunigen auch die Aggregation der

SDS-Molekiile, da sie der Repulsion der negativ geladenen Sulfatgruppen entgegenwirken.
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6.3 Zusammenfassung

Die SDS-Aggregation wird mageblich durch den Zusatz von NaCl beeinflusst. Das Salz katalysiert
nicht nur die Monomeraggregation sondern bestimmt auch die resultierende Form der gebildeten Mi-
zellen.

Die hPF-MD-Simulationen, die von einer Konfiguration mit zufillig angeordneten Monomeren gestar-
tet wurden, zeigen, dass die SDS-Aggregation in mehreren Stufen abliuft.

In der ersten Stufe findet konzentrationsunabhzngig eine schnelle Aggregation der SDS-Molekiile statt.
Die folgende Bildung von Mizellen aus kleineren Aggregaten folgt einer Wachstumsreaktion zweiter
Ordnung, wie anhand des kinetischen Modells gezeigt werden konnte. NaCl katalysiert diesen Prozess
linear mit der eingesetzten Menge.

Fiir die dritte Stufe spielt das Salz ebenfalls eine wichtige Rolle. Bei niedrigen NaCl-Konzentrationen
stoppt der Aggregationsprozess und die SDS-Molekiile verbleiben als sphirische Mizelle. Die Griinde
dafiir sind die negativ geladenen Sulfatgruppen am Molekiilkopf. Die intra- und intermizellare Repulsi-
on bestimmt dabei die Struktur der Mizellen.

Bei hohen Salz- und SDS-Konzentrationen findet eine Art Polymerisationsreaktion der Mizellen statt.
Ahnlich zu Polymerisationen, bei denen nur die funktionelle Gruppe mit den anderen Monomeren rea-
gieren kann, findet das Wachstum nur am Ende der rohrenférmigen Mizelle statt.

Die gesammelten Ergebnisse des konzentrationsabhingigen morphologischen Ubergangs wurden in ei-
nem SDS-NaCl-,,Phasendiagramm* zusammenfasst. Es besteht eine qualitative Ubereinstimmung mit
experimentell ermittelten Werten, womit gezeigt werden konnte, dass das vergroberte SDS-Modell mit
der hPF-MD-Methode in der Lage ist, die Eigenschaften komplexer amphiphiler Systeme wiederzu-
geben. Dennoch muss gesagt werden, dass das Aggregationsverhalten sehr stark von der gewdhlten
Dielektrizitdtskonstante € abhédngt und die Methode somit nicht universell auf jedes System iibertragbar

ist.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurde die Kinetik der Konformationsianderungen zweier supramolekularer Systeme
untersucht. Im ersten Teil der Arbeit wurde der reversible Ubergang zwischen zwei Zustéinden eines
Calix[4]aren-Catenans unter verschiedenen Bedingungen studiert.

In Kapitel 3 standen die mikroskopischen Details des Ubergangs vom offenen in den geschlossenen Zu-
stand unter dem Finfluss einer konstanten, externen Kraft im Fokus der Untersuchungen. Dazu wurde
das Calix[4]aren-Catenan in Zugsimulationen in die offene Konformation gezogen und anschlieend
die angelegte Kraft auf einen kleinen Wert herabgesenkt. Die beobachtete Relaxation des Molekiils
wurde im Hinblick auf die Reihenfolge der Wasserstoffbriickenbildung untersucht. Dabei konnte fest-
gestellt werden, dass der Mechanismus des Ubergangs in den geschlossenen Zustand kraftabhingig ist.
Fiir niedrige Krifte wird in etwa einem Drittel der Fille ein Intermediat gebildet, wodurch die Faltungs-
dauer deutlich verldngert wird. Auferdem wird ein Mechanismus bevorzugt, bei dem sich abwechselnd
kurze und lange UU-Bindungen schlieBen. Fiir grole Krifte dndert sich der Mechanismus, sodass sich
vorwiegend erst die kurzen UU-Bindungen schliefen und das Intermediat seltener auftritt. Zukiinftig
wire eine Untersuchung interessant, bei der neben der Kraftabhiingigkeit die Temperaturabhingigkeit
des Faltungsmechanismus erforscht wird, um weitere Informationen iiber die Kinetik und die freie Ener-
gielandschaft des Molekiils zu erhalten.

In force ramp-Simulationen, bei denen das Molekiil mit einer konstanten Geschwindigkeit aus dem of-
fenen in den geschlossenen Zustand iiberfiihrt wird, wurde festgestellt, dass die Kinetik des Faltungsme-
chanismus im Wesentlichen von der groflen Zuggeschwindigkeit bestimmt wird. Durch die gesteuerte
Natur des Ubergangs hat das Molekiil keine Zeit iiber den intrinsischen Pfad zu relaxieren. Um besser
vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, sollten in Zukunft Simulationen mit einer kleineren Zuggeschwin-
digkeit durchgefiihrt werden.

In Kapitel 4 wurde die Reversibilitit des Ubergangs zwischen den zwei Zustinden des Calix[4]aren-
Catenans in Abhingigkeit des verwendeten Losungsmittels untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
sowohl Methanol als auch THF durch die Bildung von Konkurrenz-Wasserstoffbriicken den Reversibili-
titsgrad des Ubergangs in den offenen Zustand senken. Methanol zeigte einen stirkeren Effekt als THF,
da es ein kleineres und stirker polares Molekiil ist und sowohl als Wasserstoffbriicken-Donor als auch
-Akzeptor fungieren kann. Fiir Anwendungen in der Wirt-Gast-Chemie ist es daher wichtig, dass das
Calix[4]aren-Catenan in einem aprotischen und unpolaren Losungsmittel vorliegt. Andererseits konnten
chemische Modifikationen am Calixaren-Dimer vorgenommen werden, damit es gegeniiber Losungs-
mitteleffekten resistent wird.

Kapitel 5 behandelte zwei Arten von Vergroberungsmethoden fiir die Losungsmittelpotentiale in einer
Hybrid-Simulation unter Nichtgleichgewichtsbedingungen. Die Wechselwirkungen mit dem auf atomis-
tischer Ebene behandelten Calix[4]aren-Catenan wurden in drei verschiedenen Varianten verglichen.
In den Zugsimulationen wurde generell eine groe Abweichung aller Versionen zu den atomistischen
Simulationen festgestellt. Diese lagen allerdings im Rahmen der Unterschiede, die beim Vergleich ver-
schiedener atomistischer Kraftfelder auftreten konnen. ?8! Daraus kann geschlossen werden, dass eine
qualitative Ubereinstimmung fiir das Nichtgleichgewichtsverhalten besteht. Da die Diffusionskoeffizi-
enten des atomistischen und der vergroberten Losungsmittel sehr dhnlich waren, kann gefolgert werden,

dass der Hauptunterschied durch die Interaktionen zwischen dem Lésungsmittel und dem Calix[4]aren-
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Catenan zustande kam. Als Alternative zur hier verwendeten Methode bietet sich eine Simulationstech-
nik mit adaptiver Auflosung an, bei der das Calix[4]aren-Catenan von einer atomistischen Solvathiille
umgeben ist und erst weiter entferne Losungsmittelmolekiile durch vergroberte Potentiale beschrieben
werden.

Im zweiten Teil (Kapitel 6) wurde der Einfluss von Natriumchlorid auf die SDS-Aggregation und die
resultierende Form der Mizellen diskutiert. Es konnte gezeigt werden, dass die Aggregation im frithen
Stadium einem einfachen kinetischen Modell fiir eine Reaktion zweiter Ordnung folgt. Die Reaktions-
geschwindigkeit der Mizellenbildung kann linear mit der Zugabe von Salz gesteigert werden.

Fiir hohere SDS- und Salzkonzentrationen wurde ein Aggregationsmechanismus gefunden, bei dem
kleine sphérische Mizellen am Ende einer grofen rohrenformigen Mizelle annektiert werden. Die be-
notigten SDS- und NaCl-Konzentrationen zur Bildung der réhrenférmigen Mizellen wurden in einem
SDS-NaCl-,,Phasendiagramm*® zusammengetragen und mit experimentellen Werten verglichen. Dabei
wurde festgestellt, dass die Simulationen die Bildung von rohrenformigen Mizellen bei zu geringen
Salzkonzentrationen vorhersagen. Dies ist durch die Wahl der Dielektrizititskonstante £ bedingt. Zu-
dem muss das vergroberte Monomermodell aus vier effektiven Kugeln hinterfragt werden, da diese ein
recht unflexibles und steifes Molekiil darstellen. Die atomistische Struktur aus zwolf linear angeordne-
ten Kohlenstoffeinheiten besitzt hingegen eine grof3e Anzahl an Freiheitsgraden. Ein Modell aus fiinf
oder sechs effektiven Kugeln konnte bereits eine Verbesserung diesbeziiglich darstellen. AbschlieBend
lasst sich sagen, dass eine Vielzahl an Verbesserungsmoglichkeiten fiir die vergroberte Darstellung des

Molekiils bestehen, die moglicherweise in der Lage sind, ein realistischeres Ergebnis zu liefern.
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8 Appendix

A Kapitel 3: Kraftabhangiger Faltungspfad des Calixaren-Dimers

Simulationsdauer ¢ und Anfangsbedingungen fs und fp der quench-Simulationen.

fs/pN | fo/pN | t/ns
2600 0.5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, | 0.75
40, 45, 50, 55
2600 100 2.0
2600 200 3.0
2600 300 35
2600 400 4.0
2600 500 10.0
2600 600 20.0

Zeitabhingige Wahrscheinlichkeit Py (t) fur die quench-Krifte von 10-500 pN. Rot: berechnet aus 7.

Blau: berechnet aus 75.
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A Kapitel 5: Hybrid-Simulationen mit vergrobertem Losungsmittel

15 1.5F 1.5¢
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Abbildung .1: Oben: Schwarz: target-RDF, Rot: RDF nach 1000 IBI-Iterationen. Unten: Lila: FM-
Potential. Rot: IBI-Potential. Links: Benzol-Mesitylen. Mitte: Mesitylen-Mesitylen.
Rechts: Methoxy-Mesitylen.
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Abbildung .2: Oben: Schwarz: farget-RDF, Rot: RDF nach 1000 IBI-Iterationen. Unten: Lila: FM-
Potential. Rot: IBI-Potential. Links: Propan-Mesitylen. Rechts: Urea-Mesitylen.

B Kapitel 6: SDS-Aggregation

Simulationssetup der hPF-MD-Simulationen mit der jeweiligen Anzahl der simulierten Molekiile.

SDS +NaCl/mM | Ngesami | Nsps | Myt | Mo N
25 + 100 310028 503 2514 | 305000 2011
50+0 309600 1120 | 1120 | 304000 0

50 + 50 310840 1120 | 2240 | 303000 1120
50 + 150 313320 1120 | 4480 | 301000 3360
50 + 300 317040 1120 | 7840 | 298000 6720
7240 304000 1600 | 1600 | 296000 0
2472 311200 1600 | 3200 | 300000 1600
72 + 144 313400 1600 | 4800 | 299000 3200
72+ 288 317040 1600 | 8000 | 296000 6400
100 + 40 311537 2011 | 2816 | 300000 805
150 + 30 312288 3016 | 3620 | 296000 604
150 + 60 312494 3016 | 4223 | 295000 1207
182 +0 306000 4000 | 4000 | 286000 0
182 +91 317000 4000 | 6000 | 293000 2000
182 + 144 318000 4000 | 8000 | 290000 4000
182 + 288 323000 4000 | 12000 | 287000 8000
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Kraftfeldparameter fiir die SDS-Simulationen:

Atomtypen
Name Masse Ladung
S 96 -1
C 53.3 0
N 23 1
W 72 0
I 35.5 -1

Bindungen
Typ ‘ Linge ‘ Kraftkonstante
S-C 0.45 1250
C-C 50.48 1200

Winkel

Typ ‘ ) ‘ Kraftkonstante
S-C-C 180 25
C-C-C 180 35

Interaktionsparameter x;; / kpT', k = 0.1.

S Ke N W I
S 0 135 |0 3.6 0
C 13.5 0 135 | 33.75 13.5
N 0 135 |0 0 0
W 3.6 3375 |0 0 3.6
I 0 135 |0 3.6 0
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