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Kapitel 1

Einleitung

Computersimulationen gewinnen eine immer gréfere Bedeutung in der naturwissenschaftlichen
Forschung. Durch die methodischen Fortschritte und anwachsenden Computerressourcen verviel-
faltigen sich die moglichen Anwendungsbereiche. In Bezug auf chemische Fragestellungen liefern
quantenchemische Rechnungen und Molekulardynamik (MD) Simulationen [1][2] Einblicke auf
Prozesse, die auf atomarer Ebene eines molekularen Systems geschehen und héufig nur indirekt
mit experimentellen Methoden untersucht werden kénnen. Daher kénnen Computersimulationen
eingesetzt werden, um die Interpretation von Experimenten zu erleichtern oder experimentelle Be-
funde zu bestitigen. Auf der anderen Seite werden Simulationen verwendet, um Experimente zu
motivieren oder sogar Fragestellungen zu beantworten, die experimentell nicht untersucht werden
kénnen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Dynamik reversibel gebundener, supramolekularer Komplexe
mit Hilfe von MD Simulationen untersucht. Allgemein werden solche Komplexe durch schwa-
che, nichtkovalente Bindungen stabilisiert [3][4]. Diese Bindungen werden durch elektrostatische
Wechselwirkungen und Dispersionswechselwirkungen verursacht. Zu den wichtigsten Vertretern
der nichtkovalenten Bindungen gehéren Ionenpaarbindungen, Wasserstoffbriickenbindungen und
Bindungen zwischen aromatischen Gruppen (engl.: w-stacking). In biologischen Systemen wie Pro-
teinen und Nukleinsduren sind nichtkovalente Bindungen fiir die Sekundérstruktur der Molekiile
und somit auch fir die Funktion verantwortlich [5][6]. Supramolekulare Komplexe sind jedoch
nicht nur fiir die Naturstoffchemie relevant. In der Wirt-Gast-Chemie werden synthetische Mole-
kiile entwickelt, die andere Molekiile selektiv komplexieren kénnen. Hierzu zdhlen beispielsweise
Kronenether, die diverse Kationen binden kénnen [7]. Bringt man an die Wirtmolekiile Farbstoffe
an, welche die Wellenldnge des emittierten Lichts &ndern, wenn ein Gastmolekil an den Wirt
bindet, kann man einen selektiven Sensor erhalten, der auf molekularer Ebene arbeitet [8].

Die Bindungsenergien nichtkovalenter Bindungen liegen typischerweise in der Gréfienordnung der
thermischen Energie bei Raumtemperatur [9][10]. Daher kénnen diese Bindungen durch thermische
Fluktuationen gedffnet werden und weisen nur eine begrenzte Lebensdauer auf. Supramolekulare
Komplexe werden jedoch haufig durch eine grofe Zahl nichtkovalenter Bindungen stabilisiert. Bei-
spielsweise findet man in gefalteten Proteinen im Mittel etwa 0.7 Wasserstoftbriickenbindungen
pro Aminosdure [11]. Befinden sich beide Bindungspartner in rdumlicher Nidhe zueinander, bei-
spielsweise aufgrund von benachbarten Bindungen, kann die ge6ffnete Bindung prinzipiell wieder
geschlossen werden. Auf diese Weise wird die Stabilitdt des Systems durch kleine Fluktuationen in
der Zahl der Bindungen nicht beeinflusst. Durch das Zusammenspiel vieler reversibler Bindungen
vergrokert sich die Lebensdauer des Komplexes gegeniiber einer einzelnen nichtkovalenten Bin-
dung erheblich.

Die einfachste Beschreibung eines reversibel gebundenen Komplexes liefert ein Zweizustandsmo-
dell. Allgemein stellt der gebundene Zustand das globale und der ungebundene Zustand ein lokales
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6 Kapitel 1. FEinleitung

Minimum auf der Potentialhyperfliche des Systems dar. Die Ubergangsraten zwischen diesen Zu-
stdnden werden im Wesentlichen durch die Energiebarriere bestimmt, die diese Zustinde trennt
[12]. Die Rate fiir den Ubergang vom gebundenen in den ungebundenen Zustand ist im Allge-
meinen kleiner als fiir den Ubergang in die umgekehrte Richtung [13]. Sieht man von speziellen,
sehr schnell faltenden Proteinen ab [14], ldsst sich die Proteinfaltung bzw. Entfaltung in einer
Gleichgewichtssimulation nicht beobachten, da die Zeitskala dieser Ubergéinge wesentlich gréfer
ist als die Zeitskala, die derzeit mit MD Simulationen erreichbar ist. Um dieses Zeitskalenproblem
zu umgehen, gibt es eine Reihe von Methoden. Diesen ist allen gemein, dass das dem System
zugrunde liegende Potential in der Form manipuliert wird, dass die Energiebarrieren zwischen den
verschiedenen Zustdnden leichter iiberwunden werden koénnen. In der sogenannten Metadynamik
[15] werden zu der Potentialfunktion artifizielle Terme hinzugefiigt, die bereits in der Simulation
aufgetretene Konformationen energetisch benachteiligen. Auf diese Weise werden Konformati-
onen, die normalerweise in MD Simulationen nicht beobachtet werden, energetisch begiinstigt. In
'replica exchange’ MD Simulationen [16] werden parallel mehrere Kopien des Systems bei unter-
schiedlichen Temperaturen modelliert. Nach einer gewissen Zeit werden zufillig die Koordinaten
des Systems bei unterschiedlichen Temperaturen ausgetauscht. Durch diesen Austausch werden
Konformationen, die nur durch hohe Temperaturen erreicht werden kénnen auch bei niedrigen
Temperaturen zuginglich. Eine weitere Methode, dieses Zeitskalenproblem zu umgehen, orientiert
sich an der experimentellen Einzelmolekiilkraftspektroskopie. Durch einen mechanischen Zug lsst
sich der Komplex strecken und auch trennen, wenn die externe Kraft groft genug ist [17][18][19].
Hierdurch 145t sich beispielsweise auch die Proteinentfaltung auf der Zeitskala der MD Simulati-
onen beobachten. Im Gegensatz zu den beiden anderen Methoden wird hier gezielt die Dynamik
des Systems beeinflusst. Es ist jedoch zu beachten, dass der Dissoziationspfad davon abhingen
kann, an welchen Stellen die externe Kraft angelegt und in welche Richtung gezogen wird [20][21].
Im englischen Sprachgebrauch werden solche ’Zugsimulationen’ als ’steered MD simulations’ oder
"force probe simulations’ bezeichnet.

Im Modell des Zweizustandssystems wird die Energiebarriere durch die Kraft abgesenkt und die
Rate fiir den Ubergang vom gebundenen in den ungebundenen Zustand vergrokert sich entspre-
chend [22][23]. Im Prinzip wird durch die angelegte Kraft das Gleichgewicht des Systems vom
gebundenen zum ungebundenen Zustand verschoben. Bestimmt man die Verteilung der Abriss-
krifte bzw. der Ubergangszeiten, ist es mdglich, die Ubergangsraten und die Energiebarriere zu
berechnen. Da neben der Kraft, die an den Komplex angelegt wird, auch die relative Abstands-
dnderung zwischen Gruppen innerhalb des Komplexes gemessen werden kann, ist es moglich, die
elastischen Eigenschaften des Komplexes zu ermitteln [24]. Die Konformationsinderungen, die
wahrend der Dissoziation auftreten, werden ebenfalls von Abstandsidnderungen begleitet, die in
der experimentellen Kraftspektroskopie detektiert werden kénnen. Somit ist es moglich, zumindest
ein grobes Bild des Dissoziationspfads zu erhalten [25][26][27]. Fiir eine genauere Betrachtung er-
weisen sich Computersimulationen als hilfreich, da mit diesen der geometrische Dissoziationspfad
bestimmt werden kann. Durch die Kombination von MD Simulationen und Untersuchungen mit
Rasterkraftmikroskopen konnten die Dissoziations- bzw. Faltungspfade einiger Rezeptor-Ligand
Komplexe [23]]28][29] und Proteine bestimmt werden [19][30].

Die Uberginge, die durch den mechanischen Zug erzwungen werden, sind keine deterministischen
sondern stochastische Prozesse. Aus diesem Grund beobachtet man beispielsweise fiir die Abriss-
kraft eine Verteilung von Werten, wenn dieselbe Messung mehrmals wiederholt wird. Méchte man
die Verteilungen bestimmen, ben&tigt man dementsprechend viele Experimente bzw. Simulati-
onen.



In der vorliegenden Dissertation wurden zwei supramolekulare Komplexe untersucht, die durch
unterschiedliche Arten von nichtkovalenten Bindungen stabilisiert werden. In beiden Fillen rich-
tet sich das Hauptaugenmerk der Untersuchung auf die Bindungsstrukturen und deren Stabilitét,
wobei zu diesem Zweck MD Simultionen eingesetzt wurden. Im Folgenden wird die Gliederung
der vorliegenden Dissertationsschrift vorgestellt:

In Kapitel 2 werden die theoretischen Grundlagen dargestellt, die bendtigt wurden, um diese
Arbeit anzufertigen. Hierbei wird zum Einen auf MD Simulationen und zum Anderen auf die
stochastische Modellierung von Ubergiingen in einem Zweizustandsmodell eingegangen.

In den folgenden Kapiteln werden Systeme untersucht, die entweder durch Wasserstoffbriicken-
bindungen (Kapitel 4) oder durch Ionenpaarbindungen (Kapitel 5) stabilisiert werden. Bevor die
Systeme und Ergebnisse vorgestellt werden, soll zunéchst in Kapitel 3 ein Verfahren zur Analyse
von Zweizustandstrajektorien eines reversiblen Komplexes unter dem Einfluss einer konstanten
Kraft vorgestellt werden. Es wird keine Aussage dariiber getroffen, durch welche Wechselwirkun-
gen der Komplex stabilisiert wird. Mit der vorgestellten Methode ldsst sich daher eine breite
Auswahl von Systemen untersuchen. Allgemein findet man fiir Zeiten, die grof gegeniiber der
Summe der inversen Raten sind, eine lineare Zunahme der Zahl der Uberginge [31][32]. Ist die
Gleichgewichtskonstante des Systems wesentlich gréfser bzw. kleiner als 1, dass heifst, ist eine Rate
um einiges grofer als die andere, kann es durch die endliche zeitliche Auflosung experimenteller
Methoden schwierig werden, die Verteilung der Ubergangszeiten der gréferen Rate zu messen.
In diesen Fillen kann es von Vorteil sein, statt die beiden Uberginge getrennt voneinander zu
betrachten, diese zu einem Kreisprozess zusammenzufassen und diese "Kreisiibergénge’ zu zdhlen.
Um die vorgestellte Methode zu validieren, wurden kinetische Monte-Carlo Simulationen [12][33]
durchgefiihrt. Hierbei wurde untersucht, mit welcher Genauigkeit sich die Zahl der Uberginge
in Abhingigkeit von der Gréfse des untersuchten Datensatzes, die durch die Zahl und Linge der
gemessenen Trajektorien gegeben ist, bestimmen l&sst.

In Kapitel 4 wird die Untersuchung von zwei Calix[4]aren-Catenan-Dimersystemen [34] vorgestellt.
In beiden Systemen werden die zwei Monomere durch Wasserstoftbriickenbindungen aneinander
gebunden. Aufgrund von verschlauften Alkylketten, die an die Monomere gebunden sind, kann
das Dimer nicht vollstdndig dissoziieren und das System ist somit prinzipiell reversibel. In einer
experimentellen Arbeit [27] wurden zwei Calix|[4]aren-Catenan-Dimersysteme untersucht, die sich
in der Anzahl und Lénge der Alkylketten unterscheiden. Fiir das System mit den kiirzeren Ketten
wird ein einzelner reversibler Ubergang beobachtet. Im Fall des Systems mit den lingeren Alkyl-
ketten werden zwei Ubergiinge gefunden, wobei das System nur fiir kleine Zuggeschwindigkeiten
ein reversibles Verhalten aufweist. In der vorliegenden Arbeit sollen die Unterschiede der beiden
Systeme beziiglich der Zahl der Ubergiinge und des reversiblen Verhaltens geklirt werden. Hierbei
wird unter anderem der Dissoziationspfad sowie die Verteilungen der Ubergangskriifte untersucht.
Die Simulationen und Ergebnisse werden in Kapitel 4.2 vorgestellt.

Da fiir das System mit den kiirzeren Alkylketten in den MD Simulationen ebenfalls reversible Uber-
ginge beobachtet werden, eignet sich dieses System, um die Zuverléssigkeit von MD Simulationen
unter dem Einfluss eines mechanischen Zuges zu untersuchen. Im Gegensatz zu quantenchemischen
Methoden, mit denen die Schrédinger-Gleichung geldst und somit das Wechselwirkungspotential
zwischen den Atomen explizit berechnet wird, verwendet man in MD Simulationen eine empiri-
sche Potentialfunktion, das sogenannte Kraftfeld. Allgemein lassen sich mit MD Simulationen die
Bindungsenergien kleiner Komplexe mit einer Genauigkeit von 1-2 kcal/mol bestimmen [35]. Da
die Bindungsenergie einer einzelnen nichtkovalenten Bindung #hnlich grof ist wie der Fehler der
Bindungsenergie dieser kleinen Komplexe, kénnen verschiedene Kraftfelder in Gleichgewichtssi-
mulationen unterschiedliche Ergebnisse liefern. Wie stark sich die Ergebnisse verschiedener Kraft-
felder unterscheiden bzw. von experimentellen Werten abweichen, hingt vom System und der
betrachteten Eigenschaft ab. Im Fall von Proteinen bevorzugen einzelne Kraftfelder bestimm-
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te sekundére Strukturelemente [36][37][38][39]. In extremen Fillen sagen manche Kraftfelder die
schnelle Denaturierung von Nukleinsiuren voraus, die nachgewiesenermafen stabil sind [40][41].
Ziel der in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchung ist es, drei populédre Kraftfelder in Nicht-
gleichgewichtssimulationen zu vergleichen, wobei das Gleichgewicht durch den mechanischen Zug
gestort wird. Hierbei ist die Frage, ob sich eventuelle Abweichungen in den Ergebnissen auf Unter-
schiede zuriickfiihren lassen, die auch in den Gleichgewichtssimulationen beobachtet werden oder
ob die Storung des Gleichgewichts eine zusétzliche Stufe der Komplexitat darstellt.

Die zweite Art von nichtkovalenten Bindungen, die in dieser Arbeit untersucht wurden, sind
lonenpaarbindungen. In dem untersuchten System setzt sich der supramolekulare Komplex aus
zwel Zuckermolekiilen zusammen, die {iber ein Kation aneinander gebunden sind. Dieser Komplex
lésst sich prinzipiell mit typischen anorganischen Komplexen vergleichen, in denen Liganden an ein
zentrales Metallion binden. Das betrachtete System spielt eine wichtige Rolle fiir die Selbstadhési-
on von Meeresschwammpzellen. Allgemein nutzen Meeresschwimme zur Zellaggregation sogenannte
Aggregationsfaktoren, die einerseits an die Zellen des Schwammes binden und zum Anderen un-
tereinander Bindungen ausbilden, um die Zellen miteinander zu vernetzen. Bemerkenswert ist,
dass die Bindungen zwischen den Aggregationsfaktoren durch Calciumionen vermittelt werden
[42]. Im Fall des Meeresschwamms Microciona prolifera konnte das fiir die Kationen vermittelte
Bindung entscheidende Residuum isoliert werden. s handelt sich um das sulfatisierte Disaccharid
GlepNAc3S(B1-3)Fucp [43]. In experimentellen Arbeiten wurde gezeigt, dass mit Magnesiumionen
kein vergleichbarer Carbohydrat-Kation-Carbohydrat Komplex gebildet wird [44][45]. Die Unter-
suchungen der vorliegenden Arbeit zielen darauf ab, eine Bindungsstruktur fiir den Carbohydrat-
Calcium-Carbohydrat Komplex zu ermitteln und herauszufinden, aus welchem Grund mit Magne-
siumionen kein vergleichbarer Komplex gebildet wird. Die Simulationen und Ergebnisse werden
in Kapitel 5 vorgestellt.

In Kapitel 6 werden abschliefend die wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit nochmals kurz vorge-
stellt und diskutiert.



Kapitel 2

Theoretische Grundlagen

In diesem Kapitel sollen die theoretischen Grundlagen, die zum Anfertigen dieser Arbeit bendtigt
wurden, vorgestellt werden. Kapitel 2.1 behandelt zunichst die Grundlagen fiir Computersimula-
tionen von molekularen Systemen. Die Physik solcher Systeme wird durch die Quantenmechanik
beschrieben. Da die Modellierung mit quantenchemischen ab initio Methoden recht aufwendig
ist, ersetzt man die explizite Berechnung des Wechselwirkungspotentials durch ein empirisches
Wechselwirkungspotential. In der eigentlichen Simulation werden die Newton’schen Bewegungs-
gleichungen numerisch gelost.

Die potentielle Energie in Abhéngigkeit aller Teilchenkoordinaten wird als Potentialhyperfliche
bezeichnet. Mit dieser Potentialhyperfliche lasst sich ein System prinzipiell vollstdndig charak-
terisieren. Héaufig ist man jedoch nur an der freien Energie entlang einer Reaktionskoordinate
interessiert. Die Reaktionskoordinate ergibt sich aus ausgewdhlten Koordinaten des Systems und
kann frei gewdhlt werden. Diese freie Energie, das Potential of mean force, beschreibt letztendlich
das effektive Potential entlang der gewéhlten Reaktionskoordinate und ist somit anschaulicher als
die Potentialhyperfliche, die von allen Systemkoordinaten abhéngt. In Kapitel 2.2 wird ndher auf
das Potential of mean force eingegangen.

In der Einleitung wurde bereits beschrieben, dass ein System durch das Anlegen einer externen
Kraft vom gebundenen Zustand in einen ungebundenen Zustand iiberfiihrt werden kann. In Ka-
pitel 2.3 soll anhand eines einfachen Zweizustandsmodells gezeigt werden, wie sich Uberginge in
einem solchen System mit Hilfe von stochastischen Methoden beschreiben und modellieren lassen.

2.1 Simulationen molekularer Systeme

Méchte man die zeitliche Entwicklung eines molekularen Systems mit Hilfe von Computersimu-
lationen bestimmen, bendtigt man zunéchst zwei grundlegende Dinge. Zum FEinen braucht man
eine Potentialfunktion, die die Wechselwirkungen zwischen den Teilchen beschreibt. Diese Wech-
selwirkungen finden zwischen den Atomkernen und den Elektronen statt und werden durch die
Quantenmechanik beschrieben. Geht man von der Born-Oppenheimer N#herung [46] aus, lasst
sich die Bewegung der Atomkerne und der Elektronen separieren. Kann man quantenmechanische
Effekte, wie den Tunneleffekt vernachlissigen, kénnen die Atomkerne als klassische Teilchen appro-
ximiert werden, deren Dynamik durch die klassischen Bewegungsgleichungen gegeben ist. In der
Born-Oppenheimer Niherung setzt sich die interatomare Wechselwirkung aus einem Beitrag, der
die Elektrostatik zwischen den Kernen beschreibt und einem effektiven Potential zusammen, wobei
letzteres aus der Wechselwirkung der Kerne und Elektronen, sowie der Elektronen untereinander
resultiert. Idealerweise wiirde man dieses interatomare Wechselwirkungspotential mit quantenche-
mischen ab initio Methoden bestimmen. Diese Simulationen werden dementsprechend ab initio
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Molekulardynamik (AIMD) Simulationen genannt. Da die quantenmechanischen Methoden sehr
rechenintensiv sind, ist es nur fiir sehr kleine Systeme (&~ 500 Atome) moglich, die Dynamik fiir
kurze Zeiten (~ 50 ps) zu modellieren [47]. Anstatt das Potential explizit aus der Wechselwirkung
der Elektronen und Atome zu berechnen, wird dieses in der klassischen Molekulardynamik (MD)
durch eine empirische Funktion, die nur von den Koordinaten der Atome abhéngt, approximiert.
Dieses Potential wird als Kraftfeld bezeichnet.

Als zweite Grundlage bendtigt man einen Formalismus, mit dem die Koordinaten und Impulse
der Atome von einem Zeitpunkt ¢ zu einem Zeitpunkt ¢ + At tberfithrt werden. Um die zeitli-
che Entwicklung des Systems zu berechnen, werden in der Molekulardynamik die Newton’schen
Bewegungsgleichungen integriert. Da die Dynamik des Systems in diesem Fall nur von den An-
fangsbedingungen und dem Wechselwirkungspotential abhéngt, ist diese Dynamik deterministisch.
MD Simulationen werden allgemein verwendet, wenn man die Dynamik eines atomistischen Sys-
tems, wie beispielsweise ein geldstes Molekiil und das umgebende Losungsmittel modellieren moch-
te. Man gibt zun#chst die Koordinaten und Impulse aller Teilchen des Systems vor. Aus den Ko-
ordinaten und dem Potential lassen sich die Krifte, die auf alle Teilchen wirken, berechnen. Mit
diesen Kraften und den integrierten Bewegungsgleichungen lassen sich anschliefend die Koordi-
naten und Impulse vom Zeitpunkt ¢ zum Zeitpunkt ¢ + At {iberfithren, wobei At der Zeitschritt
der Simulation ist. Dieser Integrationsschritt, die Berechnung der Kréfte, der neuen Koordinaten
und Impulse wird sooft wiederholt, bis die gewiinschte Simulationszeit tenq = Neteps - At erreicht
ist, wobei Ngteps die Zahl der Integrationsschritte angibt.

In einer Simulation befinden sich die Teilchen in einer sogenannten Simulationsbox. Das heifst,
dass nur die Teilchen in der Mitte der Box vollstdndig von anderen Teilchen umgeben sind. Die
Teilchen am Rand der Simulationsbox halten sich jedoch an einer Grenzfliche zum Vakuum auf.
Bei einem System aus N gleichverteilten Teilchen befinden sich etwa N2/3 Teilchen direkt an der
Grenzfliche. Das heift, dass erst bei 105 Teilchen nur 1% der Teilchen von Grenzflicheneffekten
betroffen sind. Um die Fehler durch Grenzflicheneffekte zu minimieren, kénnte man die Simulati-
onsbox vergrofern und weitere Teilchen hinzufiigen. Der Rechenaufwand einer Simulation skaliert
mit N2, daher wire eine Vergroferung der Teilchenzahl ungiinstig, da der Rechenaufwand dras-
tisch ansteigen wiirde. Statt dessen arbeitet man mit periodischen Randbedingungen. Hierbei wird
die Simulationsbox mit unendlich vielen Abbildern ihrer selbst umgeben. In Analogie zur Festkor-
perphysik entspricht die Simulationsbox der Elementarzelle einer periodischen Kristallstruktur. In
der Simulation fiithren die periodischen Abbilder der einzelnen Teilchen die gleiche Bewegung aus
wie die 'Originalteilchen’. Auf diese Weise ist jedes Teilchen von anderen Teilchen umgeben und
das Problem mit einer Grenzfliche zum Vakuum ist umgangen.

Integriert man in einer Simulation bei einem konstanten Volumen die Newton’schen Bewegungs-
gleichungen, liegt dieser Simulation das mikrokanonische Ensemble (NVE-Ensemble) zugrunde.
Da sich die Ergebnisse einer solchen Simulation nicht direkt mit experimentellen Ergebnissen ver-
gleichen lassen, die bei einer konstanten Temperatur und / oder einem konstantem Druck erhalten
wurden, ist es erstrebenswert, die Simulationen im kanonischen Ensemble (NVT-Ensemble) oder
isobaren-isothermen Ensemble (NPT-Ensemble) durchzufithren. Ein Zusammenhang zwischen den
in einer MD Simulation zuganglichen mechanischen Gréfen und der thermodynamischen Tempe-
ratur T ist durch den Gleichverteilungssatz gegeben. Dieser besagt, dass die mittlere kinetische
Teilchenenergie eines idealen Gases, die durch die Teilchengeschwindigkeit v berechnet werden
kann, proportional zur Temperatur ist. Durch eine Skalierung der Teilchengeschwindigkeiten ist
es daher moglich, die Temperatur zu kontrollieren. Bildlich gesprochen koppelt man das Sys-
tem an ein Wéarmebad mit der Temperatur Tz. Weicht die Temperatur des Systems von T’z ab,
tauscht es mit dem Warmebad Energie aus, bis sich beide im thermischen Gleichgewicht befinden.
Aus diesem Grund werden die Methoden zur Temperaturkontrolle Thermostate genannt. Fiir ein
ideales Gas ist das Produkt aus Druck P und Volumen V bei gegebener Temperatur konstant.
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Skaliert man in jedem Simulationsschritt das Volumen des Systems neu, ist man in der Lage, den
Druck zu kontrollieren. Die hierbei verwendeten Algorithmen werden unter dem Begriff Barostat
zusammengefasst.

2.1.1 Wechselwirkungspotentiale

Die Potentialfunktion spielt eine entscheidende Rolle in der Simulation von molekularen Systemen,
da sie die Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Teilchen beschreibt. Grundsétzlich lassen sich
die Wechselwirkungen in intra- und intermolekulare Wechselwirkungen unterteilen, wobei erstere
die Interaktionen innerhalb eines Molekiils und letztere die Interaktionen zwischen den Molekiilen
beschreiben. Beim Design empirischer Kraftfelder bedient man sich einer &hnlichen Unterteilung
und man unterscheidet zwischen den bindenden Wechselwirkungen, die nur innerhalb eines Mo-
lekiils wirken und den nichtbindenden Wechselwirkungen, die zwischen allen Teilchen wirken. Im
Fall sehr grofser Molekiile wire es miithsam, jede Interaktion durch eine bindende Wechselwirkung
zu beschreiben, die von der relativen Anordnung der Teilchen abhingt. Man beschréinkt sich daher
bei der Beschreibung der bindenden Wechselwirkungen auf die Interaktionen, die zwischen Atomen
wirken, die maximal drei Bindungen voneinander entfernt sind.! Die intramolekularen Wechsel-
wirkungen zwischen Atomen, die weiter als drei Bindungen voneinander getrennt sind, werden mit
Hilfe der nichtbindenden Wechselwirkungen modelliert. Im Fall der bindenden Wechselwirkungen
beriicksichtigt man Bindungsldngen und -winkel, sowie die Dihedralwinkel. Zur Beschreibung der
nichthindenden Wechselwirkungen wird das Coulombpotential, das die Wechselwirkung zwischen
geladenen Teilchen beschreibt und die Lennard-Jones-Wechselwirkung verwendet. Letztere setzt
sich aus der Dispersionswechselwirkung und einem repulsiven Beitrag aufgrund der Austausch-
wechselwirkung zusammen.

Hat man sich fiir eine Potentialfunktion entschieden, miissen als néchstes die Parameter bestimmt
werden. Im Fall des Coulombpotentials sind dies die Partialladungen der Atome. Wéhrend der
Parametrisierung werden diese Wechselwirkungsparameter so bestimmt, dass verschiedene Eigen-
schaften reproduziert werden, die experimentell zugénglich sind oder aus quantenchemischen ab
initio Rechnungen erhalten werden konnen. Zu diesen gehoren beispielsweise Bindungslédngen, aber
auch Verdampfungs- und Solvatationsenthalpien. Allen Kraftfeldern ist gemein, dass die Parame-
ter atomspezifisch sind und von der chemischen Umgebung eines betrachteten Atoms abhangen.
Fiir die Kohlenstoffatome in Alkanen findet man in einem Kraftfeld typischerweise 5 Parameter-
sdtze. Aufgrund der unterschiedlichen Zahl an Wasserstoffatomen, die an die Kohlenstoffatome
gebunden sein kénnen, unterscheidet sich deren chemische Umgebung und man differenziert zwi-
schen Methan, priméren, sekundéren, tertidren und quartidren Kohlenstoffen.

Da die Wahl der Potentialfunktion nicht eindeutig ist und es unterschiedliche Parametrisierungs-
protokolle gibt, ergibt sich eine Vielzahl verschiedener Kraftfelder. Im Folgenden soll daher die
Potentialfunktion eines typischen Kraftfeldes vorgestellt werden.

Bindende Wechselwirkungen

Wie bereits gesagt, beschrinken sich die bindenden Wechselwirkungen auf Atome innerhalb ei-
nes Molekiils, die maximal drei Bindungen voneinander entfernt sind. Fiir die Modellierung der

! Beispielsweise hitte man im Fall eines Propanmolekiils zwischen allen Atomen, aufier den Wasserstoffatomen der
beiden Methylgruppen bindende Wechselwirkungen. Zwischen den Wasserstoffatomen der beiden Methylgruppen
bestehen keine bindenden Wechselwirkungen, da diese Atome iiber vier Bindungen (H-C-C-C-H) hinweg miteinan-
der verkniipft sind.
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Bindungsldngen und -winkel werden harmonische Potentiale der Form

1
VBindung = §kBindung (T - Teq)2 (21)
1
Vivinkel = §k7Winke1 [cos(6) — cos(Beq)]? (2.2)

verwendet. KBindung bzW. Ewinkel entsprechen jeweils der Kraftkonstanten des Potentials. r und
¢ geben die momentane Bindungslinge bzw. Bindungswinkel an, req und ey bezeichnen deren
Gleichgewichtswerte.

Fiir die Beschreibung der Dihedralwinkel werden allgemein periodische Funktionen verwendet

Vbihedral = KbDihedral[1 + €0S(dDihedral) - €OS(MDihedral * @)]- (2.3)

Hierbei gibt ¢ den momentanen Wert des Dihedralwinkels an. Analog zu den Potentialen der
Bindungsldngen und -winkel entspricht kpineqra1 der Kraftkonstante des Potentials. Die Parameter
ODihedral UNd Mpinedral geben die Phasenverschiebung bzw. die Multiplizitit (Anzahl der Minima)
des Potentials an.

Des Weiteren finden spezielle Dihedralwinkel, die sogenannten Improper Dihedrals Anwendung,
um gewisse Strukturelemente zu bewahren. Hierzu zéhlen beispielsweise planare Gruppen, wie
Phenylringe. Hierfiir wird ein harmonisches Potential der Form

1
‘/improper = §klmproper(¢ - S"Improper)2 (24)

verwendet, wobei Aimproper die Kraftkonstante des Potentials und ¢ bzw. @rmproper den momenta-
nen und angestrebten Wert des Dihedralwinkels angeben.

Nichtbindende Wechselwirkungen

Um die elektrostatische Wechselwirkung zwischen den Atomen zu beschreiben, wird das Coulomb-
potential
qiqj

2.5
47T60?”2'j ’ ( )

Vcoulomb (Tij) =

mit €g, der Permittivitdt des Vakuums, verwendet. Hierbei bezeichnet r;; den Abstand der beiden
Atome und ¢;, g; gibt deren Partialladungen an. Die meisten konventionellen Kraftfelder vernach-
ldssigen Polarisierungseffekte, wobei es Bestrebungen gibt, polarisierbare Kraftfelder zu entwickeln
[48]. Die Polarisierungseffekte werden jedoch oft in der Parametrisierung des Kraftfeldes indirekt
beriicksichtigt, da man nicht nur versucht, Molekiileigenschaften in der Gasphase zu reproduzieren,
sondern auch Figenschaften des fliissigen Zustandes. Dadurch sind die Partialladungen der Atome
grofer, als man es von ab initio Rechnungen in der Gasphase erwarten wiirde. Beispielsweise besit-
zen verschiedene Wassermodelle, die alle die richtige Dichte und Struktur des fliissigen Zustandes
reproduzieren, ein erhdhtes Dipolmoment gegeniiber einem Wassermolekiil in der Gasphase. Es
wird angenommen, dass dieses erhdhte Dipolmoment dem mittleren Dipolmoment (intrinsisches
plus induziertes Dipolmoment) eines Wassermolekiils in der fliissigen Phase entspricht [2].

Das Lennard-Jones-Potential ist durch

() - ()
Tij Tij

gegeben. Die Parameter ¢;; und o;; geben die Tiefe bzw. die Nullstelle des Potentials an. Beide
Parameter werden fiir jede Kombination von Atomen bendtigt. Typischerweise definiert man je-
doch die atomspezifischen Parameter ¢; und o;, aus denen die Parameter der Paarwechselwirkung
mit Hilfe des geometrischen Mittels (7;; = \/T;7; mit x = €,0) berechnet werden.

VLi(rij) = 4eyj (2.6)
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Nichtbindende Wechselwirkungen und periodische Randbedingungen

In einem periodischen System hat jedes Teilchen unendlich viele Wechselwirkungspartner und
somit miisste man unendlich viele Potentialterme berechnen. Da die potentielle Energie der nicht-
bindenden Wechselwirkungen proportional zu r~" ist, wobei n vom betrachteten Potential ab-
héngt, werden die Beitrége fiir Wechselwirkungen, bei denen r grof ist, sehr klein. Um nicht alle
Wechselwirkungen berechnen zu miissen, macht man die Niherung V(r > rey) = 0, wobel reyy
ein Cut-off Radius ist, bei dem das Potential abgeschnitten wird. Ist der Abstand zweier Teilchen
grofer als dieser Cut-off Radius, wird der Beitrag dieser Wechselwirkung zur potentiellen Energie
vernachlissigt.

Diese Ndherung macht es zwar mdoglich, die potentielle Energie eines periodischen Systems zu be-
rechnen, fiihrt auf der anderen Seite jedoch zu Artefakten. Im Fall des Lennard-Jones-Potentials
fallt der repulsive Beitrag (r—'2) schneller auf 0 ab als der attraktive Beitrag (r—%) und man
vernachléssigt daher einen groferen Teil der attraktiven Wechselwirkungen. Dies fiihrt dazu, dass
sich die Teilchen stérker abstofen, als wenn man das vollstindige Potential verwenden wiirde. In
Folge dessen werden die potentielle Energie und der Druck iiberschétzt. Im Fall der elektrostati-
schen Wechselwirkungen lédsst sich keine allgemeine Aussage dariiber treffen, in welche Richtung
der Fehler tendiert. Fiir die radiale Verteilungsfunktion von Ionen in Wasser findet man, dass
g(reut) fiir Ionen der gleichen Ladung tiberschétzt und fiir Ionen mit entgegengesetzter Ladung
unterschitzt wird [49]. Fiir genaue MD Simulationen ist man daher auf Korrekturen angewiesen,
die den vernachléssigten Beitrag zur potentiellen Energie ndherungsweise berechnen.

Fiir ein homogenes System kann der Fehler, der sich durch die Naherung V (r > rey) = 0 ergibt,
mit Hilfe von

_Np

‘/BI‘I' 2

/OO dr g(r)47r7'2V(7“) (2.7)

Tcut

abgeschétzt werden, wobei V (r) hier das vollstandige Potential meint. p gibt die mittlere Teilchen-
dichte des Systems an. Die radiale Verteilungsfunktion g(r) beschreibt die abstandsabhéngigen
Fluktuationen der Dichte und konvergiert fiir grofe Abstédnde gegen 1. Das Integral multipliziert
mit p gibt die mittlere potentielle Energie eines Teilchens an, das mit allen anderen Teilchen wech-
selwirkt, die sich zwischen den beiden Kugelschalen mit r = r¢y¢ und r = oo befinden. Mit dem
Term N/2 ergibt sich dann die potentielle Energie fiir alle Teilchen, wobei der Faktor 1/2 auf-
grund der Doppelzihlung benétigt wird. Fillt das Potential V (r) schneller als =3 ab, divergiert
Verr nicht und kann genutzt werden, um eine Korrektur zur potentiellen Energie zu berechnen.
Im Fall der Lennard-Jones-Wechselwirkung ist dies moglich. Nahert man die Lennard-Jones-
Wechselwirkung fiir 7 > rey durch den attraktiven Beitrag Vij(r) ~ —4e(o/r)® an, kann die
Korrektur Vi,j korr berechnet werden. Fiir ein inhomogenes System ist g(r) im Allgemeinen unbe-
kannt und man verwendet die Naherung g(r > reyt) = 1. Fiir die Korrektur des Lennard-Jones
Potentials erhdlt man

8 _
VLI korr = —gﬂN peadro3. (2.8)

Fiir den Druck lisst sich ein dhnlicher Korrekturterm aufstellen, der ebenfalls nur von den Para-
metern des Lennard-Jones-Potentials und von 7, abhéngt [50].

Im Fall des Coulombpotentials ist es nicht moglich, mit Hilfe von Gleichung (2.7) eine Korrektur
zu berechnen, da Ve, divergiert und man ist daher auf andere Ndherungslosungen angewiesen.
Zwei verwandte Methoden sind die Ewald-Summation [51] und die Particle-Mesh-Ewald Methode
(PME) [52]. Da die Herleitung dieser Methoden jedoch lédnglich ist, soll im Folgenden nur die
grundlegende Idee der Ewald-Summation skizziert werden. Abbildung 2.1 dient dabei zur Veran-
schaulichung und der nachfolgende Text erkliart die Methode:
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22—
1
= X
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(b) (c)

Abbildung 2.1: Veranschaulichung der Ewald-Summation

(d)

(a) Ziel ist es, die potentielle Energie aufgrund der Wechselwirkung der linken Punktladung (lin-
ker Strich) mit den anderen beiden Punktladungen (mittlerer und rechter Strich) zu berechnen.
Diese Wechselwirkungen sollen mit (1) und (2) bezeichnet werden. Der schwarze horizontale Strich
versinnbildlicht die eindimensionale Elementarzelle.

(b) Umgibt man die anderen beiden Ladungen mit einer Ladungswolke (rote Kurven), die jeweils
die entgegengesetzte Ladung hat, kann der Beitrag der beiden Wechselwirkungen zur potentiellen
Energie leicht berechnet werden. Beziiglich der linken Ladung wird die rechte Ladung vollstdndig
von der Ladungswolke abgeschirmt und der Beitrag der Wechselwirkung (2) verschwindet. Im
Fall der Wechselwirkung (1) ist die mittlere Ladung nur unvollstiandig abgeschirmt (die schwarze
linke Punktladung iiberlappt mit der roten Kurve) und es ergibt sich ein Beitrag zur potentiellen
Energie.

Es war jedoch nicht das Ziel, das Potential aufgrund von abgeschirmten Punktladungen zu berech-
nen. Daher miissen die Beitrige der Ladungswolken wieder abgezogen werden: (c¢) Fiigt man fiir die
linke Punktladung auch eine Ladungswolke hinzu (blaue Kurve), lassen sich alle Ladungswolken
als eine periodische Funktion darstellen (griine unterbrochene Kurve, wobei die Ladungswolken
der anderen beiden Ladungen als rote Linien eingezeichnet sind) und der Beitrag lasst sich mit ei-
ner schnell konvergierenden Fourier-Reihe im reziproken Raum berechnen. (d) Abschliefend muss
der Beitrag der linken Ladungswolke wieder herausgerechnet werden, da diese Ladungswolke in
(b) nicht vorhanden ist.

2.1.2 Integration der Bewegungsgleichungen

Mochte man die Koordinaten und Impulse eines molekularen Systems als Funktion der Zeit be-
rechnen, miissen die Newton’schen Bewegungsgleichungen gelést werden. Die Gleichungen, die
erhalten werden, werden als Integrator bezeichnet und propagieren die Teilchenkoordinaten von
einem Zeitpunkt ¢ zum néchsten Zeitpunkt ¢+ At, wobei At den Zeitschritt der Simulation angibt.
Zur Herleitung der verschiedenen Algorithmen verwendet man Taylor-Entwicklungen der Koordi-
naten r; und der Geschwindigkeiten v; = 7; der N Teilchen als Funktion der Zeit [1]. Im Folgenden
soll exemplarisch der leap frog Algorithmus [53] vorgestellt werden. Eine Taylor-Entwicklung bis
zur zweiten Ordnung der Koordinaten (¢ + At) liefert

ri(t+ At) = ri(t) + () At + %i‘i(t)AtQ (2.9)
ri(t — At) = ri(t) — 7 (t) At + %h(t)AtQ. (2.10)

Addiert man beide Gleichungen, erhilt man die Koordinaten zum Zeitpunkt ¢ + At
ri(t 4+ At) = 2r;(t) — ri(t — At) + (1) At2. (2.11)

Die Geschwindigkeiten, die beziiglich der Koordinaten um einen halben Zeitschritt verschoben
sind, werden wie folgt berechnet

i (t + At) - 'r’i(t)

X . (2.12)

vi(t + %At) -
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Stellt man diese Gleichung um, erhilt man die Bestimmungsgleichung der neuen Koordinaten
1
’l"i(t + At) = ’I’i(t) + ’Ui(t + §At)At (213)

Die Geschwindigkeiten zum Zeitpunkt ¢ — $A¢ sind &hnlich wie in Gleichung (2.12) definiert

N ’I‘i(t) — ’I‘i(t — At)
B At

1
vt — §At) . (2.14)
Setzt man Gleichung (2.12) und (2.14) in Gleichung (2.11) ein und nutzt das zweite Newton’sche
Gesetz F;(t) = m;#;(t), erhélt man die Bestimmungsgleichung der Geschwindigkeiten

wilt + %At) vt — %At) NELIONV (2.15)

m;
wobei die Krifte durch die negative Ableitung des Potentials nach den Koordinaten

_oV(ri(1))

Fi(t) = or;

(2.16)
gegeben sind.

Mbchte man eine Simulation durchfiithren, miissen zunéichst die Koordinaten ;(0) und Geschwin-
digkeiten vi(—%At) aller Teilchen vorgegeben werden. Anschliefend werden die Krifte zwischen
den Teilchen berechnet und mit diesen die Geschwindigkeiten aktualisiert (rote Schritte in Ab-
bildung 2.2). In einem zweiten Schritt werden mit Hilfe der neuen Geschwindigkeiten die neuen
Koordinaten bestimmt (blaue Schritte in Abbildung 2.2). Diesen Vorgang fiihrt man solange durch,
bis die gewiinschte Simulationszeit erreicht ist. Abbildung 2.2 veranschaulicht die Funktionsweise
des leap frog Algorithmus.

v ¥ v r v I V r v

>

-1/2 0 172 1 312 2 5/2 3 712 4

Abbildung 2.2: Funktionsweise des leap frog Algorithmus. Zur Veranschaulichung wurde ein Zeit-
schritt At = 1 gewihlt. Rote Spriinge zeigen die Berechnung der neuen Geschwindigkeiten und
blaue Spriinge die der neuen Koordinaten. Als Anfangsbedingungen miissen 7(0) und v(—3) vor-
gegeben werden.

Ist man an den Geschwindigkeiten zum Zeitpunkt ¢ interessiert, wird der Mittelwert der Geschwin-
digkeiten zu den Zeitpunkten ¢t 4 %At bestimmt.

Die Anfangskoordinaten werden durch die Geometrie des Systems vorgegeben. Die Anfangsge-
schwindigkeiten sind jedoch, wenn nicht eine alte Simulation fortgesetzt wird, unbekannt. Die
einfachste Moglichkeit, Anfangsgeschwindigkeiten zu generieren, besteht darin, diese zufillig aus
der Maxwell-Boltzmann-Verteilung bei der gewiinschten Temperatur zu bestimmen. Dabei wird
jedem Teilchen eine zuféllige Geschwindigkeit zugewiesen. Die so erhaltene Geschwindigkeitsver-
teilung ist jedoch nur fiir ein ideales Gas korrekt. Daher wird vor der eigentlichen Simulation eine
kurze Simulation durchgefiithrt, wihrend der das System equilibriert.

Der Zeitschritt At, der in einer Simulation verwendet wird, ist durch die schnellsten Bewegungen
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im System bestimmt. Hierzu z&hlen die Bindungsstreckschwingungen, vor allem wenn Wasserstoff-
atome involviert sind. Friert man diese schnellen Bewegungen ein, hilt also die Bindungsldngen
konstant auf ihrem Gleichgewichtswert, wird der Zeitschritt nun durch die langsameren Schwin-
gungen der Bindungswinkel bestimmt und kann vergrofert werden. Um dies zu erreichen, werden
iiber den Lagrange-Formalismus Zwangsbedingungen A,0, in die Bewegungsgleichungen einge-
fiihrt, wobei A, ein Lagrange’scher Multiplikator ist und o, die eigentliche Nebenbedingung

o0 =12 —d?

beschreibt. r, gibt dabei die tatsdchliche Bindungsldnge der Bindung o an und d, entspricht
deren Gleichgewichtswert. Wird die Zwangsbedingung erfiillt, verschwindet ihr Beitrag in den
Bewegungsgleichungen. Werden sie dagegen verletzt, wirken zusitzliche Krifte auf die Teilchen,
die gewdhrleisten, dass die Nebenbedingungen erfiillt werden [1].

2.1.3 Statistische Ensemble

In MD Simulationen bendtigt man ein statistisches Ensemble, mit dem die thermodynamischen
Grofsen wie Energie, Temperatur, Volumen und Druck kontrolliert werden kénnen. Die nahelie-
gendste Wahl féllt zunéchst auf das mikrokanonische Ensemble (NVE-Ensemble). Werden keine
externen Potentiale verwendet, ist die Energie in einer MD Simulation eine Erhaltungsgréfe. Da
in MD Simulationen keine Teilchen entstehen oder vernichtet werden kénnen, ist die Bedingung
der konstanten Teilchenzahl automatisch erfiillt. Das konstante Volumen ist durch das Volumen
der Simulationsbox gegeben, die periodisch in alle Raumrichtungen repliziert wird. Bei den meis-
ten Simulationen ist man jedoch daran interessiert, dass die Temperatur und / oder der Druck
konstant? gehalten werden, da diese Groken im Experiment normalerweise konstant sind. Anstel-
le des mikrokanonischen Ensembles verwendet man deswegen das kanonische (NVT-Ensemble)
oder das isobare-isotherme Ensemble (NPT-Ensemble). Um die Temperatur und den Druck zu
kontrollieren, ben6tigt man daher zusitzliche Mechanismen, die im Folgenden vorgestellt werden
sollen.

Das kanonische Ensemble

In der Einleitung dieses Kapitels wurde bereits erwihnt, dass der Gleichverteilungssatz

K = <1mv2> = §B_17 mit B! =kpT
2 2
einen Zusammenhang zwischen der mittleren kinetischen Energie K eines Teilchens und der ther-
mischen Energie 5, die durch die Temperatur 7' und die Boltzmann-Konstante kg berechnet
werden kann, herstellt. Durch Regulierung der kinetischen Energie kann die Temperatur des Sys-
tems kontrolliert werden. Koppelt man an das System ein Wirmebad mit der kinetischen Energie
K und somit der Temperatur 7T, das mit dem System Energie austauschen kann, erfolgt der Ener-
gieaustausch so lange, bis das System und das Wirmebad im thermischen Gleichgewicht sind. Dies
ist analog zu Experimenten, bei denen die Temperatur in der Messzelle bzw. im Reaktionsgefifs
iiber ein Wiarmebad gesteuert wird. Der entscheidende Unterschied zum experimentellen Aufbau
ist jedoch, dass in der Simulation alle Teilchen mit dem Warmebad wechselwirken, wihrend im
Experiment nur die Teilchen am Rand des Gefifies tiber die Gefifwand mit dem Wérmebad Ener-
gie austauschen. Die Anderung der kinetischen Energie des Systems wird iiber eine Skalierung der
Teilchengeschwindigkeiten erzielt. Da die kinetische Energie direkt proportional zur Temperatur

%Es ist dabei zu beachten, dass die beiden Groken nicht wirklich konstant gehalten werden, sondern um einen
Mittelwert fluktuieren.
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ist, wird fiir die weitere Herleitung die kinetische Energie betrachtet.
Man geht nun davon aus, dass die Anderung der kinetischen Energie dK, aufgrund des Energie-
austauschs zwischen dem System und dem Wérmebad durch das Zeitgesetz
. K-K(t
K= 7() (2.17)
T

bestimmt wird, wobei 71 eine Konstante ist, die die Stérke der Kopplung angibt. Lst man die Dif-
ferentialgleichung fiir eine Zeit At, erhiilt man in erster Ordnung fiir die Anderung der kinetischen
Energie in der Zeitspanne At

AK(t,At) = (F—K(t—At))g. (2.18)
T

Die neuen Geschwindigkeiten v™*" werden durch Skalierung der Geschwindigkeiten v erhalten
" (t) = (1 4 ap)o(¢)  mit (2.19)

vl (1) = ot — AL + FTS)At

wobei mit v** die Geschwindigkeiten gemeint sind, die durch die Integration der Krifte erhalten
werden, siche Gleichung (2.15). Die Skalierungskonstante ist durch die Anderung der kinetischen

Energie gegeben
AK(t,At)
== 2.2
TN K- At (2:20)

Die Wurzel ergibt sich dadurch, dass die kinetische Energie proportional zum Quadrat der Ge-
schwindigkeiten ist. Insgesamt erhilt man fiir die Skalierungskonstante

ar = \/th <K(1€I—{At) - 1). (2.21)

Allgemein verwendet man fiir die Kopplungskonstante 7r einen gemeinsamen Wert fiir alle
Teilchen der Simulation. Das hier vorgestellte Thermostat ist unter dem Namen Berendsen-
Thermostat bekannt [56].

Es gibt noch weitere Thermostate, die hier nur kurz vorgestellt werden sollen. Beim welocity-
rescaling-Thermostat wird das Berendsen-Thermostat als Grundlage verwendet. Anstatt fiir das
Warmebad eine konstante kinetische Energie anzunehmen, wird hier von einer kanonisch verteil-
ten kinetischen Energie ausgegangen und K wird in jedem Integrationsschritt zufillig bestimmt
[57]. Im Nosé-Hoover-Thermostat wird iiber die Lagrange-Gleichung ein zusétzlicher Freiheitsgrad
in die Bewegungsgleichung eingefiihrt, der die Geschwindigkeiten skaliert [58][59].

Das isobare-isotherme Ensemble

Beim isobaren-isothermen Ensemble wird im Vergleich zum kanonischen Ensemble der Druck
an Stelle des Volumens konstant gehalten. Dies ldsst sich iiber eine Skalierung des Volumens
und somit der Boxvektoren realisieren. Man kann sich dies so vorstellen, dass das System durch
eine externe Kraft zusammengedriickt wird bzw. die externe Kraft abnimmt und das System
expandieren kann. Zusitzlich miissen die Teilchenkoordinaten entsprechend skaliert werden, um
sich dem neuen Volumen anzupassen.

Analog zum Berendsen-Thermostat geht man beim Berendsen-Barostat [56] davon aus, dass die
zeitliche Anderung des Drucks beziiglich der Kopplung durch

P, —-P

P= , (2.22)
TP
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gegeben ist, wobei P; der angestrebte Druck und 7p die Kopplungskonstante ist. Der tatséchliche

Druck ist durch 5

P=_—(K-Z3), 2.23
— (K -73) (2.23)
gegeben, wobei K die kinetische Energie und = das Virial ist, welches durch
1
52—527’1‘]"1‘—1,‘]' mit rij:ri—rj, (224)
1<j

gegeben ist und den Konfigurationsanteil des Druckes beschreibt.
Die Anderung der Koordinaten und des Volumens durch die isotrope Druckankopplung ist durch

r=apr (2.25)
V=abV (2.26)

gegeben, wobei ap eine Proportionalitdtskonstante ist. Die Druckénderung steht mit der isother-
malen Kompressibilitdt » in Beziehung:

) 1 . 3
P:—WV:—%P. (2.27)

Mit Gleichung (2.22) ergibt sich fiir ap
B 1/3
ap = <“<P =P >> . (2.28)

P
Mit Hilfe der Proportionalitdtskonstanten ap und den Gleichungen (2.25) und (2.26) lassen sich die
Anderungen der Koordinaten und des Volumens fiir jeden Integrationsschritt berechnen. Werden
Zwangsbedingungen verwendet, um die Bindungsldngen konstant auf ihrem Gleichgewichtswert zu
halten, wird die Koordinatenskalierung nach der Erfiilllung der Zwangsbedingungen durchgefiihrt.
Dadurch werden die Zwangsbedingungen zwar geringfiigig verletzt, da diese aber im n#chsten
Integrationsschritt zunéchst wieder erfiillt werden, akkumuliert sich der Fehler nicht.

2.2 Potential of Mean Force

Die Potentialhyperfliche ist zwar eine wichtige Groffe, um ein System zu charakterisieren, ist
jedoch, da sie von allen Teilchenkoordinaten abhingt, fiir komplexe Systeme unanschaulich. Be-
trachtet man beispielsweise ein solvatisiertes Dimer, das in einer Zugsimulation auseinander ge-
zogen wird, hangt die Potentialhyperfliche von allen Teilchenkoordinaten des Dimers und aller
Koordinaten der Losungsmittelmolekiile ab. Man wére jedoch viel mehr an einer Darstellung der
Energie in Abhéngigkeit des Abstandes der beiden Monomere interessiert, da solch eine Darstel-
lung im Gegensatz zur multidimensionalen Potentialhyperfliche anschaulich ist. Des Weiteren sind
viele Informationen, die aus der kompletten Potentialhyperfliche gezogen werden kénnen, fiir das
eigentliche Problem relativ uninteressant. Reduziert man das Dimersystem auf ein lonenpaar in
Wasser, ist ersichtlich, dass das Wasser einen entscheidenden Einfluss auf die effektive Wechselwir-
kung zwischen den beiden Ionen hat, da die Wassermolekiile die Ionen solvatisieren und somit die
Wechselwirkung zwischen diesen abschirmen kénnen. Der Einfluss, den ein beliebiges Wassermole-
kil auf die Wechselwirkung zwischen den beiden Tonen hat, ist in den meisten Fillen irrelevant fiir
die Betrachtung besagter Wechselwirkung. Man ist viel mehr daran interessiert, welchen Einfluss
das Wasser im Mittel auf die Wechselwirkung hat. Das Potential of mean force (PMF) stellt genau
so eine reduzierte Beschreibung der Potentialhyperfliche dar und gibt die freie Energie entlang
einer sogenannten Reaktionskoordinate an, die sich aus ausgewdhlten Koordinaten des Systems
ergibt. Im Folgenden wird der Ausdruck des PMF hergeleitet und es wird erldutert, wie es in
Simulationen berechnet werden kann.
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2.2.1 Definition des Potential of Mean Force

Als Ausgangspunkt betrachtet man zunéchst die freie Energie A, welche nach der statistischen
Thermodynamik im kanonischen Ensemble durch

A= —;mz (2.29)

gegeben ist [63]. Z bezeichnet hierbei die Zustandssumme

Z = /d'r/dpexp (=BH(r,p)), (2.30)

mit der Energie H(r,p) = K(p) + V(r). Da die kinetische und potentielle Energie von unter-
schiedlichen Koordinaten abhéngen, lassen sich die beiden Integrale in Gleichung (2.30) getrennt
berechnen. Das Integral {iber die Impulse ist ein Gaussintegral und lasst sich analytisch losen
Ck = [dpexp (—BK(p)) und fiir die Zustandssumme ergibt sich

Z = CK/dr exp (=8V(r)) = CxZ'. (2.31)
Einsetzen von Z in Gleichung (2.29) liefert

1 1
A=—ZInZ'— = InCk. 2.32
5 5 Cx (2.32)

Der zweite Term liefert einen konstanten Beitrag und kann ignoriert werden, da der Nullpunkt
der Energie frei wihlbar ist. Schlieflich ist die freie Energie durch

A= —; In [/ dr exp (—BV (1)) (2.33)

gegeben. Nun definiert man eine Reaktionskoordinate £(7) als eine Funktion der Teilchenkoordi-
naten, die so gewdhlt ist, dass sie den Konfigurationsraum von ’Edukt’ und ’Produkt’ verbindet.
Abbildung 2.3 veranschaulicht dies fiir ein einfaches Beispiel.

Ne

\e/

V.. &)

Reaktionskoordinate &(r)

Abbildung 2.3: Potential of mean force entlang der Reaktionskoordinate £. Diese verbindet den
Konfigurationsraum von Edukt (rot) und Produkt (griin).

Typischerweise verwendet man als Reaktionskoordinate den Abstand zweier Fragmente des Sys-
tems, wie beispielsweise den End-zu-End Abstand eines Proteins in der Proteinfaltung. Fiir die
Beschreibung der wesentlichen Konformationen eines 1,3-Butadiens ist der Dihedralwinkel eine
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geeignete Wahl. Letztendlich ist die Wahl der Reaktionskoordinate jedoch sehr flexibel und es
konnen prinzipiell verschiedene Koordinaten (Abstinde, Winkel, etc.) kombiniert werden. Dies
verkompliziert jedoch die Bestimmung des PMF und die Reaktionskoordinate ist nicht unbedingt
anschaulich. Aus diesem Grund beschrinkt man sich meist nur auf einzelne oder wenige Ab-
stdnde und Winkel. Die kartesischen Koordinaten r werden in die generalisierten Koordinaten
(&, q) transformiert. Hierbei beschreibt £ die Reaktionskoordinate und g die restlichen Koordi-
naten. Durch diese Koordinatentransformation tritt in Gleichung (2.33) zusétzlich die Jacobi-
Determinante |J| = |0r/0(€, g)| auf. Um die freie Energie bei einem bestimmten Wert der Reak-
tionskoordinate & zu erhalten, wird iiber alle Koordinaten (£, q) integriert

Voui(€) = —51n [ [ dedal gl exo(-svie.ante - a’ﬂ | (2.34)

Durch die Delta-Funktion 6(¢ — ¢’) verschwinden die Beitrdge der Konformationen, fir die £ # ¢’
gilt. Integriert man anschliefend iiber die Reaktionskoordinate, erhélt man schliefslich wieder die
freie Energie

A= —; In [ / d’ exp(—ﬁvpmf(g'))} . (2.35)
Addiert man zu Gleichung (2.34) die Konstante %ln Z so erhilt man
1 1
V€)= —3in | [ dsdaldlexpl-5V (€. a)3(e — )
_ _; In P(5(¢ — €)), (2.36)

wobei auf der rechten Seite der ersten Gleichung die Konstante in die freie Energie gezogen wurde.
P(6(§ —¢&')) gibt die Wahrscheinlichkeit an, das System in einer Konformation zu finden, bei der
die Reaktionskoordinate £ den Wert & annimmt.

In einer MD Simulation ist das zugrunde liegende Wechselwirkungspotential durch das Kraft-
feld gegeben und man konnte auf die Idee kommen, das PMF mit Hilfe von Gleichung (2.34)
direkt zu berechnen. Dies ist zwar theoretisch moglich, rechentechnisch jedoch in den meisten
Féllen unmoglich, da man alle moglichen Konformationen beriicksichtigen miisste, wobei es prin-
zipiell unendliche viele von diesen gibt. Viele dieser méglichen Konformationen haben jedoch ein
verschwindendes Boltzmanngewicht und kénnen daher zur Berechnung des PMFs vernachlissigt
werden. Hierzu zihlen beispielsweise alle Konformationen, bei denen der Abstand zweier Atome so
klein ist, dass diese fast schon {iberlappen, oder Konformationen, in denen zwei gebundene Atome
einen Abstand aufweisen, der ein Vielfaches des Gleichgewichtsabstands ist. Bestimmt man das
PMF statt dessen auf der Grundlage einer MD Simulation, findet aufgrund der Simulation eine
Vorauswahl der Konformationen statt, die in die Berechnung des PMF einfliefsen.

2.2.2 Berechnung

Eine naheliegende Moglichkeit, das PMF zu bestimmen, wére eine Gleichgewichtssimulation durch-
zufiihren und P(6(§ —¢’)) anhand der Zeit tgr zu berechnen, die das System in einer Konformation
mit & = £ verbringt

P(3(§ =€) = ter/ta, (2.37)

wobei tg die gesamte Zeit der Simulation angibt. Betrachtet man das PMF einer homogenen
Flissigkeit oder eines Gases mit der Reaktionskoordinate r, die den Abstand zweier Molekiile
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beschreibt, geht die Wahrscheinlichkeit P(6(¢ — 7)) in die radiale Verteilungsfunktion g(r) iiber
und das PMF kann mit

%mﬁ)Z—;MQW% (2.38)

bestimmt werden [64].

Fiir komplexere Systeme ist das Vorgehen iiber Gleichung (2.37) in den meisten Féllen jedoch nicht
zielfithrend. Als Beispiel wird das PMF in Abbildung 2.3 betrachtet. Ist die Potentialbarriere
zwischen den beiden Zustdnden grofs gegeniiber 3, ist die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass sie in
einer Gleichgewichtssimulation iiberwunden wird, verschwindend gering. In Folge wiirde man das
PMF nur fiir den Zustand bestimmen, in dem die Simulation startet. Nur wenn die Potential-
barriere ausreichend klein ist, konnen beide Bereiche (E und P) gut genug abgetastet werden, um
P(6(¢ — &) zuverldssig zu bestimmen. Aus diesem Grund wird Gleichung (2.36) bzw. (2.37) nur
selten verwendet, um das PMF zu bestimmen und man bendtigt daher andere Methoden, um
das Abtastproblem zu l6sen. Diesen Methoden ist allen gemein, dass auf unterschiedliche Weise
die Besetzungswahrscheinlichkeit der einzelnen Konformationen artifiziell gefindert wird, wodurch
auch Konformationen mit einer grofen potentiellen Energie hdufiger besucht werden. Um dann
das PMF zu bestimmen, muss diese artifizielle Beeinflussung wieder heraus gerechnet werden [2].
Fine solche Methode ist die thermodynamische Integration, die im Folgenden vorgestellt wird.

Thermodynamische Integration

Bei der thermodynamischen Integration werden mehrere Konformationen des Systems generiert,
bei denen die Reaktionskoordinate & bestimmte Werte & annimmt. Anschliefend fiihrt man fiir
jede dieser Konformationen eine Gleichgewichtssimulation durch, wobei durch eine Zwangsbedin-
gung & = ¢ gewihrleistet wird. Integriert man iiber die Krifte, die bendtigt werden, um die
Zwangsbedingung zu erfiillen, erhélt man das PMF [2][65].

Grundlegend fiir die Herleitung ist Gleichung (2.34). Die negative Ableitung des PMF nach der
Reaktionskoordinate liefert eine Kraft, die entlang der Reaktionskoordinate wirkt [65]. Diese Kraft

ist durch ) )
V (g, —18n|J
PP Gt et 230
mf = .
’ (0(€=¢))
gegeben, wobei die Definition des kanonischen Mittelwerts (X) ausgenutzt wurde
1
(X) = Z /er exp(—BV(r)). (2.40)
Die Kraft F.(¢') = —%ﬁ’q) wird durch die Zwangsbedingung verursacht, die £ = £ erzwingt.
Integriert man schlielich iiber die Reaktionskoordinate, erhdlt man
’ ¢ dln|J
Vo) == [ 6" Byt = - [ a¢ (Rien+ 507 -
0 0 q
wobei (...) o meint, dass iiber alle Koordinaten auker der Reaktionskoordinate gemittelt wird.

In der vorliegenden Arbeit wird das PMF zweier Teilchen mit der Reaktionskoordinate r, die den
Abstand beider Teilchen beschreibt, bendtigt. Setzt man eines der beiden Teilchen in den Koor-
dinatenursprung, entsprechen die generalisierten Koordinaten den Kugelkoordinaten und fiir die
Jacobi-Determinante folgt |J| = 72 cos . Da dieser Term nicht von den Koordinaten q abhingt,
lisst er sich aus dem Mittelwert (...), herausziehen. Einsetzen in Gleichung (2.41) liefert [65]

Vornt(r) = — / s [<Fc(s)>q + 628] , (2.42)



22 Kapitel 2. Theoretische Grundlagen

wobel rpax dem maximalen Wert der Reaktionskoordinate entspricht. Der zweite Term, der aus
der Jacobi-Determinante resultiert, wird auch als entropischer Beitrag bezeichnet, da dieser Term
eine Vergroferung des Konfigurationsraums mit steigendem r beriicksichtigt. Vergleicht man zwei
Teilchenabstdnde 71 und ro mit 71 < 79, ist sofort ersichtlich, dass es im dreidimensionalen Raum
mehr Konfigurationen mit 79 als mit r; gibt.

2.3 Modellierung stochastischer Prozesse

Stochastische Prozesse haben nicht nur in der Physik sondern auch beispielsweise in den Wirt-
schaftswissenschaften eine grofse Bedeutung. In allen Féllen wird ein System betrachtet, dass aus
mehreren Variablen besteht, die sich zufillig &ndern. Im Gegensatz zu deterministischen Prozes-
sen ist die Dynamik des Systems nicht vollstdndig durch die Anfangsbedingungen festgelegt. Man
betrachtet daher die Wahrscheinlichkeitsverteilungen der interessierenden Grofien.

Im Folgenden soll die Modellierung stochastischer Prozesse anhand eines Zweizustandsmodells
demonstriert werden, da sich die Systeme, die in dieser Arbeit betrachtet wurden, auf ein sol-
ches Modell reduzieren lassen. Prinzipiell lasst sich der hier vorgestellte Formalismus auch auf
komplexere Systeme {ibertragen, die sich aus mehr als zwei Zustinden zusammensetzen.

2.3.1 Modellierung eines Zweizustandsmodells

Abbildung 2.4 zeigt das Potential und die beiden relevanten Uberginge eines Zweizustandssys-
tems. In einem komplexeren System, wie beispielsweise einem Protein, wiirde der A-Zustand den
Konformationen des gefalteten und der B-Zustand den Konformationen des ungefalteten Pro-
teins entsprechen. In solch einem System wiirde man nicht die komplette Potentialhyperfliche
betrachten, sondern nur ein effektives Potential, wie das Potential of mean force, entlang dem
Faltungspfad, der der Reaktionskoordinate entspricht.

Reaktionskoordinate x

Abbildung 2.4: Potential eines Zweizustandssystems mit den Zustéinden A und B. Die geschwun-
genen Linien verdeutlichen die beiden maoglichen Ubergiinge.

Die beiden Zustinde, das heiftt die Bereiche um die Minima der Potentialkurve, werden im Fol-
genden als A- bzw. B-Zustand bezeichnet. Das Maximum des Potentials entspricht dem Uber-
gangszustand (T'), der erreicht werden muss, damit ein Ubergang moglich ist. Sind die Uberginge
zwischen den beiden Zusténden ein seltenes Ereignis, kann eine Zeitskalentrennung bzgl. der Bewe-
gung innerhalb eines Zustandes und der Bewegung zwischen den Zustinden durchgefiihrt werden.
Ist die Zeitspanne, die das System in einem Zustand verweilt, grofs gegeniiber der Zeitskala der Be-
wegung innerhalb dieses Zustandes, befindet sich das System in diesem Zustand im Gleichgewicht
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bzgl. des Zeitpunktes, bei dem der Ubergang erfolgt. Das heifit, die Wahrscheinlichkeit, sich in
einer bestimmten Konformation des Zustandes zu befinden, hingt alleine von dem Boltzmannge-
wicht der jeweiligen Konformation ab. Die Zeitdauer, die das System in diesem Zustand verweilte,
ist dabei unerheblich. Folglich hiingt die Wahrscheinlichkeit bzw. die Ubergangsrate k4 fiir den
Ubergang A — B nur von diesen beiden Zustinden und dem Potential ab3 und somit unabhiingig
von der Historie des Systems. Diese Charakteristik ist die Eigenschaft einer Markov-Kette. Solche
Prozesse werden daher auch Markov-Prozesse genannt [69][70].
Die Rate k4 charakterisiert die Wahrscheinlichkeit pro Zeiteinheit, dass ein Ubergang A — B
stattfindet. Diese Rate ldsst sich beispielsweise mit Hilfe der transition state theory aus der Po-
tentialhyperfliche berechnen [71]. In erster Ndherung wird die Rate durch die Energiebarriere
AVy =V(xp) — V(x4) bestimmt

ka o exp(—BAVy). (2.43)

Allgemein konnen die Ubergangsraten zeitabhiingig sein, im Folgenden wird jedoch auf eine ex-
plizite Angabe der Zeitabhingigkeit verzichtet. Die Dynamik des System wird durch die zwei
Ratengleichungen beschrieben

z'?A(t)> <—7€A kp > <PA(t))

. = . 2.44
(a) = G 22,) (ato (244
Diese Gleichungen werden auch als Mastergleichung bezeichnet. Das System wird also vollstindig

durch die beiden Ubergangsraten charakterisiert, welche sich zur Gleichgewichtskonstanten K =
kp/ka zusammenfassen lassen. Die Gleichgewichtspopulationen pSt sind durch

pst IckBk K
() = (=) = (%) (25)
Pp Fatks +K

Betrachtet man nur den A — B Ubergang (k4 # 0 und kg = 0), lisst sich die Populati-
on pa(t) als eine Uberlebenswahrscheinlichkeit auffassen, die die Wahrscheinlichkeit angibt, dass
das System zum Zeitpunkt ¢ den Zustand A noch nicht verlassen hat, wenn es zum Zeitpunkt
t = 0 diesen Zustand betreten hatte. Die Anderung der Uberlebenswahrscheinlichkeit ist durch

gegeben.

Spalt) = —kapa(0), (2:46)

gegeben. Mit der Anfangsbedingung p4(0) = 1 erhélt man
¢
pa(t) = exp (—/ kAdt> . (2.47)
0

Die Wahrscheinlichkeitsdichte ®4(t), dass der nichste Ubergang zum Zeitpunkt ¢ erfolgt, wird
auch Wartezeitverteilung genannt und ist durch die negative Ableitung von p4(t) gegeben, ® 4(t) =
—pa. Aus den Gleichungen (2.46) und (2.47) folgt fiir die Wartezeitverteilung

D A(t) = kapa(t) = kaexp (- /0 t kAdt> . (2.48)

3Betrachtet man ein komplexeres System, dass sich aus mehreren Zustinden zusammensetzt, ist fiir den Uber-
gang nur das Potential of mean force, das die beiden Zustidnde verbindet, relevant.
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Das erste Moment der Wartezeitverteilung ist die mittlere Wartezeit (74) und ist durch die inverse
Ubergangsrate gegeben

(T4) = /OOO dtd (L) -t = k. (2.49)

Betrachtet man ein System, das aus mehr als zwei Zustédnden besteht, ist die Ratengleichung fiir
den Zustand A durch
pa(t) == > kxapa(t) + Y kaxpx(t)
X£A X#A

gegeben, wobei X alle anderen Zustédnde benennt und kxy die Rate fiir den Y — X angibt. Die
Herleitung fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit py®™ (¢) und die Wartezeitverteilung ®5*"™ (t)
ist analog zum Zweizustandsmodell, es miissen jedoch alle moglichen Ubergiinge beriicksichtigt
werden und man erhlt

¢
py Y (t) = exp —/ Z kxa | dt
0

X#A
t
B0 = | 3 b | exp | [ 3 b |
X£A 0 \x+4

Fiir einfache Systeme, wie das Zweizustandssystem l&dsst sich die Mastergleichung analytisch 16sen.
Fiir komplexere Systeme ist man jedoch auf eine numerische Lésung angewiesen. Fine Moglichkeit
stellt die kinetische Monte-Carlo (KMC) Methode dar [12][33], die ausnutzt, dass das System durch
eine Markov-Kette beschrieben werden kann. Ausgehend von den Anfangsbedingungen wird ein
Zustand zum Zeitpunkt ¢ = 0 besetzt. Anschliefend wird fiir jeden mdglichen Ubergang zufillig
eine Wartezeit bestimmt, wobei letztendlich der Ubergang mit der kleinsten Wartezeit ausgewiihlt
wird und das System zum Zeitpunkt ¢ = 7 den entsprechenden Zustand betritt. Nun bestimmt
man ausgehend von diesem neuen Zustand wieder fiir alle moglichen Ubergiinge eine zufillige
Wartezeit und propagiert das System wie im vorigen Schritt in den Zustand, dessen Wartezeit die
kleinste ist. Dieses Vorgehen wiederholt man solange, bis die gewiinschte Simulationszeit erreicht
ist. Simuliert man viele Trajektorien und mittelt iiber diese, erhélt man eine numerische Losung
fiir die Populationen. Im Folgenden wird die Bestimmung der einzelnen Wartezeiten anhand eines
Zweizustandsmodells erkldrt werden.

Um zuféllig eine Wartezeit zu bestimmen, bedient man sich der kumulativen Wartezeitverteilung

Fa(ra) = /0 ot = — /0 At = pa(0) — palra). (2.50)

Diese gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass im Zeitraum [0, 74] ein Ubergang A — B stattfindet.
Mit der Anfangsbedingung p4(0) = 1 erhilt man

fa(ta) =1—pa(ta) =1 —exp (— /OTA kAdt> ) (2.51)

Die kumulative Wartezeitverteilung ist eine streng monoton steigende Funktion mit dem Wer-
tebereich [0,1]. Bestimmt man zufillig eine Zahl & aus diesem Wertebereich, kann mit Hilfe der
Umkehrfunktion fgl die Wartezeit bestimmt werden

Ta=fr'(1-6) (2.52)
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wobei ausgenutzt wurde, dass die Zufallszahlen £ und 1 — & equivalent sind. Mit Gleichung (2.51)
ergibt sich im allgemeinen Fall einer zeitabhidngigen Rate

TA
—In(§) = / ka(t)dt. (2.53)
0
Sind die Raten zeitunabhéngig, vereinfacht sich der Ausdruck und fiir die Wartezeit erhélt man

__In(9)
A= (2.54)

2.3.2 Einfluss einer Kraft auf das Zweizustandsmodell

Wird im Zweizustandssystem entlang der Reaktionskoordinate eine externe Kraft angelegt, &ndert
sich das Potential
Vi, F)=V(2,0) = F -2 = V(2,0) 4+ Vext (z, F), (2.55)

wobei V' (z,0) das Potential ohne eine externe Kraft meint. Abbildung 2.5 zeigt das Potential aus
Abbildung 2.4 und dessen Anderung aufgrund einer externen Kraft.

Reaktionskoordinate x

Abbildung 2.5: Einfluss einer externen Kraft F’ auf das Potential eines Zweizustandssystems, wobei
Fy > Fp gilt.

Man erkennt deutlich, dass mit Zunahme der externen Kraft der B-Zustand gegeniiber dem A-
Zustand begiinstigt wird und die Energiebarriere bzgl. des A — B Ubergangs abgesenkt wird. Da
nach Gleichung (2.43) die Ubergangsraten im Wesentlichen durch die Groke der Energiebarriere
festgelegt werden, hat die externe Kraft einen groffen Einfluss auf das System, da sich das Gleich-
gewicht in Richtung des B-Zustandes verschiebt. Betrachtet man Abbildung 2.5 genauer, erkennt
man, dass sich auch die Positionen des A- und B-Zustandes, sowie die Position des Ubergangszu-
standes verschieben. Wollte man nun den Betrag der kraftabhingigen Energiebarriere berechnen,
miisste man die Verschiebung der Positionen der Zustande beriicksichtigen. Im einfachen Bell-
Modell, auch phenomenologisches Modell genannt, wird diese Kraftabhingigkeit vernachlissigt
und x4, xp und zp werden als konstant angenommen [22]. Der Betrag der Energiebarriere ist
somit durch

AVA(ALUA, F) = V("’UTJ O) - V(IAJ 0) + ‘/ext(xT7 F) - ‘/ext(xA, F)
= AVY + AV (Aza, F) (2.56)

gegeben, wobei Azy = xp — x4 den Abstand zwischen dem Ubergangszustand und dem A-
Zustand angibt. Anhand der Gleichungen (2.43) und (2.56) ergibt sich fiir die Kraftabhéngigkeit
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der Ubergangsrate allgemein
ka(F) = k) exp(—BAVexi (A a, F)), (2.57)

wobei k4 die Ubergangsrate fiir den kraftfreien Fall angibt, siche Gleichung (2.43).

Hiufig werden die beiden folgenden Zugprotokolle verwendet. Zum Einen kann eine konstante
Kraft angelegt werden, dieses Protokoll wird force clamp bzw. constant force genannt. Die an-
dere Moglichkeit ist, dass eine zeitabhingige Kraft angelegt wird, die ihren Ursprung in einem
harmonischen Potential hat. Dies kann man sich so vorstellen, dass eine Feder mit der Kraft-
konstanten k. an das System befestigt wird und diese mit konstante Geschwindigkeit v entlang
der Zugrichtung weggezogen wird. Durch die Riickstellkraft der ausgelenkten Feder wirkt auf das
System eine zeitabhéngige Kraft. Dieses Protokoll wird im Englischen als force ramp oder linear
load bezeichnet.

Konstante Kraft

Im force clamp Protokoll ist das externe Potential durch
Vext (v, F) = —F -z (2.58)

gegeben. Fiir die Anderung der Energiebarriere folgt AVey(Az 4, F) = —F - Ax 4. Ausgehend von
Gleichung (2.56) lésst sich eine kritische Kraft definieren, bei der die Energiebarriere verschwindet

Fiy = —=2. 2.59
krit Al‘A ( )

Ist die angelegte Kraft F kleiner als diese kritische Kraft, erfolgt der A — B Ubergang durch ther-
mische Aktivierung. Fiir grofere Kriifte lisst sich der Ubergang als down hill Prozess beschreiben,
da keine Energiebarriere iiberwunden werden muss.

Einsetzen von Gleichung (2.58) in (2.57) liefert fiir die Kraftabhéngigkeit der Rate

ka(F) = kS exp(BF - Axy). (2.60)

Die Verteilung der Wartezeiten, in diesem Fall Abrisszeiten genannt, kann mit Hilfe von Gleichung
(2.48) zu
Pa(t) = ka(F)exp(—ka(F)?) (2.61)

berechnet werden. Betrachtet man die B — A Ubergiinge, ergibt sich die Rate

kp(F) = k% exp(—BF - Axp), (2.62)
wobei Azp = xp — xp verwendet wird. Die Wartezeitverteilung ist analog zu Gleichung (2.61)
definiert, es muss nur der Index A durch B ersetzt werden.
Zeitabhingige, harmonische Kraft

Da die Kraft in diesem Fall zeitabhingig ist, muss die Kraftabhangigkeit der Grofen in Kapitel
2.3.2 durch eine Zeitabhiingigkeit ersetzt werden. Sieht man von dieser formalen Anderung ab,
andert sich jedoch nichts an den Ausdriicken.

Die angelegte Kraft und das externe Potential sind nun durch

F(t) = —ke(z—ot) (2.63)
‘/ext(x; t) = *kc(x - Ut)Q (264)
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gegeben. Die Kraftkonstante der Feder ist durch k. gegeben und die Zuggeschwindigkeit durch v.
Fiir die zeitabhiingige Anderung der Energiebarriere ergibt sich

1
AVext (A a,t) = — kev Axat + ikc(acQT — xi), (2.65)
M N———
~0

wobei der letzte Term vernachléssigt wird, da dieser vor allem fiir grofse Zeiten klein gegeniiber
dem ersten Term ist. Die Zuggeschwindigkeit und die Kraftkonstante werden zu einem einzigen
Parameter p = k.v zusammengefasst, welcher Laderate genannt wird.

Analog zu der kritischen Kraft, Gleichung (2.59), 14sst sich eine kritische Zeit

AVY
tkrit =
PAZ A

(2.66)

bestimmen, zu der die Energiebarriere vollstindig verschwunden ist und die somit die ungefihre
Zeitskala der Ubergangszeiten angibt. Ubergéinge zu einem Zeitpunkt ¢ < tq erfolgen durch
thermische Aktivierung. Dies ist analog zum force clamp Protokoll mit F' < Fiqi;.

Nutzt man Gleichung (2.57), erhdlt man fiir die Rate

Ea(t) = kS exp(BulAz at). (2.67)

Analog zum force clamp Protokoll 1dsst sich die Wartezeitverteilung bestimmen. Haufig ist man
jedoch eher an der Verteilung der Abrisskrifte interessiert, die durch die Substitution F' = ut aus
der Wartezeitverteilung erhalten werden kann

ka(F) 0
Op(F) = kx—ka(F)]| ). 2.
o(F) = 2 o (8 () (2.68)
Diese Verteilung weist ein ausgeprigtes Maximum bei
1 BuAx
Frax = 1 2.69

auf. Das Kraftspektrum Fpax(p) héngt also logarithmisch von der Laderate ab. Vergleiche zwi-
schen Zugexperimenten, die mit einem Rasterkraftmikroskop oder einer optischen Pinzette durch-
gefiihrt wurden und Zugsimulationen zeigen jedoch, dass das Bell-Modell fiir groke Laderaten
nicht mehr giiltig ist. Durch die Beschrinkung der Simulationen auf kleine Zeitskalen, verglichen
mit den Experimenten, ist man gezwungen, wesentlich grofsere Zuggeschwindigkeiten und somit
Laderaten als im Experiment zu verwenden. Die Unterschiede betragen meist sechs oder mehr
Grofsenordnungen. Insgesamt beobachtet man, dass die mittlere Abrisskraft, die aus Simulationen
bestimmt wird stirker ansteigt, als man es durch die experimentellen Abrisskrifte erwarten wiir-
de. Abbildung 2.6 soll diesen Unterschied qualitativ zeigen.

Zur Erklarung dieser Tatsache gibt es zwei unterschiedliche Versuche, die jedoch beide relevant
sein kénnen:

In Referenz [23] wird davon ausgegangen, dass die Dynamik des System und somit auch die Ab-
risskrifte in den beiden Regimen der Laderate unterschiedlich sind. Sind die Zuggeschwindigkeiten
klein (rote Quadrate in Abbildung 2.6), ist die Energiebarriere grof gegeniiber F'- Ax und das Ab-
rissereignis erfolgt durch thermische Aktivierung. Aus diesem Grund wird dieses Regime "Regime
der aktivierten Uberginge’ genannt. Ist die Zuggeschwindigkeit wie im Fall der Zugsimulationen
sehr grof (griine Kreise in Abbildung 2.6), so ist die Energiebarriere klein gegeniiber der skalier-
ten Kraft und die Abrisskrifte werden durch die Reibung des Molekiils mit dem umgebenden
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Abbildung 2.6: Abhéngigkeit der hdufigsten Abrisskraft Fiyax von dem Logarithmus der Laderate
u. Die roten Quadrate korrespondieren zu den Abrisskriifte, die experimentell gemessen werden,
wahrend die griinen Kreise den Abrisskriften entsprechen, die typischerweise in Simulationen
gefunden werden.

Lésungsmittel bestimmt. Dieses Regime wird das 'Regime der Drifthewegung’ genannt.

Die andere Erkldrung ist, dass das zugrunde liegende Potential in den untersuchten Systemen nicht
ein Zwei- sondern ein Dreizustandsmodell ist. In einem Dreizustandsmodell gibt es zwei statt ei-
ner einzigen Energiebarriere, die {iberwunden werden miissen, um den ungebundenen Zustand zu
erreichen. Im Allgemeinen ist die Grofere der beiden Energiebarrieren die fiir die Ubergangsrate
relevante Barriere. Nun kann es jedoch passieren, dass ab einer bestimmten Kraft die ehemals
niedrigere Energiebarriere nun die Grofere ist. In diesem Fall dndert sich der Abstand zum Uber-
gangszustand drastisch und kann nicht mehr, wie im Bell-Modell angenommen, als konstant an-
gesehen werden. Abbildung 2.7 soll dies verdeutlichen.

Fiir die Systeme, die bisher sowohl mit Simulationen sowie Experimenten (Rasterkraftmikroskop

— V(x,F=0)
V<V,
—— V(x,F=0) - F,x | v
V(X,F=0) - F)x |V, >V, v,
iy
X
s
AXA1 AXAZ
X

Abbildung 2.7: Potential eines Dreizustandsmodells in Abwesenheit einer externen Kraft (schwarz)
und fiir zwei unterschiedliche Kréfte, wobei F (rot) kleiner als F5 (griin) ist. Im Fall der schwarzen
und roten Kurve ist die zweite Energiebarriere grofer als die erste und somit bestimmt Ax 40 die
Ubergangsrate und die Abrisskraft. Bei gréferen Kriften (griin) ist jedoch die erste Energiebarriere
(V1 > V%) relevant und der Abstand zum Ubergangszustand reduziert sich auf Az ;.

oder optischen Pinzetten) untersucht wurden, wurde die in Abbildung 2.6 aufgefiihrte Diskrepanz
in der Abhéngigkeit der mittleren Kraft von der Laderate gefunden. Dies erschwert den direkten
Vergleich der experimentellen Abrisskrifte und der Abrisskrifte, die aus Simulationen gewonnen
werden.



Kapitel 3

Einfluss einer konstanten Kraft auf ein
Zwelzustandsmodell

3.1 Einleitung

Zweizustandsmodelle spielen eine grofe Rolle in der Beschreibung von Einzelmolekiilexperimen-
ten. Die Faltung von Proteinen, aber auch Nukleinsduren lasst sich vereinfacht durch ein Zweizu-
standsmodell beschreiben, wobei das Ensemble der gefalteten / nativen Konformationen und das
Ensemble der entfalteten Konformationen jeweils einem Zustand entspricht. Die Haufigkeit der
Ubergiinge zwischen diesen beiden Zustéinden wird durch die Ubergangsraten bestimmt. Im All-
gemeinen ist die Rate fiir den Ubergang (nativer Zustand — offener Zustand) wesentlich kleiner,
als fiir den Ubergang in die umgekehrte Richtung und das Protein bzw. die Nukleinsiure liegt
hauptséichlich im nativen Zustand vor. Mit der Einzelmolekiil Forster-Resonanzenergietransfer-
(FRET-) Methode lassen sich die gefalteten und offenen Konformationsensemble unter nahezu
nativen Bedingungen untersuchen [72]. Hierbei kann durch einen Energietransfer zwischen zwei
Farbstoffmolekiilen, die an das betrachtete Molekiil gebunden sind, der Abstand dieser beiden
Farbstoffmolekiile bestimmt werden. Werden die Farbstoffmolekiile an geeigneten Stellen ange-
bracht, lagsen sich die gefalteten und ungefalteten Konformationen unterscheiden. Misst man die
Wartezeiten der Ubergénge, kénnen die Ubergangsraten und auch die Energiebarriere bestimmt
werden [73]. Mit Hilfe der Kraftspektroskopie ist prinzipiell eine dhnliche Messung moglich, da der
Abstand zwischen den beiden Stellen, an denen das Molekiil auseinander gezogen wird, gemessen
werden kann. Da die Ubergangsraten kraftabhsingig sind, kann zusétzlich iiber die externe Kraft
das Gleichgewicht des Systems beeinflusst werden. Letzteres ist mit der FRET-Methode nicht
moglich.

Im Folgenden sollen zwei Moglichkeiten vorgestellt werden, wie die Wartezeitverteilung in force
clamp Experimenten bestimmt werden kann. Diese Methoden unterscheiden sich darin, wie die
Ubergiinge gezihlt werden. Man kann einerseits alle Ubergéinge ziihlen, zum Anderen ist es auch
moglich zwei Ubergiinge, von einem Zustand in den anderen und wieder zuriick, als Kreisprozess
aufzufassen und die Zahl der 'Kreisiiberginge’ zu zihlen [74]. Zunéchst wird ein einfaches Zwei-
zustandsmodell theoretisch untersucht. Um die vorgestellte Methode anschliefsend zu validieren,
werden kinetische Monte Carlo Simulationen vorgestellt. Mit Hilfe dieser soll untersucht werden,
mit welcher Genauigkeit sich die Observablen wie die Zahl der Uberginge bestimmen lassen.

29
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3.2 Theorie

Analog zu Kapitel 2.3 werden die beiden Zusténde mit A und B gekennzeichnet. Die Dynamik
wird vollstindig durch die Master-Gleichung (2.44)

p=Wp mit W= ("“ ki ) (3.1)

ka —kp
beschrieben, wobei die Kraftabhingigkeit der Raten kx (mit X = A, B) nicht extra aufgefiihrt
wird. Durch diese Kraftabhangigkeit ist es mdéglich, die Gleichgewichtskonstante des Systems K =
kp/ka iiber weite Bereiche zu variieren. Abbildung 3.1 zeigt auf der linken Seite qualitativ das
Potential fiir ein Zweizustandssystem mit zwei verschiedenen Gleichgewichtskonstanten. In der
Mitte und auf der rechten Seite sind jeweils Trajektorien abgebildet, die die Ubergiinge zwischen
den beiden Zustidnden zeigen.

K=1 K=0.2
B rmnn min B mmiiemin
— V(x,K=1)
< V(X K=0.2)
X A | Ll L U L A_ L] U L] L]
time time

Abbildung 3.1: Exemplarische Trajektorien fiir die Gleichgewichtskonstanten K = 1 (Mitte) und
K = 0.2 (rechts). Diese wurden aus kinetischen Monte-Carlo Simulationen erhalten. Auf der linken
Seite ist qualitativ das Potential fiir diese zwei Gleichgewichtskonstanten gezeigt.

Im Fall von K = 1 residiert das System im Mittel in beiden Zustédnden gleich wahrscheinlich. Fiir
die Gleichgewichtskonstante K = 0.2 gilt kp < k4 und das System halt sich im Mittel ldnger im
B-Zustand als im A-Zustand auf. Die Wartezeit 7 entspricht der Zeit, die zwischen den einzelnen
Ubergiingen verstreicht. Bestimmt man die Wartezeit fiir jeden Ubergang, ist es mdglich, die phe-
nomenologische Rate kx = 1/ (T) x zu bestimmen, siehe Gleichung (2.49). Hierbei bedeutet (1) y
dass iiber alle Wartezeiten 7 der (X — Y) Ubergéinge gemittelt wird. (7)y entspricht somit dem
ersten Moment der Wartezeitverteilung ®x. Bestimmt man (7) ¢ kraftabhéngig, ist es moglich,
kS = kx(F = 0) und Azx zu ermitteln. Im Fall eines reinen Zweizustandsmodells gleichen diese
Raten den Ubergangsraten (IQ:X = kx). Geht man von einem komplexerem System aus, bei dem
sich die Ensemblezustinde A, B in viele Konformationszustdnde unterteilen lassen, entsprechen
die kx effektiven Ubergangsraten zwischen den beiden Ensemblezustinden [74][75].

Die Bestimmung der Wartezeitverteilung kann problematisch sein, wenn die Raten sich stark von-
einander unterscheiden. In solch einem Fall werden die Wartezeiten des Ubergangs mit der gréfe-
ren Rate sehr klein. In Experimenten ist man durch die Messapparatur an eine endliche zeitliche
Auflésung gebunden. Ist die mittlere Wartezeit eines der beiden Uberginge in der gleichen Gré-
flenordnung wie die zeitliche Auflésung der Messapparatur, kann die Verteilung dieser Wartezeit
nicht vollstindig bestimmt werden. Daher sollen im Folgenden zwei unterschiedliche Zahlmuster
vorgestellt werden. Zum Einen ist es méoglich, jeden Ubergang zu zihlen (Eventzihlung). Des
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Weiteren ist es mdglich, nicht die beiden Ubergéinge getrennt voneinander zu betrachten, sondern
jeweils zwei Ubergiinge zu einem Kreisprozess zusammenzufassen und diese zu zihlen (Kreiszih-
lung). Diese Methode bietet sich an, wenn die Raten stark unterschiedlich sind und die Wartezeit
des einen Uberganges nicht wirklich bestimmt werden kann. Im Folgenden wird fiir die Eventzih-
lung der Index ’ev’ und fiir die Kreiszdhlung der Index ’c’ verwendet.

Abbildung 3.2 veranschaulicht die beiden Zdhlmuster anhand einer exemplarischen Trajektorie.
In schwarz (oben) sind die Ubergiinge gekennzeichnet, die in der Eventzihlung gezihlt werden
und in rot (unten) sind die Ubergiinge markiert, die in der Kreiszahlung beriicksichtigt werden.

LR R
g AL

Frtt bt by

time

Abbildung 3.2: Verdeutlichung der beiden Zihlmuster: Zum Einen ist es moglich, jeden Ubergang
(oben / schwarz) zu zéhlen (— Eventzéhlung), oder man betrachtet jeden zweiten Ubergang (unten
/ rot), hierbei lassen sich beide Ubergiinge als ein Kreisprozess auffassen (— Kreiszihlung). Im
Fall der Kreiszihlung kénnte man auch jeweils die anderen Ubergéinge zihlen.

Die mittlere Wartezeit fiir den Kreisprozess ergibt sich aus der Summe der Wartezeiten der beiden
einzelnen Uberginge

(T)e =(T)a+ ()5 (3.2)
Sind die Raten sehr unterschiedlich, ldsst sich die mittlere Wartezeit des Kreisprozesses durch die
mittlere Wartezeit des langsameren Ubergangs annihern

(1), = (n)p fir K<1 (3.3)

(M) = (1), fir K>1 (3.4)
Gleichung (3.2) kann fiir Systeme, die die Auswertung beider Z&hlmuster erlauben, als interner
Konsistenzcheck verwendet werden.

Als eine weitere Uberpriifung der Daten bietet sich die Anzahl der Ubergiinge pro Zeit (N (t))"
(mit k =ev, c¢) an. Analytisch lassen sich diese {iber die erzeugende Funktion [32]

F(z,t) = 1T exp [(W' + 2V)t] Vp*'/ (n) (3.5)
berechnen, wobei (n) die mittlere Anzahl der beobachtbaren Uberginge pro Zeit angibt

2kakp 2kp
=1Tvps = = . .
) = 1 = Pk 2k 5.5)

Die Matrix V setzt sich aus den beobachtbaren Ubergingen zusammen und es gilt nach Gleichung
(3.1) W' = W — V. Somit ergeben sich die folgenden Matrizen:

wor (B0 vas (24 o2
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fir die Eventzdhlung und

wie(F0) v (0 %) o

fiir die Kreiszéhlung, wobei man hier die Raten k4, kp auch hétte vertauschen kénnen. Die Gleich-
gewichtspopulationen sind durch Gleichung (2.45) gegeben. Da die Matrizen zweidimensional sind,
kann die Diagonalisierung analytisch erfolgen und der Matrixexponent berechnet werden.

Die mittlere Zahl der Ubergéinge ergibt sich aus der Ableitung der erzeugenden Funktion nach z

(v = 22D (39)
z z=1
und man erhélt fiir die beiden Zahlmuster
_ 2
<N<t)>ev _ M(l—exp[—(kA+kB)t]) + <7”L>t (3.10)
(N(t))° ijsz)(exp[—(kA +kp)t] — 1) + % (n)t. (3.11)

Man erkennt an beiden Gleichungen, dass nach einer Zeit, die grofer ist als die Summe der inversen
Raten, die Anzahl der Uberginge linear mit der Zeit wiichst. Im Fall der Eventzihlung werden
doppelt so viele Ubergiinge beobachtet als bei der Kreiszihlung, da im letzteren Fall die beiden
individuellen Ubergiinge (X — Y) als ein Ubergang zusammen gefasst werden:

(NN =2(N(t)" = (n)t, fir t> (ka+kp) " (3.12)

Das zweite Moment der Anzahl der Uberginge lisst sich ebenfalls mit Hilfe der erzeugenden
Funktion berechnen

0?F(z,1)
z z=1
Aus den ersten beiden Momenten lésst sich der Mandelparameter Q(¢) [76] bestimmen
N2(t)) — (N(t))”
Q(t):< (£) = (N@)” (3.14)

(N (@)

Fiir den Mandelparameter gilt Q@ # 0, wenn das System Abweichungen von einem Poisson-
Verhalten aufweist.! Analog zu dem linearen Verhalten von (N (¢))" fiir t > (ka + kp)~!, konver-
giert der Mandelparameter fiir lange Zeiten. Die analytischen Ausdriicke fiir die beiden Zahlmuster
lauten wie folgt

12
Q% = m (3.15)
QS = 2(1(1(1)2' (3.16)

Das Langzeitlimit des Mandelparameters hdngt demnach einzig von der Gleichgewichtskonstanten
und damit der externen Kraft ab, im Gegensatz zu (n), das explizit von beiden Raten abhingig
ist.

Betrachtet man Gleichung (3.15), erkennt man, dass im Fall der Eventzahlung fiir die Ubergiinge

'Prozesse, denen eine exponentiellen Wartezeitverteilung zugrunde liegt, werden als Poisson-Prozesse bezeichnet.
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ein Poisson-Prozess bei K = 1 vorliegt. Die Wartezeitverteilung der beiden Ubergiinge ergibt sich
aus der Summe der Wartezeitverteilungen der individuellen Uberginge

D (1) = 3 [Ba(1) + Bs(t)] = 5 [ka exp(—kat) + ki exp(—kst)], (3.17)

wobei der Faktor 1/2 fiir die Normierung sorgt. Bei einer Gleichgewichtskonstanten K = 1 gilt
ka = kp, mit key = kg = kp folgt

Dy (t) = key exp(—kevt) (3.18)

und man erkennt, dass eine exponentiell verteilte Wartezeitverteilung vorliegt.
Die Wartezeitverteilung fiir die Kreiszdhlung ®. ergibt sich aus

Be(t) = /0 Cdrap(rt— 1), (3.19)

wobei ®4 p(7,t — 7) die Wartezeitverteilung fiir den Fall ist, dass zum Zeitpunkt ¢ ein B — A
Ubergang stattfindet, unter der Voraussetzung, dass zum Zeitpunkt 7 ein A — B Ubergang
stattfand. Wenn die Ubergiinge unkorreliert sind gilt

Oy p(r,t—7) =Du(T)PpR(t—7) (3.20)
und man erhalt schlieflich
kakp
O (t) = ———— [exp(—kpt) — exp(—kat)], (3.21)
ka— kg

wobei die Gleichung bzgl. k4 und kp symmetrisch ist. Betrachtet man nun Félle, bei denen die

Gleichgewichtskonstante stark von 1 abweicht, ergeben sich die folgenden Naherungen
k —kpt) fir K1, k k

Bo(t) ~ { pexp(—kpt) fir <1, kp<ka (3.22)

kaexp(—kat) fuir K >1, kp>ka

Dies stimmt mit Gleichung (3.16) iiberein, aus der sich fiir die Kreiszéhlung ein Poisson-Verhalten
fiir Gleichgewichtskonstanten ergibt, die stark von 1 abweichen. In diesen Fillen wird die War-
tezeitverteilung durch die kleinere Rate bestimmt, da der Beitrag der grofen Rate zur Wartezeit
praktisch vernachlissigbar ist.

Um zu iiberpriifen, ob die vorliegende Theorie auch auf eine endliche Zahl an Trajektorien anwend-
bar ist, wurden kinetische Monte-Carlo Simulationen durchgefiihrt und die Zahl der Uberginge
mit der theoretischen Vorhersage verglichen.
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3.3 Modellierung des Zweizustandssystems

3.3.1 Rechentechnische Details
Im Bell-Modell sind die Ubergangsraten durch die Gleichungen (2.60) und (2.62) gegeben:

ka(F) = kY exp(asF)
kp(F) = kexp(—apF),
mit ax = fAxx.

Fiir die Simulationen wurden die folgenden Parameter verwendet. Die kraftunabhéngigen Raten
betrugen k4 = 1 s~ und k% = 10* s!. Die Abstéinde zwischen den Zustinden A bzw. B zum
Ubergangszustand waren Azq = a4 /8 = 0.3nmund Azp = ag/f = 0.7 nm. Fiir die Temperatur
wurde 300 K gewihlt, womit sich 37! ~ 4.14 pN-nm ergibt. Die Gleichgewichtskonstante K 14sst
sich mit diesen Parametern in Abhéngigkeit der Kraft berechnen

0
K= :—g;exp[(om +ap)F].

A
In den Simulationen wurden die Gleichgewichtskonstanten K =0.01, 0.1, 0.2, 0.5, 1, 2, 5, 10 und
100 verwendet.
Es wurden zwei Gruppen von Simulationen durchgefiihrt, wobei die Simulationszeit tenq und die
Zahl der einzelnen Simulationen variiert wurde, siehe Tabelle 3.1. Fiir die Simulationszeit wurde
ein Vielfaches der mittleren Wartezeit eines Kreisiibergangs (1), = 1/ka + 1/kp verwendet. Fir
die beiden Anfangsbedingungen p4(0) = 1 bzw. pp(0) = 1 wurden jeweils ngy, Simulationen
durchgefiihrt.

Simulationsgruppe | Nsim | tend/ (7).
(1) 50 5
(2) 100 15

Tabelle 3.1: Parameter der Simulationen

Fiir die Auswertung der einzelnen Simulationen wurde der einfachste Weg gewéhlt und beztiglich
des ersten Ubergangs zum Zeitpunkt ¢t = 0 die Zahl der Ubergéinge N(t) bestimmt. Anschliefend
wurde iiber alle Simulationen gemittelt. Wertet man eine einzelne léngere Trajektorie aus, kann
neben dem ersten Ubergang bei t = 0 auch ein spiterer Ubergang als Startpunkt der Auswertung
verwendet werden. Effektiv wird dabei die Trajektorie in viele kleine Auswertefenster zerlegt und
diese werden getrennt voneinander analysiert. Der Datensatz der Simulationsgruppe (1) wiirde
einer einzelnen Trajektorie der Linge tena/ (7)., = 65 entsprechen und fiir die Simulationsgruppe
(2) wiirde man eine Trajektorie der Lénge tenq/ (7). = 125 bendtigen. In der Praxis sollte es
generell moglich sein solch grofse, oder noch grofere Datenséitze zu messen.

Um die Genauigkeit der Ergebnisse abzuschétzen, wurden die Simulationen 5000 mal wiederholt
und die Standardabweichung der ermittelten Werte bestimmt.

3.3.2 Diskussion

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Simulationen vorgestellt und mit den theoretischen Vor-
hersagen verglichen werden.

In Abbildung 3.3 ist die Zahl der Uberginge gegen die Zeit fiir die Gleichgewichtskonstanten
K =0.01 (links) und K =1 (rechts) aufgetragen.
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Abbildung 3.3: Auftragung der Anzahl der Uberginge gegen die Zeit fiir die Gleichgewichts-
konstanten K = 0.01 (links) und K = 1 (rechts). In schwarz ist (N(¢))° und in rot (N(t))"
aufgetragen, wobei diese Ergebnisse aus den Simulationen mit j. = 15 und ngn = 100 (Gruppe
(2)) bestimmt wurden.

Man erkennt deutlich, dass bei beiden Gleichgewichtskonstanten innerhalb kiirzester Zeit t < (1),
die Zahl der Uberginge pro Zeit einen konstanten Wert annimmt.

In Abbildung 3.4 sind die Steigungen (n) /2 (Kreiszihlung - schwarz) und (n) (Eventzihlung - rot)
von (N (t))" im linearen Regime fiir die einzelnen Gleichgewichtskonstanten gezeigt. Die durchge-
zogenen Linien entsprechen den analytischen Lésungen von (n) /2 bzw. (n). Die Ergebnisse aus
den Simulationen sind als schwarze Kreise aufgetragen und die Lange der Fehlerbalken entspricht
der Standardabweichung, der 5000 Messgruppen.

<n>/2 (Kreiszahlung)
<n> (Eventzéhlung)

L e e e e R AL

[ 50 Simulationen
N tend = 5 <T>c

[ 100 Simulationen
15_—tend=15<r>C n

12 - B

# Ubergénge pro Zeit/ s

Gleichgewichtskonstante K

Abbildung 3.4: Auftragung der mittleren Zahl der Ubergange pro Zeit, (n) /2 (Kreiszihlung -
schwarz) und (n) (Eventzéhlung - rot). Die theoretischen Vorhersagen sind als durchgezogene
Linien aufgetragen und die Ergebnisse der Simulationen als Kreise, wobei oben die Resultate der
Simulationsgruppe (1) und unten die der Gruppe (2) abgebildet sind.



36 Kapitel 3. FEinfluss einer konstanten Kraft auf ein Zweizustandsmodell

Man erkennt deutlich, dass die Ergebnisse der Simulationen sehr gut mit den theoretischen Vorher-
sagen iibereinstimmen. Generell zeigt sich, dass die Standardabweichung, die durch die Grofse der
Fehlerbalken gegeben ist, fiir Gleichgewichtskonstanten, die stark von 1 abweichen geringer ist, als
die fiir K = 1. Vergleicht man die beiden Simulationsgruppen, erkennt man, dass fiir die Gruppe
(1) die statistische Abweichung grofer ist, als fiir die Gruppe (2). Der Grund hierfiir ist weniger die
kleinere Zahl der Simulationen ngyny,, sondern vielmehr die kiirzeren Trajektorien, die ausgewertet
wurden.? Dennoch lassen sich selbst mit sehr kurzen Trajektorien, die im Mittel gerade mal 5
Kreis- bzw. 10 Eventiibergéinge enthalten, die Steigungen von (N (t))" recht gut abschitzen und
somit auch die Ubergangsraten bestimmen. Ist man in der Lage, lingere Trajektorien zu messen,
sollte eine genaue Bestimmung von (n) und (n) /2 problemlos moglich sein.

Der Mandelparameter ist in Abbildung 3.5 fiir die Gleichgewichtskonstanten K = 0.01 (links) und
K =1 (rechts) abgebildet.

K=0.01 K=1

o777 77T T T T 71

Mandelparameter

0.0 25 50 75 100125

25 50 7.5 10.0 12.5 15.0
t/<‘t>c

Abbildung 3.5: Verlauf von Q°(¢) (schwarz) und Q°V(t) (rot) fiir die Gleichgewichtskonstanten
K = 0.01 (links) und K =1 (rechts). Als Grundlage dienten die Simulationen mit j. = 15 und
Ngim = 100.

Sieht man von den kleinen Oszillationen ab, ist deutlich zu erkennen das Q"(t) fiir ¢t >> (7). gegen
einen konstanten Wert 1iuft. Im Gegensatz zur Zahl der Ubergiinge pro Zeit, die schon nach kurzer
Zeit t/ (1), ~ 1 einen konstanten Wert annimmt, erreicht Q"(t) erst spéter das Langzeitlimit. Des
Weiteren sind die Fluktuationen von Q"(t) grofer als bei (N(¢))", da der Mandelparameter nicht
nur vom ersten, sondern auch zweiten Moment der Wartezeitverteilung abhingt. Das heifst um
den Mandelparameter mit einer dhnlichen Genauigkeit wie (n) zu bestimmen, benétigt man zum
Einen léngere Trajektorien, die ausgewertet werden (¢/ (7). > 10) und zum Anderen muss iiber
eine grofere Zahl von Trajektorien gemittelt werden.

Abbildung 3.6 zeigt die Auftragung von Q¢ (schwarz) und Q% (rot) gegen die Gleichgewichts-
konstante. Die Ergebnisse der Simulationen sind &hnlich wie in Abbildung 3.4 als schwarze Kreise
gezeigt, wobei die Standardabweichung durch die Fehlerbalken gegeben ist. Um Q% in den Simu-
lationen zu bestimmen, wurde tiber Q"(t) fir ¢ > tenq/2 gemittelt.

Ahnlich wie in Abbildung 3.4 zeigt sich, dass die Ergebnisse der Simulationen gut mit den theo-
retischen Vorhersagen iibereinstimmen. Im Gegensatz zur mittleren Zahl der Uberginge ist der
statistische Fehler fiir den Mandelparameter deutlich grofer. Zum Anderen féllt auf, dass es ne-
ben dem statistischen Fehler in manchen Féllen auch einen systematischen Fehler gibt, dieser ist
jedoch generell kleiner als der statistische Fehler. Dies erkennt man am besten im oberen Teil
der Abbildung. Weicht die dem System zugrunde liegende Statistik von einer Poisson-Statistik ab

2Fiir Simulationen mit j. = 5 und ngm = 100 werden gegeniiber ngm = 50 nur etwas kleinere Standardabwei-
chungen gefunden.
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(Q%, # 0), beobachtet man eine Abweichung zwischen dem bestimmten Wert und der theoreti-
schen Vorhersage. Vor allem fiir K = 0.01 und 100 wird Q%Y unterschitzt und fiir K = 1 wird QS
iiberschétzt. Legt man der Analyse lingere Trajektorien zugrunde (untere Abbildung), wird dieser
systematische Fehler kleiner. Dennoch kann man festhalten, dass es auch mit relativ wenigen und
kurzen Trajektorien moglich ist, den generellen Verlauf von Q5 zu bestimmen.

1.50 Q* 50 Simulationen 1
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0.75
0.50
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-0.25 |- 1
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Abbildung 3.6: Langzeitlimit des Mandelparameters: Q% mit k =c (schwarz), ev (rot). Die theo-
retischen Vorhersagen sind als durchgezogene Linien und die Ergebnisse der Simulationen als
Fehlerbalken aufgetragen, wobei oben die Resultate der Simulationsgruppe (1) und unten die der
Gruppe (2) abgebildet sind.

Insgesamt zeigt sich, dass force clamp Experimente eine wertvolle Methode darstellen, um die
Ubergangsraten und deren Kraftabhiingigkeit in Systemen zu untersuchen, die sich auf ein Zwei-
zustandsmodell reduzieren lassen. In der hier durchgefithrten Analyse wurden relativ kleine Da-~
tensdtze untersucht, die sich in der Praxis durch die Messung einer einzelnen Trajektorie mit etwas
weniger als 150 Kreisiibergiingen erzeugen lassen. In Bezug auf die mittlere Zahl der Ubergin-
ge ist die Ubereinstimmung zwischen Theorie und Simulationen sehr gut und es zeigt sich, dass
(n) selbst mit sehr kleinen Datensétzen sehr gut bestimmt werden kann. Da (N (¢))" sehr schnell
in den linearen Bereich {ibergeht, reichen schon sehr kurze Zeitfenster aus, die wenige Ubergin-
ge aufweisen, um die Steigung zu ermitteln. Die Bestimmung des Mandelparameters ist jedoch
aufwendiger. Zum Einen hingt der Mandelparameter nicht nur vom ersten, sondern auch vom
zweiten Moment der Wartezeitverteilung ab, weshalb eine gréfsere Zahl von Trajektorien bzw.
Zeitfenstern untersucht werden muss, um diesen mit einer dhnlichen Genauigkeit wie (N(¢)*) /t
bestimmen zu kénnen. Im Gegensatz zur Zahl der Ubergiinge pro Zeit, die schon nach wenigen
Kreisiibergidngen einen konstanten Wert erreicht, miissen fiir den Mandelparameter deutlich mehr
Ubergiinge beobachtet werden, bis dieser das Langzeitlimit erreicht. Das heift, die Zeitfenster,
die innerhalb der Trajektorien untersucht werden, miissen grofser sein, als bei der Bestimmung
von (N(t))" /t. Fiir Zeitfenster, die im Mittel 5 Kreisiiberginge aufweisen, beobachtet man fiir
Gleichgewichtskonstanten, die zu einer starken Abweichung von einer Poisson-Statistik fiihren,
einen systematischen Fehler in Q% . Dieser Fehler ist jedoch geringer als der statistische Fehler,
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der aus der endlichen Zahl der ausgewerteten Trajektorien herriihrt. Untersucht man ein relativ
stabiles System, mit dem sich mehrere hundert Uberginge innerhalb einer Messung beobachteten
lassen, ldsst sich diese systematische Abweichung eliminieren, wenn man die Zeitfenster, die in-
nerhalb einer Trajektorie ausgewertet werden, vergréofert. Dennoch ist es mit einem recht kleinen
Datensatz moglich, Q% (K) zumindest qualitativ zu bestimmen.

Die Ergebnisse, die mit den theoretischen Vorhersagen verglichen wurden, beruhen auf relativ klei-
nen Datensdtzen und in der Praxis sollte es in den meisten Féllen méglich sein, gréfere Datensétze
zu analysieren. Daher ist anzunehmen, dass sich die hier vorgestellte Methode zur Untersuchung
von Zweizustandssystemen auch in der Praxis bewdhren wird.



Kapitel 4

Untersuchung des
Calix|4]aren-Catenan-Dimersystems

4.1 Einfithrung

Calix|n|arene sind zyklische Oligomere, die sich durch Kondensation von Formaldehyd mit
p-Alkylphenol in einem basischen Medium darstellen lassen [77][78]. n gibt hierbei die Zahl der
Monomereinheiten an (Abbildung 4.1).

OH

Abbildung 4.1: Monomereinheit eines Calix|n]arens.

Die Eigenschaften der Calix|n|arene lassen sich nicht nur durch die Wahl der Zahl der Monomer-
einheiten n, sondern auch durch den Substituenten R steuern. Calix[n|arene sind in der Kom-
plexchemie relevant, da sie durch geeignete Wahl der Grofe (Anzahl der Monomereinheiten) und
der Substituenten (R bzw. durch Substitution der Hydroxylgruppe) eine Vielzahl von Molekiilen
komplexieren kénnen. Beispielsweise konnen mit R=CHj3 Caesiumionen gebunden werden. Wird
das Calix[n|aren mit Sulfonamidgruppen substituiert, konnen verschiedene Anionen komplexiert
werden. Da die Wahl der Substituenten auch das Losungsverhalten der Calix|n|arene in verschie-
denen Losungsmitteln bestimmt, stellen Calix|n]arene eine sehr flexible Stoffgruppe in der Kom-
plexchemie dar [78][79][80][81]. Dariiber hinaus gibt es Bemiihungen, substituierte Calix|n|arene
als selektive Sensoren zu benutzen [82].

In der vorliegenden Arbeit wurden Calix[4|arene untersucht, die mit Harnstoffgruppen substituiert
sind. Im Dimer ordnen sich die beiden Monomere so an, dass die Harnstoffgruppen ein kreisfor-
miges Netzwerk aus Wasserstoffbriickenbindungen bilden. Abbildung 4.2 zeigt das Dimer von der
Seite (links) und von oben (rechts).

39
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Abbildung 4.2: Stabmodell eines Dimers aus zwei, mit Harnstoffgruppen substituierten Ca-
lix[4]arenen, links in einer Seitenansicht, rechts von oben. Fiir die bessere Unterscheidbarkeit
sind die beiden Monomere unterschiedlich dargestellt. Auf der rechten Seite sind die relevanten
Wasserstoffbriickenbindungen als griine Linien eingezeichnet.

Es ergibt sich eine maximale Zahl von 16 Wasserstoftbriickenbindungen, da zwischen den benach-
barten Paaren von Harnstoffgruppen, von denen es acht gibt, jeweils zwei Bindungen gebildet
werden konnen. Das Calix[4|aren-Dimer ist daher ein ideales Modellsystem fiir einen Adhé&sions-
cluster unter dem Einfluss eines mechanischen Zuges. In Experimenten wird mittels einer Feder
eine externe Kraft an das System angelegt. Durch die externe Kraft wird das Dimersystem zu-
niichst gestreckt. Ist die Kraft ausreichend grof, kann das Offnen der Wasserstoffbriickenbindungen
und schlieflich die Dissoziation des Dimers beobachtet werden. Fehlt die Stabilisierung durch die
Wasserstoffbindungen, kann sich die Feder entspannen und der Abstand der beiden Monomere
vergrofert sich schlagartig. Durch die grofse Entfernung der beiden Monomere wird eine Riick-
bindung der Wasserstoffbindungen verhindert. Der Ubergang von der geschlossenen zur offenen
Struktur ist somit irreversibel, da er nicht umgekehrt werden kann.

Mochte man jedoch auch Riickbindungsereignisse beobachten, muss die vollstindige Separation
der beiden Monomere verhindert werden. Dies 1asst sich erreichen, in dem man beispielsweise ver-
schlaufte Alkylketten in das System einfithrt. Im Calix[4]aren-Catenan-Dimer sind diese Ketten
jeweils an den Sauerstoffatomen der duferen Benzolringe gebunden, siehe Abbildung 4.3. Diese
sind so angeordnet, dass die Alkylketten der verschiedenen Monomere verschlauft sind, d&hnlich
zweier ineinander geschlungener Ringe. Allgemein werden solche Systeme, die aus mehreren Mo-
nomeren bestehen, die ineinander geschlungen sind und somit nicht getrennt werden kénnen, als
Catenane bezeichnet [83]. In den geschlossenen Strukturen stehen die Alkylketten orthogonal zur
Verbindungsachse der beiden Monomere, weshalb man davon ausgehen kann, dass sie das Netz-
werk der Wasserstoffbriickenbindungen nur in geringem Mafe beeinflussen. Dissoziiert das Dimer,
kénnen sich die beiden Monomere maximal soweit entfernen, bis die Alkylketten gestreckt sind.
Eine weitere Separation wird durch die sterische Abstofung zwischen den Ketten verhindert. Da
die beiden Monomere nun, in Abh#ngigkeit der Kettenléinge, in relativer Nihe zueinander stehen,
sind Riickbindungen prinzipiell méglich, wenn die externe Kraft wieder verringert wird. Solch ein
System wird als reversibel bezeichnet, da der Ubergang von einer Struktur (geschlossen) zur an-
deren (gestreckt) wieder riickgingig gemacht werden kann.

Im Folgenden wird das Calix[4|aren-Catenan allgemein mit dem Begriff Calixaren abgekiirzt.
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In einer experimentellen Arbeit untersuchten M. Janke et al. [27] zwei verschiedene Calixaren-
Systeme mit Hilfe dynamischer Kraftspektroskopie. Zum Einen wurde das sogenannte Bis-Loop
System untersucht. In diesem sind an jedes Monomer jeweils zwei Alkylketten mit 20 CHs-
Einheiten gebunden. Das andere System wird als Tetra-Loop bezeichnet, da hier an jedes Mo-
nomer vier kiirzere (14 CHa-Einheiten) Alkylketten gebunden sind. Beide Dimersysteme sind in
Abbildung 4.3 schematisch dargestellt.

Bis-Loop-System Tetra-Loop-System

Abbildung 4.3: Schematische Darstellung der Struktur der beiden Dimersysteme. Die Alkylketten
sind durch geschwungene Linien angedeutet und bestehen jeweils aus 20 (Bis-Loop) bzw. 14 CHs-
Einheiten (Tetra-Loop). Die einfach gebundenen Sauerstoffatome im inneren Ring stehen jeweils
fiir eine Methoxygruppe (-OCHg).

Experimentell wird beim Anlegen einer externen Kraft an das Tetra-Loop System ein einzelner
Ubergang beobachtet, der den End-zu-End-Abstand des Systems vergroRert [27]. Im Fall des Bis-
Loop Systems legen die Verteilungen der Abstandsénderungen und Abrisskréfte nahe, dass es bei
diesem System zwei gestreckte Strukturen mit unterschiedlichen Abstdnden zwischen den Mo-
nomeren gibt und somit ein Intermediat beobachtet wird. Mit Hilfe von MD Simulationen und
stochastischer Modellierung konnte die Existenz des Intermediates bewiesen werden. Startet man
nun von einem gestreckten System und reduziert die externe Kraft langsam, in dem man die
Zugrichtung umkehrt, bewegen sich die beiden Monomere wieder aufeinander zu und es kénnen
Ubergiinge zuriick zur Anfangsstruktur beobachtet werden. Im Fall des Bis-Loop Systems wurde
hierbei ein Hystereseeffekt beobachtet, dessen Gréfe von der Laderate! abhiingt. Das heift, dass
die gemessenen Riickbindungskréfte kleiner sind als die Abrisskrifte, wobei die Differenz dieser
beiden Krifte mit steigender Laderate zunimmt. Diese Hysterese wird auch in anderen reversibel
gebundenen Systemen beobachtet [88][89]. Uberschritt die Laderate ein kritischen Wert, wurden
keine Riickbindungsereignisse beobachtet.

In der experimentellen dynamischen Kraftspektroskopie ist es lediglich méglich, die externe Kraft
und indirekt die Anderung des End-zu-End Abstandes des Systems zu messen. Hieraus lassen
sich zwar weitere Gréfen, wie die Ubergangsraten oder Potentialbarrieren berechnen, strukturelle
Details, beispielsweise die Zahl der Wasserstoffbriickenbindungen oder die relative Anordnung der
Monomere zueinander, kénnen auf diese Weise jedoch nicht untersucht werden. In der experi-
mentellen Arbeit konnte auch nicht gekldrt werden, auf welche Art das Intermediat des Bis-Loop
Systems stabilisiert wird. MD Simulationen kénnen zur Aufklirung dieser Fragen beitragen, da
diese die Dynamik des Systems auf atomarer Ebene modellieren und somit die Messung von Ob-
servablen ermoglichen, die experimentell nicht zugénglich sind. Kapitel 4.2 beschéftigt sich mit der

'Die Laderate ergibt sich aus dem Produkt der Zuggeschwindigkeit und der Kraftkonstante der Feder, die fiir
den mechanischen Zug verantwortlich ist.
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detaillierte Analyse der beiden Systeme, die mit Hilfe von MD Simulationen untersucht wurden.
In diesem Zusammenhang soll auf die Dynamik der Systeme und deren Unterschiede eingegangen
werden.

Wahrend man bei der experimentellen Kraftspektroskopie auf Zeitskalen im Millisekunden- bis
Sekundenbereich arbeitet, ist man in MD Simulationen auf eine Zeitskala von einigen hundert
Nanosekunden beschriankt. Dies hat zur Folge, dass in Zugsimulationen Zuggeschwindigkeiten
verwendet werden miissen, die 6 oder mehr Gréfsenordnungen grofer sind als im Experiment. Wie
bereits in Kapitel 2.3.2 angesprochen wurde, verhindert dieser Umstand einen direkten Vergleich
der Abrisskrifte zwischen den Experimenten und Simulationen.

Auf der anderen Seite ist bekannt, dass die Ergebnisse von MD Simulationen vom verwendeten
Kraftfeld? abhiingen. Allgemein kann die Genauigkeit von Kraftfeldern auf etwa 1-3 kcal /mol
fiir Wechselwirkungsenergien abgeschitzt werden [35]. Da Wasserstoffbriickenbindungen in solva-
tisierten Biomolekiilen eine Energie von etwa 0.5-2 kcal/mol aufweisen [9], ist es offensichtlich,
dass die quantitativen Ergebnisse von MD Simulationen vom gewéhlten Kraftfeld abhéngen. Bei-
spielsweise bevorzugen manche Kraftfelder bei der Simulation von Proteinen bestimmte sekundére
Strukturelemente, wie die a-Helix oder das g-Faltblatt [36][37][38][39]. Fiir kleine Proteine ist es
moglich, die Faltung unter Gleichgewichtsbedingungen zu simulieren. Hier ist zu beobachten, dass
der Faltungspfad von der Wahl des Kraftfeldes abhéngen kann, selbst wenn verschiedene Kraft-
felder die native und entfaltete Struktur des Proteins korrekt beschreiben [84].

Zur Untersuchung des Bis- und Tetra-Loop System wurde nur ein einzelnes Kraftfeld verwendet.
Um nun die Genauigkeit der MD Simulationen abschitzen zu konnen, wurden die Simulationen
fir das Tetra-Loop System mit zwei weiteren Kraftfeldern wiederholt. In Kapitel 4.3 werden die
Ergebnisse der drei Kraftfelder verglichen und auftretende Unterschiede diskutiert. Weiterhin ist
solch eine Studie wiinschenswert, da der Einfluss von Kraftfeldern auf Nichtgleichgewichtssimula-~
tionen, in denen das Gleichgewicht durch eine externe mechanische Wechselwirkung gestort wird,
noch nicht untersucht wurde.

Bevor die Ergebnisse der MD Simulationen vorgestellt und diskutiert werden, wird erldutert wie
die MD Simulationen durchgefithrt wurden. Im Folgenden sollen die Simulationen, bei denen das
System gestreckt wird als pull-mode Simulationen und die bei denen es wieder zusammen gedriickt
wird, als relaz-mode Simulationen bezeichnet werden.

4.1.1 Durchfiihrung der MD Simulationen

In diesem Kapitel soll die Durchfiihrung der Simulationen erldutert werden, wobei nur die Parame-
ter, die eine tatséchliche physikalische Relevanz haben, vorgestellt werden. Zu diesen Parametern
zéhlen beispielsweise die Temperatur und der Druck bei der die Simulation durchgefiihrt wur-
de. Die rechentechnischen Details, wie die Kraftfeldparameter und die verwendeten Algorithmen,
werden im Anhang C.1 vorgestellt, da diese wenig zur Analyse der Ergebnisse beitragen und nur
benotigt werden, wenn man die Simulationen reproduzieren méchte.

Die MD Simulationen wurden mit dem GROMACS 4.0.7 [60] Programmpaket durchgefiihrt und
das GROMOS G53a5 [85][86] Kraftfeld wurde verwendet. An dieser Stelle sei darauf hingewiesen,
dass es sich bei den Kraftfeldern der GROMOS-Familie um united-atom Kraftfelder handelt. Die
aliphatischen Wasserstoffatome werden hier nicht explizit beschrieben, sondern mit den Kohlen-
stoffatomen, an die sie gebundenen sind, zu einem artifiziellen Superteilchen zusammengefasst.
Hierdurch l4sst sich gegeniiber Kraftfeldern, in denen alle Atome explizit beschrieben werden, die
Teilchenzahl und somit der Rechenaufwand reduzieren. Der Zeitschritt, mit dem die Simulation
durchgefiihrt wird, hdngt von den schnellsten Bewegungen des Systems ab. Im Allgemeinen sind

2Als Kraftfeld bezeichnet man die Parameter, die die Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Teilchen be-
schreiben.
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dies die Bindungsschwingungen. Da in den hier durchgefiihrten Simulationen die Bindungsléngen
konstant auf ihrem Gleichgewichtswert gehalten wurden, konnte ein Zeitschritt von 2 fs gewihlt
werden.

Zunachst wurden die Dimere in Mesitylen solvatisiert, da dieses Losungsmittel auch in den Expe-
rimenten verwendet wurde. Zun&chst wurde eine Energieminimierung durchgefiihrt, um eventuelle
sterische Konflikte aufzulésen. Werden wahrend der Solvatisierung Molekiile sehr nahe aneinander
angeordnet, wirken zwischen den betreffenden Teilchen sehr grofe Krifte. Da die MD Simulatio-
nen einen endlichen Zeitschritt verwenden, fiihren diese grofen Krifte zu grofsen Verschiebungen
der Teilchen, wodurch sich wieder sehr kleine Teilchenabstinde ergeben. Im Endeffekt fiithrt diese
Kettenreaktion zu einer instabilen Simulation.?

Anschliefsend wurde das System an ein Warmebad mit einer Temperatur von T = 300 K gekop-
pelt. In einer zweiten Equilibrierungsphase wurde zusétzlich ein Barostat (p = 1 bar) angekoppelt,
um den Druck zu kontrollieren. Die anschlieffenden Produktions- bzw. Zugsimulationen, bei de-
nen die Daten gesammelt wurden, erfolgten unter den gleichen Bedingungen und verwendeten die
Endstruktur der zweiten Equilibrierungsphase als Anfangsgeometrie.

Abbildung 4.4 zeigt die fiir die Zugsimulation relevanten Gruppen und verdeutlicht, wie die externe
Kraft angelegt wird.

Zugrichtung —I—

t=
Feder/Cantilever +
X

a, ZUggruppe

Referenzgruppe

Abbildung 4.4: Stabmodell des Calixarens (ohne die Alkylketten) und schematische Darstellung
der Zugsimulation. Der Massenschwerpunkt, der vier Methoxykohlenstoffatome (schwarze Ovale)
entspricht jeweils der Referenz- bzw. Zuggruppe. In der Zugsimulation wird an die Zuggruppe das
externe Potential angelegt, das zu der gemessenen Kraft fithrt. Dieses Potential wirkt relativ zur
Referenzgruppe, die fiir den Zug als ortsfest angenommen wird.

Die fiir die Zugsimulation relevanten Gruppen sind die Referenz- und die Zuggruppe. Beide werden
durch den Schwerpunkt der vier Methoxykohlenstoffatome eines Monomers definiert. Die Referenz-
gruppe wird in der Zugsimulation als ortsfest betrachtet und entspricht somit der Oberfliche, an
der das Molekiil im Experiment gebunden ist. An die Zuggruppe wird ein zeitabhéngiges harmoni-
sches Zugpotential angelegt. Im Experiment entspricht dieses beispielsweise dem Cantilever eines
Kraftmikroskops. Die Kraft, die auf die Zuggruppe bzw. die Feder wirkt, ist durch

F = kq(vt — z2) (4.1)

3Nutzt die Simulation konstante Bindungslingen, kann der Algorithmus in solch einem Fall die Bindungslingen
nicht wieder auf ihren konstanten Wert setzen. Doch auch die Verwendung von flexiblen / harmonischen Bindungen
fithrt zu Problemen, da sich die Bindungslingen sukzessive vergrofiern wiirden. Die grofe Kraft fiithrt zu einer
Verschiebung der Teilchen, die in einer noch groferen Bindungslidnge resultiert. Die Kraft, die sich aus der neuen
Anordnung ergibt, ist grofser als die Kraft im vorigen Simulationsschritt, und im néchsten Schritt ergibt sich eine
noch grofere Bindungslénge.
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gegeben, wobei z = R(t) — R(t = 0) die Verschiebung der Zuggruppe von ihrer urspriinglichen
Position und somit die Anderung des End-zu-End Abstandes angibt. Hierbei entspricht k. der
Kraftkonstante des Potentials und v der Zuggeschwindigkeit. In den hier durchgefiihrten Simu-
lationen wurde durchgehend die Kraftkonstante k. = 830.5 pN/nm und die Zuggeschwindigkei-
ten v = 10, 1 und 0.1 m/s verwendet. Hiermit ergeben sich Laderaten in der Grofsenordnung
p = ke-v =101 — 1013 pN/s. Dies sind typische Werte fiir Zugsimulationen [66]. Fiir die kleinste
Zuggeschwindigkeit (v = 0.1 m/s) wurden 50 Zugsimulationen und fiir die anderen beiden Ge-
schwindigkeiten jeweils 100 Simulationen durchgefiihrt. Um alle Ubergéinge zu beobachten, wurde
mit absteigender Zuggeschwindigkeit fiir 0.5, 3 und 25 ns simuliert. Fiir die relax-mode Simula-
tionen wurde jeweils die Endstruktur einer pull-mode Simulation als Anfangsgeometrie gewdhlt
und die gleiche Simulationszeit wie bei den pull-mode Simulationen verwendet.

Bevor die Ergebnisse der Simulationen besprochen werden, sollen zundchst noch zwei wichtige
Absténde definiert werden, siehe hierzu auch Abbildung 4.4. Der Abstand zwischen der Referenz-
und der Zuggruppe wird als End-zu-End Abstand bezeichnet und mit R abgekiirzt, wobei auf eine
explizite Angabe der Zeitabhéngigkeit verzichtet wird. Der andere Abstand x = vt beschreibt die
Bewegung des Ursprungs des Zugpotentials bzw. der Feder und dient als Kontrollparameter. Aus
diesem Grund erfolgt in den meisten Abbildungen der Resultate die Auftragung der gemessenen
Grofen gegen x anstatt gegen die Zeit. Des Weiteren hat diese Auftragung den Vorteil, dass sich
die Ergebnisse bei unterschiedlichen Zuggeschwindigkeiten direkt vergleichen lassen. Durch die lo-
garithmische Abhéngigkeit der mittleren Abrisskraft von der Zuggeschwindigkeit, siehe Gleichung
(2.69), liegen die Abrisskrafte verschiedener Zuggeschwindigkeiten, die in dieser Arbeit beobachtet
werden in der gleichen Groéfsenordnung. Vernachlissigt man die Relaxation des Systems, ist diese
Kraft durch F' = k.- vt = k. - x gegeben. Eine Auftragung gegen die Zeit fithrt dazu, dass die
Ergebnisse unterschiedlicher Zuggeschwindigkeiten auf unterschiedlichen Zeitskalen liegen. Durch
eine Auftragung gegen = kann man dieses Problem umgehen. In den relax-mode Simulationen
wird der Kontrollparameter von Tpyax = vtenq zu 0 geindert, wobei tenq die Dauer einer Simula-
tion angibt. Das heifst, dass die Abbildungen der pull-mode Simulationen von links nach rechts
und die, der relax-mode Simulationen von rechts nach links zu lesen sind, wenn man der zeitlichen
Entwicklung des Systems folgen will.

Um das Netzwerk der Wasserstoffbriickenbindungen zu untersuchen, benétigt man zunfchst ein
Kriterium, um zu entscheiden, ob eine Wasserstoffbriickenbindung vorliegt. Bei der Analyse wur-
de folgendes geometrisches Kriterium verwendet: Der Abstand zwischen dem Protonendonor (N)
und dem Protonenakzeptor (O) musste kleiner als 0.35 nm sein und der Winkel zwischen den
drei involvierten Atomen kleiner als 30°. Die Zahl der Wasserstoffbriickenbindungen ist in einem
gewissen Rahmen relativ unabhingig von der Wahl dieser beiden Parameter. Getestet wurden
Distanzen im Bereich 0.3-0.4 nm und Winkel zwischen 25-40°.

Im Folgenden werden die Wasserstoffbriickenbindungen im Allgemeinen als H-Bindungen und im
Speziellen als XY-Bindungen bezeichnet, wobei XY die involvierten Gruppen kennzeichnet.
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4.2 Vergleich zwischen dem Tetra-Loop und dem Bis-Loop System

4.2.1 Das Tetra-Loop System

Wird an das Tetra-Loop System eine externe Kraft angelegt, beobachtet man einen wohl defi-
nierten Ubergang zu einer gestreckten Struktur. Dieser Ubergang wird durch das Offnen der H-
Bindungen zwischen den Harnstoffgruppen der beiden Monomere (UU-Bindungen) begleitet. Die
neue, gestreckte Struktur wird durch ein Netzwerk von H-Bindungen stabilisiert, die sich zwischen
den Harnstoffgruppen und den Ethersauerstoffen bilden, die die Calixaren-Kelche mit den Alkyl-
ketten verbinden (UE-Bindungen). Die beiden Zustinde des System lassen sich somit eindeutig
iiber den End-zu-End Abstand R und die Art der stabilisierenden H-Bindungen charakterisieren.
Im Folgenden soll der anfanglich geschlossene Zustand als Cp-Zustand und der gestreckte Zustand
als Op-Zustand bezeichnet werden. Abbildung 4.5 zeigt typische Strukturen, wie sie vor und nach
dem Ubergang zu beobachten sind.

geschlossener Zustand offener Zustand

Abbildung 4.5: Typische Strukturen fiir den Cp-Zustand (oben links) und den Op-Zustand (oben
rechts) die vor bzw. nach dem Ubergang zu beobachten sind. Die schematischen Abbildungen
unter den Stabmodellen verdeutlicht die Natur der beiden H-Bindungsnetzwerke. Auf der linken
Seite sind die UU-Bindungen in griin und rechts die UE-Bindungen in blau gezeigt, wobei zu
beachten ist, dass pro Linie jeweils zwei H-Bindungen gebildet werden konnen.

Man erkennt deutlich, dass das System im Cp-Zustand eine kompaktere Struktur mit einem klei-
neren End-zu-End Abstand im Vergleich zum Or-Zustand aufweist. Die Harnstoffgruppen ordnen
sich im Cp-Zustand (Abb. 4.5, links) ringférmig an und bilden ein Netzwerk aus maximal 16
UU-Bindungen (griin; jeweils zwei H-Bindungen pro Linie). Im Op-Zustand (Abb. 4.5, rechts)
liegen die Harnstoffgruppen der beiden Monomere, bedingt durch den gréferen End-zu-End Ab-
stand, nicht mehr in einer Ebene und es kénnen keine UU-Bindungen ausgebildet werden. Die
Harnstoffgruppen eines Molekiils befinden sich jedoch auf gleicher Hohe wie die Ethersauerstoffe
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des anderen Monomers und die UE-Bindungen (blau; jeweils zwei H-Bindungen pro Linie) kénnen
gebildet werden. Im Tetra-Loop System ist es zwar prinzipiell méglich, dass eine Harnstoffgrupppe
UE-Bindungen mit beiden Ethersauerstoffen eines Benzolrings ausbilden konnte, aus sterischen
Griinden werden jedoch nur UE-Bindungen mit einem Sauerstoff beobachtet, weshalb sich eine
maximale Anzahl von 16 UE-Bindungen ergibt. Beziiglich der UE-Bindungen sind die beiden
Ethersauerstoffe eines Benzolringes nicht equivalent, da die Distanz der Wasserstoffatome der
Harnstoffgruppen zu den Ethersauerstoffen unterschiedlich ist, sieche auch Abbildung 4.5. Im All-
gemeinen ist die Unterscheidung zwischen den beiden Ethersauerstoffen bzgl. der UE-Bindungen
uninteressant, weswegen eine detailliertere Betrachtung im Anhang A.1.2 erfolgen soll.

Analyse einer einzelnen force probe Simulation

Im Folgenden sollen zunéchst die Ergebnisse jeweils einer pull- und relax-mode Simulation bei
der Zuggeschwindigkeit v = 0.1 m/s vorgestellt werden. Fiir die anderen pull- und relax-mode
Simulationen werden qualitativ dhnliche Ergebnisse gefunden.

Ergebnisse einer pull-mode Simulation:

Die folgende Abbildung 4.6 zeigt den Verlauf der externen Kraft (Kraftabstandskurve; rot)
und des End-zu-End Abstandes (schwarz) als Funktion des Kontrollparameters © = vt fiir eine
exemplarische pull-mode Simulation.
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Abbildung 4.6: Gemessene Kraft F' (rot) und End-zu-End Abstand R (schwarz) des Tetra-Loop
Systems als Funktion von x mit der Zuggeschwindigkeit v = 0.1 m/s.

Die Trajektorie lisst sich in zwei Bereiche unterteilen, wobei das Ubergangsereignis bei 1.42 nm
diese beiden Bereiche voneinander trennt. Im ersten Bereich steigt die Kraft zunéchst linear an
und das Dimer wird ausgehend von R = 1.45 nm langsam gestreckt. In diesem Bereich befindet
sich das System im C-Zustand und die UU-Bindungen halten die beiden Monomere zusammen.
Nimmt man an, dass sich das System harmonisch verhilt, wirkt die Kraft F = knoz auf das
Dimer, wobei kpo die molekulare Kraftkonstante des Dimers entlang der Zugrichtung beschreibt.
Ist das System im Gleichgewicht, muss auf die Feder die gleiche Kraft, welche durch Gleichung
(4.1) gegeben ist, wirken. Gleichsetzen beider Krifte liefert fiir die Anderung des End-zu-End
Abstandes in Abhéngigkeit von x By

C

= ——7. 4.2
kc + kmol$ ( )

z
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Setzt man diesen Ausdruck in F' = kp, 2 ein, erhélt man die Kraft als Funktion des Kontrollpa-
rameters

o ke - kmol
B kc + kmol

Da sich in Abbildung 4.6 R (somit auch z) und F' in erster Ndherung linear &ndern, kann das
System in beiden Zustdnden als harmonisch beschrieben werden.

Bei 1.42 nm ist eine kritische Kraft, die sogenannte Abrisskraft, erreicht und die UU-Bindungen
offnen sich (siehe Abbildung 4.7 fiir die Dynamik der H-Bindungen). Da nun die Stabilisierung
der H-Bindungen fehlt, vergréfert sich der End-zu-End Abstand rapide auf R = 2.1 nm und das
System wechselt vom Cp-Zustand in den Op-Zustand. Gleichzeitig beobachtet man eine plétzliche
Verringerung der Kraft, da sich die Feder entspannen kann. Dies ldsst sich auch anhand von
Gleichung (4.1) F = k.(z — z) nachvollziehen. Vergrokert sich R und somit z schneller als x = vt,
muss die Kraft abnehmen.

Nach dem Abrissereignis folgen R und F' wieder einem linearen Verlauf, wobei sich der End-zu-End
Abstand nur noch wenig vergréfert. Fiir die Anderung des End-zu-End Abstandes in Abhéngigkeit
des Kontrollparameters gilt (Ableitung von Gleichung (4.2) nach z)

T = Keg. (4.3)

67R_02 k.

ox % - kc + kmol. (44)

Durch die geringere Steigung von R im offenen Zustand im Vergleich zum geschlossenen Zustand
kann man darauf schliefsen, dass das System im Op-Zustand starrer ist und somit die molekulare
Kraftkonstante grofier ist. Der Unterschied zwischen den beiden Zustédnden lasst sich wie folgt
erklaren: Zwar existieren in beiden Zustidnden &dhnlich viele H-Bindungen (siehe Abbildung
4.7), der offene Zustand wird jedoch zusitzlich durch die verschlauften Alkylketten stabilisiert.*
Im Op-Zustand verhindern letztendlich die verschlauften Alkylketten die weitere Dissoziation
des Dimers, da die Bindungen innerhalb der Alkylketten in der Simulation nicht gebrochen
werden konnen. Die UE-Bindungen stabilisieren den Zustand zwar, konnen aber eine komplette
Dissoziation nicht verhindern, da H-Bindungen bei einer ausreichend grofen externen Kraft
prinzipiell gedffnet werden kénnen. Da sich F' und R im Op-Zustand kontinuierlich vergrofern,
kann man davon ausgehen, dass keine Konformationsinderungen geschehen, die die molekulare
Kraftkonstante beeinflussen. Das heifst, die UE-Bindungen und die verschlauften Alkylketten
bestimmen die molekulare Kraftkonstante des Or-Zustandes fiir alle Absténde gleichermafien.
Daher es findet kein Ubergang statt, dass erst die UE-Bindungen und dann die Alkylketten (oder
umgekehrt) fiir die Stabilitat des Zustandes verantwortlich sind.

Abbildung 4.7 zeigt auf der linken Seite die zeitliche Entwicklung der UU-Bindungen (griin)
und der UE-Bindungen (blau). Zusétzlich ist der Verlauf von R (schwarz) eingezeichnet, um
die Kurven leichter mit Abbildung 4.6 vergleichen zu kénnen. Auf der rechten Seite ist die
Dynamik der einzelnen H-Bindungen zu erkennen, wobei Zahl der einzelnen H-Bindungen (0,1
oder 2) aufgetragen ist. Man erkennt deutlich, dass im Cp-Zustand bei kleinen Werten des
Kontrollparameters x im Mittel 10-11 UU-Bindungen gefunden werden. Da nicht die volle Zahl
der moglichen 16 UU-Bindungen ausgebildet wird, konnen sich bereits im Crp-Zustand 1-2
UE-Bindungen bilden. Streckt man das System, nimmt die Zahl der UU-Bindungen nahezu
linear ab. Aus der detaillierten Auftragung (vgl. rechte Seite von Abbildung 4.7) kann man
entnehmen, dass sich zunéchst jeweils eine UU-Bindung eines Protonendonors 6ffnet. Die zweite
Bindung o6ffnet sich erst zu einem wesentlich spéteren Zeitpunkt und man kann annehmen,
dass die zwei UU-Bindungen eine unterschiedliche Stabilitit aufweisen. In Kristallstrukturen

“Buzgl. des Cp-Zustandes kann man in erster Niherung davon ausgehen, dass die Alkylketten nur einen geringen
Einfluss auf die statischen und dynamischen Eigenschaften des Systems haben, da die Alkylketten nicht gestreckt
sind.
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Abbildung 4.7: Links: Anzahl der UU- (griin) und UE-Bindungen (blau) als Funktion von z.
Um den Vergleich mit Abbildung 4.6 zu vereinfachen, ist zusétzlich R (schwarz) eingezeichnet.
Rechts: Dynamik der einzelnen H-Bindungen. Jeder Spur zeigt hier den Verlauf der UU- bzw.
UE-Bindungen (null, eine oder zwei) eines Akzeptor-Donor-Paares.

des Tetra-Loop Systems werden fiir die N-O Absténde, die fiir die UU-Bindungen relevant sind,
zwei unterschiedliche Abstidnde gemessen [34]. Somit kann die unterschiedliche Stabilitdt der
beiden Bindungen erklért werden. Ab z = 1.0 nm existieren nahezu ausschliefslich die starken
UU-Bindungen und man beobachtet eine Zunahme der Zahl der UE-Bindungen.

Das Abrissereignis ist bei 1.42 nm deutlich durch das Offnen der restlichen UU-Bindungen
und durch einen grofsen Anstieg in der Zahl der UE-Bindungen zu erkennen. Im Or-Zustand
beobachtet man im Mittel etwa 10-11 UE-Bindungen. Deren Zahl bleibt im weiteren Verlauf des
Zuges jedoch nahezu konstant, da sich der End-zu-End Abstand im offenen Zustand nur wenig
andert.

Dass die UU-Bindungen zwei unterschiedliche Bindungsstdrken aufweisen, geht auch aus der
Dynamik der Gesamtzahl der UU-Bindungen (Abbildung 4.7 links) hervor. Erdmann et al.
untersuchten mittels kinetischer Monte-Carlo Simulationen starre Adhésionscluster in einem
zeitabhéngigen Potential [87]. Hierbei wurde beobachtet, dass die Zahl der Bindungen zunéchst
nur langsam, nahe des Ubergangsereignisses jedoch rapide abnimmt. Da die Kraft sich iiber alle
Bindungen gleichmékig verteilt, steigt mit jedem Bindungsbruch die Wahrscheinlichkeit fiir den
nachsten Bindungsbruch an, wodurch sich der in den Monte-Carlo Simulationen beobachtete
Verlauf ergibt. Die abweichende, lineare Abnahme der Zahl der UU-Bindungen im Fall des
Tetra-Loop Systems in den MD Simulationen lasst sich dadurch erkldren, dass die Bindungen
eine unterschiedliche Stabilitdt aufweisen. Zunéchst 6ffnen sich nur die schwachen Bindungen
und anschliefend die stédrkeren Bindungen. In Kapitel A.1.1 werden kinetische Monte-Carlo
Simulationen vorgestellt, die ein einfaches Modell nutzen, um dieses Verhalten zu verdeutlichen.

Ergebnisse einer relax-mode Simulation:

Startet man von einer gestreckten Struktur des Tetra-Loop Systems und reduziert die angelegte
Kraft langsam, indem man die Zugrichtung umkehrt, ist es moglich, eine Riickbindung in den
Cr-Zustand zu beobachten. Abbildung 4.8 zeigt die gemessene Kraft und den End-zu-End
Abstand in einer relax-mode Simulation (rot) bei einer Zuggeschwindigkeit von v = 0.1 m/s.
Zusdtzlich sind die beiden Gréken fiir die vorangegangene pull-mode Simulation aufgetragen
(schwarz). Sieht man von der Hysterese im Bereich 0.5 < z < 1.5 nm ab, folgen R und F in
der relax-mode Simulation dem Verlauf, der durch die pull-mode Simulation vorgegeben ist.
Analog zur pull-mode Simulation, in der R und F' monoton steigen, nehmen beide Werte in der
relax-mode Simulation monoton ab. Dabei dndert sich der Betrag der Steigung fiir beide Grofen
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Abbildung 4.8: Auftragung der gemessenen Kraft (unterhalb der grauen Linie / rechts) und des
End-zu-End Abstandes (oberhalb der grauen Linie / links) fiir eine typische pull-mode Simulation
(schwarz) und der dazu gehorigen relax-mode Simulation (rot). Im Fall der pull-mode Simulation
ist die Abbildung von links nach rechts zu lesen. Fiir die relax-mode Simulation gilt die umgekehrte
Richtung.

nicht. Dies ist nicht verwunderlich, da der Reaktionspfad lediglich in umgekehrter Richtung
durchlaufen wird. Wiirden die Kurvenverldufe voneinander abweichen, miissten die elastischen
Eigenschaften der beiden Zustidnde von der Zugrichtung abhingen. Ahnlich wie beim Abrisser-
eignis dndern sich R und F' beim Riickbindungsereignis sprunghaft. Der End-zu-End Abstand
verringert sich auf einen Wert, der auch im Crt-Zustand in der pull-mode Simulation beobachtet
wird. Zum gleichen Zeitpunkt steigt die Kraft rapide an, da die Feder durch die Verringerung von
R gespannt wird. Letztendlich ist dies der gleiche Effekt, der auch beim Abrissereignis beobachtet
wird, nur in umgekehrter Richtung. Am Ende der relax-mode Simulation weist das System einen
End-zu-End Abstand auf, der auch zu Beginn des pull-relax Zyklus beobachtet wurde. Man kann
davon ausgehen, dass sich das System nicht nur im Cp-Zustand befindet, sondern dass auch eine
Struktur gefunden wird, die dhnlich der Startgeometrie ist.

Auffallend ist, dass das Riickbindungsereignis nicht mit dem Abrissereignis zusammenfillt,
sondern erst bei einem kleineren x auftritt. Diese Hysterese wird allgemein in reversibel gebun-
denen Systemen beobachtet [88][89]. Durch die Nichtgleichgewichtsnatur der Zugsimulationen
nimmt die Abrisskraft mit steigender Laderate zu (vgl. Kapitel 2.3.2). Im Fall der relax-mode
Simulationen nehmen die Riickbindungskrifte jedoch ab, da hier der Kontrollparameter z in
umgekehrter Richtung gedndert wird. Dies hat zur Folge, dass sich die Abriss- und Riickbin-
dungskrifte und somit auch die Zeitpunkte (bzw. Werte von z), zu denen die Ubergangsereignisse
auftreten, unterscheiden. Im Limit eines quasi-statischen Zuges sollten die beiden Krifte im
Mittel jedoch iibereinstimmen, da sich das System zu jedem Zeitpunkt im Gleichgewicht befindet.
Als Riickbindungskraft wurde die Kraft gemessen, die direkt nach dem Riickbindungsereignis
wirkt. Durch diese Wahl wird die Anderung der Kraft beim Ubergang herausgerechnet und die
Kréfte lassen sich direkt miteinander vergleichen. Man kann als Riickbindungskraft auch die
Kraft definieren, die direkt vor dem Riickbindungsereignis gemessen wird, da diese Kraft zum
Zeitpunkt des Uberganges wirkt und in die Ubergangsrate einflieft. Beide Krifte unterscheiden
sich etwa um den Wert k. - AR, wobei AR die Anderung des End-zu-End Abstandes wihrend
des Ubergangs angibt. Sieht man davon ab aus den Ubergangskriften weitere GroRen, wie
beispielsweise die Ubergangsraten, zu berechnen, ist die Unterscheidung der beiden Kriifte von
kosmetischer Natur, da sich die Ergebnisse qualitativ nicht unterscheiden. In dieser Arbeit
wurden die Riickbindungskrifte mit Hilfe der ersten Methode bestimmt.

Die zeitliche Entwicklung der Zahl der H-Bindungen in einer relax-mode Simulation ist in Abbil-
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dung 4.9 gezeigt. Analog zu Abbildung 4.7 ist zusétzlich der End-zu-End Abstand eingezeichnet.
Da es sich um eine relax-mode Simulation handelt, wird der Kontrollparameter von z = 2.5 nm
zu z = 0 nm gedndert. Die Abbildung muss folglich von rechts nach links gelesen werden, wenn
man der zeitlichen Entwicklung der Simulation folgen will.
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Abbildung 4.9: Zahl der UU- (griin), UE-Bindungen (blau) und der End-zu-End Abstand (schwarz)
als Funktion des Kontrollparameters einer relax-mode Simulation.

Vergleicht man die zeitliche Entwicklung der UE-Bindungen in der relax-mode Simulation mit der
der UU-Bindungen in der pull-mode Simulation, fillt auf, dass sich die Zahl der UE-Bindungen
zundchst nur wenig dndert. Erst ab etwa x = 1.0 nm verringert sich die Zahl der UE-Bindungen
merklich und bei 2 ~ 0.6 nm beobachtet man die sprunghafte Anderung, die den Ubergang zum
Cr-Zustand kennzeichnet. Diese nicht-lineare Abnahme der Zahl der Bindungen entspricht eher
dem Verhalten, dass von Erdmann et al. in der Untersuchung von Adhésionsclustern unter dem
Einfluss einer mechanischen Spannung gefunden wurde [87]. Man kann daher annehmen, dass
die einzelnen UE-Bindungen untereinander eine vergleichbare Stabilitdt aufweisen, im Gegensatz
zu den UU-Bindungen, fiir die eine unterschiedliche Bindungsstirke festgestellt wurde. Wahrend
des Ubergangs in den Cp-Zustand nimmt die Zahl der UU-Bindungen rapide zu. Auffallend ist,
dass die Zahl der UU-Bindungen in der relax-mode Simulation zunichst sprunghaft zunimmt
und sich nicht, wie in der pull-mode Simulation beobachtet, kontinuierlich &ndert. Die Erklarung
hierfiir ist, dass beim Ubergang in der relax-mode Simulation ein End-zu-End Abstand von etwa
R = 1.6 nm erreicht wird, wohingegen der Ubergang in der pull-mode Simulation bei R ~ 1.8 nm
erfolgt. Hierdurch wird in der relax-mode Simulation ein Bereich von 0.2 nm des Crt-Zustandes
iibersprungen in dem nur wenige UU-Bindungen bestehen.

In der hier vorgestellten Simulation stimmt die Zahl der UU-Bindungen, die zu Beginn und am
Ende des pull-relax Zyklus beobachtet werden, iiberein. Da fiir den End-zu-End Abstand Gleiches
gilt, kann man davon ausgehen, dass am Ende der relax-mode Simulation eine Bindungsstruktur
gefunden wird, die vergleichbar mit der Ausgangsstruktur ist. Dieser Fall tritt jedoch nicht in allen
Simulationen ein. In einem Teil der Simulationen wird zwar ein Riickbindungsereignis beobachtet,
der gemessene End-zu-End Abstand ist jedoch gréfser als 1.45 nm und es werden weniger als
die 10-11 UU-Bindungen gemessen, die in der Startstruktur gefunden werden. In solchen Féllen
kehrt das System zwar formal in den Cp-Zustand zuriick, es wird dennoch nicht die optimale
Bindungsstruktur gefunden. Der Anteil der Simulationen, bei denen am Ende des pull-relax Zyklus
eine geringere Zahl der UU-Bindungen gemessenen wird als zu Beginn der pull-mode Simulation,
nimmt mit steigender Zuggeschwindigkeit zu und im Fall von v = 10 m/s werden praktisch keine
Riickbindungsereignisse beobachtet.
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Statistische Analyse der force probe Simulationen

Da die Abriss- und Riickbindungsiibergiange zuféllige Ereignisse sind, reicht es nicht aus, eine ein-
zelne Trajektorie eines Zugexperimentes zu analysieren. Vielmehr muss die statistische Verteilung
der beobachteten Groken iiber viele Experimente hinweg untersucht werden. Die naheliegendste
Groke, die betrachtet werden kann, ist die Verteilung der Ubergangskrifte. Aber auch eine
Analyse der gemittelten Kraft oder des gemittelten End-zu-End Abstandes ist interessant. Aus
der mittleren Kraft konnen die elastischen Eigenschaften des Systems abgeleitet werden und der
mittlere End-zu-End Abstand gibt Auskunft iiber das Riickbindungsverhalten des Systems. In
diesem Kapitel sollen diese Griofen vorgestellt werden.

Abriss- und Riickbindungskrifte:

Abbildung 4.10 zeigt links die Ubergangskrifte fiir die drei Zuggeschwindigkeiten. Da fiir
die grofte Zuggeschwindigkeit v = 10 m/s keine Riickbindungsereignisse beobachtet wurden,
fehlen die dazu gehorigen Kréfte in der Verteilung. Auf der rechten Seite sind die mittleren
Ubergangskrifte als Funktion der Zuggeschwindigkeit aufgetragen.
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Abbildung 4.10: Linke Seite: Verteilung der Abriss- (rechts der grauen Linie) und Riickbindungs-
kréfte (links der Linie) fiir verschiedene Zuggeschwindigkeiten. Rechte Seite: Auftragung der mitt-
leren Ubergangskrifte gegen die Zuggeschwindigkeit v, wobei die Abrisskrifte als Kreise und die
Riickbindungskrifte als Quadrate dargestellt sind. Die mittleren Ubergangskriifte wurden durch
die Anndherung der jeweiligen Verteilung an eine Gaussverteilung erhalten.

Der generelle Trend der mittleren Ubergangskrifte ist im FEinklang mit der theoretischen
Erwartung, dass die Abrisskrifte mit zunehmender Zuggeschwindigkeit steigen und die Riickbin-
dungskréfte abnehmen [22][90]. Im Vergleich zu den experimentellen Abrisskriften des Bis-Loop
Systems werden in den Simulationen Kréfte gemessen, die um eine Gréfsenordnung grofser sind.
Des Weiteren ist der Anstieg der Abrisskraft als Funktion der Laderate, die proportional zur
Zuggeschwindigkeit ist, wesentlich steiler als in den Experimenten. Experimentell beobachtet man
eine Vergrokerung der Abrisskraft um 60 pN bei einer Anderung der Laderate um eine Dekade
[27], wohingegen in den Simulationen eine Vergroferung der Abrisskraft um 470 pN gefunden
wird. Dieser Effekt wird auch bei anderen Systemen beobachtet [66] (vgl. Abbildung 2.6).

Fir v = 1 m/s werden teilweise negative Riickbindungskrifte gemessen. Relaxiert das Dimer
langsamer als sich die Feder bewegt, kann der Term (z — vt) und somit die Kraft negativ
werden. In diesem Fall wird das Dimer zusammengedriickt. Treten in diesem Bereich die
Riickbindungsereignisse auf, werden ebenfalls negative Riickbindungskrifte gemessen. Ist die
Hysterese sehr stark ausgeprigt, konnen die Riickbindungsiiberginge zu Kréften verschoben
werden, die nicht auf der Zeitskala der Simulation erreicht werden kénnen und es werden somit
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keine Riickbindungsereignisse beobachtet. Die Zeitskala einer relax-mode Simulation wird durch
die Simulationszeit (fenq) der vorangegangenen pull-mode Simulation bestimmt.

Mittlere Kraft (F):

Die gemittelten Kraftabstandskurven entsprechen der dynamic strength (F) des Systems
[88][91]]92], die eine "bulk’-Eigenschaft ist. Die Bestimmung dieser Groke ist vor allem fiir Zweizu-
standssysteme hilfreich, die nahe dem Gleichgewicht sind. In diesen Fallen kénnen Fluktuationen
die Bestimmung einzelner Ubergéinge und somit auch der Kraftverteilungen erschweren oder
sogar ganz verhindern [93]. Im Fall von Adhésionsclustern lassen sich die Uberginge der einzelnen
Bindungen experimentell gar nicht beobachten. Durch stochastische Modellierung von (F') und
der Abrisskraft des Gesamtsystems kann jedoch auf die Stabilitdt der einzelnen Bindungen
geschlossen werden. Des Weiteren ist es moglich, aus (F) die elastischen Eigenschaften des
Systems abzuleiten, da die Steigung 0 (F') /Oz einer effektiven Kraftkonstante entspricht. Diese
setzt sich aus der molekularen Kraftkonstante des untersuchten Systems und der Kraftkonstante
der Feder bzw. der Kriimmung des Zugpotentials zusammen, vgl. Gleichung (4.3).

Abbildung 4.11 zeigt (F) fiir alle drei Zuggeschwindigkeiten.
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Abbildung 4.11: Gemittelte Kraftabstandskurven fiir alle drei Zuggeschwindigkeiten: Im Fall der
pull-mode Simulationen wurden durchgehende Linien verwendet, bei den relax-mode Simulationen
sind diese unterbrochen. Fiir die Zuggeschwindigkeit v = 10 m/s (griin) wurden die Simulationen
zwar bis x = 5 nm durchgefiihrt, die Auftragung erfolgt jedoch nur bis = 4 nm, da sich im
Bereich x =4 - 5 nm die Steigung der Kurven nicht dndert.

Insgesamt beobachtet man, dass die Steigungen der einzelnen Kurven &hnlich sind, und man
kann davon ausgehen, dass die elastischen Eigenschaften der beiden Zustdnde nicht von der
Zugrichtung und der Zuggeschwindigkeit abhingen. Dies wurde schon bei den individuellen
Kurven beobachtet. Die Hysterese, die in den einzelnen Kurven und in den Verteilungen der
Ubergangskrifte zu beobachten ist, wird auch in den gemittelten Kraftabstandskurven gefunden.
Im Gegensatz zu den individuellen Kraftabstandskurven, bei denen sich die Kraft beim Uber-
gangsereignis sprunghaft dndert, beobachtet man in (F) eine gleichméRigere Anderung der Kraft
zwischen den beiden linearen Regionen. Der Grund hierfiir ist, dass der Ubergang kein determinis-
tisches sondern ein stochastisches Ereignis ist, weshalb eine Verteilung von Ubergangsereignissen
entsteht. Mittelt man nun iiber verschiedene Kraftabstandskurven, tritt das gemittelte Uber-
gangsereignis als Plateau-artige Struktur auf. Da die Breiten der Verteilungen mit zunehmender
Zuggeschwindigkeit steigen, beobachtet man in (F) mit steigender Zuggeschwindigkeit eine
stirkere Abweichung von der sprunghaften Anderung der Kraft.

Vergleicht man die gemessene Kraft am Anfang der pull-mode Simulation und am Ende der
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relax-mode Simulation, erkennt man, dass diese nicht iibereinstimmen und man mit steigender
Zuggeschwindigkeit eine gréfsere Differenz zwischen diesen beiden Kriften beobachtet. Der Grund
hierfiir wurde bereits bei der Diskussion der negativen Riickbindungskrifte besprochen. Da dieser
Effekt auch fiir den mittleren End-zu-End Abstand gefunden wird, soll dieses Thema im n#chsten
Kapitel besprochen werden.

Mittlerer End-zu-End Abstand (R):

Abbildung 4.12 zeigt den mittleren End-zu-End Abstand (R) des Systems. Im Gegensatz zu
(F) ist hier der gesamte Bereich des Kontrollparameters aufgetragen und man kann erkennen,
dass auch fiir die grofte Zuggeschwindigkeit (griin) die pull- und relax-mode Kurven bei grofen
Werten von z zusammenlaufen. Zusétzlich ist fiir die grofite Zuggeschwindigkeit der Verlauf
gezeigt, der sich ergibt, wenn die relax-mode Simulationen nicht bei x = 0 nm abgebrochen,
sondern bis x = —0.5 nm fortgesetzt werden.
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Abbildung 4.12: Mittlerer End-zu-End Abstand (R) fiir alle drei Zuggeschwindigkeiten. Im Fall der
pull-mode Simulationen wurden durchgehende Linien verwendet, bei den relax-mode Simulationen
sind diese unterbrochen. Fiir die Zuggeschwindigkeit v = 10 m/s (griin) wurden die Simulationen
nicht bei x = 0 nm abgebrochen, sondern bis z = —0.5 nm fortgefiihrt.

Da R und F direkt {iber Gleichung (4.1) zusammenhéngen, wird auch fiir (R) eine Verbreiterung
des Ubergangsereignisses beobachtet und es ergibt sich ein sigmoidaler Kurvenverlauf. Fiir die
pull-mode Simulationen mit v = 10 m/s (griin) findet man fir (R) bis etwa 1.7 nm (z ~ 2.25
nm) einen linearen Verlauf. Fiir grokere Abstinde bzw. Werte des Kontrollparameter nimmt die
Steigung stark zu und der Ubergang zum Or-Zustand findet statt. Das heifit, dass sich in den
Zugsimulationen sich der Cp-Zustand iiber den Bereich R ~ 1.4 - 1.7 nm erstreckt. Fiir die beiden
kleineren Zuggeschwindigkeiten wird jeweils ein kleinerer End-zu-End Abstand beobachtet, bei
dem die Kurve vom linearen Verlauf abweicht. Dies kann man damit erkldren, dass bei einer klei-
neren Zuggeschwindigkeit die Energiebarriere um einen kleineren Betrag abgesenkt werden muss,
damit thermisch aktivierte Uberginge méglich sind. Nach dem Bell-Modell steigt die mittlere
Abrisskraft mit der Zuggeschwindigkeit an. Sieht man von Relaxationen des Systems ab, besteht
zwischen der Kraft und dem Kontrollparameter der Zusammenhang F = k.x. Daraus folgt, dass
mit zunehmender Zuggeschwindigkeit, die Ubergiinge bei einem groferen Wert des Kontrollpara-
meters stattfinden. Aus der relax-mode Simulation mit der Zuggeschwindigkeit v = 10 m/s kann
geschlossen werden, dass der Op-Zustand ab einem End-zu-End Abstand von R > 1.9 nm beob-
achtet wird.

Auffallend ist, dass fiir alle drei Zuggeschwindigkeiten am Ende der relax-mode Simulation ein gro-
fserer mittlerer End-zu-End Abstand als 1.45 nm beobachtet wird. Diese Differenz (AR) vergrofert
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sich mit steigender Zuggeschwindigkeit. Im Fall der Zuggeschwindigkeit v = 10 m/s beobachtet
man (R(x =0)) = 1.8 nm, dieser Wert ist groker als der grofte Abstand (1.7 nm), der im Mittel
fiir den Cp-Zustand beobachtet wird. Fiihrt man die relax-mode Simulation fort, ergibt sich bei
x = —0.5 nm ein mittlerer End-zu-End Abstand, der dhnlich dem ist, der fiir v =1 m/s bei z =0
nm gefunden wird. Dies bedeutet zunéchst, dass fiir die grofite Zuggeschwindigkeit im Mittel keine
Riickbindungen in den Cp-Zustand auf der Zeitskala, die durch die pull-mode Simulation vorgege-
ben ist, beobachtet werden. Daher kann das System fiir diese Zuggeschwindigkeit als irreversibel
betrachten werden. Bei den Zuggeschwindigkeiten v = 0.1 und 1 m/s kann man davon ausgehen,
dass zwar der Cp-Zustand (R = 1.45 - 1.7 nm) erreicht wird, das System aber nicht unbedingt die
Bindungsstruktur einnimmt, die im Gleichgewicht (Abwesenheit einer externen Kraft) gefunden
wird, da auch hier (AR) > 0 ist. Die Griinde, warum kein Riickbindungsereignis eintritt (v = 10
m/s), bzw. nicht immer die Gleichgewichtsstruktur erreicht wird (v = 0.1, 1 m/s) sind die gleichen.
In beiden Fillen verhindern entweder interne sterische Konflikte im Dimer oder Konflikte mit dem
umgebenden Losungsmittel® eine vollstindige Riickbindung in den Ausgangszustand des Systems.
Im Limit eines quasi-statischen Zuges wiirde man erwarten, dass in jedem Fall die Gleichgewichtss-
truktur gefunden wird ((AR) = 0), da beliebig viel Zeit bleibt, diese Konflikte aufzulésen. Zieht
man mit einer endlichen Zuggeschwindigkeit, bleiben diese Konflikte unter Umsténden bestehen
und man beobachtet in diesen Féllen am Ende der relax-mode Simulation einen groferen End-zu-
End Abstand als in der Anfangsstruktur und somit ist im Mittel (AR) > 0.

Daher bietet sich (AR) an, um die Reversibilitdt des Systems bei gegebener Zuggeschwindigkeit
qualitativ abzuschitzen.

e (AR) > 0: Es werden keine Riickbindungen beobachtet — das System ist vollstidndig irre-
versibel.

e (AR) > 0: Es werden zwar Riickbindungen beobachtet, der End-zu-End Abstand ist im
Mittel jedoch grofer als bei der Anfangsstruktur zu Beginn der pull-mode Simulation — das
System ist reversibel.

e (AR) =~ 0: Das System kehrt in die Ausgangsstruktur zuriick — das System ist vollstdndig
reversibel.

Fiir eine quantitative Betrachtung reicht die Analyse von (AR) nicht aus, da durch die Mittlung die
Differenz des End-zu-End Abstandes der individuellen Simulationen verloren geht. Abbildung 4.13
zeigt die Verteilung der End-zu-End Abstédnde p(R), die am Ende der relax-mode Simulationen
gefunden werden. Als Referenz (cyan) ist zusétzlich p(R) fiir eine Gleichgewichtssimulation gezeigt,
in der keine externe Kraft angelegt wurde.

®Beispielsweise wiirde ein Losungsmittelmolekiil, das zwischen die beiden Calixaren-Kelche diffundiert, eine
vollstindige Anndherung verhindern.
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Abbildung 4.13: Verteilung p(R) der End-zu-End Absténde, wie sie am Ende der jeweiligen relax-
mode Simulationen gefunden werden. Als Referenz (cyan) dient die Verteilung der Absténde, die
in einer Gleichgewichtssimulation des Dimersystems gemessen werden.

Im Gleichgewicht beobachtet man fiir das Tetra-Loop System 1.55 nm als groften End-zu-End
Abstand. Findet man am Ende einer relax-mode Simulation einen Abstand von R < 1.55 nm, so
befindet sich das System in einer Konformation, die auch im Gleichgewicht beobachtet wird und
man kann diese Simulation als vollstandig reversibel bezeichnen. In Tabelle 4.1 ist der Anteil der
Simulationen, die diese Bedingung erfiillen quantifiziert. Man kann daher priekp. als das Uber-
lappungsintegral der Verteilung der Absténde in der Gleichgewichtssimulation mit der Verteilung
der Absténde am Ende der relax-mode Simulationen auffassen. Im Fall von v = 0.1 m/s erreicht
der Grofteil der relax-mode Simulationen (88%) eine Konformation, die auch im Gleichgewicht
beobachtet wird. Mit steigender Zuggeschwindigkeit nimmt dieser Anteil immer weiter ab.

v / m/s | PRickb.
0.1 0.88
1 0.73
10 0.0

Tabelle 4.1: Riickbindungswahrscheinlichkeit prickp. der drei Zuggeschwindigkeiten. prickp. ist de-
finiert als der Anteil der Simulationen, die ein R am Ende der relax-mode Simulation aufweisen,
dass auch in den Gleichgewichtssimulationen beobachtet wird und entspricht somit dem Uberlap-
pungsintegral dieser beiden Verteilungen. Die Verteilungen sind in Abbildung 4.13 aufgetragen.

Weist der End-zu-End Abstand einen Wert im Bereich von 1.55 < R < 1.7 nm auf, findet zwar
ein Ubergang in den Crp-Zustand statt, das System ist jedoch nicht vollstindig reversibel, da
keine Gleichgewichtsstruktur erreicht wird. Fiir die Zuggeschwindigkeiten v = 0.1 und 1 m/s
fallen nur wenige Simulationen in diesen Bereich und die Simulation endet in den meisten Fillen
in einer Gleichgewichtsstruktur. Vergrofert man die Zuggeschwindigkeit weiter (v = 10 m/s)
finden zum Einen nur noch sehr wenige Ubergiinge in den Cr-Zustand statt und zum Anderen
wird der Bereich, der durch die Gleichgewichtssimulation aufgespannt wird, iiberhaupt nicht
erreicht. Somit ist das System bei dieser Zuggeschwindigkeit fast vollstéindig irreversibel.

Mittlere Zahl der H-Bindungen:

Wie bereits zu Anfang angesprochen, stellt das Netzwerk der H-Bindungen neben dem End-zu-
End Abstand eine charakteristische Grofe zur Unterscheidung des Cp- und Op-Zustandes dar.
Abbildung 4.14 zeigt den zeitlichen Verlauf der mittleren Zahl der H-Bindungen. Im Fall der
UU-Bindungen erfolgt die Auftragung nur bis x = 3.5 nm, da fiir grofere Werte von z keine
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UU-Bindungen beobachtet werden.
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Abbildung 4.14: Mittlere Zahl der H-Bindungen als Funktion des Kontrollparameters: Auf der
linken Seite ist die Zahl der UU-Bindungen und auf der rechten die der UE-Bindungen aufgetragen.
Ahnlich wie bei den vorangegangenen Auftragungen fiir (F) und (R) kennzeichnen durchgezogene
Linien die pull-mode und unterbrochene Linien die relax-mode Simulationen.

Auch im Fall der mittleren Zahl der H-Bindungen beobachtet man eine Verbreiterung des Uber-
gangsereignisses gegeniiber den individuellen Kurven und eine Hysterese zwischen den pull- und
relax-mode Simulationen. Die Griinde fiir beide Effekte wurden bereits besprochen.

In den pull-mode Simulationen fallt auf, dass die Zahl der UU-Bindungen mit steigender Zug-
geschwindigkeit langsamer abnimmt als bei einer kleineren Zuggeschwindigkeit. Dieser Effekt ist
auf die logarithmische Abh#ngigkeit der Abrisskraft von der Zuggeschwindigkeit zuriickzufiihren,
sieche Gleichung (2.69). Diese Beziehung gilt nicht nur fiir die Abrisskraft des Gesamtsystems,
sondern auch fiir die einzelnen Bindungen [120]. Da die Abrisszeit proportional zur Abrisskraft
ist und z = vt gilt, hat man fiir den mittleren Wert des Kontrollparameters, bei dem der Abriss
erfolgt, die gleiche Abhéngigkeit. Daher beobachtet man mit steigender Zuggeschwindigkeit das
Offnen der einzelnen H-Bindungen bei einem groferen Wert von x als bei einer kleineren Zugge-
schwindigkeit. Frreicht die Zahl der UU-Bindungen einen Wert von 5, &ndert sich die Steigung
der Kurven (z =~ 1, 1.5 und 2.1 nm). Zu diesem Zeitpunkt haben sich alle schwachen Bindungen
geoffnet und das System wird nur durch die starken Bindungen stabilisiert. Wird das System wei-
ter auseinander gezogen, nimmt die Zahl der UU-Bindungen weiterhin ab und die UE-Bindungen
werden nun verstirkt gebildet. Fiir sehr grofse Werte von x beobachtet man wieder eine abneh-
mende Zahl von UE-Bindungen. Hierdurch kann man davon ausgehen, dass die UE-Bindungen
den offenen Zustand zwar stabilisieren, die vollstindige Separation der Monomere jedoch durch
die Alkylketten verhindert wird. Wiren diese Ketten langer, sollte es méglich sein, auch das Netz-
werk der UE-Bindungen vollsténdig zu 6ffnen.

Zu Beginn der relax-mode Simulation schlieffen sich zundchst die wenigen UE-Bindungen, die sich
am Ende der pull-mode Simulation éffneten. Im weiteren Verlauf der Simulationen nimmt die Zahl
der UE-Bindungen wieder ab und die UU-Bindungen werden zuriickgebildet. Ahnlich wie beim
mittleren End-zu-End Abstand, bei dem zwischen der End- und Anfangsstruktur des pull-relax
Zyklus die Differenz (AR) gemessen wird, bilden sich im Mittel nicht alle UU-Bindungen zuriick.
Im Fall der Zuggeschwindigkeit v = 10 m/s beobachtet man im Mittel nur 2 UU-Bindungen, da es
in einem Grofteil der Simulationen zu keinem Riickbindungsereignis in den Cp-Zustand kommt.
Fiir die anderen beiden Zuggeschwindigkeiten beobachtet man, dass mit abnehmendem v mehr
UU-Bindungen zuriickgebildet werden, da hier entsprechend kleinere (AR) gemessen werden. Da-
her kann die Zahl der zuriickgebildeten UU-Bindungen eingesetzt werden, um die Reversibilitat
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des Systems zu charakterisieren. Da die Zahl der UU-Bindungen direkt von R abhingt, bietet
diese Analyse gegeniiber der, die (AR) nutzt keinen Vorteil.

Zusammenfassung

Insgesamt kann das Tetra-Loop System als ein Zweizustandssystem beschrieben werden. Die bei-
den Zustinde lassen sich durch den End-zu-End Abstand und die Art der involvierten Wasser-
stoffbriickenbindungen (UU/UE) unterscheiden. Durch das Anlegen einer externen Kraft kénnen
ausgehend vom geschlossenen Cr-Zustand Ubergiinge zum gestreckten Op-Zustand beobachtet
werden. Eine weitere Separation wird durch die Alkylketten verhindert. Im Gegensatz zu den
Experimenten ist das System auf der Zeitskala der MD Simulationen jedoch nicht vollstdndig
reversibel. Dies erkennt man deutlich an der zuggeschwindigkeitsabhéngigen Hysterese und der
Tatsache, dass in Abhéngigkeit der Zuggeschwindigkeit nicht alle relax-mode Simulationen den
Cr-Zustand erreichen.

Werden sehr grofe Krifte an das System angelegt, ist festzustellen, dass ein Teil der UE-
Bindungen, die den O-Zustand stabilisieren, geéffnet werden. Man kann daher erwarten, dass
beim Bis-Loop System, das lingere Alkylketten besitzt, eine vollstindige Separation der beiden
Monomere moglich ist.
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4.2.2 Das Bis-Loop System
Vorstellung des Systems

Das Bis-Loop System ist dem Tetra-Loop System recht dhnlich. Anstelle von 4 Alkylketten mit
jeweils 14 CHo-Einheiten sind hier an jedes Monomer zwei Alkylketten gebunden, die jedoch langer
sind und 20 CHy-Einheiten aufweisen. Experimentell wurde festgestellt, dass das Bis-Loop System
drei und nicht zwei Zustinde wie das Tetra-Loop System aufweist [27]. Ausgehend vom Tetra-
Loop System kann man davon ausgehen, dass der geschlossene Zustand, der im Gleichgewicht
vorliegt, durch UU-Bindungen stabilisiert wird und dass ein gestreckter Zustand existiert, fiir den
UE-Bindungen relevant sind. Da die Alkylketten des Bis-Loop Systems linger als die des Tetra-
Loop Systems sind, sollte es moglich sein die beiden Monomere weiter auseinander zu ziehen
als im Tetra-Loop System. In diesem Fall sind die beiden Calix[4|aren-Monomere relativ weit
voneinander entfernt und es sollten sich keine intermolekularen H-Bindungen ausbilden kénnen.
Diese Vermutungen wurden in den MD Simulationen bestitigt. Abbildung 4.15 zeigt typische
Strukturen, die in den MD Simulationen gefunden werden sowie die involvierten H-Bindungen.
Analog zum Tetra-Loop System verhindern auch im offenen Zustand des Bis-Loop Systems die
Alkylketten die vollstdndige Dissoziation des Dimers.

geschlossener Zustand Intermediat offener Zustand

Abbildung 4.15: Typische Strukturen fiir das Bis-Loop System, sowie die relevanten Zustéinde. Von
links nach rechts: geschlossener Cg-Zustand, Intermediat Ig-Zustand und offener Og-Zustand.

Fiir das Bis-Loop System wurden 50 Zugsimulationen mit einer Zuggeschwindigkeit von v = 0.1
m/s und 100 Simulationen mit v = 1 m/s durchgefiihrt. Analog zum Tetra-Loop System soll
zunéchst eine einzelne Trajektorie vorgestellt werden.

Eine exemplarische Trajektorie

Abbildung 4.16 zeigt auf der linken Seite die Ergebnisse einer typischen pull-mode Simulation bei
der Zuggeschwindigkeit v = 0.1 m/s. Analog zum Tetra-Loop System ist oben die gemessene Kraft



4.2. Vergleich zwischen dem Tetra-Loop und dem Bis-Loop System 59

(rot), unten die Zahl der H-Bindungen (griin/blau) und der End-zu-End Abstand R (schwarz)
aufgetragen. Die rechte Seite der Abbildung zeigt den End-zu-End Abstand fiir das Bis-Loop
System (schwarz) und den des Tetra-Loop Systems (rot), um die Gemeinsamkeiten der beiden
Systeme aufzuzeigen.
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Abbildung 4.16: Links: Typische Trajektorie fiir das Bis-Loop System bei einer Zuggeschwindigkeit
von v = 0.1 m/s. In der oberen Abbildung sind die gemessene Kraft (rot; rechte Achse) und der
End-zu-End Abstand (schwarz; linke Achse) dargestellt. Die untere Abbildung zeigt neben R
(schwarz) die Anzahl der H-Bindungen (rechte Achse), wobei die UU-Bindungen griin und die
UE-Bindungen blau dargestellt sind. Rechts: End-zu-End Abstand fiir das Bis-Loop (schwarz)
und Tetra-Loop System (rot).

Ahnlich wie beim Tetra-Loop System dndert sich der End-zu-End Abstand zunichst nur lang-
sam, wenn das System gestreckt wird. Auch im Fall des Bis-Loop Systems beobachtet man einen
linearen Anstieg der Kraft und des Abstandes. Daher kann man annehmen, dass sich auch dieses
System im geschlossenen Zustand ebenfalls harmonisch verhélt. Im Gegensatz zum Tetra-Loop
System beobachtet man nur fiir x < 0.75 nm eine lineare Abnahme der Zahl der UU-Bindungen.
Wird eine Zahl von 7-8 Bindungen erreicht, bleibt diese bis zum Abrissereignis im Mittel nahezu
konstant. Auf der anderen Seite beobachtet man fiir das Bis-Loop System deutlich weniger UE-
Bindungen im geschlossenen Zustand als beim Tetra-Loop System, da das Bis-Loop System nur
halb so viele Ethersauerstoffe besitzt, die zur Ausbildung der UE-Bindungen benétigt werden.

Bei = 1.3 nm findet der Ubergang zum Ig-Zustand statt. Das Netzwerk der UU-Bindungen
wird vollsténdig durch das Netzwerk der UE-Bindungen ersetzt und der End-zu-End Abstand
vergrofert sich auf R = 2.1 nm. Analog zum Tetra-Loop System beobachtet man einen Abfall der
gemessenen Kraft, da sich die Feder um den Betrag entspannen kann, den das Dimer gestreckt
wird. Im rechten Teil der Abbildung erkennt man, dass sich der Ig- und Op-Zustand beide den
gleichen End-zu-End Abstand aufweisen. Des Weiteren beobachtet man im weiteren Verlauf fiir
beide Systeme nur einen kleinen Anstieg des Abstandes, wenn man vom zweiten Ubergangsereignis
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im Fall des Bis-Loop Systems absieht. Da in beiden Systemen ein dhnlicher End-zu-End Abstand
gefunden wird und beide Zustéinde durch UE-Bindungen stabilisiert werden, ist es naheliegend
anzunehmen, dass der Ig- und Op-Zustand dhnlich sind.

Da die Alkylketten im Fall des Bis-Loop Systems linger sind, ist ein weiterer Ubergang moglich.
Dieser wird bei etwa z = 1.65 nm beobachtet. Die UE-Bindungen 6ffnen sich, R vergrofert sich
ein weiteres mal und die Kraft nimmt rapide ab. Auffallend ist, dass fiir diesen zweiten Ubergang
eine kleinere Kraft ben6tigt wird als fiir den ersten. Man kann daher annehmen, dass das Netzwerk
der UE-Bindungen eine dhnliche oder geringere Stabilitit besitzt als die UU-Bindungen. Wéren
die UE-Bindungen stérker als die UU-Bindungen, miisste der zweite Ubergang bei einer gréferen
Kraft erfolgen als der erste Ubergang. In manchen Simulationen fiihrt dies dazu, dass die beiden
Ubergangsereignisse nahe beieinander liegen und daher eine eindeutige Identifizierung des zweiten
Ubergangsereignisses erschwert wird. In diesen Féllen wird die Abrisszeit anhand des Offnens der
letzten UE-Bindung bestimmt.

Nach dem zweiten Ubergangsereignis beobachtet man zwischen = 1.7 - 1.8 nm einen Bereich
in dem die Kraft langsam abfillt. Der End-zu-End Abstand vergrofert sich hier schneller als im
Bereich des Cp- oder Ig-Zustandes, jedoch langsamer als wihrend eines Ubergangs. In diesem
Bereich ordnen sich die Alkylketten neu an, um eine weitere Separation der beiden Monomere zu
ermoglichen. In Abbildung 4.15 ist dies gut zu erkennen. Im Cp- und Ig-Zustand ist die Anord-
nung der Alkylketten noch relativ dhnlich, wohingegen sich im Op-Zustand eine komplett andere
Anordnung ergibt.

Wihrend der Umlagerung der Alkylketten dndert sich der Torsionswinkel o der Calixaren-Kelche®
im Bis-Loop System (schwarz) um etwa 20-25°, siche Abbildung 4.17. Diese Anderung ist signifi-
kant, da sich durch die Symmetrie des Systems der Torsionswinkel um maximal 45° dndern kann.
In diesem Fall wiirden die Harnstoffgruppen der beiden Monomere nicht mehr in einer gestaffel-
ten, sondern in einer ekliptischen Konformation zueinander stehen. Im Tetra-Loop System (rot)
wird die Torsion der beiden Calixaren-Kelche durch die gréfiere Zahl der Alkylketten stark einge-
schrankt und « dndert sich praktisch nicht.

30 T T T T

o
-
3 15 ~
PS
101 —— Bis-Loop T
s Tetra-Loop
0 1 ) i 1 1 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25

Abbildung 4.17: Anderung des Torsionswinkels «. In der Abbildung ist die Anderung des Winkels
gemih Aa = |a — 45°| aufgetragen, wobei die 45° dem Winkel im Gleichgewicht entsprechen.

Ist die Konformationsénderung abgeschlossen, steigt die gemessene Kraft wieder an und R &n-
dert sich nur langsam. Analog zum Tetra-Loop System werden im offenen Zustand des Bis-Loop

5Zur Bestimmung des Torsionswinkels wurde zunichst fiir jedes Monomer der Vektor bestimmt, der zwei gegen-
iiberliegende Kohlenstoffatome der Benzolringe verbindet, die sich zwischen den Harnstoff- und Methoxygruppen
befinden. Anschliefend wurden diese Vektoren beziiglich der Zugrichtung orthogonalisiert, so dass beide Vektoren
in der Ebene liegen, die orthogonal zur Zugrichtung steht. Mit Hilfe dieser beiden Vektoren ist es moglich die
Anderung des Torsionswinkels der beiden Calixaren-Kelche zu bestimmen.
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Systems die Alkylketten gestreckt, die eine weitere Separation verhindern.

Netzwerk der H-Bindungen

Fiir die Analyse des Netzwerks der H-Bindungen ist es von Vorteil, die Zahl der H-Bindungen
statt gegen x gegen den End-zu-End Abstand des Dimers aufzutragen. Dies hat zum Einen den
Vorteil, dass die Zahl der H-Bindungen direkt in Relation zu der Struktur des Systems gesetzt
werden kann. Zum Anderen lassen sich auf diese Weise die Netzwerke der beiden Systeme direkt
vergleichen. Aus den pull-mode Simulationen ist die Zahl der H-Bindungen und R als Funktion von
x bekannt und beide Grofen konnen gegeneinander aufgetragen werden. Abbildung 4.18 zeigt solch
eine Auftragung, die aus der Mittlung aller pull-mode Simulationen mit einer Zuggeschwindigkeit
v = 0.1 m/s erhalten wird.
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12 —— UE-Bindungen

10k Bis-Loop System
Tetra-Loop System

# H-Bindungen

1 L 1

1 1
1.2 14 16 18 20 22 24 26 28
R/nm

Abbildung 4.18: Auftragung der Zahl der H-Bindungen gegen den End-zu-End Abstand fiir das
Bis-Loop (durchgezogene Linien) und das Tetra-Loop System (unterbrochene Linien) fiir die Zug-
geschwindigkeit v = 0.1 m/s. Analog zu den vorherigen Abbildungen sind die UU-Bindungen griin
und die UE-Bindungen blau dargestellt.

Man erkennt deutlich, dass die Netzwerke der H-Bindungen fiir beide Systeme qualitativ &hnlich
sind. In Bezug auf die UU-Bindungen beobachtet man im Mittel fiir das Bis-Loop System eine
Bindung mehr als fiir das Tetra-Loop System. Der Grund hierfiir ist, dass im geschlossenen Zu-
stand des Tetra-Loop Systems leichter UE-Bindungen gebildet werden, die die Ausbildung der
UU-Bindungen verhindern. Ab einem Abstand von 1.9 nm werden fiir beide Systeme keine UU-
Bindungen beobachtet. Im offenen Zustand findet man fiir das Bis-Loop System im Durchschnitt
1-2 UE-Bindung weniger als fiir das Tetra-Loop System. Dies ist zu erwarten, da im Bis-Loop
System nur halb so viele Ethersauerstoffe vorhanden sind, die zur Ausbildung der UE-Bindungen
bendétigt werden. Fiir das Bis-Loop System findet man einen etwas kleineren End-zu-End Abstand
(2.0 nm), bei dem die maximale Zahl der UE-Bindungen beobachtet wird als fiir das Tetra-Loop
System (2.1 nm). Es ist anzunehmen, dass auch hierfiir die unterschiedliche Zahl der Ether-
sauerstoffe in beiden Systemen verantwortlich ist. Fine ausfiihrliche Analyse der Netzwerke der
UE-Bindungen fiir beide Systeme wiirde an dieser Stelle jedoch zu weit fithren, weswegen auf den
Anhang A.1.2 verwiesen wird.

Bei R =1.7 nm bzw. 1.8 nm kreuzen sich die Kurven fiir die Zahl der UU- und UE-Bindungen
im Fall des Tetra- bzw. Bis-Loop Systems. Mittelt man iiber die Abstinde des geschlossenen und
offenen Zustandes, bei denen jeweils die meisten H-Bindungen beobachtet werden (Tetra-Loop:
1.4 nm und 2.1 nm; Bis-Loop: 1.45 nm und 2.05 nm), erhélt man fiir beide Systeme R ~ 1.75
nm. Dieser Abstand weist nur eine geringe Abweichung von den Abstdnden auf, bei denen sich
jeweils der Verlauf der UU- und UE-Bindungen kreuzt. Daher stellt dieser Abstand R ~ 1.75
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nm, auf Grundlage der H-Bindungen, den Ubergang vom geschlossenen zum offenen bzw. inter-
medidren Zustand dar und man kann annehmen, dass hier der Ubergangszustand zu finden ist. In
Referenz [27] wurde eine stochastische Modellierung des Bis-Loop Systems durchgefiihrt, wobei
die experimentellen Ergebnisse als Grundlage dienten. Hierbei wurde geschitzt, dass der Abstand
zwischen dem geschlossenen Zustand und dem Ubergangszustand etwa 0.3 nm betriigt. In den
MD Simulationen beobachtet man fiir den mittleren End-zu-End Abstand des Bis-Loop Systems
R = 1.46 nm und fiir die Position des Ubergangszustands ergibt sich R ~ 1.76 nm. Dies deckt
sich mit den Abschitzungen aus den MD Simulationen.

Potential of mean force

Eine andere Moglichkeit die Reaktionskoordinate zu charakterisieren stellt das Potential of mean
force (PMF) dar. Dieses gibt die freie Energie des Systems entlang der Reaktionskoordinate an,
siche auch Kapitel 2.2. Fiir die Bestimmung wurde die thermodynamische Integration [2][65] ver-
wendet. Hierbei generiert man Konfigurationen entlang der Reaktionskoordinate mit unterschied-
lichem R und integriert die Kraft Ft, die ndtig ist, um den entsprechenden End-zu-FEnd Abstand
konstant zu halten. Das PMF ist letztendlich durch

Rmax

[Fc(s) + %BT] ds

mef(R) = —/

R

gegeben, wobei Ry, den maximalen End-zu-End Abstand angibt.

Im Fall des Tetra-Loop Systems wurden Konfigurationen mit einem End-zu-End Abstand zwischen
1.2 und 2.3 nm in einem Intervall von 0.01 nm betrachtet. Um diese Konfigurationen zu erzeu-
gen, wurde ausgehend von der Startgeometrie, die auch fiir die pull-mode Simulationen verwendet
wurde, in beide Richtungen der Reaktionskoordinate mit einer Geschwindigkeit von R = 0.1 m /s
gezogen. Nach einer Equilibrierungsphase von 1.2 ns wurden die Krifte F; {iber die nichsten 3 ns
bestimmt. Um auszuschliefen, dass das PMF von der Zugsimulation abhéngt, die zur Generie-
rung der Konfigurationen verwendet wurde, wurde das PMF dreimal, ausgehend von verschiedenen
Zugsimulationen, bestimmt. Da die Unterschiede vernachléssigbar sind, zeigt Abbildung 4.19 die
gemittelten Ergebnisse. Im Fall des Bis-Loop Systems wurde das PMF nur durch Konfigurationen
bestimmt, die aus einer Zugsimulationen erhalten wurden und es wurde ein gréferes Intervall von
0.02 nm verwendet. Da sich das Bis-Loop System weiter strecken lisst als das Tetra-Loop System,
wurden Konfigurationen mit einem maximalen End-zu-End Abstand von 3.75 nm generiert.

Da die freie Energie nur bis auf eine Konstante bestimmbar ist, wurden beide Kurven derart ver-
schoben, dass Vpme(Req) = 0 gilt, wobei Req den Gleichgewichtsabstand des betreffenden Systems
angibt. Man erkennt in Abbildung 4.19 deutlich, dass bis etwa 2.1 nm die PMFs der beiden
Systeme praktisch identisch sind. Dies ldsst sich durch die dhnliche Struktur der beiden Syste-
me erkldren, vor allem wenn man bedenkt, dass beide Systeme durch die gleichen H-Bindungen
stabilisiert werden, siehe Abbildung 4.18. Bei etwa 1.45 nm findet man fiir beide Systeme das
globale Minimum im PMF. Dieser Abstand stimmt mit den Absténden iiberein, bei denen fiir
beide Systeme jeweils die meisten UU-Bindungen beobachtet werden. Fiir grokere R steigt das
PMF zunidchst an. Bei R = 2.0 nm beobachtet man ein kleines Plateau, bei dem die Energie sich
nur wenig dndert. Da bei diesem Abstand auch die meisten UE-Bindungen gefunden werden, kann
man davon ausgehen, dass dieses Plateau dem Ig-Zustand bzw. dem Op-Zustand entspricht. Ab
etwa R = 2.1 nm unterscheiden sich die PMFs der beiden Systeme. Fiir das Tetra-Loop System
steigt die Energie stark an, da die kurzen Alkylketten gestreckt werden. Im Fall des Bis-Loop
Systems beobachtet man einen kleineren Anstieg der Energie bis etwa 2.5 nm. In diesem Bereich
werden die UE-Bindungen getffnet, die das Intermediat stabilisieren. Um 2.5 nm beobachtet man
ein Plateau, bei dem sich das PMF kaum dndert. In diesem Bereich &ndert sich die Anordnung der
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Abbildung 4.19: Potential of mean force fiir das Bis-Loop (schwarz) und Tetra-Loop System (rot).

Alkylketten. Fiir grofere Abstédnde steigt die Energie wieder langsam an, da nun die Alkylketten
gestreckt werden.
Abrisskraftverteilung und Mittlere Kraft

Abbildung 4.20 zeigt die Verteilung der Abrisskréfte fiir das Bis-Loop System und zum Vergleich
die Verteilungen des Tetra-Loop Systems.
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Abbildung 4.20: Verteilungen der Abrisskréfte. Im oberen Teil sind die Ergebnisse fiir die Zug-
geschwindigkeit v = 0.1 m/s und im unteren Teil fir v = 1 m/s gezeigt. Die Verteilungen der
Krifte fur die Cg— Ig Ubergiinge sind schwarz dargestellt, die fiir die Ig— Op Ubergiinge rot.
Zusitzlich sind die Abrisskréfte des Tetra-Loop Systems (griin) angegeben.

Wie beim Tetra-Loop System steigen die Abrisskréifte mit der Zuggeschwindigkeit an. Die Ab-
risskriifte der beiden Uberginge des Bis-Loop Systems liegen sehr nahe beieinander, wobei die
mittlere Abrisskraft fiir den Cg — Ig Ubergang grofer ist als beim Iz — Op Ubergang. Im Fall
der Zuggeschwindigkeit v = 0.1 m/s sind die Maxima der beiden Verteilungen scharf voneinander
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getrennt, wohingegen die Verteilungen fiir v = 1 m/s nahezu vollstindig tiberlappen. Nach dem
ersten Abrissereignis reduziert sich die Kraft um einen kleinen Betrag, da sich die Feder etwas
entspannen kann. Im Fall der grofen Zuggeschwindigkeit wird die Kraft schneller wieder aufgebaut
als bei der kleinen Zuggeschwindigkeit. Dies hat zur Folge, dass fiir v = 1 m/s grofkere Abrisskrafte
fiir den zweiten Ubergang beobachtet werden als fiir v = 0.1 m/s und somit die Abrisskrifte fiir
den ersten und zweiten Ubergang sich #hnlicher sind.

Im vorangegangenen Kapitel wurde herausgearbeitet, dass der Cg- und Cp-Zustand bzw. Ig- und
Or-Zustand #hnlich sind, weswegen man davon ausgehen konnte, dass die Ubergiinge zwischen die-
sen Zustédnden eine dhnliche Abrisskraftverteilung aufweisen. Fiir die Zuggeschwindigkeit v = 0.1
m/s ist dies ebenfalls der Fall. Die mittlere Abrisskraft beider Systeme unterscheidet sich nur we-
nig. Im Fall der grofsen Zuggeschwindigkeit weist das Tetra-Loop System eine mittlere Abrisskraft
auf, die etwa 200 pN grofer ist als fiir das Bis-Loop System und die Verteilung ist fast doppelt
8o breit. Auf Grund der leicht unterschiedlichen Dynamik der UU- und UE-Bindungen der beiden
Systeme ist eine prinzipielle Abweichung der Abrisskrifte vorstellbar, durch die statistischen Un-
sicherheiten ist jedoch keine Aussage dariiber mdglich, wie signifikant dieser Unterschied ist.
Abbildung 4.21 zeigt (F') des Bis-Loop Systems fiir die beiden Zuggeschwindigkeiten. Als Referenz
ist zusétzlich (F) fiir das Tetra-Loop Systems fiir v = 0.1 m/s (griin) eingezeichnet.
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Abbildung 4.21: Mittlere Kraft (F') des Bis-Loop Systems fiir v = 0.1 m/s (schwarz), v =1 m/s
(rot) und des Tetra-Loop Systems fiir v = 0.1 m/s (griin).

Zunéchst fallt auf, dass im Gegensatz zur individuellen Kraftabstandskurve in (F') das Intermediat
nicht zu beobachten ist. Da die Abrisskraftverteilungen der beiden Uberginge teilweise (v = 0.1
m/s) oder ganz (v = 1 m/s) iiberlappen, finden die beiden Uberginge fiir verschiedene Simula-
tionen teilweise bei dem gleichen Wert fiir x statt und werden dadurch gemeinsam gemittelt. Um
das Intermediat auch im Fall der gemittelten Kraftabstandskurven beobachten zu kénnen, miiss-
ten die Abrisskraftverteilungen scharf voneinander getrennt sein. Im Vergleich zum Tetra-Loop
System findet man fiir das Bis-Loop System einen wesentlich groferen Abfall der Kraft nach dem
Ubergang (Maximum in (F)). Das liegt daran, dass sich die Feder im Fall des Bis-Loop Systems
wihrend der beiden Ubergiinge um eine gréfere Strecke entspannen kann als bei dem einen Uber-
gang im Tetra-Loop System. Vergleicht man die Steigungen der drei Kurven bis x = 1 nm, fallt
auf, dass diese sich nur wenig unterscheiden, wodurch die Annahme der Ahnlichkeit des C- und
Cpg-Zustandes weiter bestirkt wird.

Reversibles Verhalten

Um das reversible Verhalten des Bis-Loop Systems zu untersuchen, wurden fiir v = 0.1 und 1 m/s
jeweils 10 relax-mode Simulationen durchgefiihrt, die von einer gestreckten Struktur des Bis-Loop
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Systems starteten. Im Gegensatz zum Tetra-Loop System wird auf der Zeitskala der MD Simu-
lationen kein reversibles Verhalten fiir das Bis-Loop System beobachtet. Dies ist in Einklang mit
den AFM-Experimenten, bei denen ab einer Laderate von p = 6-10* pN/s keine Riickbindungser-
eignisse beobachtet wurden [27]. Da die kleinste Laderate in den hier durchgefithrten Simulationen
um etwa 6 Grofenordnungen groker ist als dieser Wert, ist es nicht verwunderlich, dass auch in
den Simulationen keine Riickbindungen beobachtet werden.

Es gibt drei Griinde, die ein Scheitern der Riickbindungen auf der Zeitskala der MD Simula-
tionen erkldren. Betrachtet man in Abbildung 4.15 die Struktur des offenen Zustandes, erkennt
man, dass diese im Vergleich zu den anderen beiden Zustidnden relativ offen ist und einen grofen
Freiraum zwischen den beiden Calixaren-Kelchen aufweist. Im Laufe der Simulation kénnen Mesi-
tylenmolekiile in den Zwischenraum diffundieren und zunéchst eine vollstdndige Anndherung der
Calixaren-Kelche verhindern. Ist die Zuggeschwindigkeit zu grof, kénnen die Losungsmittelmole-
kiile den Zwischenraum nicht verlassen und werden dort eingesperrt, wenn das Dimer zusammen-
gedriickt wird. Auf diese Weise wird eine Riickbindung vollstdndig verhindert.

Die Alkylketten verhindern zwar auf der einen Seite die vollstindige Separation der beiden Mo-
nomere, auf der anderen Seite kénnen sie jedoch eine mogliche Riickbindung erschweren oder gar
vollstdndig verhindern. Vergleicht man den Cg- und Ig-Zustand des Systems mit dem Og-Zustand
in Abbildung 4.15, fallt auf, dass die Alkylketten in den ersten beiden Zustdnden anders ange-
ordnet sind als in dem offenen Zustand. In der exemplarischen Trajektorie (Abb. 4.16; x ~ 1.75
nm) wurde festgestellt, dass die Umlagerung der Alkylketten durchaus in den MD Simulationen
zu beobachten ist und mit einer Anderung des Torsionswinkels der beiden Calixaren-Kelche ein-
hergeht. Um eine Riickbindung zu erméglichen, miissten diese beiden Konformationsinderungen
zunichst riickgingig gemacht werden. Vor allem die Anderung des Torsionswinkels fiihrt dazu,
dass die Harnstoffgruppen der beiden Monomere nicht mehr in einer gestaffelten, sondern eher in
einer ekliptischen Konformation zueinander stehen. Drehen sich die Calixaren-Kelche nicht schnell
genug zuriick in die gestaffelte Konformation, kénnen sich die Monomere verkeilen, so dass eine
Riickbindung unméglich wird.

Da der Ig-Zustand Ahnlichkeiten mit dem Orp-Zustand des Tetra-Loop Systems aufweist, konnte
man annehmen, dass zumindest Iz — Cp Ubergiinge auf der Zeitskala der MD Simulationen zu
beobachten sind. Die, im Vergleich zum Op-Zustand geschlossene Struktur des Ig-Zustands ver-
hindert weitestgehend, dass Mesitylenmolekiile zwischen die beiden Calixaren-Kelche diffundieren
konnen. Des Weiteren dndert sich der Torsionswinkel beim Cp — Ig Ubergang nur wenig. Das
heifst, die beiden Griinde, die zu einem Scheitern der Riickbindungen aus dem Og-Zustand fiihren,
konnen fiir den Iz — Cp Ubergang ausgeschlossen werden. Dennoch beobachtet man keine Riick-
bindungen. Der Grund hierfiir sind intramolekulare UU-Bindungen, die im Ig- und Og-Zustand
des Bis-Loop Systems auftreten (siehe Abbildung 4.22). Damit sich die Struktur des geschlossenen
Zustandes ausbilden kann, miissen diese Bindungen zunichst aufgebrochen werden, da sich das
System sonst 'verkeilt’. Im geschlossenen Zustand des Bis- und Tetra-Loop Systems werden diese
intramolekularen UU-Bindungen praktisch nicht beobachtet, da ihre Bildung durch die bestehen-
den UU-Bindungen verhindert wird. Tabelle 4.2 zeigt jeweils fiir den Or- und Ip-Zustand die
Zahl der intramolekularen H-Bindungen und deren relative Hiufigkeit px. Im Fall des Tetra-Loop
Systems werden deutlich seltener intramolekulare UU-Bindungen beobachtet als fiir das Bis-Loop
System. Hierfiir gibt es zwei Griinde: Zum Einen verhindert die grofere Zahl der UE-Bindungen
ihre Ausbildung. Auf der anderen Seite besitzt das Tetra-Loop System zwischen jeder der dufseren
Phenylringe eine Alkylkette, die verhindert, dass sich die benachbarten Harnstoffgruppen so nahe
kommen, dass die intramolekularen UU-Bindungen in gréfserem Make ausgebildet werden kénnen,
siehe hierzu auch Abbildung 4.22.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Unterschiede im reversiblen Verhalten der beiden
Systeme in erster Linie durch die unterschiedliche Zahl der Alkylketten bedingt wird.
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Abbildung 4.22: Beispiel fiir intramolekulare UU-Bindungen (griin), die im Ig- und Op-Zustand
des Bis-Loop Systems auftreten. Im Tetra-Loop System werden diese H-Bindungen deutlich selte-
ner vorgefunden, da hier jede der dukeren Phenylgruppe mit den beiden benachbarten Phenylgrup-
pen iber eine Alkylkette verbunden ist. Betrachtet man die untere schwarze Box, so kénnten sich
die beiden Harnstoffgruppen nicht so nahe kommen, da die Phenylgruppen an die sie gebunden
sind, durch die Alkylketten voneinander weggedriickt wiirden.

# Bindungen pr DB

0 90.6%  35.09%
8.43%  34.39%
0.96%  24.95%
0.05% 4.33%

<0.001% 1.24%
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Tabelle 4.2: px gibt die Wahrscheinlichkeit an, eine gewisse Anzahl von intramolekularen UU-
Bindungen fiir das Tetra-Loop (X=T) bzw Bis-Loop System (X=B) im O- bzw. Ig-Zustand zu
finden. Als Grundlage fiir die Analyse dienen die pull-mode Simulationen mit der Zuggeschwin-
digkeit v = 0.1 m/s. Analysiert wurde der Teil der Trajektorien in dem sich das System im Or-
bzw. Ig-Zustand befindet.

Stabilitdt des Intermediates

Das Intermediat wird zwar durch die UE-Bindungen stabilisiert, dennoch kann das System diesen
Zustand durch Ubergiinge in den offenen Zustand verlassen. Daher stellt sich die Frage nach
der Stabilitdt des Intermediates, die durch die Lebenszeit 7 quantifiziert werden kann. In den
Experimenten [27] wurde diese auf 7 ~ 4 ms geschétzt. Da diese Zeitskala in MD Simulationen
jedoch nicht erreichbar ist, kann die Lebenszeit nicht mit Hilfe einer Gleichgewichtssimulation
bestimmt werden.

Nach dem phenomenologischen Bell-Modell hingt die Lebenszeit einer Bindung von der Kraft
ab, welche auf die Bindung wirkt. Gleichung (2.60) gibt die Kraftabhingigkeit der Ubergangsrate
an. Mit Hilfe von Gleichung (2.54), die die Raten in Beziehung zu der mittleren Lebenszeit eines
Zustandes setzt, erhélt man

FAx¢>

— (4.5)

T(F) =~ 7(0) exp (—
Legt man also eine konstante Kraft an das System an, reduziert sich die mittlere Lebenszeit
dementsprechend. Ist die Kraft geeignet gewihlt, ist es mdglich die Abrisszeit auf die Zeitskala
der MD Simulationen zu reduzieren. Um die Stabilitit zu bestimmen, wurden 27 force clamp Simu-
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lationen (siehe auch Kapitel 2.3.2) bei einer Kraft von F' = 250 pN durchgefiihrt. Das untersuchte
Zeitfenster betrug 50 ns. Als Startpunkt dienten verschiedene Strukturen aus dem Ig-Zustand,
die aus den Trajektorien mit der Zuggeschwindigkeit v = 0.1 m/s extrahiert wurden.

Ahnlich wie bei den pull-mode Simulationen lisst sich der Iz — Op Ubergang durch eine Vergro-
ferung des End-zu-End Abstandes und dem Offnen der UE-Bindungen beobachten. Da im force
clamp Modus die externe Kraft bei einem konstanten Wert gehalten wird, ldsst sich im Gegensatz
zum linear load Modus keine Anderung der Kraft withrend dem Ubergangsereignis beobachten.
In 16 Simulationen wurden Ubergiinge beobachtet und deren Lebenszeit 7(F) bestimmt. In den
restlichen 11 Simulationen fanden in dem Zeitfenster von 50 ns keine Uberginge statt. Mit die-
sen Zeiten lisst sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit p(F,t) bestimmen, welche den Anteil der
Simulationen angibt, in denen sich zum Zeitpunkt ¢ das Dimer noch im Ig-Zustand befindet.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit liisst sich durch einen exponentiellen Zerfall beschreiben, siche
Gleichung (2.47) und ist durch

p(F.t) ~ exp <—T(tF)> (4.6)

gegeben, womit die Bestimmung der kraftabhédngigen Lebenszeit 7(F') moglich ist. Abbildung 4.23
zeigt die Auftragung von p(F,t) gegen die Zeit t¢.
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Abbildung 4.23: Anteil der Dimere, die sich zum Zeitpunkt ¢ im Ip-Zustand befinden (schwarz).
Nidhert man die Daten an einen exponentiellen Zerfall an, ldsst sich mit Gleichung (4.6) die
Lebenszeit zu 7(F = 250 pN) ~ (59 £ 33) ns abschétzen (rot).

Gleichung (4.5) ermdglicht es, die Lebenszeit in Abwesenheit der externen Kraft zu bestimmen, so-
fern der Abstand zum Ubergangszustand Axz* bekannt ist. Fiir Proteine wird dieser Wert auf etwa
ot = 0.3 nm geschitzt [94][95]. Fiir den kriftefreien Fall erhilt man die folgenden Lebenszeiten

7(xt 0.2 nm) ~ 10 ms
r(z¥ = 0.3nm)~4s
r(z¥ = 0.4nm)~1800s,

was bedeutet, dass der Ig-Zustand auch auf experimentellen Zeitskalen relevant ein sollte. Somit
bestétigt sich die vorldufige Studie in Referenz [27].

4.2.3 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Untersuchung zweier Calix[4]aren-Catenan-Dimersysteme vorgestellt,
die sich durch die Anzahl und Léange der Alkylketten, die fiir die Catenanstruktur verantwortlich
sind, unterscheiden. Im Gleichgewicht wird fiir beide Systeme eine kompakte Struktur (Cr-
bzw. Cp-Zustand) mit vergleichbarem End-zu-End Abstand (R ~ 1.45 nm) gefunden. In diesem
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Zustand sind die Harnstoffgruppen der beiden Monomere ringférmig angeordnet und erméglichen
die Ausbildung eines Netzwerkes von maximal 16 Wasserstoffbriickenbindungen (UU-Bindungen),
die den Zustand stabilisieren. Allerdings werden durch thermische Fluktuationen im Mittel nur
10-11 Bindungen fiir beide Systeme gefunden. Wird eine externe Kraft angelegt, beobachtet man
das Offnen der UU-Bindungen und einen wohl definierten Ubergang zu einer gestreckten Struktur
(Op- bzw. Ig-Zustand). Dieser Zustand wird nicht mehr durch die UU-Bindungen, sondern durch
H-Bindungen zwischen den Harnstoffgruppen eines Monomers und den Ethersauerstoffen des
anderen Monomers (UE-Bindungen) stabilisiert. Fiir beide Systeme beobachtet man in dieser
gestreckten Struktur einen dhnlichen End-zu-End Abstand (R = 2.0 - 2.1 nm). Zieht man weiter
an dem System, wird nur fiir das Bis-Loop System ein weiterer Ubergang zu einer Struktur
beobachtet, in der die beiden Monomere vollstindig separiert sind und keine stabilisierenden
intermolekularen H-Bindungen auftreten. Die kiirzeren Alkylketten des Tetra-Loop Systems
verhindern diesen zweiten Ubergang aufgrund ihrer sterischen Abstofung.

Abbildung 4.24 zeigt typische Strukturen, die in den einzelnen relevanten Zustdnden gefunden
werden. Diese Abbildung verdeutlicht, dass das Tetra-Loop System als effektives Zwei- und
das Bis-Loop System als effektives Dreizustandssystem aufgefasst werden kann. Aufgrund der
Gemeinsamkeiten der jeweils ersten beiden Zustéinde kann man das Bis-Loop System als eine
"Frweiterung’ des Tetra-Loop Systems sehen. Bedingt durch die &hnlichen Strukturen der beiden
Systeme findet man fiir den Cg — Ig und den Cp — O Ubergang ahnliche Abrisskraftvertei-
lungen.

UU-Bindungen UE-Bindungen keine H-Bindungen

——p Op-Zustand

X

Crp-Zustand

Orp-Zustand

Abbildung 4.24: Die relevanten Zustinde des Bis-Loop (oben) und Tetra-Loop Systems. Gezeigt
sind jeweils typische Strukturen, die in diesen Zustdnden gefunden werden.

Betrachtet man das reversible Verhalten der Systeme, so hat die wesentlich gréofere Laderate, ver-
glichen mit dem Experiment, einen starken Einfluss. Auf der Zeitskala der MD Simulationen ist
nur das Tetra-Loop System reversibel, wobei auch hier bei der gréften Laderate keine Riickbin-
dungsereignisse gefunden werden. Bei den anderen beiden Zuggeschwindigkeiten beobachtet man
zwar Riickbindungsereignisse, die Nichtgleichgewichtsnatur der Simulationen ldsst sich jedoch in
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Form einer Hysterese in den Ubergangskriiften wiederfinden. Im Fall des Bis-Loop Systems wer-
den keine Riickbindungsereignisse beobachtet, dies ist jedoch mit der hier verwendeten Laderate
erklarbar. Auch im Experiment wurden ab einer bestimmten Laderate keine Riickbindungsereig-
nisse beobachtet. Das, im Vergleich zum Tetra-Loop System, eingeschrinkte reversible Verhalten
des Bis-Loop Systems kann durch die geringere Zahl der Alkylketten erklért werden. Die grofe-
re Zahl der Alkylketten im Tetra-Loop System legt den Reaktionspfad eindeutiger fest als beim
Bis-Loop System und verhindert eine Anderung des Torsionswinkels der beiden Calixaren-Kelche.
Durch die grofere Flexibilitdt kann sich das Bis-Loop System in den relax-mode Simulationen
verkeilen und somit mogliche Riickbindungen verhindern. Zum Anderen erlaubt die grofere Fle-
xibilitdt die Ausbildung von intramolekularen UU-Bindungen im Intermediat, die ebenfalls einem
Riickbindungsereignis im Wege stehen.
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4.3 Zuverlassigkeit von Kraftfeldern

In diesem Kapitel sollen drei populdre Kraftfelder in Zugsimulationen verglichen werden. Als Test-
system wurde das Tetra-Loop System ausgew#hlt, da dieses auf der einen Seite gut verstanden ist
und einen eindeutigen Reaktionspfad aufweist. Zum Anderen hat das Tetra-Loop System gegen-
iiber dem Bis-Loop System den Vorteil, dass es auf der Zeitskala der MD Simulationen reversibel
ist und somit auch relax-mode Simulationen durchgefiihrt werden konnen.
Neben dem GROMOS G53ab [85][86] Kraftfeld (im folgenden als GROMOS Kraftfeld bezeichnet)
wurde das Tetra-Loop System noch mit dem OPLS [96][97] und dem GAFF [98] Kraftfeld un-
tersucht. Im Gegensatz zum GROMOS Kraftfeld sind diese beiden Kraftfelder keine united-atom
Kraftfelder, sondern es werden alle involvierten Atome explizit modelliert. Von der Designphilo-
sophie sind sich das GROMOS und OPLS Kraftfeld sehr dhnlich. In beiden Fillen wird versucht,
die Eigenschaften von kleinen organischen Molekiilen, Aminosduren und Nukleotiden zu reprodu-
zieren. Am Ende wird ein Satz an Parametern erhalten, der durch die Atomtypen’ charakterisiert
wird. Mit diesem Parametersatz lassen sich Molekiile beschreiben, die mit denen, die bei der Para-
metrisierung verwendet wurden, verwandt sind.® Im Fall des OPLS Kraftfeldes wurde wihrend der
Parametrisierung ein groferer Satz an Molekiilen verwendet als beim GROMOS Kraftfeld, wes-
halb sich mit dem OPLS Kraftfeld eine gréfsere Zahl von funktionellen Gruppen beschreiben lésst.
Mochte man nun ein neues’ Molekiil untersuchen, besteht der erste Schritt darin, die Atomtypen
zu bestimmen, die das Molekiil addquat beschreiben. Da der Parametersatz jedoch beschrankt ist,
kann es sein, dass bestimmte Atomtypen nicht definiert sind, oder die Wechselwirkung zwischen
verschiedenen Atomtypen nicht beschrieben wird. In diesen Fillen ist man darauf angewiesen die
neuen Parameter entweder abzuschitzen oder besser, neu zu bestimmen. An dieser Stelle un-
terscheidet sich das GAFF Kraftfeld von den anderen beiden Kraftfeldern. Ahnlich wie bei den
beiden vorigen Kraftfeldern werden Atomtypen zwar {iber die chemische Umgebung des betreffen-
den Atoms definiert, die Wechselwirkungen zwischen den Atomtypen werden jedoch nicht einzeln
bestimmt, sondern ergeben sich anhand von empirischen Formeln aus den Parametern der wech-
selwirkenden Atomtypen. Hierdurch sind, im Gegensatz zum GROMOS und OPLS Kraftfeld, die
bindenden und nichtbindenden Wechselwirkungen zwischen allen Atomtypen definiert und somit
die Beschreibung von Molekiilen mdglich, die nicht bei der Parametrisierung beriicksichtigt wur-
den. Im Fall des GAFF Kraftfeldes wurden die Partialladungen in einer unabhéngigen ab-initio
Rechnung bestimmt (siehe RESP-Ladungen, Kapitel B.2). Fiir die anderen beiden Kraftfelder
sind die Partialladungen durch das Kraftfeld gegeben.
Fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld wurde das gleiche Simulationsprotokoll verwendet wie fiir
die Simulationen mit dem GROMOS Kraftfeld (Kapitel 4.1.1). Der einzige Unterschied zwischen
den Simulationsprotokollen ist, dass fiir das GAFF Kraftfeld ein kleinerer Cut-off Radius (1.0
gegeniiber 1.4 nm) verwendet wurde, dies ist jedoch durch die unterschiedliche Parametrisierung
der Kraftfelder bedingt.
In diesem Kapitel wird fiir die Kraftfelder der folgende Farbcode verwendet: , OPLS,
. Analog zum GROMOS Kraftfeld wurden jeweils 50 Simulation mit der Zuggeschwindig-
keit vgow= 0.1 m/s und 100 mit vgg= 1 m/s durchgefithrt. Bevor auf die Ergebnisse der pull-
und relax-mode Simulationen eingegangen wird, sollen zunéchst die Strukturen des geschlossenen
und offenen Zustandes fiir die einzelnen Kraftfelder verglichen werden.

"Fiir Kohlenstoffatome gibt es typischerweise aliphatische und aromatische Atomtypen. Aber auch Kohlenstoffe,
die an Carbonyl- oder Hydroxysauerstoff gebunden sind und viele mehr.

8Nutzt man beispielsweise fiir die Parametrisierung nur Alkane, lassen sich zwar Alkane mit unterschiedlicher
Kettenldnge, jedoch keine Alkohole beschreiben.
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4.3.1 Gleichgewichtssimulationen

Fiir jedes Kraftfeld wurden zwei Simulationen durchgefiihrt, um den geschlossenen (Cr) und offe-
nen (Or) Zustand zu charakterisieren. Fiir den Cr-Zustand wurde das System im Gleichgewicht,
also ohne das externe Zugpotential simuliert. Zur Untersuchung des Op-Zustandes ist eine normale
Gleichgewichtssimulation jedoch nicht praktikabel, da der Op-Zustand durch eine externe Kraft
stabilisiert wird. Fehlt diese externe Kraft, wiirde das System in kurzer Zeit in den Cp-Zustand
iibergehen. Aus diesem Grund wurde bei diesen Simulationen eine konstante externe Kraft entlang
der Reaktionskoordinate angelegt, um diesen Zustand zu stabilisieren. Diese Simulationen lassen
sich demnach als quasi-Gleichgewichtssimulationen bezeichnen, da das System unter Beriicksich-
tigung der externen Kraft in ein Gleichgewicht relaxiert.

Der geschlossene Zustand

Um den Cp-Zustand zu charakterisieren wurde fiir jedes Kraftfeld eine Gleichgewichtssimulation
im NPT Ensemble (T" = 300 K und p = 1 bar) mit einer Dauer von 20 ns durchgefiithrt. Um die
Strukturen der einzelnen Kraftfelder zu vergleichen, wurden zwei Strukturmerkmale des Dimers
untersucht.

Zum FEinen sind die Alkylketten fiir das System relevant, da diese die komplette Separation der Di-
mere nach dem Abrissereignis verhindern. Hierfiir wurde die Wahrscheinlichkeitsverteilung (PDF
- linke Seite in Abbildung 4.25) der Absténde zwischen dem Massenschwerpunkt des Dimers (ro-
ter Punkt in Abbildung 4.25) und dem Massenschwerpunkt der inneren beiden Kohlenstoffatome
jeder Alkylkette (rote offene Kreise in Abbildung 4.25) bestimmt.
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Abbildung 4.25: Links: PDF der Alkylketten. Rechts: Erkldrung der Absténde zwischen dem
Massenschwerpunkt des gesamten Dimers (roter Punkt) und dem Mittelpunkt einer Alkylkette,
der durch die beiden innersten Kohlenstoffatome (roter offener Kreis) gegeben ist.

Die Gestalt der Kurven kann als gaussformig beschrieben werden, wobei das GROMOS Kraftfeld
einen Ausldufer bei kleinen Abstinden aufweist. Ignoriert man diesen Ausldufer, weisen alle Ver-
teilungen eine Breite von etwa 0.25 nm auf.

Das andere Strukturmerkmal des Dimersystems, das in den Gleichgewichtssimulationen untersucht
wurde, ist der End-zu-FEnd Abstand R, der zwischen den Massenschwerpunkten der Methoxykoh-
lenstoffatome der beiden Monomere gemessen wird (Zug- und Referenzgruppe in Abbildung 4.4).
Da dieser Abstand gleichzeitig die Reaktionskoordinate beschreibt, ist er von besonderem Inter-
esse. Abbildung 4.26 zeigt die Verteilung von R in der Gleichgewichtssimulation.
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Abbildung 4.26: Verteilung der End-zu-End Abstidnde PDF(R) fiir die Gleichgewichtssimulation
des Cp-Zustandes der drei Kraftfelder.

Man erkennt deutlich, dass die Verteilungen fiir das OPLS (blau) und das GAFF (orange) Kraftfeld
identisch sind. In beiden Fallen betrégt der mittlere End-zu-End Abstand 1.4 nm. Fiir das GRO-
MOS Kraftfeldes (griin) wird ein groferer mittlerer End-zu-End Abstand beobachtet (R = 1.45
nm) und die Verteilung ist im Vergleich zu den anderen beiden Kraftfeldern breiter (0.1 nm ge-
geniiber 0.04 nm).

Die breitere Verteilung im Fall des GROMOS Kraftfeldes bedeutet, dass das Dimersystem fiir
dieses Kraftfeld entlang der Reaktionskoordinate flexibler ist. Betrachtet man das System als eine
harmonische Feder, muss diese fiir das GROMOS Kraftfeld eine niedrigere effektive Kraftkon-
stante aufweisen, da die Abstandsfluktuationen bei gleicher thermischer Energie grofter sind. Fiir
diese effektive Kraftkonstante spielen zwei Faktoren eine Rolle. Zunéchst einmal muss die Flexi-
bilitdt eines Calixaren-Kelchs entlang der Reaktionskoordinate in Betracht gezogen werden. Da
es sich bei Calixarenen um sehr starre Strukturen handelt, kann man annehmen, dass diese nur
fiir einen kleinen Teil der Fluktuationen in R verantwortlich sind. Der zweite und grofere Faktor
ist das Netzwerk der UU-Bindungen. Im Fall des OPLS und GAFF Kraftfeldes bildet sich meist
die maximale Zahl von 16 UU-Bindungen aus, durch Fluktuationen kann die Zahl jedoch auf
13 abnehmen. Fiir das GROMOS Kraftfeld beobachtet man im Durchschnitt weniger Bindungen
und die Zahl fluktuiert stirker (1044 UU-Bindungen). Nimmt man an, dass die H-Bindungen
in den drei Kraftfeldern dhnlich gut beschrieben werden und eine vergleichbare Bindungsstirke
besitzen, kann man die Unterschiede in PDF(R) erkliren. Die geringere Zahl der UU-Bindungen
im Fall des GROMOS Kraftfeldes fithrt zu einer schwicheren Bindung zwischen den Monomeren,
was zu einem groferen End-zu-End Abstand und einer weicheren Kraftkonstante entlang der Re-
aktionskoordinate fiihrt. Letzteres erklért auch die breitere Verteilung. Im Folgenden wird man
sehen, dass die grofere Zahl der UU-Bindungen im Fall des OPLS und GAFF Kraftfeldes einen
erheblichen Einfluss auf die Verteilung der Abrisskréfte hat.

Der offene Zustand

Um den O7-Zustand zu untersuchen, ist eine einfache Gleichgewichtssimulation (ohne eine externe
Kraft) wie im Fall des Cp-Zustandes nicht praktikabel, da sich das gestreckte System innerhalb
kiirzester Zeit entspannen wiirde. Um die Konfigurationen des offenen Zustandes zu stabilisieren
wurde eine konstante externe Kraft von 1000 pN entlang der Reaktionskoordinate angelegt. Dieser
Wert wurde gewihlt, weil er grofer ist als alle Riickbindungskrifte, die fiir die drei Kraftfelder
beobachtet wurden (siehe Kapitel 4.3.2) und man somit spontane Riickbindungen ausschliefsen
kann. Die Anfangsgeometrien fiir die drei Simulationen wurden aus relax-mode Simulationen der
entsprechenden Kraftfelder mit vgo, erhalten. Der Grund, relax-mode an Stelle von pull-mode
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Simulationen fiir die Generierung der Startgeometrie zu verwenden, ist der, dass die Hysterese
ausgenutzt werden kann, um Strukturen des offenen Zustandes bei einer kleineren externen Kraft
zu erhalten. Die Strukturen wurden zu Zeitpunkten aus Trajektorien extrahiert, bei denen die
angelegte Kraft etwa 1000 pN betrug. Die quasi-Gleichgewichtssimulationen wurden, abgesehen
von der angelegten Kraft, unter den gleichen Bedingungen wie die Gleichgewichtssimulationen
des Cr-Zustandes durchgefiihrt und dauerten 25 ns, wobei fiir die Analyse nur die letzten 20 ns
verwendet wurden.

Abbildung 4.27 zeigt auf der linken Seite die Abstandsverteilungsfunktion fiir die Alkylketten und
auf der rechten Seite die Abstandsverteilung von R.
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Abbildung 4.27: PDF der Abstande der Alkylketten (links) und PDF(R) (rechts).

Vergleicht man die Abstandsverteilungen der Alkylketten fiir die drei Kraftfelder, erkennt man,
dass diese sich dhnlicher sind als beim Cp-Zustand. Die Zentren der Verteilungen sind zu kleine-
ren Absténden hin verschoben und die Breite ist ebenfalls kleiner. Beide Beobachtungen kénnen
durch die Tatsache erklirt werden, dass das Dimer und somit auch die Alkylketten im offenen
Zustand gestreckt sind. Durch die Streckung der Ketten ndhern sich die Mittelpunkte der Ketten
dem Schwerpunkt des Dimers an und die Ketten kénnen sich weniger frei bewegen. Anhand der
Verteilung der End-zu-End Absténde (Abb. 4.27, rechts) erkennt man deutlich, dass das Dimer
fiir alle drei Kraftfelder gestreckt ist und einen mittleren Abstand von R = 2.1-2.15 nm aufweist.
Im Fall des GROMOS Kraftfeldes kann man sehen, dass die Verteilung fiir den Op-Zustand we-
niger breit ist als die des Cp-Zustands, woraus man schliefen kann, dass das System entlang der
Reaktionskoordinate im Fall des Op-Zustands steifer ist als im Fall des Cp-Zustands.

Fiir die Zahl der UE-Bindungen im Or-Zustand beobachtet man etwa 10 Bindungen bei dem
GROMOS und GAFF Kraftfeld und 7 fiir das OPLS Kraftfeld.

4.3.2 Zugsimulationen

In Kapitel 4.2.1 wurden bereits ausfiihrlich die Zugsimulationen fiir das GROMOS Kraftfeld
vorgestellt. Im Fall der anderen beiden Kraftfelder beobachtet man qualitativ das gleiche Verhal-
ten. Wird eine externe Kraft angelegt, reiffen ab einer bestimmten Kraft die UU-Bindungen, die
den geschlossenen Zustand stabilisieren und man beobachtet den Ubergang zu den gestreckten
Strukturen des offenen Zustandes, welche durch die UE-Bindungen stabilisiert werden. Kehrt man
die Zugrichtung um und verringert langsam die angelegte Kraft, beobachtet man Riickbindungen
in den geschlossenen Zustand. Die Details, wie zum Beispiel die genaue Zahl der H-Bindungen
und die Krifte, bei denen die Uberginge stattfinden, hiingen vom gewihlten Kraftfeld ab.
Diese Unterschiede werden anhand der Kraftverteilungen und der gemittelten Observablen
herausgearbeitet.
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Dennoch zeigt Abbildung 4.28 zunéchst jeweils eine typische Kraftabstandskurve fiir die drei
Kraftfelder, da hier bereits die ersten Unterschiede im dynamischen Verhalten offensichtlich
werden.
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Abbildung 4.28: Typische Kraftabstandskurven fiir die drei Kraftfelder mit vgjow-

Zunichst einmal erkennt man, dass sich fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld eine grofiere Ab-
risskraft ergibt als fiir das GROMOS Kraftfeld. Diese Tatsache kann durch die kleinere Zahl der
stabilisierenden UU-Bindungen im Fall des GROMOS Kraftfeldes erklart werden. Nimmt man an,
dass diese Bindungen in allen drei Kraftfeldern &hnlich beschrieben werden, ist es offensichtlich,
dass eine grofere Kraft benotigt wird, um mehr Bindungen aufzubrechen. Vergleicht man die
Steigungen der drei Kraftabstandskurven vor dem Abrissereignis, erkennt man, dass diese fiir das
OPLS und GAFF Kraftfeld dhnlich sind und dass das GROMOS Kraftfeld eine kleinere Steigung
aufweist. Dies bedeutet, dass das System im Fall des GROMOS Kraftfeldes eine geringere effek-
tive Kraftkonstante entlang der Reaktionskoordinate aufweist als die anderen beiden Kraftfelder.
Dieser Befund wurde bereits bei der Diskussion iiber die Breite der Verteilungen der End-zu-End
Abstéande des geschlossenen Zustandes in Abbildung 4.26 beobachtet und wurde durch die unter-
schiedliche Zahl der UU-Bindungen erklart.

Auffallend ist, dass im Fall des GAFF Kraftfeldes der Ubergang nicht instantan geschieht, wie bei
den anderen beiden Kraftfeldern, fiir die man eine sprunghafte Anderung der Kraft beobachtet.
Dies lisst darauf schliefien, dass das System eine gewisse Zeit bendtigt, um nach dem Ubergang in
den Or-Zustand zu relaxieren. Dieser Unterschied zwischen dem GAFF und den anderen beiden
Kraftfeldern wird bei der Diskussion der mittleren Kraft (F') noch einmal relevant werden.

Abriss- und Riickbindungskrifte

Die Verteilungen der Ubergangskriifte sind in Abbildung 4.29 gezeigt. Analog zu den Ergebnissen
des GROMOS Kraftfeldes beobachtet man auch fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld, dass zum
Einen die Abrisskrifte mit steigender Zuggeschwindigkeit zunehmen und auf der anderen Seite
die Riickbindungskrifte kleiner werden. Beide Effekte sind in der logarithmischen Abhéngigkeit
der Ubergangskriifte von der Laderate begriindet. Fiir alle drei Kraftfelder wird die Hysterese zwi-
schen den Abriss- und Riickbindungskréften kleiner, wenn die Zuggeschwindigkeit reduziert wird.
Dies ist im Einklang mit der Erwartung, dass bei einer unendlich kleinen Zuggeschwindigkeit keine
Hysterese beobachtet wird, da das System im Gleichgewicht ist.

Wie bei den einzelnen Kraftabstandskurven erwihnt, 14sst sich der Trend der Abrisskréifte iiber
die Zahl der UU-Bindungen erkldren. Fiir das GROMOS Kraftfeld werden deutlich weniger UU-
Bindungen (10 gegeniiber 16) beobachtet und es ergibt sich eine geringere Abrisskraft. Im Fall des
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Abbildung 4.29: Verteilung der Abrisskréifte (rechts) und Riickbindungskréfte (links) fiir veg=1
m/s (weiff) und vgow=0.1 m/s (grau).

OPLS und GAFF Kraftfeldes beobachtet man vor allem fiir vgw nur eine kleine Abweichung in
der Verteilung der Abrisskrifte.

Auch der Trend der Riickbindungskrifte ldsst sich mit Hilfe der H-Bindungen erkldren. Durch
die, verglichen mit den anderen beiden Kraftfeldern, geringere Zahl der UE-Bindungen im Fall
des OPLS Kraftfeldes ergeben sich grofere Riickbindungskrafte. Fiir das GROMOS und GAFF
Kraftfeld werden wegen der dhnlichen Zahl der UE-Bindungen vergleichbare Riickbindungskrifte
gemessen. Auffallend ist, dass fiir das GAFF Kraftfeld mit vgg mehr als die Hélfte der Riick-
bindunggsereignisse bei negativen Kriften geschehen. Mit den Ergebnissen aus der ausfiihrlichen
Diskussion des Tetra-Loop Systems (siehe Kapitel 4.2.1) kann man darauf schliefen, dass in die-
sem Fall nicht alle relax-mode Simulationen die optimale Bindungsstruktur des Cr-Zustandes
erreichen.

Gemittelte Kraftabstandskurven

Die mittlere Kraft (F') ergibt sich aus den gemittelten Kraftabstandkurven und ist in Abbildung
4.30 abgebildet. Qualitativ ist (F') fiir alle drei Kraftfelder &hnlich, man beobachtet, neben den
unterschiedlichen Positionen der Ubergangsereignisse, zwei grofe Unterschiede:

Der erste Unterschied ist im Verlauf der Kurven bei den Ubergangsereignissen zu finden. Im
Fall des OPLS Kraftfeldes beobachtet man deutlich ein Maximum bei den Ubergangsereignis-
sen, wiahrend man bei den anderen beiden Kraftfeldern eher ein Plateau erkennt. Wie bereits bei
der detaillierten Diskussion des Tetra-Loop Systems festgestellt wurde, kommt die Abweichung
zwischen (F) und der sprunghaften Anderung der Kraft in den individuellen Kurven durch die
Verteilung der Ubergangsereignisse zustande. Durch diese wird der stufenweise Abfall der Kraft
heraus gemittelt. Im Fall des GROMOS Kraftfeldes beobachtet man eine breitere Verteilung als
beim OPLS Kraftfeld, womit sich der Unterschied in (F) beim Ubergang erkléren lisst. Fiir das
OPLS und GAFF Kraftfeld beobachtet man jedoch dhnlich breite Verteilungen, weshalb die Breite
der Verteilung nicht der einzige Grund fiir die unterschiedliche Gestalt der Ubergangsereignisse
(OPLS: lokales Maximum; GAFF: Plateau) in den gemittelten Kraftabstandskurven sein kann.
FEin zweiter Grund ldsst sich durch die einzelnen Kraftabstandskurven erkliren. In Abbildung 4.28
erkennt man, dass im Fall des GAFF Kraftfeldes der Ubergang nicht sprunghaft erfolgt, sondern
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Abbildung 4.30: Gemittelte Kraftabstandskurven fiir alle drei Kraftfelder. Die Ergebnisse der pull-
mode Simulationen sind schwarz und die der relax-mode Simulationen rot gezeigt. Durchgezogene
Linien zeigen vgow und unterbrochene Linien vgyg.

eine gewisse Zeit bendtigt, da hier das System nicht sofort in den Op-Zustand relaxiert. Dieser
Effekt sorgt unabhingig von der Verteilung der Ubergangsereignisse fiir eine Verbreiterung des
Ubergangsereignisses in (F). Hieraus kann man schliefen, dass fiir das OPLS Kraftfeld wesent-
lich hiufiger Kraftkurven beobachtet werden, die die charakteristische sprunghafte Anderung der
Kraft zeigen und man im Fall des GAFF Kraftfeldes eher Trajektorien findet, in denen der Uber-
gang eine gewisse Zeit benotigt.

Der zweite Unterschied ist in den Differenzen der Krifte am Anfang und am Ende des pull-relax
Zyklus AF = (F(z = 0)),,; — (F(z = 0))¢jax 2t finden. Im Fall des GAFF Kraftfeldes ist der
Unterschied zwischen den beiden Kraften grofer als beim GROMOS Kraftfeld, wohingegen beim
OPLS Kraftfeld diese Differenz fast vollstdndig verschwindet. Bei der detaillierten Diskussion des
Tetra-Loop Systems wurde angemerkt, dass AF > 0 gilt, wenn nicht alle relax-mode Simulatio-
nen im (optimalen) Cr-Zustand enden. Dieser Effekt wird im gemittelten End-zu-End Abstand
deutlicher beobachtet, weswegen die weitere Diskussion ins néchste Kapitel verlegt wird.

Es ist moglich, aus (F') die elastischen Eigenschaften des Systems zu bestimmen. Die Steigung

von (F),, wobei a den Zustand des Systems angibt (Ct oder Or), ist in Gauss’scher Néherung
[88] durch die effektive Kraftkonstante

a ke - kroxélol

o kc + kﬁlol

gegeben, siehe auch Gleichung 4.3. Hierbei gibt k. die Kraftkonstante der Feder bzw. des Zug-
potentials und kg ; die Kriimmung des Minimum der freien Energie in harmonischer Naherung
an. Bestimmt man die Steigung der gemittelten Kraftkurven, erhilt man kS und kann kg ; be-
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rechnen. Tabelle 4.3 gibt die molekulare Kraftkonstante kJ | der beiden Zusténde fiir die drei
Kraftfelder an.

Kraftfeld | k0 / 2X ;01 /N
GROMOS | 3140 7050
GAFF 6960 14670
OPLS 10960 10570

Tabelle 4.3: Molekulare Kraftkonstante des Calixaren-Dimers fiir den geschlossenen (Ct) und
offenen (Ot) Zustand fiir alle drei Kraftfelder. Die Unsicherheiten der Werte werden auf etwa
20-30% geschétzt.

Qualitativ stimmen die hier erhaltenen Ergebnisse mit den Abschitzungen der molekularen Kraft-
konstante durch die Breiten der Verteilungen der End-zu-End Absténde (Abbildungen 4.26 und
4.27) {iberein. Im Fall des geschlossenen Zustandes beobachtet man fiir das GROMOS Kraftfeld ei-
ne wesentlich breitere Verteilung als fiir die anderen beiden Kraftfelder, was sich mit der kleineren
molekularen Kraftkonstante des GROMOS Kraftfelds deckt. Geht man zum offenen Zustand {iber,
erkennt man, dass fiir das GROMOS und GAFF Kraftfeld die Werte der molekularen Kraftkon-
stante grofer werden, was auch durch die schmaleren Verteilungen des End-zu-FEnd Abstandes des
Or-Zustandes (Abbildung 4.27) gegeniiber dem Cp-Zustandes (Abbildung 4.26) bestitigt wird.

End-zu-End Abstand

Der End-zu-End Abstand R ist eine wichtiger struktureller Parameter, der empfindlich vom Zu-
stand abhéngt, in dem sich das System befindet. In Kapitel 4.2.1 wurde fiir das GROMOS Kraftfeld
der Verlauf von R fiir eine pull- und relax-mode Simulation vorgestellt. Fiir das OPLS und GAFF
Kraftfeld beobachtet man qualitativ einen @hnlichen Verlauf (siehe Abbildung 4.31), jedoch ist
die Steigung von R im Cx-Zustand fiir diese beiden Kraftfelder kleiner, da diese Kraftfelder eine
grofere molekulare Kraftkonstante aufweisen.

Durch die Mittlung der individuellen Kurven verbreitert sich die sprunghafte Anderung des Ab-
standes und aus der stufenartigen Funktion der individuellen Kurven wird eine sigmoidale Funk-
tion. Die Griinde hierfiir sind die gleichen wie beim Ubergang von den einzelnen Kraftkurven zu
Analog zu den gemittelten Kraftabstandskurven findet man eine Abweichung von (R) zu Beginn
und am Ende des pull-relax Zyklus. Die Differenz der Werte ist durch AR = (R(x = 0)),01ax —
(R(x = O)>pull gegeben und ist eine Konsequenz daraus, dass nicht alle relax-mode Simulationen
die optimale Bindungsstruktur des geschlossenen Zustandes finden. Da mit steigender Zugge-
schwindigkeit die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass das System ein Riickbindungsereignis aufweist,
steigt AR ebenfalls mit der Zuggeschwindigkeit an. Im Fall des OPLS Kraftfeldes beobachtet man
praktisch keine Liicke, wihrend diese fiir das GAFF Kraftfeld deutlich ausgeprigter ist als fiir das
GROMOS Kraftfeld.

Mit Hilfe der Verteilung des End-zu-End Abstandes fiir die Gleichgewichtssimulation des Cr-
Zustandes und der Verteilung der End-zu-End Absténde lasst sich die Riickbindungswahrschein-
lichkeit prickh. bestimmen (siehe Abbildung 4.13 und Tabelle 4.1). Im Folgenden wird definiert,
dass in einer Simulation nur eine Riickbindung in die optimale Bindungsstruktur erfolgte, wenn
Rielax(x = 0) einen Wert aufweist, der auch in der Gleichgewichtssimulation des geschlossenen Zu-
standes gefunden wird. Ist Ryeax(x = 0) groker, aber kleiner als 1.7 nm, findet zwar ein Ubergang
in den Cr-Zustand statt, die erhaltene Struktur ist jedoch gegeniiber der optimalen Bindungsstruk-
tur merklich gestreckt und es werden nicht alle UU-Bindungen zuriick gebildet. Ist der Abstand
noch grofer (Ryelax(r = 0) > 1.7 nm), bedeutet dies, dass iiberhaupt keine Riickbindung geschieht
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Abbildung 4.31: Gemittelter End-zu-End Abstand (R) fiir alle drei Kraftfelder. Die Ergebnisse
der pull-mode Simulationen sind in schwarz und die der relax-mode Simulationen in rot gezeigt.
Durchgezogene Linien zeigen vgqw und unterbrochene Linien vgg. Beim OPLS und GAFF Kraft-
feld wurde zusétzlich der Verlauf der pull-mode Simulation des GROMOS Kraftfeldes mit vgow
im Bereich 0 < x < 1.5 nm als gepunktete Linie eingezeichnet.

und dass sich das System weiterhin im Or-Zustand befindet. Tabelle 4.4 zeigt die Ergebnisse von
PRiickb. fiir die verschiedenen Kraftfelder und Zuggeschwindigkeiten.

Kraftfeld v / m/s | PRickb.
GROMOS 0.1 0.88
1 0.73
10 0.0
GAFF 0.1 0.52
1 0.07
OPLS 0.1 0.96
1 0.95

Tabelle 4.4: Riickbindungswahrscheinlichkeit prickn. der drei Zuggeschwindigkeiten. prickp. ist
definiert als der Anteil der Simulationen, die einen End-zu-End Abstand am Ende der relax-mode
Simulation aufweisen, der auch in den Gleichgewichtssimulationen beobachtet wird.

Anhand Tabelle 4.4 erkennt man deutlich, dass im Fall des OPLS Kraftfeldes ein nahezu voll-
standig reversibles Verhalten vorliegt. Vergleicht man die anderen beiden Kraftfelder, stellt sich
heraus, dass das GAFF Kraftfeld ein &hnliches reversibles Verhalten aufweist wie das GROMOS
Kraftfeld bei einer Zuggeschwindigkeit, die eine Dekade grofer ist als beim GAFF Kraftfeld. Die
Tatsache, dass bei allen drei Kraftfeldern mit steigender Zuggeschwindigkeit eine Verringerung der
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Riickbindungswahrscheinlichkeit beobachtet wird, ist im Einklang mit der allgemeinen Beobach-
tung, dass eine grokere Zuggeschwindigkeit das Gleichgewicht stirker stort. Im Extremfall fithrt
dies dazu, dass die Abrisse irreversibel werden und man keine Riickbindungen beobachtet.

Potential of mean force

Fiir das GROMOS Kraftfeld wurde in Abbildung 4.19 das Potential of mean force (PMF) fiir das
Tetra-Loop System vorgestellt. Um die Zuverlissigkeit der Kraftfelder zu bestimmen, wurde das
PMF fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld ebenfalls mit Hilfe der thermodynamischen Integration
berechnet.” Abbildung 4.32 zeigt die Ergebnisse fiir die drei Kraftfelder (durchgezogene Linien).
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Abbildung 4.32: Das PMF fiir alle drei Kraftfelder. Durchgezogene Linien entsprechen dem kraft-
freien PMF und unterbrochene Linien kennzeichnen das PMF fiir den Fall, dass an dem System
eine externe Kraft von F' =1000 pN anliegt.

Qualitativ ist das PMF fiir alle drei Kraftfelder recht dhnlich. Im Bereich R = 1.2 - 1.6 nm ist das
PMF nahezu harmonisch. Dies ist in guter Ubereinstimmung mit der Tatsache, dass die gemessene
Kraft zunéchst linear ansteigt. Im Fall des GROMOS Kraftfeldes ist die Kriimmung der Kurve in
diesem Bereich geringer als fiir die anderen beiden Kraftfelder, da fiir das GROMOS Kraftfeld eine
kleinere molekulare Kraftkonstante gefunden wird (siehe Tabelle 4.3). Im Fall des GROMOS und
OPLS Kraftfeldes ldsst sich die molekulare Kraftkonstante auch {iber die Kriimmung des PMF im
Minimum bestimmen. Fiir das GROMOS Kraftfeld wird der Wert kggl = 3990 pN/nm und fiir
das OPLS Kraftfeld kglgl = 14950 pN/nm ermittelt. In beiden Féllen sind die Werte etwas grofier
als jene, die sich aus der Bestimmung iiber (F') ergeben aber dennoch durchaus im Rahmen des
Fehlers. Im Fall des GAFF Kraftfeldes wurde die molekulare Kraftkonstante nicht bestimmt, da
das PMF zu sehr vom harmonischen Verlauf abweicht.!?

Bis etwa R = 1.5 nm ist die Kriimmung des PMFs fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld gleich.
Dieser Abstand entspricht auch dem maximalen Abstand der in den Gleichgewichtssimulationen
gefunden wird. Da beide Kraftfelder in diesem Bereich die gleiche Anzahl von UU-Bindungen

9Fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld wurde das gleiche Protokoll verwendet, wie bei der Bestimmung des PMF
fiir das Tetra-Loop System im Fall des GROMOS Kraftfeldes. Das genaue Vorgehen wird im Text iiber Abbildung
4.19 erklart.

Fiir R < 1.4 nm findet man eine Kriimmung, die #hnlich der Kriimmung des PMFs des OPLS Kraftfeldes ist,
fiir grofsere Abstinde ist die Kriimmung jedoch geringer. Man kann jedoch davon ausgehen, dass die molekulare
Kraftkonstante im Fall des GAFF Kraftfeldes einen Wert aufweist, der zwischen den Werten der anderen beiden
Kraftfelder liegt.
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aufweisen, ist auch das PMF gleich. Fiir grofere Abstande ist die Kriimmung im Fall des GAFF
Kraftfeldes jedoch kleiner. Dies kann auf die Tatsache zuriickgefiihrt werden, dass sich die UU-
Bindungen leichter 6ffnen als beim OPLS Kraftfeld. In der Diskussion iiber die Dynamik der
H-Bindungen im folgenden Kapitel wird dies bestatigt (siehe Abbildung 4.33).
Fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld findet man das Minimum des PMF bei etwa 1.4 nm und
flir das GROMOS Kraftfeld bei 1.45 nm. In allen drei Fillen stimmt dieser Wert gut mit dem
haufigsten Abstand iiberein, der in den Gleichgewichtssimulationen des Cr-Zustandes gefunden
wird. Betrachtet man grofere Absténde, steigt die Energie, wobei sich ab R = 2.1 nm die Zunahme
der Energie stark vergrofert. Bei dieser Distanz ist der offene Zustand zu finden und die gréfere
Steigung des PMF wird durch die Alkylketten verursacht, die gestreckt werden.
Wird eine externe Kraft an das Dimer System angelegt, éndert sich das PMF, da die gestreckten
Strukturen energetisch bevorzugt werden. Im einfachsten Modell ist das kraftabhingige PMF
durch

Vomt(F, R) = Vome(R) — R - F

gegeben. Die unterbrochenen Linien in Abbildung 4.32 zeigen das PMF fiir den Fall, dass eine
konstante Kraft von F' = 1000 pN anliegt. Im Fall des GROMOS Kraftfeldes ist der Op-Zustand
nun das globale Minimum (R = 2.1 nm) und der Cp-Zustand ist bei R = 1.6 nm kaum wahr-
nehmbar. Fiir das OPLS Kraftfeld beobachtet man zwei Minima bei R = 1.44 nm (Cp-Zustand)
und R = 2.15 nm (Op-Zustand), die durch eine Energiebarriere bei R = 1.68 nm getrennt sind.
Das kraftabhéngige PMF fiir das GAFF Kraftfeld ist nahezu flach, doch auch hier kann man bei
etwa 1.6 nm den Cp-Zustand und bei 2.12 nm den Op-Zustand erkennen. Nimmt man an, dass
bei der Gleichgewichtsiibergangskraft F*? die beiden Zustinde energetisch gleich sind, 14sst sich
der Trend mit Hilfe der Abriss- und Riickbindungskraftverteilung erkliren. Die Gleichgewichts-
abrisskraft kann in erster Ndherung aus dem Mittelwert der Abriss- und Riickbindungskrifte
abgeschitzt werden und es ergibt sich folgender Trend:

€q €q ~ €q
Foprs > Foapr = 1000 pN >> Fponvos

Im Fall des GROMOS Kraftfeldes ist F°? deutlich kleiner als 1000 pN, weswegen der offene Zu-
stand klar das globale Minimum darstellt. Im Fall des OPLS und GAFF Kraftfeldes liegt F**¢
deutlich ndher an den 1000 pN weshalb der Cp- und Op-Zustand eine dhnliche Energie besitzen.
Da fiir das OPLS Kraftfeld jedoch ein gréferes F4 beobachtet wird als fiir das GAFF Kraftfeld,
ist der Cp-Zustand gegeniiber dem Op-Zustand etwas bevorzugter und besitzt relativ gesehen eine
niedrigere Energie.

Die traditionelle Definition des Ubergangszustandes als lokales Maximum zwischen den lokalen
Minima zweier Zusténde ldsst sich nicht auf das PMF Vj,n,¢(R) im Fall des Calixaren-Dimersystems
anwenden, da kein lokales Maximum und nur ein Minimum beobachtet wird. Das PMF steigt fiir
grofere Abstidnde kontinuierlich an, da Strukturen mit einem groferen Abstand als dem Gleich-
gewichtsabstand nur unter dem Einfluss einer externen Kraft stabil sind. Man kann jedoch die
Position des Ubergangszustandes anhand des kraftabhingigen PMF abschiitzen. Fiir das OPLS
Kraftfeld beobachtet man in diesem Fall bei 1.68 nm ein lokales Maximum und fiir das GAFF
Kraftfeld findet man bei etwa 1.72 nm eine kleine Energiebarriere. Betrachtet man das PMF fiir
alle drei Kraftfelder so erkennt man, dass sich ungefdhr bei R =1.7 nm die Steigung dndert. Daher
ist anzunehmen, dass sich der Ubergangszustand bei R ~ 1.7 nm befindet.

Netzwerk der H-Bindungen

Zunéchst einmal soll die Dynamik der H-Bindungen anhand der Auftragung der mittleren Zahl
der H-Bindungen gegen den Kontrollparameter z besprochen werden. Im zweiten Abschnitt dieses
Kapitels wird auf die Zahl der Bindung in Abhéngigkeit des End-zu-End Abstandes des Systems
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eingegangen werden. Die zweite Auftragung hat gegeniiber der ersten den Vorteil, dass sie ein
besseres Verstidndnis der Reaktionskoordinate ermdglicht. Auf der anderen Seite ist jedoch keine
Aussage iiber die Dynamik moglich, weswegen beide Auftragungsvarianten ihre Berechtigung ha-
ben.

Abbildung 4.33 zeigt die mittlere Zahl der H-Bindungen als Funktion des Kontrollparameters fiir
alle drei Kraftfelder.
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Abbildung 4.33: Mittlere Zahl der H-Bindungen. Auf der linken Seite sind die UU- und auf der
rechten Seite die UE-Bindungen gezeigt.

Die mittlere Zahl der H-Bindungen zeigt &hnlich wie (F) und (R) eine Verbreiterung der Uber-
gangsereignisse, wenn man diese mit den individuellen Trajektorien vergleicht (siehe Abbildung
4.7 fiir eine pull-mode und 4.9 fiir eine relax-mode Simulation mit dem GROMOS Kraftfeld).
Fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld werden 16 UU-Bindungen und fiir das GROMOS Kraftfeld
etwa 10 UU-Bindungen im geschlossenen Zustand beobachtet. Im Fall des offenen Zustandes fin-
det man fiir alle drei Kraftfelder etwa 8-10 UE-Bindungen. In beiden Féllen stimmt die Zahl der
beobachteten H-Bindungen mit der {iberein, die in den Gleichgewichtssimulationen des Cp- und
Or-Zustandes gefunden werden. Die generelle Dynamik der H-Bindungen dhnelt der der anderen
beiden Observablen. Beispielsweise beobachtet man im Fall des OPLS Kraftfeldes die schirfsten
gemittelten Ubergangsereignisse. Die Zahl der H-Bindungen und auch (R) #ndert sich wesentlich
stérker als filir die anderen beiden Kraftfelder, da die Kraftverteilung schmaler ist.

Fiir alle drei Kraftfelder findet man am Ende der relax-mode Simulationen weniger UU-Bindungen
als zum Beginn der pull-mode Simulation. Dieser Effekt hat den gleichen Ursprung wie die Dif-
ferenz AR in (R) und auch die Kraftfeld- und Zuggeschwindigkeitsabhéngigkeit ist die Gleiche.
Beispielsweise dndert sich fiir das OPLS Kraftfeld die Zahl der UU-Bindungen am Anfang und
Ende des pull-relax Zyklus kaum, wiahrend man fiir das GAFF Kraftfeld die grofsten Unterschiede
beobachtet.
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Im Fall des OPLS und GAFF Kraftfeldes findet man wahrend der relax-mode Simulation mehr
UE-Bindungen als in der pull-mode Simulation. Der Grund hierfiir kdnnte sein, dass in den relax-
mode Simulationen kleinere End-zu-End Abstédnde innerhalb des Op-Zustandes erreicht werden
als wihrend den pull-mode Simulationen und sich somit leichter UE-Bindungen ausbilden kon-
nen. Gestiitzt wird die Vermutung dadurch, dass fiir beide Kraftfelder die Zahl der UE-Bindungen
bei sehr grofen Werten fiir z abnimmt. Die Tatsache, dass fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld
weniger UE-Bindungen in den Simulationen mit vgg gebildet werden als mit vgow kann dadurch
erklart werden, dass bei der groferen Zuggeschwindigkeit weniger Zeit bleibt die UE-Bindungen
auszubilden. Im Fall des GROMOS Kraftfeldes ist die Zahl der UE-Bindungen jedoch praktisch
unabhéngig von der Zuggeschwindigkeit oder der Zugrichtung.

FEin Unterschied im Fall des GROMOS Kraftfeldes gegeniiber den anderen beiden Kraftfeldern ist,
dass die Zahl der UU-Bindungen nahezu linear abnimmt, wihrend man fiir das OPLS und GAFF
Kraftfeld zunéchst nur eine langsame Abnahme beobachtet, die sich jedoch beim Abrissereignis
massiv beschleunigt. Wie bereits bei der detaillierten Besprechung des Tetra-Loop Systems mit
dem GROMOS Kraftfeld angesprochen, wird das letztgenannte nichtlineare Verhalten in kineti-
schen Monte-Carlo Simulationen von Adhésionsclustern paralleler Bindungen in Zugexperimenten
beobachtet [87]. Die Abweichung von diesem nichtlinearen Verhalten im Fall des GROMOS Kraft-
feldes kann durch die unterschiedliche Starke der beiden UU-Bindungen zwischen zwei Harnstoff-
gruppen erklirt werden. Abbildung 4.34 zeigt analog zu Abbildung 4.7 die Dynamik eines Paares
von UU-Bindungen der drei Kraftfelder fiir jeweils eine typische pull-mode Simulation.
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Abbildung 4.34: Links: Dynamik der beiden UU-Bindungen zwischen einem Harnstoffgruppenpaar.
Rechts: Mittlere Zahl der UU-Bindungen.

Im Fall des OPLS &ffnen sich die beiden Bindungen nahezu zeitgleich, wihrend man beim GRO-
MOS Kraftfeld eine signifikante Verzogerung zwischen dem Offnen der beiden Bindungen be-
obachtet. Fir das GAFF Kraftfeld beobachtet man ein Verhalten, dass zwischen diesen beiden
Extremen liegt. Nimmt man an, dass die beiden UU-Bindungen eines Harnstoffgruppenpaares
nicht equivalent sind, kann die lineare Abnahme der Zahl der Bindungen erklirt werden, da zu-
néchst die schwachen und erst dann die starken Bindungen reifen. Auch fiir das GAFF Kraftfeld
beobachtet man eine deutliche Verzogerung zwischen dem Offnen der ersten und zweiten Bindung.
In Kapitel A.1.1 werden kinetische Monte-Carlo Simulationen vorgestellt, die den Einfluss einer
unterschiedlichen Bindungsstirke auf die mittlere Zahl der Bindungen in pull-mode Simulationen
verdeutlichen sollen.

Die unterschiedliche Stirke der beiden UU-Bindungen wird indirekt auch in Experimenten be-
obachtet. In Kristallstrukturanalysen ergeben sich fiir die N-O Abstéinde der beiden Stickstoffe
des Protonendonors zwei unterschiedliche Werte. Im Folgenden wird das Stickstoffatom, dass di-
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rekt an die Calixareneinheit gebunden ist, als Ng bezeichnet. Die N, Stickstoffatome sind an die
Phenylringe gebunden, die mit den Alkylketten verbunden sind. Experimentell ergibt sich fiir den
Ng-O Abstand ein groferer Wert als fiir den No-O Abstand. Tabelle 4.5 zeigt die gemittelten
Absténde der drei Kraftfelder und die experimentellen Werte.

Kraftfeld | Ng-O Abstand / A | N,-O Abstand / A
GROMOS 3.212 2.928
GAFF 2.980 2.964
OPLS 2.977 2.870
Exp. 3.155 2.818

Tabelle 4.5: N-O Absténde der UU-Bindungen. Ny bezeichnet das Stickstoffatom, das direkt an
die Calixareneinheit gebunden ist.

Vergleicht man die experimentellen Werte mit den Ergebnissen der Kraftfelder, erkennt man, dass
zwar alle drei Kraftfelder die Tatsache reproduzieren, dass der Ng-O Abstand grofier ist als der
No-O Abstand. Nur das GROMOS Kraftfeld gibt jedoch auch die Differenz der beiden Absténde
quantitativ wieder. Auf der anderen Seite beruhen die experimentellen Werte auf Kristallstruktu-
ren und nicht auf einem System, dass sich in Lésung befindet. Im Fall des GROMOS Kraftfeldes
findet man im Vergleich zu den anderen beiden Kraftfeldern einen deutlich groferen Unterschied
zwischen den beiden Absténden, weshalb die Dynamik der einzelnen UU-Bindungen in Abbildung
4.34 erklart werden kann. Die schwachen Ng-UU-Bindungen reifien deutlich vor den starken N,-
UU-Bindungen. Da fiir das OPLS Kraftfeld ein geringerer Unterschied in den beiden Abstinde
gefunden wird, weisen die beiden UU-Bindungen eine vergleichbare Stiarke auf und offnen sich
nahezu zeitgleich. Das Verhalten der UU-Bindungen im Fall des GAFF Kraftfeldes kann nicht
aufgrund der N-O Abstédnde gekldrt werden. Hier findet man den kleinsten Unterschied zwischen
den beiden Abstdnden und wiirde daher erwarten, dass die beiden UU-Bindungen eine &hnliche
Starke aufweisen, man beobachtet jedoch bei der Dynamik der einzelnen UU-Bindungen ein Ver-
halten, das zwischen den beiden Extremen der anderen beiden Kraftfelder liegt.

Im Fall des Netzwerkes der H-Bindungen ist nicht nur die Zahl der Bindungen in Abhéngigkeit von
x (Abbildung 4.33) sondern als Funktion von R interessant. Fiir das GROMOS Kraftfeld wurde
solche eine Analyse bereits durchgefiihrt, siehe Abbildung 4.18. Es wurde gezeigt, dass die Zahl
der I-Bindungen als Funktion von R direkt iiber die force probe Simulationen bestimmt werden
kann, da beide Grofen als Funktion von x bekannt sind. Bevor jedoch die Zahl der H-Bindungen
auf diese Weise ausgewertet wird, soll die Analyse zunédchst {iber einen anderen Weg erfolgen, da
dieser einen Vergleich zwischen den drei Kraftfeldern vereinfacht. Zur Berechnung des PMF wur-
den Simulationen von Konfigurationen des Systems bei einem konstanten End-zu-End Abstand
durchgefiihrt. Es ist moglich die Zahl der H-Bindungen wahrend dieser einzelnen Simulationen
zu messen und gegen R aufzutragen. Da die zugrunde liegenden Simulationen bei einem Quasi-
Gleichgewicht (unter der Einschrénkung des konstanten End-zu-End Abstandes) durchgefiihrt
wurden, soll diese Methode als statisch bzw. als eine Gleichgewichtsmethode bezeichnet werden.
Abbildung 4.35 zeigt die Ergebnisse fiir die drei Kraftfelder.
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Abbildung 4.35: Mittlere Zahl der H-Bindungen als Funktion des End-zu-End Abstandes. Als
Grundlage dienen die Quasi-Gleichgewichtssimulationen, aus denen auch das PMF bestimmt wur-
de, weswegen diese Methode als die statische Methode bezeichnet wird. Auf der linken Seite sind
die UU- und auf der rechten Seite die UE-Bindungen gezeigt.

Die maximale Zahl der UU-Bindungen findet man bei etwa R =1.4 nm und dieser Abstand kenn-
zeichnet damit den Cp-Zustand. Fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld beobachtet man jeweils 16
und fiir das GROMOS Kraftfeld 11 Bindungen. Der Op-Zustand befindet sich bei R = 2.1 nm und
man beobachtet flir das GROMOS und GAFF Kraftfeld 10 UE-Bindungen, wohingegen es fiir das
OPLS Kraftfeld nur 7 sind. Diese Befunde sind im Einklang mit den Gleichgewichtssimulationen
fiir beide Zustédnde. Betrachtet man die Verldufe der UU-Bindungen fiir das OPLS und das GAFF
Kraftfeld, fallt auf, dass diese fast identisch sind. Dies ist jedoch zu erwarten, wenn man bedenkt,
dass sich beide Kraftfelder in den pull-mode Simulationen und der Gleichgewichtssimulation fiir
den Cp-Zustand nahezu identisch verhalten.

Im Fall des GROMOS Kraftfeldes werden schon bei kleinem R etwa zwei UE-Bindungen beobach-
tet. Da die UU-Bindungen fiir dieses Kraftfeld im Vergleich zu den anderen beiden Kraftfeldern
nicht so stabil sind, werden sie schon bei geringen Kriften getffnet und die betreffenden Harnstoff-
gruppen kénnen als Protonendonor fiir die UE-Bindungen dienen. Ab R = 1.65 nm erhoht sich
die Zahl der UE-Bindungen fiir alle drei Kraftfelder in gleicher Weise. Fiir das OPLS Kraftfeld
werden bei grofseren Absténden im Mittel zwei UE-Bindungen weniger beobachtet, der generelle
Verlauf der Kurve entspricht aber qualitativ dem, der anderen Kraftfelder.

Es fallt auf, dass sich der Verlauf der UU- und UE-Bindungen fiir alle drei Kraftfelder bei etwa
1.7 nm kreuzt und man beobachtet jeweils drei H-Bindungen. Dieser Punkt markiert somit den
Ubergang zwischen den beiden Wasserstoffbriickenbindungsnetzwerken und ist eine weiteres Indiz,
dass der Ubergangszustand bei etwa R =1.7 nm zu finden ist.

Die andere Methode zur Bestimmung des mittleren Zahl der H-Bindungen als Funktion des End-
zu-End Abstandes verwendet direkt die Ergebnisse der Zugsimulationen. Beide Observablen sind
als Funktion von x bekannt und konnen so direkt gegen einander aufgetragen werden. Im Gegen-
satz zur statischen Methode, die Quasi-Gleichgewichtssimulationen zur Bestimmung verwendet,
ist die direkte Bestimmung iiber die Zugsimulationen eine dynamische Methode. Abbildung 4.36
zeigt die Ergebnisse der dynamischen Methode fiir die pull-mode (schwarz) und relax-mode (rot)
Simulationen fiir die Zuggeschwindigkeit vgow. Fiir veagt werden qualitativ identische Ergebnisse
gefunden. Zusétzlich sind die Resultate der statischen Methode (unterbrochene cyane Linien) als
Referenz angegeben. Da die dynamische Methode die Zugsimulationen als Grundlage verwendet,
werden Abstéinde R < 1.35 nm und R > 2.25 nm nur schlecht beschrieben, da diese Absténde nur
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in wenigen Simulationen gemessen werden.
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Abbildung 4.36: Mittlere Zahl der H-Bindungen als Funktion des End-zu-End Abstandes. Auf der
linken Seite sind die UU- und auf der rechten Seite die UE-Bindungen gezeigt. Die Ergebnisse sind
fiir die pull-mode (schwarz) und relax-mode Simulationen (rot) getrennt aufgetragen. Zusétzlich
ist fiir jedes Kraftfeld das Ergebnis der statischen Methode als Referenz (unterbrochene cyane
Linie) angegeben.

Zunichst einmal fillt auf, das die Ergebnisse der dynamischen Methode sehr gut mit denen der
statischen Methode iibereinstimmen. Die Abweichungen der beiden Methoden (und zwischen den
pull- und relax-mode Simulationen) innerhalb eines Kraftfeldes sind geringer als die Abweichun-
gen der drei Kraftfelder untereinander. Die grofsiten Unterschiede zwischen den Methoden beob-
achtet man fiir die UE-Bindungen. Hier findet man allgemein mehr Bindungen in den relax-mode
als in den pull-mode Simulationen. Dieses Verhalten deckt sich jedoch mit der Dynamik der H-
Bindungen (siehe Abbildung 4.33).

Die Tatsache, dass beide Methoden die gleichen Ergebnisse liefern, ist bemerkenswert, da die
statische Methode auf Quasi-Gleichgewichtssimulationen und die dynamische Methode auf Nicht-
gleichgewichtssimulationen beruht. In Bezug auf die dynamische Methode ist es erstaunlich, dass
die Hysterese, die in einer Auftragung gegen den Kontrollparameter beobachtet wird, hier nur am
Rande bei den UE-Bindungen auftritt. Die Zahl der UU-Bindungen scheint von der Zugrichtung
vollkommen unabhéngig zu sein.

4.3.3 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde das Tetra-Loop System zusétzlich zum GROMOS Kraftfeld mit dem
OPLS und dem GAFF Kraftfeld untersucht und die Unterschiede in der Beschreibung des Sys-
tems analysiert.
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Qualitativ beschreiben die drei Kraftfelder das System dhnlich gut. Der Gleichgewichtszustand
(Cr) lésst sich in allen Féllen als eine kompakte Struktur beschreiben, die durch UU-Bindungen
stabilisiert wird. Legt man eine externe Kraft an, beobachtet man einen Ubergang zu einer ge-
streckten Struktur (Op-Zustand), wobei das Netzwerk der UU-Bindungen vollstindig durch das
Netzwerk der UE-Bindungen ersetzt wird. Auch das reversible Verhalten des Systems wird von
allen drei Kraftfeldern reproduziert. Insgesamt betrachtet, ist es nicht verwunderlich, dass die drei
Kraftfelder das generelle Verhalten des Systems korrekt wiedergeben, da das System durch die
starren Calixaren-Kelche und die Alkylketten einen relativ beschrinkten Konfigurationsraum auf-
weist. Des Weiteren ist der Reaktionspfad durch die Geometrie des Systems und die Zugrichtung
klar definiert. Die Details hdngen jedoch von dem gewidhlten Kraftfeld ab.

Betrachtet man die Konfigurationen des geschlossenen Zustandes, unterscheidet sich der hdufigste
End-zu-End Abstand um weniger als 0.1 nm (=7%) und die Abweichungen im offenen Zustand
sind noch geringer. Die beiden gréften Unterschiede zwischen den drei Kraftfeldern sind, dass im
Fall des GROMOS Kraftfeldes weniger UU-Bindungen im Cp-Zustand und fiir das OPLS Kraftfeld
weniger UE-Bindungen im Or-Zustand gefunden werden. Beides beeinflusst die Verteilungen der
Ubergangskrifte merklich. Fiir das GROMOS Kraftfeld werden geringere Abrisskrifte gemessen
als fiir die anderen beiden Kraftfelder, was im Einklang mit der geringeren Zahl der stabilisie-
renden UU-Bindungen ist. Auch ist die molekulare Kraftkonstante kleiner und in Folge wird eine
breitere Verteilung der End-zu-End Absténde beobachtet. Vergleicht man das OPLS und GAFF
Kraftfeld, sind diese in den pull-mode Simulationen nahezu ununterscheidbar. Betrachtet man die
relax-mode Simulationen, beobachtet man fiir das OPLS Kraftfeld gréfere Riickbindungskréfte als
bei den anderen beiden Kraftfeldern, da die gestreckten Strukturen durch weniger UE-Bindungen
stabilisieren werden. Die Verteilung der Riickbindungskrifte der anderen beiden Kraftfelder un-
terscheiden sich trotz der gleichen Zahl an UE-Bindungen etwas.

Den groften Unterschied zwischen den drei Kraftfeldern beobachtet man in ihrem reversiblen
Verhalten. Dies lésst sich anhand der Zahl der UU-Bindungen, die am Ende der relax-mode Si-
mulationen zuriickgebildet werden und anhand des Unterschiedes in R am Anfang und Ende des
pull-relax Zyklus charakterigieren. Im Fall des OPLS Kraftfeldes enden so gut wie alle relax-mode
Simulationen in der optimalen Bindungsstruktur des geschlossenen Zustandes. Eine Vergrokerung
der Zuggeschwindigkeit verringert den Anteil der Riickbindungen nur geringfiigig. Fiir die anderen
beiden Kraftfelder beobachtet man eine geringere Riickbindungswahrscheinlichkeit und auch die
Zuggeschwindigkeit wirkt sich wesentlich stirker auf diese aus. Vergleicht man die Riickbindungs-
wahrscheinlichkeiten des GROMOS und GAFF Kraftfeldes, wirkt es, als waren die Simulationen
im Fall des GAFF Kraftfeldes bei einer Zuggeschwindigkeit durchgefithrt worden, die ungefahr
eine Grofsenordnung grofer ist als beim GROMOS Kraftfeld. Die Griinde fiir dieses unterschied-
liche dynamische Verhalten der Kraftfelder konnte in dieser Arbeit jedoch nicht geklért werden.
Betrachtet man den Reaktionspfad anhand der Zahl der H-Bindungen als Funktion des End-zu-
End Abstandes, ist dieser fiir alle drei Kraftfelder praktisch identisch, wenn man jeweils von der
geringeren Zahl der UU-Bindungen (GROMOS Kraftfeld) bzw. UE-Bindungen (OPLS Kraftfeld)
absieht. Auch sind die Ergebnisse fiir den Reaktionspfad relativ unabhéngig von der verwendeten
Bestimmungsmethode. Sowohl der statische als auch dynamische Ansatz liefern beide vergleichba-
re Resultate. Es ist bemerkenswert, dass die Zuggeschwindigkeit und -richtung nur einen geringen
Einfluss auf den Reaktionspfad hat, da im Fall der dynamischen Observablen (F, R und Zahl der
H-Bindungen) eine Hysterese beobachtet wird.

Qualitativ verhalten sich die drei Kraftfelder in den Simulationen &hnlich und reproduzieren das
reversible Verhalten des Systems, aber die Dynamik der Zugsimulationen héngt zu einem unter-
schiedlichen Grad von der Zuggeschwindigkeit ab. Generell fiihrt eine grofere Zuggeschwindigkeit
dafiir, dass das System weiter vom Gleichgewicht entfernt ist und sorgt im Extremfall dazu, dass
das System irreversibel wird. Das Ausmafs dieses Effektes hingt jedoch vom gewihlten Kraftfeld
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ab und lésst sich grob im folgenden Trend einteilen: OPLS < GROMOS < GAFF. Auf der ande-
ren Seite beobachtet man fiir die drei Kraftfelder in Bezug auf die statischen Eigenschaften, wie
dem Reaktionspfad oder dem mittleren End-zu-End Abstand der beiden Zustéinde, eine grofere
Ubereinstimmung als bei den dynamischen Observablen.

Insgesamt sehen die Ergebnisse vielversprechend aus, da alle drei Kraftfelder qualitativ ein &hnli-
ches Bild liefern. Die Unterschiede, die in den Zugsimulationen gefunden werden, wie die Abriss-
kraftverteilungen, lassen sich gréfstenteils auf eine unterschiedliche Beschreibung des Netzwerks
der H-Bindungen zuriickzufiihren. Diese Diskrepanz wird jedoch auch in den Gleichgewichtssi-
mulationen beobachtet, dass heifit, dass sich das unterschiedliche Verhalten der Kraftfelder in
den Zugsimulationen durch die unterschiedlichen Kraftfeldparameter erkldren ldsst. Man kann
demnach davon ausgehen, dass der mechanische Zug die Zuverldssigkeit der Kraftfelder nicht
zusdtzlich beeinflusst und dass die Genauigkeit der Zugsimulationen dhnlich gut ist wie die der
Gleichgewichtssimulationen.
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Kapitel 5

Ionenpaarbindung in einem
Carbohydrat-Kation-Carbohydrat
Komplex

5.1 Einleitung

In der Natur finden sich viele Systeme, in denen supramolekulare Komplexe durch divalente Katio-
nen stabilisiert werden. Diese Systeme sind haufig fiir die Zelladh&sion und -aggregation relevant.
Hierbei dienen die Kationen als Gegenionen, damit sich zwei oder mehr negativ geladene Gruppen
einander anndhern kénnen. Ohne die ausgleichende Ladung des Kations wiirden sich die Grup-
pen gegenseitig abstofsen und der Komplex kénnte seine biologische Funktion nicht erfiillen. Als
Beispiel seien die Cadherine zu nennen, die zur Familie der Adhé&sionsproteine gehoren. Einzelne
Cadherineinheiten binden iiber Calciumionen aneinander und es entsteht eine kurze Kette, die
wiederum an eine Zellmembran binden kann. Auf diese Weise werden mehrere Zellen miteinander
vernetzt [100][101]. In anderen Systemen sorgen die Kationen dafiir, dass sich negativ geladene
Gruppen ndhern und miteinander reagieren kénnen. Beim Aufbau der DNA muss beispielsweise
die Phosphatgruppe eines Nukleotids mit der Hydroxylgruppe eines anderen Nukleotids verkniipft
werden. Da sich diese beiden Gruppen aufgrund von negativen Ladungen normalerweise abstofen
wiirden, wird die Reaktion durch die DNA-Polymerase katalysiert. Im aktiven Zentrum dieses
Enzyms befinden sich zwei Magnesiumionen in relativer Nihe. Die zu verkniipfenden Nukleotide
binden an diese Kationen und befinden sich daher relativ nahe beieinander und die beiden Grup-
pen kénnen miteinander reagieren [102].

In dieser Arbeit soll ein Komplex untersucht werden, der durch Ionenpaarbindungen stabilisiert
wird und fiir die Selbstadh&sion von Meeresschwammzellen verantwortlich ist. Diese Selbstadhési-
on wird durch so genannte Aggregationsfaktoren, die aus zwei Proteoglykanen bestehen, vermittelt
[42]. Proteoglykane sind Makromolekiile, die aus einem zentralen Protein bestehen, an das ein oder
mehrere Glykosaminoglykane (Polysaccharide aus wiederholenden Disacchariden, wobei eines der
beiden Saccharideinheiten ein Aminozucker ist) gebunden sind. Die eine Gruppe der Proteogly-
kane bindet an Rezeptoren, die sich an der Zelloberfliche befinden und sorgen somit dafiir, dass
die Aggregationsfaktoren an die einzelnen Zellen gebunden werden. Die eigentliche Adh&sion zwi-
schen den Zellen wird durch die zweite Klasse von Proteoglykanen iiber eine durch Calciumionen
vermittelte nichtkovalente Bindung verursacht. Die Bindungen der Aggregationfaktoren sind sehr
spezifisch. Mischt man die Aggregationsfaktoren verschiedener Schwimme, werden nur Bindungen
zwischen den Faktoren der jeweils gleichen Schwammsorte beobachtet [103]. Das heift, die Zellen
unterschiedlicher Schwdmme kénnen nicht aggregieren. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass
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die Anwesenheit von Kationen fiir die Zelladhésion zwingend erforderlich ist, wobei andere Me-
tallionen teilweise das Calcium in seiner Funktion ersetzen konnen [104][105].

Fiir verschiedene Meeresschwiimme konnten die Aggregationsfaktoren isoliert und identifiziert wer-
den [42]. Im Folgenden soll der Meeresschwamm Microciona prolifera néher betrachtet werden.
Fiir diesen Schwamm wurde festgestellt, dass das sulfatisierte Disaccharid GlepNAc3S(81-3)Fucp
(siehe Abbildung 5.1) fiir den Komplex, der durch die Calciumionen stabilisiert wird, relevant ist
[43].

o

o
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Abbildung 5.1: Das sulfatisierte Disaccharid GlepNAc3S(51-3)Fucp, das fiir den durch Calcium-
ionen verbriickten Carbohydrat-Carbohydrat Komplex verantwortlich ist. ’Gl¢’ ist die Abkiirzung
fiir einen Glukosezucker und "Fuc’ bezeichnet einen Fucosezucker. ’Ac’ steht fiir eine Acetylgruppe
(-CO-CH3) und die geschwungene Linie deutet die Bindung zum restlichen Proteoglykan an. In
den Simulationen wurde an dieser Stelle eine Alkylkette mit 5 Kohlenstoffeinheiten verwendet.

In einer experimentellen Arbeit wurde das Aggregationverhalten des Aggregationsfaktors in
Abhéngigkeit von verschiedenen Kationen untersucht [45]. Hierbei wurde festgestellt, dass
Magnesiumionen im Gegensatz zu Calciumionen zu keiner Aggregation fiihren. Verwendet man
statt dessen Cadmiumionen, wird zwar eine Aggregation beobachtet, diese ist jedoch schwicher
ausgepragt als bei Calciumionen. In einer weiteren Arbeit wurde das Disaccharid-Kation System
(fiir die Kationen Mg?", Ca?" und Cd?"T) mit einem Rasterkraftmikroskop untersucht [44].
Hierbei wurden jeweils die Spitze des Cantilevers und die Oberfliche mit dem Disaccharid
beschichtet. Bringt man Spitze und Oberfliche in Kontakt zueinander, kénnen sich aus den
Zuckern und den Ionen eventuell Komplexe bilden. Fiir eine wissrige Umgebung, ohne die
Zugabe zusitzlicher Kationen wurde fiir kleine Abstdnde (bevor sich Spitze und Oberfliche
im direkten Kontakt befanden) eine repulsive Wechselwirkung festgestellt. Diese wurde auf die
Abstofung der negativ geladenen Monolagen des Disaccharids zuriickgefiithrt. Durch die Zugabe
von Magnesiumionen konnte diese repulsive Wechselwirkung unterdriickt werden, es wurde
jedoch keine Bildung eines Komplexes beobachtet. Im Fall von Calciumionen kam es in 95% der
Messungen zu bindenden Wechselwirkungen und die Abrisskraft fiir einen einzelnen Komplex
wurde zu 30 & 6 pN bestimmt. In den Experimenten, in denen Cadmiumionen verwendet wurden,
wurde nur in etwa 30% der Fille ein Bindungsereignis beobachtet.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, den Bindungsmechanismus der Calciumionen
vermittelten Carbohydrat-Carbohydrat-Bindung aufzukldren und zu untersuchen, aus welchem
Grund kein analoger Magnesiumkomplex gefunden wird. Im Folgenden werden die einzelnen Si-
mulationen und deren Ergebnisse vorgestellt. Alle MD Simulationen wurden mit dem GROMACS
(Version 4.0.7) [60] Programmpacket durchgefithrt und es wurde ein dhnliches Protokoll verwendet
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wie fiir die Simulationen der Calix|4]|aren-Catenane. Fiir die Modellierung der Wechselwirkungen
zwischen den Atomen wurde das OPLS-AA-SEI Kraftfeld [96][97][106] genutzt und die Parameter
fiir die deprotonierte Sulfatgruppe stammten aus Referenz [107]. In allen Simulationen wurden
die Carbohydrate und Ionen mit Wasser solvatisiert. Im Anhang C.1.3 wird das Protokoll fiir die
besprochenen Simulationen vorgestellt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Simulationen durchgefiihrt, in denen mehrere Disaccharidmo-
lekiile und Kationen in einem wéssrigen Medium modelliert wurden, wobei die {iberschiissige
Ladung der Kationen durch Chlorionen ausgeglichen wurde. Anschliefend wurden verschiedene
radiale Verteilungsfunktionen g(r) betrachtet. Diese erlauben es zu analysieren, in wie weit sich
unterschiedliche Gruppen in der Simulation aneinander anlagern. Im Anhang B.3.2 wird auf die
theoretischen Grundlagen der radialen Verteilungsfunktion eingegangen. Bevor die Ergebnisse der
Simulationen vorgestellt werden, soll zunéchst gezeigt werden, wie g(r) allgemein interpretiert
werden kann. Des Weiteren ist es moglich, aus der radialen Verteilungsfunktion zwischen den
Disaccharidmolekiilen ein Potential of mean force zu berechnen, das als effektives Potential
fiir die Wechselwirkung zweier gebundener Disaccharidmolekiile verwendet werden kann. Mit
diesem Potential lassen sich in Brown’schen Simulationen Adhé#sionscluster modellieren, die
durch viele Carbohydrat-Calcium-Carbohydrat Komplexe stabilisiert werden. Die Grundlagen,
der Brown’schen Simulationen werden im Anhang B.1 vorgestellt.

5.2 Radiale Verteilungsfunktionen (RDF)

Die radiale Verteilungsfunktion gibt die abstandsabhingige Wahrscheinlichkeit an, ein Teilchen in
einem Abstand r von einem Referenzteilchen zu finden. Ist das Potential des Systems bekannt,
kann g(r) mit Hilfe von

g(T) — MZIN/,”/exp(—BVN)d’r'g...dTN, (51)

(N = 2)!
berechnet werden, wobei Zy die Zustandssumme des N-Teilchensystems angibt und p die Dichte.
Geht man von einem wechselwirkungsfreien System aus, weist g(r) fiir alle Absténde einen Wert
von 1 auf, da die Positionen der Teilchen nicht miteinander korrelieren. Das heifst, die Wahr-
scheinlichkeit ein Teilchen im Abstand r von einem Referenzteilchen zu finden, ist fir alle Ab-
stdnde gleich. Oder anders ausgedriickt, die lokale Dichte um das Referenzteilchen entspricht in
jedem Punkt der mittleren Dichte des Gesamtsystems. Wechselwirken die Teilchen miteinander,
weicht g(r) vor allem fiir kleine Absténde von 1 ab, da die Teilchenkoordinaten aufgrund der
Wechselwirkungen zwischen den Teilchen korreliert sind. Beispielsweise sorgt eine kurzreichweiti-
ge repulsive Wechselwirkung dafiir, dass die Wahrscheinlichkeit sinkt, zwei Teilchen zu finden, die
sehr nahe beieinander sind und es gilt g(r) < 1. Umgekehrt fithren attraktive Wechselwirkungen
zu einer relativen Anh&ufung der Teilchen gegeniiber einem wechselwirkungsfreien System und es
folgt g(r) > 1. Wiirde man einen Kristall betrachten, wire die radiale Verteilungsfunktion fiir die
meisten Abstédnde gleich 0. Fiir einen Abstand r, der dem Abstand zwischen zwei benachbarten
Teilchen im Kristall entspricht, findet man einen Wert fiir g(r) der grofer ist als 1. Gleiches gilt
fiir Abstéinde zu den iibernédchsten und weiter entfernten Nachbarn, wobei der Wert der radialen
Verteilungsfunktion fiir gréfsere Abstdnde abnimmt und sich 1 anndhert. Fiir Fliissigkeiten findet
man eine radiale Verteilungsfunktion, die man als eine Uberlagerung der beiden eben erwiihnten
Félle verstehen kann. Fiir sehr kleine Abstinde ist g(r) = 0, da sich die Teilchen gegenseitig
abstofien. Ahnlich wie fiir den Kristall findet man fiir Absténde, die den Abstinden der Koordi-
nationssphéiren entsprechen g(r) > 1. Anders als beim Kristall ist die radiale Verteilungsfunktion
zwischen diesen Bereichen jedoch ungleich 0, da Teilchen in den Bereich zwischen zwei Koordina-
tionssphéiren diffundieren kénnen. Fiir grofe Absténde weist die radiale Verteilungsfunktion einen
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Wert von 1 auf, da die Positionen und Bewegungen der Teilchen nicht mehr miteinander korrelie-
ren. Abbildung 5.2 zeigt die radiale Verteilungsfunktion von fliissigem Argon. Im unteren Teil der
Abbildung befindet sich eine schematische Zeichnung, die die Anordnung der Argonatome und die
Bedeutung der Koordinationssphéaren verdeutlichen soll.

r/nm
,000 025 050 075 100 125 150

Abbildung 5.2: Oben: Radiale Verteilungsfunktion von fliissigem Argon bei 80 K.! Unten: Sche-
matische Zeichnung der Anordnung der Argonatome um eine zentrales Argonatom (grau einge-
férbt). Dieses Referenzteilchen ist so positioniert, dass sich dessen Mitte parallel zum Ursprung
der obigen Abbildung befindet. Die ersten drei Koordinationssphéren um das zentrale Teilchen
sind jeweils farbig hervorgehoben. In diesen Bereichen findet man eine relative Anhdufung der
Atome (g(r) > 1), wohingegen die Teilchendichte zwischen diesen Bereichen gegeniiber der mitt-
leren Dichte erniedrigt ist (g(r) < 1). Hinter der dritten Koordinationssphére sind die Teilchen
aus Sicht des Referenzteilchens ungeordnet und die Wahrscheinlichkeit, dort ein anderes Atom zu
finden, ist unabhéngig vom Abstand r des Atoms zum Referenzteilchen (g(r) = 1).

Die radiale Verteilungsfunktion ist jedoch nicht nur fiir homogene sondern auch fiir heterogene
Systeme definiert. Vor allem in Simulationen ist es moglich, ¢g(r) nur zwischen bestimmten
Atomen zu bestimmen. Da die radiale Verteilungsfunktion die Wahrscheinlichkeit beschreibt,
ein Teilchen in einem gewissen Abstand r zu einem Referenzteilchen zu finden, ist es mdoglich,
die relative Affinitdt zwischen den verschiedenen Teilchen abzuschétzen. Im Folgenden soll ein
stark verdiinntes System betrachtet werden, dass drei unterschiedliche Teilchensorten A, B und
C enthélt. Sind die Bindungen zwischen den Teilchen schwach, bindet ein Teilchen im Laufe
einer langen Gleichgewichtssimulation nicht immer an die gleichen anderen Teilchen, sondern
wechselt die Bindungspartner. Die radiale Verteilungsfunktion zwischen unterschiedlichen Teil-
chen ist durch gx_y(r) gegeben, wobei X und Y die Namen der Teilchen angeben. Findet man

'Um die Verteilungsfunktion zu erhalten, wurde ein Lennard-Jones System (1000 Teilchen) fiir 250 ps bei 80 K
und konstantem Volumen in einer MD Simulation modelliert.
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9A-B(Tmax) > ga-C(Tmax), Wobel rmax jeweils der Abstand zur ersten Koordinationssphéire angibt,
bedeutet dies, dass im zeitlichen Mittel sich mehr B als C an A anlagert. Das heiftt, dass A zu
B eine grofere Affinitét besitzt als zu C. Dieser qualitative Zusammenhang zwischen radialer
Verteilungsfunktion und Bindungsaffinitdt ergibt sich auch aus Gleichung (2.38), die die radiale
Verteilungsfunktion mit dem Potential of mean force (PMF) in Verbindung bringt.

Im Folgenden soll fiir die radiale Verteilungsfunktion g(r) die Nomenklatur ga.p verwendet
werden, wobei A’ und 'B’ hierbei die beiden Gruppen angeben, zwischen denen die radiale
Verteilungsfunktion bestimmt wird. Beinhaltet die radiale Verteilungsfunktion nicht die Kationen,
wird die Nomenklatur ga_g(Kation) verwendet, damit klar ersichtlich ist, welche 'Kationart’ (z.B.
Ca?") in der betreffenden Simulation verwendet wurde. Allgemein wird im Folgenden auf die
explizite Angabe der Distanzabhéngigkeit (r) der radialen Verteilungsfunktion verzichtet.

Fiir die verschiedenen Systeme werden drei unterschiedliche radiale Verteilungsfunktionen
betrachtet. Diese sollen hier zunéchst kurz vorgestellt werden.

Zum Einen wird die radiale Verteilungsfunktion zwischen den einzelnen Zuckerringen der
Disaccharide betrachtet. Hieraus lidsst sich ableiten, ob eine bestimmte Anordnung der Disac-
charidmolekiile bevorzugt wird. Beispielsweise konnte es sein, dass die Disaccharide vornehmlich
iiber die Glukoseeinheiten an das Kation binden. In diesem Fall wiirde man in der radialen
Verteilungsfunktion beziiglich der Glukoseeinheiten das Maximum bei einem kleineren Abstand
finden als fiir eine radiale Verteilungsfunktion, die die Fucoseeinheiten beriicksichtigt.

In einer Voruntersuchung (Kapitel 5.2.1) wurde festgestellt, dass sich die Kationen vor allem an
die deprotonierten Sulfatgruppen binden. Es bietet sich daher an, die radiale Verteilungsfunktion
beziiglich der Sauerstoffatome der Sulfatgruppen und der Kationen zu analysieren, da hieraus
Unterschiede zwischen den Kationarten in Bezug auf die Affinitdt zu der Sulfatgruppe ermittelt
werden kdnnen.

Abschliefsend soll die radiale Verteilungsfunktion der Sulfatgruppen untersucht werden, da sich
zeigt, dass diese Gruppen wichtig fiir die Bildung des Komplexes sind. Aus dieser radialen
Verteilungsfunktion wird des Weiteren ein PMF berechnet, das ein Maf fiir die Stabilitdt des
Carbohydrat-Kation-Carbohydrat Komplex in Abhéingigkeit des Abstands der Sulfatgruppen ist.
Da das PMF im Wesentlichen eine logarithmische Darstellung von g(r) ist und aus beiden Grofen
im Prinzip die gleichen Erkenntnisse gewonnen werden kdénnen, soll nur das PMF diskutiert
werden.

5.2.1 Voruntersuchung

Um das Carbohydrat-Kation System zu untersuchen wurden Simulationen durchgefiihrt, in denen
mehrere Disaccharidmolekiile und divalente Kationen (Ca?* und Mg?*t) modelliert wurden. Bevor
diese Simulationen und deren Ergebnisse vorgestellt werden, soll zunéchst {iber eine Voruntersu-
chung gesprochen werden, da diese weitere Simulationen motivierte.

In dieser Voruntersuchung wurden zwei Systeme untersucht, die jeweils ein solvatisiertes Disaccha-
ridmolekiil und 20 Kationen (Ca?* oder Mg?*) enthielten. Um die iiberschiissige positive Ladung
der Kationen auszugleichen wurden 39 Chlorionen als Gegenionen hinzu gegeben. Diese Simula-
tionen dienen dazu, um zu ermitteln, an welche Gruppen bzw. Atome innerhalb des Disaccharids
sich die Kationen iiberhaupt anlagern. Prinzipiell kommen hierfiir vor allem die Sauerstoffatome
des Disaccharids aufgrund ihrer negativen Partialladung in Frage. Fiir beide Simulationen wurden
die radialen Verteilungsfunktionen der Kationen und Sauerstoffatome des Disaccharids bestimmt.
Es zeigt sich, dass sich die Kationen vornehmlich an die deprotonierte Sulfatgruppe und in etwas
geringerem Mafe an das Carbonylsauerstoffatom der N-Acetylgruppe anlagern. Zu den anderen
Sauerstoffatomen besteht eine weitaus geringere Affinitédt. Auffallend ist, dass die Tendenz der
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Magnesiumionen an die Sauerstoffatome des Disaccharids zu binden, deutlich geringer ausfallt als
bei den Calciumionen. Grund hierfiir ist der kleinere Tonenradius des Magnesiumions gegeniiber
dem Calciumion. In Folge dessen bindet ein solvatisiertes Magnesiumion die Wassermolekiile der
Hydrathiille stirker an sich, als dies ein Calciumion tut. Dieser Unterschied der beiden lonen
schlégt sich auch auf deren Hydrationsenthalpien AHyyqra und den Geschwindigkeitskonstanten
flir den Wasseraustausch kex nieder. Tabelle 5.1 gibt die experimentell bestimmten Werte sowie
den Kationenradius 7ration von beiden Kationarten an.

Kationart | riagion / A AHyydra / kJ/mol | kex / s1
Mg?+ 0.60 -1922 5.3-10°
Ca?*t 0.95 1577 (6-9)-10%

Tabelle 5.1: Kationenradius riaion [108], Hydrationsenthalpie AHpyqra [109] und Geschwindig-
keitskonstante fiir den Wasseraustausch key fiir die zwei Kationarten (Ca?* und Mg?"). Fiir die
Werte von key siehe folgende Referenzen: Mg?™ [110][111] und Ca®* [112].

Fiir Magnesium findet man die kleinere Hydrationsenthalpie, was bedeutet, dass Magnesium die
Hydrathiille stérker bindet als Calcium. Dies hat zur Folge, dass der Wasseraustausch langsamer
erfolgt als beim Calciumsystem.

Damit die Kationen iberhaupt an die Sauerstoffatome des Disaccharids binden kénnen, muss die
Hydrathiille zun&chst teilweise aufgebrochen werden. Da Magnesium die Hydrathiille stérker bin-
det als Calcium, wird die Ausbildung der Kation-Disaccharid Bindung kinetisch gehemmt. Um
zu iiberpriifen, ob die Stirke der Bindung der Hydrathiille die Unterschiede in der Affinitit der
Kationarten erkldren kann, wurden neben den Simulationen mit Calcium- und Magnesiumionen
weitere Simulationen mit Magnesiumionen durchgefiihrt, in denen das verwendete Wassermodell
modifiziert wurde. In erster Ndherung ist die Coulombwechselwirkung zwischen dem Sauerstoff-
atom des Wassermolekiils und dem Kation fiir die Bindungsstirke der Hydrathiille an das Kation
verantwortlich. Reduziert man die Partialladung des Sauerstoffatoms, kann die Stirke der Wech-
selwirkung zwischen Magnesiumion und Wassermolekiil reduziert werden und die Hydrathiille
sollte weniger stark an das Magnesiumion binden. In Folge sollte sich das Kation eher an das
Disaccharid anlagern kénnen. Der Abstand zwischen einem Kation und einem Sauerstoffatom ei-
nes Wassermolekiils in der ersten Solvatationsschale betréigt fiir Calcium rg, =0.256 nm und fiir
Magnesium ryg =0.214 nm. Skaliert man die Partialladungen der Wassermolekiile mit dem Fak-
tor mvg/Tca = 0.84, ist die Stérke der Coulombwechselwirkung zwischen einem Calciumion und
einem normalen Wassermolekiil die gleiche wie fiir ein Magnesiumion und einem modifizierten
Wassermolekiil. Die Ladungen der Wasserstoffatome miissen ebenfalls entsprechend skaliert wer-
den, da sonst das Wassermolekiil nicht neutral wére. Um die Simulationen mit dem modifizierten
Wassermodell von den normalen Simulationen zu unterscheiden, wird fiir erstere die Bezeichnung
'Mg*’ eingefiihrt.

5.2.2 Bestimmung der RDF

Um eine Bindungsstruktur fiir die Kation-Carbohydrat Komplexe und deren Stabilitdt zu bestim-
men, wurden mehrere Simulationen durchgefiihrt, in denen jeweils eine unterschiedliche Zahl von
Disaccharidmolekiilen und Kationen modelliert wurde. Fiir jede Kationart (Ca, Mg und Mg*)
wurden drei Disaccharidkonzentrationen mit jeweils vier Kationkonzentrationen untersucht. Fir
jede Kationart ergeben sich somit 12 Simulationen. Tabelle 5.2 gibt Auskunft iiber die genaue
Zahl der Disaccharidmolekiile und Kationen, die in den Simulationen verwendet wurden.
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Disaccharide | Kationen (Ca, Mg, Mg*)
5 15, 20, 25, 40
10 20, 40, 60, 80
15 20, 40, 60, 80

Tabelle 5.2: Zahl der Disaccharidmolekiile und Kationen, die in den Simulationen verwendet wur-
den. Fiir jede Kationart wurden drei Disaccharidkonzentrationen mit jeweils vier verschiedenen
Kationkonzentrationen modelliert. In einer Zeile ist daher die Zahl der Disaccharidmolekiile an-
gegeben, sowie die Zahl der Kationen fiir die vier Kationkonzentrationen.

In jeder Simulation wurde die tiberschiissige Ladung der Kationen durch Chlorionen ausgeglichen.
Des Weiteren wurden fiir die drei Disaccharidkonzentrationen Simulationen durchgefiihrt, in denen
die negative Ladung der Disaccharide durch Natriumionen ausgeglichen wurde und keine weiteren
Ionen hinzu gegeben wurden. Somit enthalten diese Simulationen dementsprechend 5, 10 bzw.
15 Natriumionen und es wurden daher nur 3 Simulationen durchgefiihrt und nicht 12 wie bei
den anderen Kationarten. Diese Simulationen dienen als Modell fiir ein System, in dem keine
Kationen vorhanden sind. Die Zugabe der Natriumionen ist jedoch zwingend erforderlich, da
sich in einer Simulation alle Ladungen ausgleichen miissen. Aus Experimenten ist bekannt, dass
mit Natriumionen kein Disaccharidkomplex gebildet wird, da sich vermutlich die deprotonierten
Sulfatgruppen gegenseitig abstoflen. Es ist daher zu erwarten, dass in den MD Simulationen des
Natriumsystems ebenfalls keine Komplexbildung beobachtet wird. Man kann diese Simulationen
daher als eine 'negative Blindprobe’ auffassen. Fiir die Simulationen mit den Natriumionen wird
die Bezeichnung 'Na’ eingefiihrt.

In allen Fillen wurde eine kubische Simulationsbox mit der Kantenlinge 6.5 nm verwendet und
das System wurde in Wasser solvatisiert. In den Simulationen wurde das System an ein Thermos-
tat und ein Barostat gekoppelt um die Temperatur (7" = 300 K) und den Druck (p = 1 bar) zu
kontrollieren. In allen Fillen wurde das jeweilige System fiir 150 ns simuliert.

5.2.3 RDF der Zuckerringe

Abbildung 5.3 zeigt drei prinzipielle Moglichkeiten, wie die Disaccharidmolekiile {iber die Ka-
tionen aneinander binden koénnen. Die Kationen sind dabei nicht eingezeichnet, da es bei dieser
Betrachtung um die relative Anordnung der Disaccharide geht. Im Fall der Anordnungen (1 und
2) kommen auch Konformationen in Frage, bei denen eines der beiden Disaccharide aus der Pa-
pierebene herausgedreht wird, so dass sich beide Molekiile nicht mehr entlang einer Linie befinden,
sondern einen Winkel einschlieffen. In Abbildung 5.3 sind die Glukoseringe, an die die Sulfatgrup-
pen gebunden sind, rot und die Fucoseringe, an die die Alkylketten gebunden sind, griin eingefarbt.
In den Anordnungen (1 und 2) bei denen jeweils zwei gleiche Zuckerringe iiber ein Kation binden,
sind die Zuckerringe durch entsprechend farbige Linien verbunden. Wechselwirkungen, die zwi-
schen verschiedenen Zuckerringen bestehen, sind blau hervorgehoben, siehe Anordnung (3).

Fiir die Bestimmung der radialen Verteilungsfunktionen wurden jeweils die Absténde zwischen den
Schwerpunkten der jeweiligen Zuckerringe (ohne die Seitengruppen) bestimmt. Im Folgenden soll
der Glukoseringe mit dem Index 'Glc’ und der Fucosering mit dem Index "Fuc’ bezeichnet werden.
Untersucht man die drei méglichen radialen Verteilungsfunktionen ggic-gic, 9ruc-Fuc Und gcic-Fuc,
kann man ableiten, ob eine der drei méglichen Anordnungen (1, 2 oder 3) im Komplex bevorzugt
wird. Abbildung 5.4 zeigt die drei radialen Verteilungsfunktionen fiir alle Kationarten, wobei der
gleiche Farbcode wie in Abbildung 5.3 verwendet wird. Die radialen Verteilungsfunktionen wur-
den jeweils iiber alle Simulationen der betreffenden Kationart gemittelt. Bei der Bestimmung von
Jale-Fuec wurden nur die intermolekularen Beitrége zur radialen Verteilungsfunktion beriicksichtigt,
da nur diese fiir die folgende Betrachtung interessant sind.
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Abbildung 5.3: Mogliche Anordnungen der Disaccharide im Komplex. Natiirlich kénnen noch
weitere dhnliche Konformationen durch Drehung eines Disaccharidmolekiils erzeugt werden. Die
farbigen Linien geben Kontakte zwischen gleichen (rot bzw. griin) und unterschiedlichen (blau)
Zuckerringen an.

Vergleicht man die drei radialen Verteilungsfunktionen des Natriumsystems mit denen der ande-
ren Kationarten fallen zwei Dinge auf. Auf der einen Seite weisen die drei Verteilungsfunktionen
kleinere Maximalwerte (gx.y < 3) auf als fiir die anderen Kationarten (gx.y > 4). Dies bedeutet,
dass sich die Disaccharide im Fall des Natriumsystems nicht so sehr annidhern wie bei den anderen
Kationsystemen. Das hiervon vor allem die Glukoseeinheiten betroffen sind, erkennt man daran,
dass fiir das Natriumsystem ggie-gic(Na) < gruc-ruc(Na), ggie-ruc(Na) gilt, wihrend man bei den
anderen Kationsystemen genau den umgekehrten Trend beobachtet. Dieser Trend ldfst sich durch
die deprotonierten Sulfatgruppen erkliren, die an die Glukoseeinheiten gebunden sind. Die wenige
Kationen im Natriumsystem konnen die negative Ladung der Sulfatgruppen nicht in der gleichen
Form ausgleichen wie die vielen divalenten Kationen. In Folge beobachtet man im Natriumsys-
tem keine ausgepragte Anndherung der Disaccharide. Man kann daher davon ausgehen, dass eine
gewisse Menge (divalenter) Kationen fiir die Aggregation der Disaccharide zwingend erforderlich
ist.

Im Fall der Calciumionen findet man einen ausgeprigten Peak in ggie.gic(Ca) bei etwa r = 0.6
nm und es ist offensichtlich, dass Anordnung (1) aus Abbildung 5.3 klar gegeniiber den anderen
beiden Anordnungen bevorzugt wird. Die divalenten Kationen fungieren hier als eine Art "Puffer’,
der die negative Ladung der Sulfatgruppen ausgleicht und somit die Anndherung dieser Grup-
pen ermoglicht. Geht man weiter zu den Magnesiumionen (mit dem normalen Wassermodell),
fehlt dieser ausgeprigte Peak in ggie-gie(Mg). Dennoch weist ggie-gie(Mg) fiir kleine Abstédnde
(r =~ 0.55 nm) einen groferen Wert auf als gpyeruc(Mg) und gaieruc(Mg), weshalb man auch
hier von einer leichten Bevorzugung der Anordnung (1) sprechen kann. Der Grund fiir das Fehlen
der ausgeprigten Peakstruktur diirfte die Tatsache sein, dass Magnesiumionen die Hydrathiille
starker binden. In Folge dessen binden die Magnesiumionen indirekt {iber die Hydrathiille an die
Sulfatgruppe, wodurch eine schwichere Bindung resultiert als beim Calciumsystem. Dies fiihrt
dazu, dass der Komplex weniger stabil ist und im zeitlichen Mittel seltener auftritt als bei Ca, in
Folge ist gaie-aie(Mg) < gaie-gic(Ca). Betrachtet man die radialen Verteilungsfunktionen im Fall
des Magnesiumsystems mit dem modifizierten Wassermodell gx_yv(Mg*) wird die Relevanz der
Bindungsstédrke der Hydrathiille bestétigt. In diesem System wird die Hydrathiille weniger stark
gebunden als beim Magnesiumsystem mit dem normalen Wassermodell (Mg). In Folge kénnen
die Magnesiumionen leichter an die Sulfatgruppe binden und man beobachtet vor allem fiir kleine

Abstéande ggie-aic(Mg*) > gaic-cic(Mg).
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Abbildung 5.4: Radiale Verteilungsfunktion bezliglich der Schwerpunkte der Zuckerringe. Das
Farbschema ist das Gleiche wie in Abbildung 5.3. Mit dem Index ’Glc’ sind die Glukoseringe und
mit 'Fuc’ die Fucoseringe gemeint.

Vergleicht man gpyc-puc(Kation) und gge-puc (Kation), sind diese jeweils fiir alle Kationarten recht
ahnlich. Im Vergleich zu ggie.gic(Kation) findet man die Maxima jedoch bei etwas groferen Ab-
stinden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass vor allem fiir Ca und Mg* ein Komplex bevorzugt
wird, in dem die Glukoseeinheiten aneinander binden. Fiir solch einen Komplex sind divalente Ka-
tionen jedoch zwingend erforderlich, um die negative Ladung der Sulfatgruppen auszugleichen, die
sich sonst abstofen wiirden (siehe ggie-gic(Na)).

5.2.4 RDF der Sulfatgruppen und Kationen

Da die Disaccharide vornehmlich {iber die Glukoseeinheiten binden, lohnt es sich, die radiale Ver-
teilungsfunktion der Kationen und Sulfatsauerstoffatome? zu betrachten, da die Sulfatgruppen
an eben diese Glukoseeinheiten gebunden sind. Des Weiteren wurde schon bei der Diskussion der
Voruntersuchung (Kapitel 5.2.1) angemerkt, dass die Kationen vor allem an die Sulfatgruppen
binden. Die Carbonylgruppe der N-Acetylgruppe wird gegeniiber den anderen Sauerstoffatomen
des Disaccharids zwar auch als Bindungspartner bevorzugt, jedoch in geringerem Mafe als die
Sulfatgruppe.

Bevor die Ergebnisse vorgestellt werden, soll zunéchst ein technisches Detail diskutiert werden.
Vergleicht man die Werte von gsulKation (Tmax), WObel rmax die Position des ersten Peaks angibt,
fiir verschiedene Kationkonzentrationen bei einer gegebenen Disaccharidkonzentration, findet man,
dass die Werte mit steigender Kationkonzentration abnehmen. Dies lasst sich dadurch erkléren,
dass die Zahl der Kationen, die an die Sulfatgruppen binden, nicht im gleichen Mafse zunimmt,
wie die Zahl der Kationen, die in der Simulation modelliert werden. Am ersichtlichsten wird diese
Tatsache, wenn man ein einzelnes Disaccharidmolekiil betrachtet. Ab einer bestimmten Kation-

2Hierbei werden nur die drei Sauerstoffatome betrachtet, die nur an das Schwefelatom binden. Das vierte Sau-
erstoffatome, das die Sulfatgruppe mit dem Disaccharid verkniipft, wird bei dieser Betrachtung ausgeklammert, da
man davon ausgehen kann, dass dieses Atom fiir die Kationen nicht so einfach zugénglich ist wie die anderen drei
Sauerstoffatome.
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konzentration ist die Sulfatgruppe mit Kationen gesittigt, erh6ht man die Kationkonzentration,
dndert sich die Zahl der Kationen, die an die Sulfatgruppe binden nicht. Die Zahl der Kationen,
die sich weiter von der Sulfatgruppe entfernt befinden, erhéht sich jedoch. Dies fithrt dazu, dass
die Wahrscheinlichkeit steigt, ein (bestimmtes) Kation nicht in der unmittelbaren Ndhe der Sul-
fatgruppe zu finden und im Gegenzug sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass ein (bestimmtes) Kation
an die Sulfatgruppe bindet. Da die Simulationen der verschiedenen Kationarten von diesem Effekt
gleichermafien betroffen sind, kénnen die Ergebnisse einer gegebenen Disaccharid- und Kationkon-
zentration fiir verschiedene Kationarten miteinander verglichen werden. Abbildung 5.5 zeigt die
radiale Verteilungsfunktion der Sulfatsauerstoffatome und Kationen gy kation fiir die drei Ka-
tionarten (Ca, Mg, Mg*), wobei die Ergebnisse aus den Simulationen mit 10 Disacchariden und
60 Kationen erhalten wurden. Fiir die anderen Simulationen werden qualitativ &hnliche Resul-
tate erhalten und man findet den gleichen Trend beziiglich der Affinitét der Kationarten an die
Sulfatgruppe zu binden.
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Abbildung 5.5: Radiale Verteilungsfunktion beziiglich der Kationen und den Sauerstoffatomen der
Sulfatgruppen.

Im Fall der Calciumionen findet man in gsyl.ca zwei Peaks bei 7 = 0.24 und 0.46 nm. Der erste
Peak korrespondiert zu Calciumionen, die direkt an die Sulfatsauerstoffatome binden. Der Ab-
stand von 0.24 nm stimmt auch mit Abstédnden iiberein, die zwischen Calcium und Sauerstoff in
kristallinen Zucker-Calcium Komplexen gefunden werden [113]. Dem zweiten Peak entsprechen
Kationen, die indirekt an das betreffende Sauerstoffatom gebunden sind. Hierzu gehéren zum
FEinen Calciumionen, die iiber ein Wassermolekiil an die Sulfatgruppe binden. Zum Anderen ist
dieser Peak auch auf die Tatsache zuriickzufiihren, dass die Sulfatgruppe drei Sauerstoffatome
enthilt, an die die Kationen binden kénnen. Bindet das Calciumion an eines der drei Atome,
befindet es sich in der Nahe der anderen beiden Atome, wobei der Abstand gréfer ist. Im Fall der
Magnesiumionen sind die beiden Peaks unabhéngig vom verwendeten Wassermodell zu kleineren
Abstanden verschoben, da aufgrund des kleineren Ionenradius des Magnesiums im Vergleich zum
Calcium kleinere Bindungsabstinde moglich sind. Die Griinde fiir das Auftreten des zweiten Peaks
sind die gleichen wie bei ggy).ca-

Vergleicht man gsyl-ca(rmax) Und gsul-mMg(Tmax), fallt auf, dass die radiale Verteilungsfunktion im
Fall der Calciumionen um ungeféhr einen Faktor 2.5 grofer ist als beim Magnesiumsystem. Dies
bedeutet, dass sich im zeitlichen Mittel deutlich mehr Calciumionen an die Sulfatgruppe anlagern
als Magnesiumionen. Schwécht man die Bindung zwischen Magnesiumion und der Hydrathiille, in
dem das modifizierte Wassermodell verwendet wird, beobachtet man, dass die Magnesiumionen
deutlich besser an die Sulfatgruppe binden (ggu-mg* > gsul-Mg)-

Zusammenfassend bestétigt sich hiermit die Annahme, dass die Bildung einer Bindung zwischen
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Kation und Disaccharid im Fall des Magnesiumsystems aufgrund der stirker gebundenen Hydrat-
hiille gegeniiber dem Calciumsystem kinetisch gehemmt ist.

5.2.5 RDF der Sulfatgruppen

Die radiale Verteilungsfunktion der Sulfatgruppen ist fiir die Untersuchung der Stabilitdt der
Carbohydrat-Kation-Carbohydrat Komplexe von besonderem Interesse. Es wurde bereits festge-
stellt, dass die Kationen vornehmlich an die Sulfatgruppe binden. Des Weiteren konnte man in
Kapitel 5.2.3 sehen, dass die Disaccharide sich vor allem iiber die Glukoseeinheiten, an die die Sul-
fatgruppen gebunden sind, aneinander anlagern. Man kann daher annehmen, dass im Carbohydrat-
Kation-Carbohydrat Komplex die Disaccharide iiber die Sulfatgruppen und Kationen verbriickt
sind. Somit ist der Abstand zweier Sulfatgruppen eine geeignete Wahl fiir die Reaktionskoordinate
der Komplexbildung bzw. -dissoziation. Des Weiteren kann man sich sicher sein, dass zwei Disac-
charide iiber ein Kation verbriickt sind, wenn diese sich sehr nahe kommen, da sich die Gruppen
ohne die kompensierende Ladung des Kations aufgrund ihrer negativen Ladung gegenseitig absto-
ken wiirden.

Im néchsten Kapitel wird das PMF vorgestellt, da dieses im Wesentlichen eine logarithmische Dar-
stellung der radialen Verteilungsfunktion ist und daher aus beiden Gréfen im Prinzip die gleichen
Informationen gewonnen werden kénnen. Zunéchst soll hier jedoch kurz iiber den generellen Trend
von gsyl.sul(Ca) fiir verschiedene Disaccharidkonzentrationen und unterschiedliche Grofen, der Si-
mulationsbox gesprochen werden. Diese Diskussion ist eher von technischem Interesse, dennoch
zeigt sie, dass gsusu(Ca) addquat bestimmt wurde.
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Abbildung 5.6: gsyrsul fiir das Calciumsystem. Links: ggy.sui(Ca) bei gegebener Disaccharidkon-
zentration, wobei jeweils iiber die vier Calciumkonzentrationen gemittelt wurde. Rechts: Vergleich
von gsyrsul(Ca) fiir zwei unterschiedliche Simulationsboxen, wobei die kleinere Box verwendet
wurde, um die radialen Verteilungsfunktionen der vorigen Kapitel zu bestimmen.

Vergleicht man die radialen Verteilungsfunktionen der Sulfatgruppen fiir verschiedene Disaccharid-
bzw. Kationkonzentrationen féllt auf, dass diese nicht immer exakt das gleiche Ergebnis liefern
und man unterschiedliche Werte findet. Im Gegensatz zu gsul Kation 148st sich jedoch keine Ab-
héngigkeit von der Disaccharid- bzw. Kationkonzentration finden. Mittelt man bei gegebener
Disaccharidkonzentration iiber die verschiedenen Kationkonzentrationen, erhilt man fiir die drei
Disaccharidkonzentrationen Ergebnisse, die einander sehr dhnlich sind. Dies ist fiir das Calcium-
system auf der linken Seite von Abbildung 5.6 zu sehen. Um zu {iberpriifen, ob ggy.su(Ca) durch
die Grofe der Simulationsbox beeinflusst wird, wurden fiir das Calciumsystem weitere Simulati-
onen mit einer groferen Simulationsbox (9 nm Kantenldnge anstatt 6.5 nm) durchgefiihrt. Hierbei
wurden 30 Disaccharide und 120, 150 bzw. 180 Calciumionen untersucht. Auf der rechten Seite
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von Abbildung 5.6 ist gsy.su(Ca) fiir die beiden Simulationsboxen abgebildet. In beiden Fillen
stellt gsursu(Ca) den Mittelwert der Ergebnisse fiir alle Disaccharid- und Kationkonzentrationen
dar.

In beiden Abbildungen erkennt man, dass sich die gemittelten radialen Verteilungsfunktionen nur
wenig voneinander unterscheiden. Vor allem da die gemittelten radialen Verteilungsfunktionen fiir
die beiden unterschiedlichen Simulationsboxen nur geringe Abweichungen voneinander aufweisen,
kann man davon ausgehen, dass ggy-sui(Ca) zuverlissig bestimmt wurde und dass fiir die anderen
Kationarten gleiches gilt.

Potential of mean force

Aus einer radialen Verteilungsfunktion lasst sich mit Hilfe von Gleichung (2.38)

Vome(r) = —5 Ing(r)
g

ein Potential of mean force berechnen, das die Freie Energie entlang der Reaktionskoordinate r
beschreibt. Als Reaktionskoordinate wird hier der Abstand zweier Sulfatgruppen genutzt. Im Fol-
genden soll fiir das PMF eines bestimmten Kationsystems die Bezeichnung Vication () eingefiihrt
werden.

Vergleicht man Vi, () aus Abbildung 5.7 mit den radialen Verteilungsfunktionen aus Abbildung
5.6 erkennt man, dass beide Grofen in Bezug auf die wesentlichen Eigenschaften der Kurvenver-
laufe equivalent sind. Die Maxima von gsy.sui(Ca) finden sich in Vi, (r) als Minima wieder und
in beiden Kurven weist die jeweilige Grofe ab r =~ 1 nm einen konstanten Wert auf.
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Abbildung 5.7: Potential of mean fiir den Carbohydrat-Kation-Carbohydrat Komplex, wobei als
Reaktionskoordinate der Abstand der Sulfatgruppen dient.

Betrachtet man das PMF des Natriumsystems Vi, (r), féllt auf, dass dieses im Vergleich zu den an-
deren Kationsystemen praktisch kein Minimum aufweist und schon bei groferen Absténden stark
ansteigt. Da diese Simulationen nur wenige monovalente Kationen enthalten, kann der Kurvenver-
lauf durch die elektrostatische Abstofung der Sulfatgruppen erklért werden. In den drei anderen
Systemen konnen die divalenten Kationen die negative Ladung der Sulfatgruppen kompensieren
und in Folge kénnen sich die Sulfatgruppen weiter anndhern. Dies erkennt man daran, dass der
repulsive Bereich von Viagion (1) fiir Ca, Mg und Mg* zu kleineren Abstanden verschoben ist im
Vergleich zu Vi, (r). Des Weiteren beobachtet man fiir die divalenten Kationen negative Werte
in Vkation(7), dass heifit, bei diesen Absténden erfahren die Sulfatgruppen eine attraktive Wech-
selwirkung. Die Absténden, bei denen die Minima gefunden werden, entsprechen dem Abstand
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der beiden Sulfatgruppen im gebundenen Komplex. Das Minimum des PMF entspricht der nega-
tiven Bindungsenergie. Fiir die drei Systeme der divalenten Kationen findet man in absteigender
Reihenfolge die Bindungsenergien 8.5 kJ/mol (Ca), 6.9 kJ/mol (Mg*) und 3.9 kJ/mol (Mg). Der
Trend der Bindungsenergien gleicht dem Trend der Affinitdt der Kationarten, an die Sulfatgruppe
zu binden und dieser Trend kann mit den Argumenten aus Kapitel 5.2.4 erklart werden.

Um einen experimentellen Wert fiir die untere Schranke der Bindungsenergie abschétzen zu kon-
nen, bieten sich die Ergebnisse von Zugexperimenten an. In Referenz [44] wurde die mittlere
Abrisskraft eines einzelnen Calciumkomplexes zu F' == 30+ 6 pN bestimmt. Der Abstand zwischen
dem gebundenen Zustand und dem Ubergangszustand wurde in Referenz [115] auf Az ~ 0.3 nm
geschitzt. Das Produkt dieser beiden Werte entspricht dem Betrag, den die Energiebarriere im
Mittel abgesenkt wird, bevor der Ubergang erfolgt. Da der Ubergang im Allgemeinen durch ther-
mische Aktivierung erfolgt, ist die Energiebarriere und somit die Bindungsenergie grofter als der
Betrag der Absenkung. Fiir die Absenkung der Energiebarriere erhélt man AV ~ F - Az = 5.4
kJ/mol, wobei man davon ausgehen kann, dass der Fehler etwa 3 kJ/mol betriigt.> Der Wert
dieser unteren Schranke liegt zumindest in der gleichen Groéfsenordnung wie die hier bestimm-
te Bindungsenergie, es lasst sich jedoch nicht sagen, um wie viel grofer der tatsédchliche Wert
ist. Um eine bessere Vergleichbarkeit mit den Experimenten zu erzielen, wurden mit Hilfe von
Brown’schen Simulationen Zugexperimente simuliert. Die Abrisskraft, die sich aus diesen bestim-
men ldsst, kann mit den experimentellen Abrisskriften verglichen werden und bietet somit einen
besseren Vergleichswert als die Bindungsenergien. Diese Simulationen und deren Ergebnisse sollen
in Kapitel 5.3 besprochen werden.

In allen drei Fillen ist die Bindungsenergie in der Gréfsenordnung der thermischen Energie
kT =~ 2.5 kJ/mol (fiir T" = 300 K). Die Differenz der Bindungsenergien fiir den Calcium- und
Magnesiumkomplex kann vermutlich erkldren, warum letzterer nicht in den Experimenten beob-
achtet wird. Fiir den Magnesiumkomplex betridgt die Bindungsenergie nicht mal das zweifache
der thermischen Energie, das heiftt, der Komplex sollte sehr leicht durch thermische Fluktuatio-
nen gedffnet werden konnen. Im Fall des Calciumkomplexes ist die Bindungsenergie jedoch um
mehr als einen Faktor 3 grofer als die thermische Energie, weshalb dieser Komplex etwas stabiler
sein sollte als der Magnesiumkomplex. Da die Bindungsenergie dennoch recht klein ist, ist fiir
den Calciumkomplex ebenfalls zu erwarten, dass dieser bereits durch thermische Fluktuationen
dissoziieren kann.* Fiir die Zellaggregation ist jedoch ein einzelner Komplex zu vernachlissigen
und erst viele solcher ’Komplexbindungen’ binden die Schwammzellen aneinander.

Vergleicht man die Gestalt der Kurven, féllt auf das Vi, (r) zwei Minima aufweist, wohingegen man
in Virg(r) und Vygg«(r) jeweils nur ein Minimum findet. Um diesen Sachverhalt zu kldren, miissen
die Bindungsstrukturen der einzelnen Komplexe analysiert werden. Bevor dies getan wird, soll zu-
nichst Vyjg+(r) mit den anderen beiden Kurven verglichen werden. Der Verlauf von Vg« (7) gleicht
im Prinzip dem von Vjjg(r), wenn man davon absieht, dass insgesamt kleinere Energien gefunden
werden. Dieser Sachverhalt lésst sich dadurch erkldren, dass durch das modifizierte Wassermodell
der Komplex hiufiger gebildet wird und dadurch im Vergleich zum normalen Wassermodell im
zeitlichen Mittel stabiler ist. Auffallend ist jedoch, dass Vjye+(r) erst bei grofseren Abstéinden den
Wert 0 erreicht im Vergleich zu Via(r) und Virg(r). Dies bedeutet, dass im Fall des modifizierten
Wassermodells die Sulfatgruppen iiber grofsere Absténde hinweg eine attraktive Wechselwirkung
verspliren als beim normalen Wassermodell. Diese verstarkte attraktive Wechselwirkung ist ein
ungewolltes Artefakt, das aus der Verwendung des modifizierten Wassermodells resultiert. Durch
die Verringerung der Partialladungen wird das Dipolmoment eines Wassermolekiils kleiner. Dies

3Der Fehler der Abrisskraft betriigt [44] zufolge 6 pN, womit sich fiir die Bindungsenergie ein Fehler von 1 kJ/mol
ergibt. Fiir die Abschétzung von Az wurde keine Angabe zum moglichen Fehler gemacht. Geht man jedoch von
einem Fehler der Grofenordnung 0.1 nm aus, ergibt dies fiir die Bindungsenergie einen Fehler von etwa 2 kJ/mol.
“In den MD Simulationen wird dies zumindest beobachtet.
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hat zur Folge, dass die Dielektrizitdtskonstante des Wassers sinkt und in Folge das modifizierte
Wasser elektrostatische Wechselwirkungen weniger stark abschwécht als 'normales’ Wasser.
Betrachtet man ein einzelnes solvatisiertes Calciumion, ldsst sich die Struktur der Sauerstoffatome
der Wassermolekiile, die an das Kation binden, am ehesten durch ein quadratisches Antiprisma
beschreiben. Untersucht man den Carbohydrat-Calcium-Carbohydrat Komplex, findet man eine
vergleichbare Struktur, wenn man neben den Sauerstoffatomen der Wassermolekiile auch die Sau-
erstoffatome der Disaccharide (vor allem der Sulfatgruppe) beriicksichtigt. In den Simulationen
wurden zwei verschiedene Anordnungen der Sulfatgruppen an das Calciumion gefunden, die das
Auftreten der zwei Minima in Vi, (r) erklaren. Abbildung 5.8 zeigt diese beiden Bindungsstruk-
turen, wobei nur das Calciumion und die Sauerstoffatome, die direkt an das Kation binden und
die Schwefelatome der Sulfatgruppen eingezeichnet sind. Auf der linken Seite ist die Struktur zu
erkennen, die einen kleinen Abstand zwischen den Sulfatgruppen (rgy. sy = 0.44 nm) aufweist und
somit zu dem ersten Peak in V(,(r) korrespondiert. Auf der rechten Seite ist dementsprechend
die Struktur mit dem groferen Abstand (rgyisy ~ 0.71 nm) gezeigt. In manchen Féllen ist eines
der Wasser-Sauerstoffatome durch das Carbonlysauerstoffatom der N-Acetylgruppe ersetzt. Sol-
che eine Struktur sollte stabiler sein, als ein Komplex, der nur durch die Sulfatgruppen stabilisiert
wird. Anhand des Abstandes der Sulfatgruppen lassen sich diese unterschiedlichen Fille jedoch
nicht unterscheiden und das PMF beriicksichtigt diese Fille daher in einer gemittelten Form.

Im Magnesiumsystem wird unabhéngig vom verwendeten Wassermodell im PMF nur ein Minimum
gefunden und der mittlere Abstand der Sulfatgruppen liegt zwischen den beiden Werten, die fiir
das Calciumsystem gefunden werden. Man kann daher annehmen, dass der Magnesiumkomplex
eine andere Struktur aufweist als der Calciumkomplex. Des Weiteren wiirde man fiir den Magne-
siumkomplex im Vergleich zum Calciumkomplex kleinere Absténde der Sulfatgruppen erwarten,
da das Kation kleiner ist und sich die Sulfatgruppen somit stirker anndhern kénnen. Daher ist zu
vermuten, dass im Magnesiumsystem die Sulfatgruppen teilweise indirekt iiber die Hydrathiille an
das Magnesiumion binden. Analog zum Calciumsystem wurden auch fiir das Magnesiumsystem
die in den Simulationen auftretenden Bindungsstrukturen untersucht und man findet, dass sich
die Sauerstoffatome um das Kation in einer oktaedrischen Struktur anordnen. Diese Struktur wird
auch in Simulationen eines einzelnen solvatisierten Magnesiumions gefunden und man kann die
kleinere Koordinationszahl im Vergleich zum Calciumion auf den kleineren Ionenradius des Ma-
gnesiumions zuriickfithren. Abbildung 5.9 zeigt die Bindungsstruktur des Magnesiumkomplexes
und man findet in der Tat, dass eine der Sulfatgruppen nur indirekt an das Magnesiumion bindet.
Um diese indirekte Bindung hervorzuheben wurden blaue Linien verwendet, die die betreffenden
Atome verbinden, die an der Bindung teilhaben. Diese indirekte Bindung zwischen Magnesiumion
und Sulfatgruppe, die durch ein Wassermolekiil vermittelt wird, diirfte auch erkldren, warum der
Magnesiumkomplex eine geringere Stabilitdt aufweist als der Calciumkomplex.

Vergleich mit einem Monosaccharidsystem

Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass fiir die Komplexbildung mafsgeblich die Sulfatgruppen ver-
antwortlich sind, die an die Glukoseeinheit des Disaccharids gebunden sind. Experimentell wurde
in [114] gezeigt, dass ein Monosaccharid, das nur aus der Glukoseeinheit des hier vorgestellten Di-
saccharids besteht, keinen stabilen Carbohydrat-Calcium-Carbohydrat Komplex bildet. In den Ex-
perimenten wurden Goldnanopartikel mit dem Disaccharid bzw. Monosaccharid beschichtet. Gibt
man zu einer Losung solcher Nanopartikel Calciumionen hinzu, 14sst sich im Fall des Disaccharid-
systems die Aggregation der Nanopartikel beobachteten. Da diese fiir das Monosaccharidsystem
ausbleibt, wurde gefolgert, dass mit dem Monosaccharid kein Carbohydrat-Calcium-Carbohydrat
Komplex gebildet wird.

In MD Simulationen sollten ebenfalls Unterschiede in der Komplexbildung der beiden Saccharide
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Abbildung 5.8: Die beiden Bindungsstrukturen, die im Calciumkomplex gefunden werden. Abge-
bildet ist jeweils das Calciumion (tiirkis) und die acht Sauerstoffatome (rot), die direkt an das
Kation binden. Zusétzlich sind die Schwefelatome (gelb) der Sulfatgruppen gezeigt. Links ist die
Bindungsstruktur mit dem kleinen Abstand der Sulfatgruppen abgebildet und rechts die Struktur
mit dem grofien Abstand. Um das quadratische Antiprisma besser zu erkennen, sind in blau bzw.
griin Hilfslinien eingezeichnet.
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Abbildung 5.9: Bindungsstruktur im Fall der Magnesiumionen. Im Gegensatz zum Calciumsystem
sind die Sauerstoffatome (rot) hier oktaedrisch um das Magnesiumion (griin) angeordnet. Zum
Anderen bindet nur eine Sulfatgruppe (die Schwefelatome sind gelb eingefarbt) direkt an das
Kation und die zweite Gruppe indirekt iiber ein Wassermolekiil (blaue Striche verdeutlichen diese
indirekte Bindung).
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festzustellen sein. Daher wurden mit dem Monosaccharid, das in Abbildung 5.10 gezeigt ist, die
gleichen Simulationen wie fiir das Disaccharidsystem durchgefiihrt.

HO .
HO ) O

0,80
NHAc

Abbildung 5.10: Monosaccharid, dass nur aus der Glukoseeinheit des Disaccharids aus Abbildung
5.1 besteht.

Abbildung 5.11 zeigt das PMF im Fall der Calciumionen fiir die beiden Saccharidsysteme.
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Abbildung 5.11: Potential of mean force fiir den Carbohydrat-Calcium-Carbohydrat Komplex fiir
das Disaccharid- und Monosaccharidsystem. Als Reaktionskoordinate dient wie in Abbildung 5.7
der Abstand der Sulfatgruppen.

Sieht man von den Zahlenwerten von Viation(r) ab, ist der Verlauf des PMF fiir beide Systeme
gleich. Dies ist zu erwarten, da die ndhere Umgebung der Sulfatgruppen, deren Abstand als Re-
aktionskoordinate dient, in beiden Systemen gleich ist. Im Fall des Monosaccharids beobachtet
man jedoch eine kleinere Bindungsenergie (=~ 6 kJ/mol statt 8.5 kJ/mol). Diese ist somit um
eine Einheit der thermischen Energie kpT' kleiner als fiir das Disaccharidsystem. Die Tatsache,
dass das Monosaccharidsystem weniger stabil ist als das Disaccharidsystem, ist in Bezug auf die

Vergleichbarkeit mit den Experimenten positiv. Dennoch ist die relativ kleine Energiedifferenz
auffallend.

5.3 Brown’sche Simulationen eines Clusters aus vielen Bindungen

In der bisherigen Untersuchung wurde nur die Stabilitdt einzelner Komplexe betrachtet. Es wur-
de festgestellt, dass die Bindungsenergie eines Komplexes in der Grofenordnung der thermischen
Energie liegt und die Komplexe daher nur eine geringe Stabilitidt aufweisen. Die Zelladhésion
wird jedoch durch die Bindungen vieler Komplexe erméglicht. Offnet sich eine einzelne "Komplex-
bindung’, wird das Gesamtsystem weiterhin durch die restlichen Bindungen stabilisiert und die
Bindung kann sich im Laufe der Zeit wieder schliefen. Um die Stabilitdt mehrerer Bindungen zu
untersuchen, wurden Brown’sche Simulationen durchgefiihrt, wobei nur Komplexe der Mono- und
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Disaccharide mit Calciumionen betrachtet wurden. Im Fall der Magnesiumionen sind die Bin-
dungsenergien so gering, dass man davon ausgehen kann, dass selbst ein Adhé#sionscluster, der
durch sehr viele Komplexbindungen stabilisiert wird, innerhalb kiirzester Zeit dissoziieren wiirde.
Die theoretischen Grundlagen dieser Simulationen werden im Anhang B.1 vorgestellt. Im Prinzip
sind Brown’sche Simulationen mit MD Simulationen verwandt. Zwei wesentliche und anschauliche
Unterschiede sind, dass zum Einen die Atome h#ufig nicht einzeln modelliert werden, sondern man
mehrere Atome zu grioberen Teilchen wie Molekiilfragmenten oder Molekiilen zusammenfasst und
deren Dynamik beschreibt. Hierbei handelt es sich im Prinzip um eine weniger fein aufgeldste
Darstellung des Systems. Zum Anderen wird eventuell vorhandenes Losungsmittel nicht direkt
modelliert, sondern als Kontinuum dargestellt, das nur indirekt mit den interessierenden Teilchen
wechselwirkt. Zusétzlich zu den intermolekularen Kréften, die zwischen den Teilchen wirken, wirkt
auf jedes Teilchen eine geschwindigkeitsabhingige Reibungskraft, die von der Diffusionskonstante
des Teilchens abhingt und eine stochastische Kraft, die aus Stéfsen der Losungsmittelmolekiile
mit dem Teilchen resultiert.

Modell und Parameter

Abbildung 5.12 zeigt den Aufbau einer Brown’schen Simulation des Saccharidsystems. Allgemein
ldsst sich der Aufbau wie folgt beschreiben. Mehrere Saccharid-Calcium-Saccharid Komplexe wer-
den iiber die Alkylketten an zwei gegeniiberliegende Oberflichen gebunden, so dass die Komplexe
parallel zueinander angeordnet sind. Eine der beiden Oberfliche wird wiahrend des Zugs ortsfest
gehalten (hier linke Oberfliche), wohingegen die andere Oberfliche durch eine Feder weggezo-
gen wird (rechte Oberfliche). In den Simulationen werden die Zuckermolekiile und die beiden
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Abbildung 5.12: Skizze des Aufbaus der Brown’schen Simulationen eines Adhésionsclusters, der
durch mehrere Bindungen stabilisiert wird. In rot sind die Zuckermolekiile dargestellt, zwischen
denen eine durch Calciumionen vermittelte Bindung (blaue geschwungene Linien) besteht. Die
Saccharidmolekiile sind iiber Alkylketten (sogenannte Linker; schwarze geschwungene Linien) an
die beiden Oberflichen befestigt. Die rechte Oberfliche wird durch eine Feder entlang der Zug-
richtung (roter Pfeil) weggezogen. Wéhrend der Simulationen werden die Positionen der beiden
Oberflichen und der Zuckermolekiile explizit modelliert.

Oberflachen als masselose Teilchen dargestellt, die iiber Federn miteinander verbunden sind. Aus
den Positionen der Teilchen lassen sich die Auslenkungen der Federn und somit auch die Krifte
berechnen, die wiederum auf die Teilchen wirken. Diese Federn unterteilen sich zum Einen in ei-
ne harmonische Feder, die an die bewegliche Oberfliche gebunden ist und fiir den mechanischen
Zug verantwortlich ist. Die Feder zwischen zwei Zuckermolekiilen (blaue Linie) reprisentiert die
Komplexbindung zwischen den beiden Sacchariden und dem Kation. Die Potentialfunktion dieser
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Bindung wird durch die Anndherung des PMF an ein Morsepotential erhalten, siehe Gleichung
(5.2) und den folgenden Abschnitt. Die schwarzen geschwungenen Linien in Abbildung 5.12 stehen
zum Einen fiir die Alkylketten (Linker), die die Zuckermolekiile mit den Oberflachen verbinden.
Zum Anderen wird mit diesem Potential auch die Streckung der Zuckermolekiile selbst beschrie-
ben.

Um die Potentialfunktion fiir die Streckung eines einzelnen Saccharidmolekiils (inklusive Alkylket-
te) zu erhalten, wurde ein einzelnes Disaccharidmolekiil fiir 20 ns simuliert und die Verteilung der
auftretenden End-zu-End Absténde beziiglich des letzten Kohlenstoffatoms der Alkylkette und
dem Schwefelatom bestimmt. Diese Verteilungsfunktion wurde mit Gleichung (2.36) in ein PMF
umgerechnet und dieses an ein harmonisches Potential Vi (r) = %k‘link(x — 2yink)? angenihert,
wobei x den End-zu-End Abstand des Disaccharidmolekiils angibt. Fiir den Gleichgewichtsab-
stand erhdlt man durch die Niherung zjne = 1.29 nm und fiir die Kraftkonstante Ky = 120
kJ/(mol-nm?). Da die Flexibilitét der Saccharidmolekiile vor allem durch die Alkylkette bestimmt
wird, wurden fiir das Monosaccharidsystem in den Brown’schen Simulationen die gleichen Werte
verwendet wie fiir das Disaccharidsystem. Die Diffusionskonstante der Saccharidmolekiile wurde
tiber das mittlere Verschiebungsquadrat (siehe Anhang B.3.1) aus den Simulationen der Disac-
charide zu Dgygar = 0.5 nm?/ns bestimmt.

Des Weiteren muss noch die bewegliche Oberflache modelliert werden. Fiir die Diffusionskonstan-
te dieser wurde der Wert Dy, = 0.5 - 107° nm?/ns angenommen [67]. Die Zuggeschwindigkeit
betrug viip = 4-107% nm/ns und ist um einen Faktor 1000 grofer als im Experiment [44]. Fiir die
Kraftkonstante wurde der Wert ki, = 60 pN/nm verwendet, welcher um einen Faktor 2 grofer ist
als im Experiment. Der Grund fiir die Verwendung der gréferen Werte war, die Simulationszeit
zu reduzieren. Der Zeitschritt der Simulationen betrug 0.1 ps und die Simulationen wurden 0.2
s, nachdem die kleinste Bindungslinge® 5 nm betrug, beendet. Sieht man von der Potentialfunk-
tion des Bindungspotentials zwischen den Zuckermolekiilen ab, wurden fiir die Simulationen mit
dem Monosaccharid der Einfachheit halber die gleichen Parameter wie fiir das Disaccharidsystem
verwendet.

Abbildung 5.13 zeigt die Naherung des PMF durch ein Morsepotential (oben: Disaccharid; unten:
Monosaccharid)

V(r)= D[l —e *7))2 _ D, (5.2)

wobei der Parameter D die Bindungsenergie angibt. Der Parameter a hingt mit der Kriimmung
des Potentials zusammen und r. gibt den Gleichgewichtsabstand an.

Parameter | Disaccharid | Monosaccharid
D / kJ/mol 8.40925 6

a /nm! 10.285 10.905

Te / nm 0.438 0.455

Tabelle 5.3: Parameter der gendherten Morsepotentiale aus Abbildung 5.13.

Fiir das Disaccharid- und Monosaccharidsystem wurde jeweils ein Adhé&sionscluster bestehend
aus 10, 20, 30 und 40 Bindungen modelliert. In beiden Fillen wurden fiir jede Clustergrofe 50
Simulationen durchgefiihrt.

®Mit Bindungslinge ist hier der Abstand zweier Zuckermolekiile gemeint, siche auch die blauen Linien in Ab-
bildung 5.12.



5.3. Brown’sche Simulationen eines Clusters aus vielen Bindungen 107

20 T T T
15| | Disaccharid ]
Potential of mean force

Morsepotential

©

£

=

S

X

= 15}

§, Monosaccharid

10 Potential of mean force -
Morsepotential

. .
0.5 1.0 1.5 2.0
r/nm

Abbildung 5.13: Wechselwirkungspotential des Calciumkomplexes: Potential of mean force
(schwarz) und gen#hertes Morsepotential (rot) fiir das Disaccharidsystem (oben) und das Mono-
saccharidsystem (unten). Die Parameter der genéherten Morsepotentiale sind in Tabelle 5.3 zu
finden.

Ergebnisse

Abbildung 5.14 zeigt die Ergebnisse einer Simulation mit 30 Bindungen des Disaccharidsystems.
Im oberen Teil der Abbildung ist die Kraft gegen die Zeit aufgetragen. Der untere Teil zeigt
den Zustand der Bindungen. Jeder Pixel entspricht einer Bindung in einem Zeitfenster von 0.2 us,
wobei auf der y-Achse die 30 Bindungen und auf der x-Achse die einzelnen Zeitfenster aufgetragen
sind. Ist ein Feld griin, ist die Bindung zu jeden Zeitpunkt geschlossen. Rote Pixel geben an, dass
die Bindung innerhalb des Zeitfensters zeitweise offen ist. Als Kriterium fiir eine offene Bindung
wurde fiir die Bindungsldnge ein Schwellwert von 0.8 nm verwendet, da bei diesem Abstand, das
Morsepotential sich asymptotisch 0 kJ/mol annéhert.

Die Kraft nimmt linear in der Zeit zu und man beobachtet schon fiir relativ geringe Zeiten, dass
sich ein paar Bindungen 6ffnen (rote Pixel). Da sich diese wieder schliefsen konnen, fluktuiert
die Zahl der geschlossenen bzw. offenen Bindungen. Mit steigender Kraft nimmt der Anteil der
offenen Bindungen immer weiter zu, bis bei etwa 30.7 us alle Bindungen geoffnet sind. Zu diesem
Zeitpunkt beobachtet man in der Kraftabstandskurve ein Maximum und die Kraft nimmt im
weiteren Verlauf des Zuges stetig ab. Das Maximum der Kraft wird als Abrisskraft bezeichnet und
wurde fiir jede Simulation bestimmt.

Die nachfolgende Abbildung 5.15 zeigt die Abrisskraftverteilungen und die mittlere Abrisskraft in
Abhingigkeit der Clustergrofe. Man erkennt, dass fiir beide Saccharidsysteme die Abrisskrifte
mit der Clustergréfe zunehmen, wobei die Breiten der Verteilungen nahezu konstant bleiben.
Fiir das Monosaccharidsystem werden bei gleicher Clustergrofe kleinere Abrisskrifte gefunden als
beim Disaccharidsystem. Fiir beide Systeme findet man, dass die mittlere Abrisskraft linear mit
der Clustergrofe zunimmt. Im Fall des Disaccharidsystems wird diese Abhéngigkeit auch in den
Zugexperimenten in Referenz [44] beobachtet. Die Tatsache, dass die mittlere Abrisskraft linear
mit zunehmender Clustergrofe steigt, wurde auch in fritheren theoretischen Arbeiten festgestellt
[87][116].

Néhert man die Kurven an eine lineare Funktion an, kann aus der Steigung die mittlere Abrisskraft
einer einzelnen Bindung bestimmt werden. Im Fall des Disaccharidsystems erhélt man fiir diese
Abrisskraft etwa 17 pN und fiir das Monosaccharidsystem 10 pN. Der Trend dieser Werte ist zu
erwarten, wenn man die Bindungsenergien betrachtet, die aus dem PMF bestimmt wurden und die
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Abbildung 5.14: Adhésionscluster aus 30 Disaccharidkomplexen. Oben: Kraftabstandskurve des
Gesamtsystems. Unten: Bindre Karte, die zeigt in welchem Zustand (griin - geschlossen; rot -
offen) sich jede einzelne Bindung befindet. In der Vertikalen entspricht jeder Pixel einer Bindung
und in der horizontalen einer Zeitspanne von 0.2 us. Eine Bindung gilt als geschlossen, sofern die
Bindungslidnge kleiner als 0.8 nm ist.
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Abbildung 5.15: Ergebnisse der Brown’schen Simulationen: Links: Abrisskraftverteilungen des
Disaccharidsystems (oben) und des Monosaccharidsystems (unten) fiir die verschiedenen Clus-
tergrofen. Fiir beide Systeme und jede Clustergréfsie wurden 50 Zugsimulationen durchgefiihrt.
Rechts: Auftragung der mittleren Abrisskraft gegen die Clustergrofse. Die mittlere Abrisskrifte
wurde durch N&herung der Verteilungen an eine Gaussverteilung erhalten, wobei der Fehlerbalken
der Breite der gendherten Gaussverteilung entspricht.
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in die Brown’schen Simulationen in Form des Morsepotentials eingehen. In den Zugexperimenten
aus Referenz [44] wurde fiir eine einzelne Bindung die Abrisskraft 30+£6 pN gemessen. Verglichen
mit dem Experiment, sind die hier bestimmten Abrisskréfte zwar in der gleichen Grofenordnung
wie die experimentellen Abrisskrifte. Wegen der logarithmischen Abhéngigkeit der Abrisskraft
wiirde man fiir das simulierte Disaccharidsystem jedoch Abrisskrifte erwarten, die ungefihr eine
Grofsenordnung grofer sind als 30 pN, da eine Laderate verwendet wurde, die um einen Faktor
2000 grofker ist als im Experiment. Diese Abweichung kann teilweise durch die einfachen Modelle
erklart werden, die in den MD und Brown’schen Simulationen eingesetzt wurden und soll unter
anderem im néchsten Kapitel diskutiert werden.

Abweichungen der Abrisskrifte zwischen Simulation und Experiment

Die Abweichungen der Abrisskrifte lassen sich einerseits durch das einfache Modell erkldren, das
in den Brown’schen Simulationen verwendet wurde. Zum Anderen ist die Beschreibung stark ge-
ladener Metallionen in MD Simulationen nicht ganz unproblematisch, da in MD Simulationen
quantenmechanische Effekte nicht beriicksichtigt werden kénnen. Die Wechselwirkung der Ka-
tionen mit anderen Atomen wird in MD Simulationen durch die Coulomb- und die Lennard-
Jones-Wechselwirkung beschrieben, wobei beides isotrope Zweikérperwechselwirkungen sind. Die
Partialladung eines einatomigen Kations wird durch die (formale) ganzzahlige Ladung bestimmt.
Ein Calciumion hat demnach eine Partialladung von 2. Das bedeutet, dass sich alle Kationen mit
der gleichen Ladung (z.B. alle Erdalkalimetallionen, wie Ca?* und Mg?"), nur durch die beiden
Parameter des Lennard-Jones-Potentials unterscheiden. Allgemein werden Kraftfelder so konstru-
iert, dass thermodynamische Parameter, wie beispielsweise Solvatationsenthalpien, reproduziert
werden. Die spezifischen Parameter fiir die Lennard-Jones-Wechselwirkung zwischen einem Kati-
on und Ligandatom werden jedoch meist durch heuristische Kombinationsregeln erhalten, siche
hierzu auch Kapitel 2.1.1 und Gleichung (2.6). Das heifit, die Wechselwirkung zwischen den Ka-
tionen und Ligandatomen wird h&ufig nicht explizit parametrisiert und es werden méglicherweise
ungeeignete Parameter erhalten [117][118][119].

5.4 Zusammenfassung

In diesem Teil der Arbeit wurde die durch Kationen vermittelte Aggregation von Disacchariden
untersucht, die fiir die Selbstadhésion der Zellen des Meeresschwammes Microciona prolifera re-
levant ist. Experimentell ist bekannt, dass Calciumionen im Gegensatz zu Magnesiumionen zu
einer Aggregation der Disaccharide fithren. Ziel der Untersuchung war es, die Unterschiede im
Bindungsverhalten der beiden Kationarten zu bestimmen.

Zunichst wurde festgestellt, dass die Kationen vornehmlich an die Sulfatgruppen der Disaccharide
binden. Dies hat zur Folge, dass sich im Carbohydrat-Kation-Carbohydrat Komplex die Disac-
charide vor allem iiber die Glukoseeinheit, an die die Sulfatgruppe gebunden ist, an das Kation
binden. Die Bevorzugung dieser Bindungsstruktur ist fiir das Calciumsystem besonders ausge-
priagt. Um die Stabilitidt der Komplexe abzuschitzen, wurde einerseits ein Potential of mean force
bestimmt. Als Reaktionskoordinate wurde der Abstand der Sulfatgruppen verwendet, da man fiir
geringe Abstinde dieser Gruppen davon ausgehen kann, dass diese iiber ein Kation verbriickt sind.
Fehlt das Kation stoffen, sich die Sulfatgruppen aufgrund ihrer negativen Ladung gegenseitig ab
und die Komplexbildung ist nicht méglich.

Die Bindungsenergie fiir den Calciumkomplex wurde zu 8.5 kJ/mol bestimmt und im Fall des
Magnesiumkomplex betrigt sie 3.9 kJ/mol. In beiden Fillen ist die Bindungsenergie relativ klein.
Dies ist jedoch zu erwarten, da aus Experimenten bekannt ist, dass der Calciumkomplex nicht
sehr stabil ist und der Magnesiumkomplex iiberhaupt nicht beobachtet wird. Ausgehend von den
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MD Simulationen lassen sich die Unterschiede der beiden Kationsysteme wie folgt erkldren. Zum
Einen binden die Magnesiumionen deutlich schlechter an das Disaccharid als die Calciumionen.
Der Grund hierfiir ist, dass Magnesiumionen aufgrund des kleineren Ionenradius im Vergleich zu
Calciumionen die Hydrathiille stirker an sich binden. Damit ein Kation an das Disaccharid binden
kann, muss die Hydrathiille zunéchst aufgebrochen werden. Da dies im Fall der Magnesiumionen
energetisch aufwendiger ist, ist die Komplexbildung gegeniiber dem Calciumsystem kinetisch ge-
hemmt. Zu diesem Ergebnis kommt man auch, wenn man im Fall des Magnesiumsystems ein
modifiziertes Wassermodell verwendet, in dem die Ladungen der Wasseratome verringert werden.
Durch Verwendung des modifiziertes Wassermodells binden die Magnesiumionen die Hydrathiille
weniger stark an sich als beim 'normalen’ Wassermodell und die Komplexbildung mit den Disac-
chariden wird erleichtert. Der andere wesentliche Unterschied der beiden Kationkomplexe ist, dass
im Fall der Calciumionen beide Disaccharide iiber die Sulfatgruppen direkt an das Kation binden.
Fiir das Magnesiumsystem beobachtet man, dass nur eines der beiden Disaccharide eine direkte
Bindung eingeht. Das andere Disaccharid bindet indirekt iiber ein Wassermolekiil an das Magne-
siumion, wodurch die Bindungsstédrke gegeniiber einer direkten Bindung abgeschwécht wird.
Anhand der Ergebnisse erkennt man, dass die Sulfatgruppe fiir die Komplexbildung entschei-
dend ist. Experimentell ist bekannt, dass ein Monosaccharid, das nur aus der Glukoseeinheit des
Disaccharids besteht, an die die Sulfatgruppe gebunden ist, zu keinem stabilen Carbohydrat-
Calcium-Carbohydrat Komplex fiihrt. Um zu iiberpriifen, ob die Stabilitdtsunterschiede zwischen
den beiden Sacchariden ebenfalls in den Simulationen zu beobachten sind, wurden die Simula-
tionen des Calciumsystems mit dem Monosaccharid wiederholt. Wie zu erwarten war, fiel die
Bindungsenergie des Monosaccharidkomplexes gegeniiber dem Disaccharidkomplex geringer aus
(6 kJ/mol). Dennoch ist die Differenz der Bindungsenergien der beiden Komplexe vergleichsweise
klein.

Zusétzlich wurden in Zugsimulationen Adhé#sionscluster unterschiedlicher Grofe modelliert, die
durch mehrere Komplexbindungen stabilisiert werden. Anhand dieser Simulationen war es mog-
lich, die mittlere Abrisskraft eines einzelnen Komplexes zu bestimmen. Verglichen mit den Zug-
experimenten aus [44] wird in den Simulationen fiir einen einzelnen Komplex eine Abrisskraft
gefunden, die etwa eine Grofenordnung zu gering ist. Die Abweichung ldsst sich vermutlich auf
die Vereinfachungen in den Modellen, die in den Simulationen verwendet wurden, zuriickfiihren.
Dennoch ist es bemerkenswert, dass in den Simulationen die Experimente qualitativ reproduziert
werden konnten, da Unterschiede in der Stabilitdt der Komplexe der verschiedenen Saccharid-
bzw. Kationsystemen festgestellt wurden.



Kapitel 6

Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden zwei supramolekulare Komplexe unter dem Einfluss einer externen Kraft
mit Hilfe von klassischen Molekulardynamik (MD) Simulationen untersucht. Die betrachteten
Systeme unterscheiden sich in der Art der nichtkovalenten Wechselwirkungen, die den jeweiligen
Komplex stabilisieren.

Zum Einen wurden zwei synthetische Calix|[4]aren-Catenan-Dimersysteme betrachtet, in denen die
beiden Monomere iiber Wasserstoffbriickenbindungen aneinander gebundenen sind. Die Besonder-
heit dieser Komplexe ist, dass die Monomere aufgrund von verschlauften Alkylketten (Catenan-
Struktur) durch einen mechanischen Zug nicht komplett voneinander getrennt werden konnen.
Reduziert man ausgehend von einer gestreckten Struktur die angelegte Kraft, konnen die Mono-
mere wieder zusammengefiihrt werden. Das System ist somit reversibel. Fiir beide Dimere wurden
die Strukturen analysiert, die in den Zugsimulationen auftreten. Des Weiteren wurde eines der
beiden Systeme verwendet, um die Zuverldssigkeit verschiedener Kraftfelder unter dem Einfluss
einer externen Kraft zu testen.

Als Modell fiir einen Komplex, der durch Ionenpaarbindungen stabilisiert wird, wurden zwei Sac-
charide betrachtet, die an ein zentrales Kation binden. Solch eine Struktur spielt fiir die Zellag-
gregation von Meeresschwidmmen eine wichtige Rolle. Experimentell ist bekannt, dass Magnesi-
umionen im Gegensatz zu Calciumionen keinen stabilen Komplex bilden und es stellt sich daher
die Frage, wodurch dieser Unterschied bedingt wird.

Des Weiteren wurde eine in der Literatur beschriebene Methode zur Auswertung von Trajektorien
erweitert, die erhalten werden, wenn an einen reversiblen Komplex, der sich als Zweizustands-
system beschreiben lisst, eine konstante externe Kraft angelegt wird.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse kurz zusammengefasst und diskutiert werden.

Einfluss einer konstanten Kraft auf ein Zweizustandssystem

Im einfachsten Modell lasst sich ein Komplex, der aus zwei Monomeren besteht, die aneinander
binden, als ein Zweizustandssystem beschreiben, wobei ein Zustand zu den gebundenen Konforma-
tionen und der andere zu den ungebundenen Konformationen korrespondiert. Durch Anlegen einer
externen Kraft ldsst sich das System vom gebundenen in den ungebundenen Zustand {iberfiihren.
Fiir reversible Komplexe, wie sie hier betrachtet werden, sind zusitzlich auch Uberginge in die
umgekehrte Richtung moglich. Die mittlere Wartezeit, die das System in einem Zustand verharrt,
bis ein Ubergang zum Anderen Zustand erfolgt, wird durch eine kraftabhiingige Ubergangsrate
bestimmt. Die zwei Raten fiir die beiden Uberginge legen daher die Dynamik des Systems voll-
standig fest. Es ist schon ldnger bekannt, dass fiir Zeiten, die gréfser als die inverse Summe der
beiden Raten sind, die mittlere Zahl der Ubergiinge als Funktion der Zeit, (N(t)), einen linearen
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Verlauf aufweist, wobei die Steigung durch die Ubergangsraten festgelegt wird. Misst man diese
Groke fiir verschiedene Kriifte, lassen sich prinzipiell die Ubergangsraten und deren Kraftabhsin-
gigkeit bestimmen. Daneben ist es interessant, die Fluktuationen in der Zahl der Uberginge zu
betrachten, da diese Auskunft dariiber geben, ob die Ubergiinge durch einen Poisson-Prozess be-
schrieben werden konnen. Weicht der Quotient der beiden Raten stark von 1 ab, kann es aufgrund
der endlichen zeitlichen Auflésung experimenteller Methoden problematisch sein, die Ubergiinge
der groferen Rate komplett aufzuldsen.

In dieser Arbeit wurde fiir solche Fille vorgeschlagen, jeweils zwei aufeinanderfolgende Ubergiinge
zu einem Kreisprozess zusammenzufassen und die Zahl der Kreistibergéinge zu zdhlen (Kreiszah-
lung). Im Vergleich zu der Variante, die jeden Ubergang zéhlt (Eventzihlung), findet man halb so
viele Ubergiinge in der gleichen Zeit. Aus der Steigung der mittleren Zahl der Ubergiinge konnen
ebenfalls die Ubergangsraten bestimmt werden. Um zu ermitteln, mit welcher Genauigkeit (N (¢))
und die Fluktuationen fiir die beiden Zahlweisen bestimmt werden kénnen, wurden kinetische
Monte-Carlo Simulationen durchgefithrt. Es zeigt sich, dass (/N(t)) schon mit einem relativ klei-
nen Datensatz (100 Trajektorien mit jeweils 15 Kreisiibergéngen) gut bestimmt werden kann. Fiir
eine qualitative Bestimmung der Fluktuationen reicht die Grofse des Datensatzes ebenfalls aus,
fiir eine genaue Analyse werden jedoch deutlich mehr Simulationen bendétigt. In der Praxis sollte
es moglich sein, vergleichbare und sogar grofere Datensétze zu erhalten und es ist davon auszuge-
hen, dass die vorgestellte Methode auch fiir die experimentelle Analyse von Zweizustandssystemen
hilfreich sein wird.

Untersuchung des Calix[4]aren-Catenan-Dimersystems

Die beiden Calix[4]aren-Catenan-Dimersysteme, die mit Hilfe von MD Simulationen untersucht
wurden, unterscheiden sich nur durch die Zahl und die Lénge der verschlauften Alkylketten. Im
sogenannten Bis-Loop System sind an jedes Monomer jeweils zwei Alkylketten gebunden. Im
Tetra-Loop System tragt jedes Monomer vier Alkylketten, die jedoch kiirzer sind als im Bis-Loop
System. Um beide Systeme zu untersuchen, wurden Zugsimulationen durchgefiihrt. Hierbei wird
eine zeitabhingige Kraft entlang der Verbindungslinie der beiden Monomere angelegt, wodurch
sich das Dimer strecken ldsst. Abbildung 6.1 zeigt die typischen Strukturen, die fiir beide Kom-
plexe wahrend den Zugsimulationen beobachtet werden. Des Weiteren ist die Freie Energie in
Abhéngigkeit des End-zu-End Abstandes der Monomere gezeigt.

Im Gleichgewicht oder wenn nur eine kleine Kraft an den Komplex angelegt wird, liegen beide
Systeme in einer kompakten Struktur (Ct bzw. Cg) vor, die durch intermolekulare Wasserstoft-
briickenbindungen zwischen den Harnstoffgruppen stabilisiert wird (UU-Bindungen). Fiir grofere
Krifte ist es moglich, beide Dimere in eine gestreckte Konformation zu iiberfithren. Da die bei-
den Komplexe durch die gleiche Zahl von UU-Bindungen stabilisiert werden, ist die benétigte
Abrisskraft fiir beide Ubergiinge dhnlich. In den gestreckten Konformationen (Ot bzw. Ig) wird
das Netzwerk der UU-Bindungen durch einen neuen Satz von Wasserstoffbriickenbindungen (UE-
Bindungen) ersetzt. Die Ahnlichkeiten der Konformationen, die bis zu diesem Punkt zu beobachten
sind, werden auch offensichtlich, wenn man die Freie Energie (unterer Teil der Abbildung) betrach-
tet. Fiir Abstéinde bis etwa 2 nm ist die freie Energie fiir beide Komplexe identisch.

Streckt man die Dimere weiter, indem man die angelegte Kraft vergrokert, werden Unterschiede
zwischen den Systemen offensichtlich. Aufgrund der kurzen verschlauften Alkylketten ldsst sich
das Tetra-Loop System nicht weiter strecken. Im Fall des Bis-Loop Systems tritt ein weiterer Uber-
gang zu einer Konformation (Op) auf, in der die Calix[4]aren-Einheiten vollstindig voneinander
getrennt sind und keine intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen gebildet werden. Um zu
iiberpriifen, ob Uberginge auch in die umgekehrte Richtung méglich sind, wurden Simulationen
durchgefiihrt, in denen die Kraft ausgehend von einer gestreckten Struktur langsam verringert
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Abbildung 6.1: Typische Strukturen des Bis-Loop (oben) und Tetra-Loop Systems (unten), die
in einer Zugsimulation auftreten. Im unteren Teil der Abbildung ist die freie Energie der beiden
Dimersysteme entlang des End-zu-End Abstandes aufgetragen, wobei die griinen Linien zeigen,
bei welchen Abstinden die abgebildeten Strukturen beobachtet werden.

wurde. Im Fall des Tetra-Loop Systems wurden Uberginge zuriick zur geschlossenen Struktur be-
obachtet und das System ist daher reversibel. Fiir das Bis-Loop System traten keine vergleichbaren
Ubergiinge auf der Zeitskala der MD Simulationen auf. Einer der Griinde hierfiir ist, dass in der
vollstandig gestreckten Struktur (Op) Losungsmittelmolekiile zwischen die Monomere diffundieren
konnen und somit die Anndherung der beiden Monomere behindern.

Zuverlassigkeit von Kraftfeldern

Von einem qualitativen Standpunkt reproduzieren alle drei Kraftfelder (GROMOS 53a5, OPLS-
AA und GAFF) das reversible Verhalten des Tetra-Loop Systems und geben den gleichen Re-
aktionspfad wieder. Details wie die Zahl der stabilisierenden Wasserstoffbriickenbindungen und
die Ubergangskrifte hingen vom gewihlten Kraftfeld ab. Die Ubergangskrifte werden im We-
sentlichen durch die Zahl der stabilisierenden Wasserstoftbriickenbindungen bestimmt. Da in den
Gleichgewichtssimulationen die gleichen Abweichungen beziiglich der Zahl der Wasserstoftbriicken-
bindungen gefunden werden wie in den Zugsimulationen, kann man davon ausgehen, dass sich die
Unterschiede auf die verschiedenen Parametrisierungsstrategien der drei Kraftfelder zuriickfiihren
lassen. Die Stérung des Gleichgewichts durch den mechanischen Zug stellt daher keine zuséitzliche
Einschrinkung in Bezug auf die Zuverlissigkeit der Kraftfelder dar.
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Ionenpaarbindung in einem Carbohydrat-Kation-Carbohydrat
Komplex

Es zeigt sich, dass im Fall der Calciumionen gegeniiber den Magnesiumionen der Carbohydrat-
Kation-Carbohydrat Komplex haufiger gebildet wird. Fiir beide Kationarten findet man, dass die
Kationen vornehmlich an die deprotonierte Sulfatgruppe des Disaccharids binden. Im Vergleich
fallt auf, dass die Calciumionen eine grofere Affinitét besitzen an das Disaccharid zu binden als die
Magnesiumionen. Diese Tatsache ldsst sich durch den kleineren Ionenradius des Magnesiumions er-
klaren. Ein solvatisiertes Magnesiumion bindet die Hydrathiille stirker als ein Calciumion. Da die
Hydrathiille zunéchst teilweise aufgebrochen werden muss, bevor der Komplex sich bilden kann,
ist die Komplexbildung im Magnesiumsystem gegeniiber dem Calciumsystem kinetisch gehemmt.
Der unterschiedliche Ionenradius beeinflusst des weiteren auch die Bindungsstrukturen und die
Stabilitit der Komplexe. Im Fall des Calciumsystems lésst sich die Struktur der Sulfatsauerstoff-
atome, die an das Calciumion binden und der Wassermolekiile, die sich in unmittelbarer Nihe des
Kations befinden, am ehesten durch ein quadratisches Antiprisma beschreiben. Fiir das Magnesi-
umsystem findet man dagegen eine oktaedrische Struktur, wobei nur eine Sulfatgruppe direkt an
das Magnesiumion bindet. Die andere Sulfatgruppe bindet indirekt iiber ein Wassermolekiil an das
zentrale Kation. Dies fithrt dazu, dass der Magnesiumkomplex weniger stabil ist und man findet
eine kleinere Bindungsenergie (3.9 kJ/mol) als fiir den Calciumkomplex (8.5 kJ/mol). Dass vor
allem die Stérke der Bindung des Kations zur Hydrathiille einen Einfluss auf die Komplexbildung
hat, konnte im Fall des Magnesiumsystems durch Simulationen, die ein modifiziertes Wassermo-
dell verwendeten, gezeigt werden. In diesen Simulationen wurden die Wechselwirkung zwischen
Magnesiumionen und Wassermolekiilen artifiziell geschwicht, in Folge wurde der Carbohydrat-
Magnesium-Carbohydrat Komplex héufiger gebildet und die Bindungsenergie stieg im Vergleich
zum 'normalen’ Magnesiumsystem (6.9 kJ/mol).



Anhang A

Weitere Simulationsergebnisse

A.1 Detaillierte Betrachtung der H-Bindungen im Calixaren Di-
mersystem

Im Folgenden sollen die Netzwerke der IH-Bindungen des Calixarensystems etwas detaillierter
betrachtet werden. Hierbei soll zum Einen die Dynamik der UU-Bindungen durch vergleichende
Monte-Carlo Simulationen untersucht werden. Beim Vergleich der Ergebnisse der drei Kraftfelder
wurde festgestellt, dass sich die Dynamik dieser Bindungen fiir das GROMOS und die anderen
beiden Kraftfelder unterschied. Zum Anderen soll gezeigt werden, dass die UE-Bindungen, die sich
zwischen den Harnstoffgruppen und den Ethersauerstoff bilden kénnen, nicht equivalent sind und
man diese in zwei Klassen unterteilen kann.

A.1.1 Adhisionscluster mit unterschiedlich starken Bindungen

Bei der Untersuchung des Tetra-Loop Systems fillt auf, dass die Art und Weise wie die Zahl der
UU-Bindungen abnimmt, sich beim GROMOS Kraftfeld gegeniiber den anderen beiden Kraftfel-
dern unterscheidet. Fiir das GROMOS Kraftfeld findet man eine nahezu lineare Abnahme der
Zahl der Bindungen. Im Fall der anderen beiden Kraftfelder beobachtet man zunéchst, dass sich
nur wenige Bindungen 6ffnen. Im Laufe des Zuges nimmt die Zahl der Bindungen jedoch immer
stiarker ab und es ergibt sich ein Verlauf, der am besten durch eine sigmoidale Kurve beschrieben
werden kann. Dieser nichtlineare Kurvenverlauf wird auch in Monte-Carlo Simulationen von Ad-
hésionsclustern, die durch einen mechanischen Zug getrennt werden, beobachtet [87][120].

In Kapitel 4 wurde argumentiert, dass eine unterschiedliche Stabilitdt der beiden Bindungen zwi-
schen zwei Harnstoffgruppen den nahezu linearen Kurvenverlauf im Fall des GROMOS Kraftfeldes
erkldren kann. Ist eine der beiden Bindungen wesentlich schwécher als die andere, 6ffnet sich die-
se deutlich friiher und man beobachtet somit Abweichungen vom sigmoidalen Kurvenverlauf. Im
Folgenden sollen die Ergebnisse von Monte-Carlo Simulationen vorgestellt werden, in denen Ad-
hésionscluster untersucht wurden, die durch starke und schwache Bindungen stabilisiert werden.
Um die Modellierung zu vereinfachen, werden Riickbindungen vernachlédssigt. Da es bei dieser
Untersuchung nicht um quantitative sondern qualitative Ergebnisse geht, sollte diese N&herung
jedoch vertretbar sein.

Nach Referenz [120] ist die Wartezeit 7x, nach der sich eine Bindung der Art ’x’ éffnet durch

_ (e p/n i
B ,u/nl (1 nxkxeXp(tu/n)l 5) A

gegeben. Im Folgenden wird zwischen starken (x=s) und schwachen (x=w) Bindungen unterschie-
den. Die Gesamtzahl der geschlossenen H-Bindungen ist durch n gegeben, wobei ng bzw. ny, jeweils
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fiir die Zahl der geschlossenen starken bzw. schwachen Bindungen steht. Zu Beginn der Simulation
wurde die Zahl der Bindungen auf folgende Werte gesetzt: ng = ny = 8 und n = ng + ny = 16.
Im Laufe der Simulation nimmt die Zahl der geschlossenen Bindungen ab, da sich diese 6ffnen.
Die Raten fiir das Offnen der Bindungen im Gleichgewicht sind durch ky, mit x=s, w gegeben. In
allen Simulationen wurde ks = 1 s~! verwendet und die Rate der schwachen Bindungen wurde
iiber drei Dekaden variiert k, = 1, 10, 100, 1000 s~!. Die Laderate p in Gleichung (A.1) ist mit
der intrinsischen Kraftskala des Systems skaliert p = k.v - SAx und hat somit die Einheit einer
inversen Zeit. In den Simulationen wurden die Werte 1 = 10% und 10% s~! benutzt. Fiir jede Kom-
bination aus Ratenverhéltnis und Laderate wurden 5000 Simulationen durchgefiihrt und {iber die
Ergebnisse gemittelt. Die Ergebnisse sind in Abbildung A.1 zu finden.

T T
—k sk =10
—kk, =10’
k,/k, = 10°
c WK :
0] ——kk, =10
oy WK
=] 3
he] —u=10
E 4
e R T N U L S S e p=10
1
T
H*
1 b 1
0.08 0.10 0.12

Abbildung A.1: Ergebnisse der Modellierung mittels kinetische Monte-Carlo Simulationen von un-
terschiedlich starken Bindungen innerhalb eines Adhé&sionsclusters. k,, meint die Rate der schwa-
chen und ks die der starken Bindungen. Von beiden Bindungsarten gibt es anfangs jeweils 8
Bindungen. p ist die Laderate und entspricht somit der Zuggeschwindigkeit in Abbildung 4.33.

Man erkennt zunéchst, dass bei konstanten Verhéltnis ky/ks der Wert von z, bei dem sich die
letzte Bindung 6ffnet, mit steigender Laderate zunimmt, da die individuellen Abrisskrifte und
Abrisszeiten ebenfalls zunehmen. Des Weiteren zeigt sich, dass mit Abnahme von p und Zunahme
des Verhéltnisses ky/ks die Kurven immer stirker von einem sigmoidalen Verlauf abweichen. Fiir
kw/ks = 103 ist diese Abweichung besonders stark ausgepriigt und man kann die Bereiche in denen
sich die schwachen und starken Bindungen 6ffnen deutlich unterscheiden. Dies wird vor allem
offensichtlich, wenn man fiir g = 10% die Kurven fiir k,, /ks = 10? (griin) und 10 (blau) vergleicht.
Ab etwa 0.02 nm ist der Kurvenverlauf in beiden Féllen praktisch identisch und man kann davon
ausgehen, dass in diesem Bereich das System nur durch die starken Bindungen stabilisiert wird.
Fiir das Verhéltnis ky /ks = 10? beobachtet man fiir beide Laderaten einen Kurvenverlauf, der
relativ linear ist und dem #hnelt, der fiir das GROMOS Kraftfeld gefunden wird (siehe Abbildung
4.33). Die Kurvenverlaufe fiir das OPLS und GAFF Kraftfeld dhneln eher den Kurven mit einem
geringeren Verhéltnis ky/kg. Das heifst, man kann davon ausgehen, dass die UU-Bindungen im
GROMOS Kraftfeld, gegeniiber den anderen beiden Kraftfeldern ein gréfseres Ungleichgewicht in
ihrer Stabilitdt aufweisen. Die hier durchgefiihrte Studie erlaubt jedoch keine quantitative Aussage
dariiber, wie stark die Stabilitdt der beiden Bindungen sich fiir die drei Kraftfelder unterscheidet.
Man kann lediglich davon ausgehen, dass im Fall des GROMOS Kraftfeldes das Verhéltnis ky, /ks
stark von 1 abweicht und dass fiir die anderen beiden Kraftfelder die beiden Raten in der gleichen
Grofenordnung sind.
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A.1.2 Nichtequivalenz der UE-Bindungen

Betrachtet man die Struktur des Tetra-Loop Systems im Gleichgewicht, kann man erkennen,
dass die beiden Ethersauerstoffe, die an die Phenylringe gebunden sind, in Bezug auf die Aus-
bildung der UE-Bindungen nicht equivalent sind. Der Grund fiir diese Nichtequivalenz ist, dass
die Harnstoffgruppen im Calixaren nicht frei rotieren kénnen und somit eine feste Ausrichtung
besitzen. In Abbildung A.2 erkennt man, dass alle Carbonylsauerstoffe der Harnstoffgruppen in
Richtung des Uhrzeigersinns zeigen. Aus diesem Grund sollen im Folgenden die UE-Bindungen
in zwei Klassen unterteilt werden. Ausgehend von der Gleichgewichtsstruktur des Dimersystems
werden die UE-Bindungen, die eine kleine Distanz zwischen dem betreffenden Wasserstoff- und
Ethersauerstoffatom als UEn-Bindung bezeichnet. Fiir die andere Bindung wird die Bezeichnung
UEf-Bindung eingefiihrt. In Abbildung A.2 soll diese Einteilung verdeutlicht werden.

Abbildung A.2: Links: Ausschnitt der schematischen Darstellung des Tetra-Loop Systems (die
Alkylketten wurde nicht eingezeichnet). Rechts: Ausschnitt aus der 3D-Struktur des Tetra-Loop
Dimers. In beiden Féllen erkennt man, dass es zwei Arten von UE-Bindungen gibt. In schwarz
sind die UEn-Bindungen abgebildet, die zu dem Ethersauerstoff gebildet werden, das sich n&her
an der Harnstoffgruppe befindet. Die ULf-Bindungen zum entfernteren Ethersauerstoff sind rot
dargestellt.

Da die anfingliche Distanz zwischen der Harnstoffgruppe und dem einen Ethersauerstoff relativ
klein ist, kénnen die UEn-Bindungen prinzipiell schon bei kleinen End-zu-End Abstinden aus-
gebildet werden. Eine ausgeprigte Bildung dieser Bindungen beobachtet man jedoch nur fir das
Tetra-Loop System im Fall des GROMOS Kraftfeldes. Fiir die anderen beiden Kraftfelder (Tetra-
Loop System) und das Bis-Loop System werden die UEn-Bindungen bei kleinen End-zu-End Ab-
stdnden kaum gefunden. Durch die Geometrie des Dimersystems kénnen die UEf-Bindungen nur
ausgebildet werden, wenn sich die betreffende Phenylgruppe verdreht. Aus diesem Grund bindet
eine Harnstoffgruppe im Tetra-Loop System nur an eines der beiden Ethersauerstoffe. Der we-
sentliche Unterschied zwischen dem Tetra-Loop und Bis-Loop System ist, dass letzteres nur halb
so viele Alkylketten besitzt. Dies hat zur Folge, dass an die Phenylgruppen jeweils nur eines der
beiden Ethersauerstoffe gebunden ist. Somit ist klar definiert ob eine bestimmte Harnstoffgrup-
pe UEn- oder UEf-Bindungen ausbildet. Dieser Unterschied macht sich vor allem im Netzwerk
der UE-Bindungen im Op- bzw. Ig-Zustand bemerkbar. Abbildung A.3 zeigt die Zahl der beiden
UE-Bindungen als Funktion des End-zu-End Abstandes fiir beide Systeme.
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Abbildung A.3: Zahl der UEn-Bindungen (schwarz) und UEf-Bindungen (rot). Im Fall des Tetra-
Loop Systems werden durchgezogene und fiir das Bis-Loop System unterbrochene Linien ver-
wendet. Als Grundlage dienen die pull-mode Simulationen des GROMOS Kraftfeldes mit einer
Zuggeschwindigkeit v = 0.1 m/s.

Fiir den Op- bzw. Ig-Zustand ist der Bereich um R = 1.9 — 2.2 nm relevant, weshalb im Fol-
genden nur auf diesen Bereich eingegangen wird. Im Fall des Tetra-Loop System beobachtet man
praktisch ausschlieflich UEf-Bindungen, wihrend im Bis-Loop System beide UE-Bindungsarten
gefunden werden. Doch auch hier ergibt sich eine Bevorzugung der UEf-Bindungen. Man kann
daraus schlieffen, dass aus strukturellen Griinden sich die Phenylgruppen im Or- und Ig-Zustand
verdrehen und somit die Bildung der UEf-Bindungen gegeniiber den UEn-Bindungen bevorzugt
wird. Im Bis-Loop System trigt jedoch nicht jede Phenylgruppe eines der Ethersauerstoffe, die zur
Ausbildung der UEf-Bindungen benétigt werden. Es scheint daher fiir das System vorteilhafter
zu sein, die Verdrehung fiir diese Phenylgruppen zu verhindern, da so die UEn-Bindungen aus-
gebildet werden kénnen. Dieser Umstand erkldrt vermutlich auch, warum in Abbildung 4.18 die
maximale Zahl der UE-Bindungen fiir das Bis-Loop System bei einem kleineren Abstand (R ~ 2.0
nm) gefunden wird als beim Tetra-Loop System (R ~ 2.1 nm).



Anhang B

Weitere theoretische Grundlagen

B.1 Brown’sche Dynamik

In der Brown’schen Dynamik wird die Bewegung eines gelosten Molekiils als eine Brown’sche
Bewegung aufgefasst. Man nimmt dabei an, dass das Losungsmittel zum Einen die Bewegung
des Molekiils durch Reibungseffekte ddmpft. Zum Anderen fithren zufillige Stofe der Losungs-
mittelmolekiile mit dem betrachtenden Molekiil zu einer stochastischen Kraft, die auf letzteres
wirkt. Im Gegensatz zur Molekulardynamik wird das Losungsmittel nicht explizit in der Simula-
tion beschrieben, sondern es wechselwirkt implizit mit dem Molekiil. Hierdurch reduziert sich die
Teilchenzahl und somit der Rechenaufwand erheblich.

Als Ausgangspunkt zur Formulierung der Brown’schen Dynamik dient die Langevin Gleichung [2],
die in ihrer gebrauchlichsten Form durch

mzn(t) = F,(t) — ’yimim(t) + & (t), (B.l)

gegeben ist. Die linke Seite und der erste Term auf der rechten Seite entsprechen dem zweiten
Newton’schen Gesetz. Die anderen beiden Terme beschreiben die implizite Wechselwirkung mit
dem Losungsmittel. Der erste dieser zwei Beitrdge charakterisiert die Reibungseffekte zwischen
dem Teilchen und dem Lésungsmittel, dabei ist ; die Reibungskonstante, die iiber

1
T Bm; D;

(B.2)

mit der Diffusionskonstante D; zusammen hangt. Der Term §;(t) stellt eine stochastische Kraft
dar, die ihren Ursprung in Stoken des Losungsmittels auf das Teilchen hat. Es wird angenommen,
dass die stochastische Kraft einer Gaussverteilung mit dem Mittelwert (&;(¢)) und der Breite

(&i(t)&;(t + 7)) gehorcht:

—
oS
w

~

@) =0

(EDE (t+7) 2”;’%

Geht man von einem iiberddmpften System aus, sind die Inertialterme m;#;(¢) klein und kénnen
vernachléssigt werden. Man erhélt schlieklich die iiberddmpfte Langevin Gleichung

0= F; — vimyr(t) + &(t), (B.5)

6(7)di;

die auch die Grundlage zur Simulation der Brown’schen Dynamik bildet. Auflosen nach 7(¢) liefert

7(t) = BD;Fi(t) + BDi&(t), (B.6)
T
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wobei Gleichung (B.2) ausgenutzt wurde. Lost man die Differentialgleichung in erster Ordnung,
erhdlt man den konventionellen Algorithmus der Brown’schen Dynamik, mit der sich die Bewe-
gungsgleichung numerisch 16sen ldsst

ri(t + At) = ri(t) + BD; Fi(t) At + Ty, (B.7)

wobei die stochastische Kraft einer Gaussverteilung mit dem Mittelwert (I';) = 0 und der Breite
(T?) = 2D; At gehorcht [54][55].

Durch die implizite Beschreibung des Losungsmittels verringert sich der Rechenaufwand einer
Simulation zwar erheblich, auf der anderen Seite werden jedoch die Wechselwirkungen mit dem
Losungsmittel, die nicht durch die Reibungseffekte und stochastischen Stéfe approximiert werden,
vernachldssigt. Vor allem in polaren Losungsmitteln werden die elektrostatischen Wechselwirkun-
gen abgeschirmt. Daher miissen in impliziten Losungsmittelsimulationen die Potentiale gegeniiber
den expliziten Losungsmittelsimulationen modifiziert werden.

B.2 RESP Ladungen

Wie Eingangs erwdhnt verwendet man bei der Entwicklung von Kraftfelder experimentelle Er-
gebnisse und quantenchemische Rechnungen als Grundlage. Im Fall der Partialladungen werden
héufig quantenchemische Rechnungen verwendet, da die Partialladungen experimentell nicht zu-
ganglich sind. Vor allem die Kraftfelder der AMBER-Familie verwenden RESP (restricted electro
static potential) Ladungen [122], die direkt in MD Simulationen eingesetzt werden konnen. Als
Grundlage fiir die Berechnung der Ladungen dient das elektrostatische Potential (ESP), welches
sich mit quantenchemischen Methoden hoch genau berechnen lasst

(i) Z I

wobei die Summe A {iber alle Atome lauft und Z4 deren Kernladung angibt. Die zweite Summe
lduft {iber alle Basisfunktionen ,, und .. Py, stellt die Dichtematrix dar, die fiir die Transfor-
mation der Atomorbitale in die Molekiilorbitale benétigt wird.

Das ESP wird dabei auf einem Gitter berechnet, wobei die Gitterpunkte aufterhalb des Van der
Waals Radius des betreffenden Atoms liegen. Meist verwendet man Kugelschalen mit einem Ra-
dius, der dem 1.4 - 2.0 fachen van der Waals Radius des Atoms entspricht, das sie umgeben.! An-
schliefend wird dieses quantenmechanische ESP durch ein empirisches elektrostatisches Potential
gendhert, dass durch Punktladungen g;, die an den Atompositionen zentriert sind, hervorgerufen

wird "
P(ri) = Z m (B-9)
J

Die so bestimmten Ladungen werden ESP Ladungen genannt. Durch die numerische Natur der
Methode ist das elektrostatische Potential an den Gitterpunkten abhéngig von der Orientierung
des Molekiils und es sollten daher bei der Berechnung der Partialladungen mehrere Molekiilorien-
tierungen gleichzeitig beriicksichtigt werden.

Fiir Partialladungen, die sich nahe an der Oberflache des Molekiils befinden, ist dieses Vorgehen
unproblematisch. Jedoch werden Partialladungen im Inneren des Molekiils schlecht beschrieben.
Zum Einen gibt es durch die Einschrinkung, dass die Gitterpunkte auferhalb der van der Waals
Radien der Atome liegen miissen, wenige Gitterpunkte die nahe der inneren Atome sind, zum

ZPmn _PmEn i (B.8)

_TA| 7 — 7]

'Der Grund, dass die Punkte immer aufferhalb des van der Waals Radius liegen, ist darin begriindet, dass
innerhalb dieses Radius immer ¢(r;) > 0 gilt.
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Anderen ist der Einfluss der Partialladungen auf entferntere Punkte durch die 1/r Abhéngigkeit
des elektrostatischen Potentials recht klein. Wegen dieser Problematik weisen die Partialladungen
teilweise starke Fluktuationen in ihrem Wert auf. Kollman et al [122] 15sten dieses Problem, indem
sie wihrend des Fits eine Straffunktion einfiihrten,? die Abweichungen der Partialladungen vom
Wert 0 verkleinern. Hierfiir werden meist harmonische oder hyperbolische Funktionen verwendet.
Durch die Einfiihrung der Straffunktion verschlechtert sich zwar die Giite des Fits, aber die Werte
der schlecht beschriebenen Partialladungen fluktuieren nicht mehr so stark.

Die Berechnung der RESP-Ladungen wird meist auf Hartree-Fock-Niveau mit einer 6-31G* Basis
durchgefiihrt. Dies hat zunéchst einmal historische Griinde, da die Berechnung mit genaueren Me-
thoden damals nicht praktikabel war. Ein weiterer Grund ist, dass bei HF /6-31G* Berechnungen
die Gasphasendipolmomente um 10-20% {iiberschitzt werden und man somit indirekt Polarisie-
rungseffekte durch polare Losungsmittel beriicksichtigt werden konnen [123].

B.3 Observablen in dynamischen Simulationen

Im Folgenden sollen das mittlere Verschiebungsquadrat und die radiale Verteilungsfunktion vor-
gestellt werden.

B.3.1 Das Mittlere Verschiebungsquadrat

Das mittlere Verschiebungsquadrat (Mean square displacement - MSD) Arpeq beschreibt die
mittlere quadratische Bewegung der Teilchen des Systems und ist durch

Armea(t) = {|ri(t' +1) —ri(t)]?) (B.10)

gegeben, wobei iiber die ¢ Teilchen gemittelt wird. Im Allgemeinen wird fiir Zeitpunkt ¢’ nicht nur
der Anfang der Trajektorie ¢’ = 0 gewihlt, sondern ¢ wird wihrend der Berechnung kontinuierlich
erhoht. Dadurch erreicht man vor allem fiir kleine ¢ eine wesentliche grokere Datenmenge, die
ausgewertet werden kann, als wenn man nur mit einem festen ¢’ arbeitet.

Abbildung B.1 zeigt Arpgq(t) fiir Wasser bei 300 K und 325 K.
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Abbildung B.1: Arpysq(t) fiir Wasser bei 300 K (schwarz) und 325 K (rot).

Bei beiden Kurven erkennt man deutlich, dass fiir grofse ¢t das MSD starker fluktuiert als fiir
kleine Zeiten. Dies ist darin begriindet, dass bei kleinem ¢ wesentlich mehr Startpunkte fiir die
Berechnung in der Trajektorie gewdhlt werden konnen als bei groken t. Des Weiteren fallt auf

*Durch die Einfiihrung der Straffunktion (Restraints) ist der Name RESP begriindet.
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das die Steigung von Arpygq(t) mit der Temperatur grofser wird, was sich durch die schnellere
Teilchenbewegung bei hoheren Temperaturen erklaren l&sst.
Die Dichte p(r,t) von Brown’schen Teilchen gehorcht der Diffusionsgleichung

80 2
= DV?p, B.11
T p (B.11)
wobei D die Diffusionskonstante ist. Nach Einstein [124] erhélt man fiir die Dichte
1 2
t) = ——=7 - . B.12
P, 1) = Dy O < 4Dt) (B.12)

Das zweite Moment der Verteilung entspricht der MSD und ergibt sich zu
Armsd(t) = 6Dt, (B.13)

womit sich die Diffusionskonstante der betreffenden Teilchen berechnen lasst.

B.3.2 Die Radiale Verteilungsfunktion

Die radiale Verteilungsfunktion (oder Paarkorrelationsfunktion) g(r) beschreibt in einem System,
wie die Dichte mit dem Abstand r zu einem Referenzteilchen variiert. Die Wahrscheinlichkeit eine
bestimmte Konfiguration in einem N-Teilchensystem zu finden ist durch

1
PN (py, . ry) = . exp(—BVw), (B.14)

gegeben. Die Wahrscheinlichkeit, dass zwei bestimmte Teilchen einen gewissen Abstand zueinander
haben, ergibt sich aus der obigen Gleichung, in dem man die Positionen der beiden Teilchen festhélt
und iiber alle anderen Teilchenpositionen integriert.

P(2)(’I‘1,’I‘2 / /exp —BVN)drs...dry. (B.15)

Sind die Teilchen ununterscheidbar, ist es praktischer alle Permutationen zu betrachten, bei denen
die Teilchen ¢ und j den Abstand r = |r; —r;| haben, die erhaltene Grofe ist die 2-Teilchendichte

P2 (r) = (Nf\_”Q)!p<2>(,,a1,r2), (B.16)
Die Verteilungsfunktion g(r) verkniipft die Dichte mit der 2-Teilchendichte
PP (r) = pg(r), (B.17)
und ist durch V2N
g(r) = NZ(N 2 'ZN/ /exp (=BVN)drs...dry, (B.18)

gegeben und wird auch radiale Verteilungsfunktion genannt.
In einer Simulation ldsst sie sich {iber

. 1 1 (S(Tij — 7‘)
9(r) = p;N4/37T[(T+6T)3 — 73] (B.19)

berechnen. Der Quotient gibt die Teilchendichte aller Teilchen an, die sich in einem Abstand
r zu einem Referenzteilchen befinden. Der Faktor 1/N riithrt daher, dass bei der Auswertung
jedes Teilchen als Referenzteilchen betrachtet wird und die Dichte p sorgt fiir die Normierung der
Verteilungsfunktion. Fiir eine anschauliche Diskussion der radialen Verteilungsfunktion siehe auch
Abbildung 5.2.



Anhang C

Rechentechnische Details

C.1 Molekulardynamik Simulationen

Prinzipiell wurde fiir alle in dieser Arbeit durchgefiihrten MD Simulationen das gleiche Verfahren
verwendet. Daher soll dieses im Folgenden fiir die Simulationen der Calix|4|aren-Catenan-Dimer
Systeme detailliert vorgestellt werden und fiir das Zuckersystem der Meeresschwimme nur die
Unterschiede gesondert aufgefiithrt werden.

C.1.1 Simulationen der Calix[4]aren-Catenan-Dimere

Alle MD Simulationen wurden mit dem frei zugénglichen GROMACS Version 4.0.7 [60] Pro-
grammpacket durchgefiihrt. Fiir das Bis-Loop System wurde ausschlieklich das GROMOS Kraft-
feld G53ab [85][86] verwendet. Fiir das Tetra-Loop System wurden zusétzlich Simulationen mit
dem OPLS-AA [96][97] und dem GAFF Kraftfeld [98] durchgefiihrt.

Zunéichst wurden die Topologien® fiir das Calix|4]aren-Catenane und das Mesitylen erstellt. Fiir
das GROMOS G53a5 Kraftfeld wurden die Topologien mit Hilfe des S-PRODRG2 Servers [125]
generiert und die Partialladungen nachtriglich korrigiert, wobei sich hierbei an den Ladungen
von bereits parametrisierten Aminosiduren orientiert wurde. Die Topologien fiir das OPLS-AA
Kraftfeld wurden per Hand erstellt. Im Fall des GAFF Kraftfeldes wurden zunéchst die RESP
Ladungen [122] mit Hilfe des REDS Servers [126] berechnet. Dieser Server verwendet das GAUS-
STANO9 [127] Programmpacket um die Geometrieoptimierungen und RESP Ladungsberechnungen
durchzuftihren und benutzt die Hartree-Fock Methode [128] mit einer 6-31G* Basis [129]. Anschlie-
fend wurden die Topologien mit dem ’Antechamber’ Modul des AMBERI11 [130] Programmpacket
generiert und in ein Format konvertiert, das von GROMACS gelesen werden kann.

Fiir alle Simulationen wurden periodische Randbedingungen verwendet, wodurch die Einfiihrung
von Cut-offs fiir die Berechnung der nichtbindenden Wechselwirkungen zwingend erforderlich ist.
Gemif den Kraftfeldparametrisierungen wurde fiir das GROMOS und OPLS Kraftfeld ein Cut-
off von 1.4 nm und fiir das GAFF Kraftfeld ein kleinerer Cut-off von 1.0 nm verwendet. Die
Nachbarschaftsliste wurde alle 5 Simulationsschritte (10 fs) aktualisiert. Die langreichweitigen
Coulombwechselwirkungen wurden mit der PME Methode [52] berechnet und fiir die langreich-
weitigen van der Waals Wechselwirkungen wurde eine Dispersionskorrektur [50] verwendet. Mit
Hilfe des LINCS Algorithmus [131] wurden alle Bindungsldngen auf ihren Gleichgewichtswert ge-
halten, wodurch ein Zeitschritt von 2 fs ermdoglicht wird. Im Fall des Tetra-Loop Systems hatte
die Simulationsbox eine Groéfe von etwa 5.4 nm x 4.4 nm X 4.4 nm. Fiir das Bis-Loop System
musste eine grofsere Box mit 8.2 nm X 4.6 nm x 4.6 nm verwendet.

! Als Topologie bezeichnet man die Verkniipfungen der Atome innerhalb eines Molekiils und die Kraftfeldpara-
meter, die fiir dieses Molekiil genutzt werden.
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In den eigentlichen MD Simulationen wurde das folgende Protokoll verwendet. Zunéchst wurden
die isolierten Strukturen einer Energieminimierung unterworfen. Anschliekend wurde das System
solvatisiert und eine zweite Energieminimierung wurde fiir das gesamte System durchgefiihrt. In
einer ersten Equilibrierungsphase wurde das System fiir 500 ps an ein ’velocity rescaling’ Ther-
mostat [57] mit der Temperatur 300 K und einer Zeitkonstanten von 0.1 ps gekoppelt. Die zweite
Equilibrierungsphase dauerte 1 ns und es wurde zusétzlich ein Parrinello-Rahman-Barostat [132]
mit dem Druck 1 bar und einer Zeitkonstanten von 2.0 ps an das System gekoppelt. Fiir die
Kompressibilitit des Mesitylens wurde ein Wert von 8.26x 107> bar~! [133] verwendet.

C.1.2 Kraftfeldparameter fiir die Calix[4]aren-Catenan-Dimer Simulationen

Im Folgenden sind die Kraftfeldparameter fiir das Calix[4]aren-Catenan und Mesitylen angegeben.
Fiir jedes Kraftfeld und Molekiil werden die Atomtypen, aus denen sich die van der Waals und bin-
denden Parameter ableiten lassen, und die Partialladungen gezeigt. Da das Calix|[4|aren-Catenan
Molekiil eine Cy-Symmetrie besitzt, ist nur ein Viertel des Molekiils gezeigt und die Gruppen R*
benennen den Rest des Molekiils (R! fiir den oberen Rand und R? fiir den unteren Rand bzw. die
Alkylketten; sieche Abbildungen). Im Fall der all-atom Kraftfelder (OPLS und GAFF) sind die Ab-
bildungen der Molekiile vereinfacht und es wird nur jeweils ein Wasserstoffatom pro Alkylgruppe
gezeigt.

GROMOS G53a5 Kraftfeld

Das GROMOS Gb53ab Kraftfeld verwendet Atomtypen (siehe Referenz [86]) um die Parameter der
bindenden und van der Waals Wechselwirkungen abzuleiten. Da in manchen Féllen Atome, die
zum gleichen Atomtyp gehdren unterschiedliche Ladungen aufweisen, wurde diesen Atomtypen
ein Index ‘(*)* hinzugefiigt. Beispielsweise gehoren die Atomtypen C(1) und C(2) zum Atomtyp
C, besitzen jedoch unterschiedliche Ladungen.

Calix|4]aren-Catenan:

Atomtyp | Ladung | Atomtyp | Ladung

CH3 0.303 | CH2(1) |0.303
OA 0511 | CH2(2) | 0.292
N -0.310 | C(0) 0.450
H 0310 | c) 0.208
0 -0.450 2 -0.146

(
C(2)
HC 0.146 | C(3) -0.200
CH2 0.000 | C(4) 0.108
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Abbildung C.1: Atomtypen des Calix|[4]aren-Catenans fiir das GROMOS Kraftfeld. R! entspricht
C(2) der néchsten Viertel-Einheit des Molekiils. Die fehlenden Alkylgruppen der Alkylkette sind
durch R? reprisentiert und bestehen nur aus CH2 Atomtypen. Da sich die Parameter des Tetra-
und des Bis-Loop Systems praktisch nicht unterscheiden sind beide Molekiile gemeinsam abge-
bildet. Der einzige Unterschied der sich zwischen beiden Systemen ergibt betritt die Atomtypen
C(*) und R*. Im Fall des Tetra-Loop Systems gilt C(*)=C(2) und R*=0A-... bzw. im Fall des
Bis-Loop Systems C(*)=C(3) und R*=HC.

Mesitylen:
CH3
HC\T( 2)//(:(1)\ |C( 2)/HC
CH3/C(KC(2) Cm\cn—m
L

Abbildung C.2: Atomtypen des Mesitylens fiir das GROMOS G53a5 Kraftfeld.

Atomtyp | Ladung
CH3 0.292
C(1) -0.292
HC -0.146
C(2) 0.146

OPLS-AA Kraftfeld

Im Gegensatz zum GROMOS und OPLS-UA Kraftfeld gibt es fiir das OPLS-AA Kraftfeld keine
Referenz in der die Parameter mit einer klaren Nomenklatur aufgelistet sind. Das GROMACS
Programmpacket erweiterte jedoch die Nomenklatur des OPLS-UA Kraftfeldes auf das OPLS-AA
Kraftfeld, daher wird im folgenden diese Nomenklatur verwendet. Aus den Atomtypen, die
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durchnummeriert sind, lassen sich die nichtbindenden Wechselwirkungsparameter (Partialladun-
gen und van der Waals Parameter) sowie die Bindungstypen bestimmen. Letztere werden dazu
verwendet die bindenden Wechselwirkungsparameter abzuleiten.

Calix[4]aren-Catenan:

H1BS

C1B‘1

179
Ho Q H*

136 e é”ﬁ
R(C\C*{C\\Cﬁ/ \R1

nglf\cgclﬁHme

H‘H!S
2% NS
RZ 0132 H,MG b'\“\(:235 \HZAH
NptaE N |
C o 145 265
Jra PRY o

145 145
Huacxcg S

179 H135
\0132/

C136
H‘MO/ \RZ

Abbildung C.3: Atomtypen des Calix[4]aren-Catenans fiir das OPLS-AA Kraftfeld. R! entspricht
dem Atomtyp C%° der nichsten Viertel-Einheit des Molekiils. Die fehlenden Alkylgruppen der
Alkylketten sind durch R? gegeben und bestehen aus den Atomtypen C'36 und H0.

Atomtyp | Bindungstyp | Ladung | Atomtyp | Bindungstyp | Ladung
136 CT -0.120 199 CA 0.085
140 HC 0.060 235 C 0.500
145 CA -0.115 236 0] -0.500
146 HA 0.115 265 N -0.385
179 0S -0.285 266 CA 0.085
181 CcT 0.110 241 H 0.300
182 cT 0.140 966 CA 0.000
185 HC 0.030

Der Atomtyp 966 ist eine neue Definition und ist aus den Atomtypen 141 (Alken: Rp-C=) und
145 (C-Atom in Benzol) abgeleitet. Der neue Atomtyp verwendet die gleiche Ladung wie 141
aber die van der Waals und bindenden Parameter von 145. Da fiir Benzol die gleichen Ladungen
verwendet werden wie fiir unsubstituierte Alkene (vergleiche die Atomtypen 142 / 145 (C-Atom)
und 144 / 146 (H-Atom)) sollte dieser neue Atomtyp keine Fehler einfiihren.

Mesitylen:
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Abbildung C.4: Atomtypen des Mesitylens fiir das OPLS-AA Kraftfeld.

Atomtyp | Bindungstyp | Ladung
140 HC 0.060
145 CA -0.115
146 HA 0.115
148 CT -0.065

GAFF Kraftfeld

Ahnlich wie das GROMOS Gb53a5 Kraftfeld verwendet das GAFF Kraftfeld Atomtypen zur
Bestimmung der van der Waals und bindenden Wechselwirkungsparameter. Die Partialladungen
werden jedoch durch ab-initio Rechnungen bestimmt.

Mesitylen:
Fiir das Mesitylen werden andere Atome verwendet, das heift das Atom C! hier und oben sind
nicht equivalent.

Abbildung C.5: Atomtypen des Mesitylens fiir das GAFF Kraftfeld.

Atom | Atomtyp | Ladung

ct c3 -0.18655
H! he 0.06722
C? ca -0.17724
H2 ha 0.14035

c3 ca 0.02178
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Calix|4]aren-Catenan:

2 ciz ci4 16 clE
R\Oa/ \Cm/ RTE W \Cm/

H? Hi° H'2 H*?

R?

Abbildung C.6: Atomtypen des Calix[4]aren-Catenans fiir das GAFF Kraftfeld. R! entspricht C3
der niichsten Viertel-Einheit des Molekiils. R? reprisentiert die Verbindung der Alkylketten mit
dem Calix[4]aren-Kelch, wobei in beiden Fillen das verbindende Sauerstoffatom O3 abgebildet
ist. Die untere Abbildung zeigt die Hélfte eine Alkylkette, wobei die Spiegelachse sich zwischen
den beiden C'® Atomen befinden und R3 wird als Abkiirzung fiir die restlichen Alkylgruppen
verwendet.

Atom | Atomtyp | Ladung | Atom | Atomtyp | Ladung

C! c3 -0.02670 | ¢!t ca -0.09154
H! hi 0.07346 | HS ha 0.09545

ol 08 -0.30718 | 03 08 -0.31096
C? ca 0.09992 | C'? c3 0.17265

3 ca 0.00131 | H” he 0.02167

ct c3 -0.01971 | C13 c3 -0.00005
H? he 0.04707 | H® he 0.01201

o ca -0.16081 | ¢4 c3 0.00776

H3 ha 0.14466 | H® hc -0.00177
C6 ca 0.08217 | C15 c3 0.17265

Nt n -0.58680 | H' he -0.00397
H* hn 0.33013 | C'6 c3 0.02076

ol c 0.86686 | H!! he -0.00730
02 0 -0.54641 | C'7 c3 0.03189

C8 ca 0.08750 | H'? he -0.01504
C? ca -0.14198 | C!8 c3 0.02853

H° ha 0.13511 | H' he -0.01410
Cto ca 0.06806
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C.1.3 Simulationen der Carbohydrat-Kation-Carbohydrat Komplexe

Alle MD Simulationen wurden mit dem frei zuganglichen GROMACS Version 4.0.7 [60] Pro-
grammpacket durchgefiihrt. Die Wechselwirkungen zwischen den Atomen wurden mit dem OPLS-
AA-SEI Kraftfeld [96][97][106] beschrieben und die Parameter fiir die deprotonierte Sulfatgruppe
stammten aus Referenz [107]. Fiir die Beschreibung der Wassermolekiile wurde das Tip4p Was-
sermodell genutzt [134]. In den Simulationen mit dem modifizierten Wassermodell wurden die
Ladungen der einzelnen Atome eines Wassermolekiils auf 83.654% ihres urspriinglichen Wertes
reduziert.

Fiir alle Simulationen wurden periodische Randbedingungen verwendet. Bei der Berechnung der
nichtbindenden Wechselwirkungen wurde ein Cut-off von 1.0 nm eingefiihrt. Um die daraus re-
sultierenden Artefakte zu minimieren, wurde die Coulombwechselwirkungen fiir gréfere Teilchen-
abstdnde mit der PME Methode [52] berechnet und fiir die langreichweitigen van der Waals
Wechselwirkungen wurde eine Dispersionskorrektur [50] eingesetzt. Die Nachbarschaftsliste wurde
alle 5 Integrationsschritte (10 ps) aktualisiert. Mit Hilfe des LINCS Algorithmus [131] wurden alle
Bindungslangen auf ihren Gleichgewichtswert gehalten, wodurch ein Zeitschritt von 2 fs ermdg-
licht wird.

In den eigentlichen MD Simulationen wurde das folgende Protokoll verwendet. Zunéchst wurden
die isolierten Strukturen einer Energieminimierung unterworfen. Anschlieffend wurde das System
solvatisiert und zufillig Wassermolekiile durch die Tonen ausgetauscht. Anschliefend wurde eine
zweite Energieminimierung fiir das gesamte System durchgefiihrt. In der ersten Equilibrierungs-
phase wurde das System fiir 500 ps an ein ’velocity rescaling’ Thermostat [57] mit der Temperatur
300 K und einer Zeitkonstanten von 0.1 ps gekoppelt. Die zweite Equilibrierungsphase dauerte 1
ns und es wurde zusétzlich ein Parrinello-Rahman-Barostat [132] mit dem Druck 1 bar und einer
Zeitkonstanten von 1.0 ps an das System gekoppelt. Fiir die Kompressibilitit des Wassers wurde
der Wert 4.5x107° bar~! [60] verwendet. In den anschlieRenden Simulationen wurden die gleichen
Parameter fiir das Thermostat und Barostat verwendet.

In der Voruntersuchung wurde jeweils ein einzelnes solvatisiertes Disaccharidmolekiil und 20 Ka-
tionen (Ca?* bzw. Mg?T) in einer kubischen Simulationsbox mit der Kantenléinge 3.7 nm fiir 20
ns modelliert. Um das System zu neutralisieren, wurden zusdtzlich 39 Chlorionen als Gegenionen
hinzu gegeben.

In den Simulationen mit den vielen Saccharidmolekiilen (Mono- bzw. Disaccharid), aus denen die
radialen Verteilungsfunktionen bestimmt wurden, wurde eine kubische Simulationsbox mit der
Kantenldnge 6.5 nm verwendet und das System wurde fiir 150 ns simuliert. Tabelle C.1 gibt die
Anzahl der verwendeten Saccharidmolekiile, Kationen (Ca?t bzw. Mg?*) und Gegenionen (C17)
an, die in den einzelnen Simulationen verwendet wurden. Im Fall des Magnesiumsystems wurden
die Simulationen mit dem modifizierten Wassermodell wiederholt.

Des Weiteren wurden fiir diese Simulationsbox drei weitere Simulationen durchgefiihrt, bei denen
die negative Ladung der Disaccharide durch Natriumionen ausgeglichen wurde und sonst keine
anderen lonen hinzugefiigt wurden. Diese Simulationen enthielten demnach 5, 10 und 15 Disaccha-
ridmolekiile und eben so viele Natriumionen. Diese Systeme wurden ebenfalls fiir 150 ns simuliert.
Fiir das Calciumsystem wurden drei weitere Simulationen mit einer groferen Simulationsbox (9
nm Kantenldnge) durchgefiithrt. Tabelle C.2 gibt Auskunft {iber die Zahl der Disaccharide, Ka-
tionen (Ca?*) und Gegenionen (C17), die in den Simulationen verwendet wurden. Sieht man
von der unterschiedlichen Teilchenzahl und der groferen Simulationsbox ab, wurden die gleichen
Parameter wie in den anderen Simulationen verwendet.
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Saccharide | Kationen / Gegenionen
5 15 /25
5 20 / 35
5 25 / 45
5 40 / 75
10 20 / 30
10 40 / 70
10 60 / 110
10 80 / 150
15 20 / 25
15 40 / 65
15 60 / 105
15 80 / 145

Tabelle C.1: Zahl der Saccharidmolekiile, Kationen (Ca?* bzw. Mg?") und Gegenionen (C17), die
in den Simulationen verwendet wurden.

Saccharide | Kationen / Gegenionen
30 120 / 210
30 150 / 270
30 180 / 330

Tabelle C.2: Zahl der Disaccharidmolekiile, Kationen (Ca?* bzw. Mg?*) und Gegenionen (C17),
die in den Simulationen mit der gréferen Simulationsbox verwendet wurden.
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