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Zusammenfassung

Das Infrarot (IR)-Spektrum von Proteinen wird von den sog. Amidbanden dominiert, deren For-
men die strukturellen Eigenschaften dieser Funktionsmolekiile kodieren. Die IR-Spektroskopie
stellt deshalb einen wichtigen experimentellen Zugang zur Untersuchung der Strukturdynamik
von Proteinen dar. Zur genauen Interpretation von IR-Spektren ist man auf computergestiitzte
Methoden angewiesen. Bisherige theoretische Modelle sind jedoch entweder ungenau oder
aufgrund des einzusetzenden Rechenaufwands nur sehr eingeschriankt anwendbar.

Aufbauend auf dem in der Arbeitsgruppe fiir theoretische molekulare Biophysik am Lehrstuhl
fiir Biomolekulare Optik entwickelten polarisierbaren molekiilmechanischen Kraftfeld-Modell
vom Typ II (PMMII) [Schultheis et al. (2008), J. Phys. Chem. B 112, 12217-30 und Schropp
et al. (2010), J. Phys. Chem. B 114, 6740-50] verfolgt diese Dissertation das Ziel, die IR-
Spektren von Proteinen und Polypeptiden prizise mithilfe von schnellen Molekulardynamik
(MD)-Simulationen zu bestimmen.

Hierzu wird zunichst das PMMII-Kraftfeld um einen bisher noch fehlenden Hamilton’schen
Formalismus erweitert. Durch die Entwicklung eines Dipolfluss-Modells wird es anschliefend
moglich, die Beschreibung der spektralen Eigenschaften von Amidgruppen(AGn), dem wie-
derkehrenden chemischen Motiv im Protein-Riickgrat, derart zu verbessern, dass die relativen
Intensititen der Amidbanden korrekt vorhergesagt werden konnen. Durch die Entwicklung
eines fluctuating-charge-Modells fiir AGn gelingt es ferner, deren elektrostatische Signatur und
deren Polarisationseffekte realistisch zu modellieren. Die Kombination dieser drei Modelle
wird als spektroskopisches polarisierbares molekiilmechanisches (sPMM) Kraftfeld fiir AGn
bezeichnet. Am Beispiel des Modellmolekiils N-Methylacetamid wird demonstriert, dass sich
hiermit die Amidbanden einzelner AGn sowohl im isolierten Fall als auch in wissriger Losung
genau vorhersagen lassen. Mithilfe eines Alanin-Dipeptid-Modells werden im Anschluss Po-
tentialfunktionen zur Modellierung der Schnittstelle kovalent gebundener AGn entwickelt. In
Schwingungsanalysen gelingt es anschlieBend, die Struktursensitivitit der beiden wichtigsten
Amidbanden durch das sPMM-KTraftfeld vorherzusagen. Zudem gelingt es, durch ein neuarti-
ges polarisierbares Diederpotential, die Konformationseigenschaften des Alanin-Dipetids in
Losung in MD-Simulationen stark zu verbessern. Abschlieend wird gezeigt, dass sich aus
MD-Simulationen eines sSPMM-Modells des Alanin-Dipeptid recht realistische IR-Spektren,
sowohl fiir die Gasphase als auch fiir den gelosten Fall, ableiten lassen.

Somit stellt das sSPMM-KTraftfeld fiir das Protein-Riickgrat eine neue Methode zur prézisen und
gleichzeitig effizienten Berechnung der Amidbanden von Proteinen dar, deren Implementierung
in das freie Softwarepaket IPHIGENIE es der wissenschaftlichen Offentlichkeit fortan erlaubt,
sie zur Unterstiitzung experimenteller IR-Spektroskopischer Studien einzusetzen.
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1. Einleitung

Proteine sind die Grundbausteine des Lebens und in ihrer Rolle als molekulare Maschinen
innerhalb der Zellen von Lebewesen an nahezu allen funktionellen biologischen Prozessen
beteiligt [1]. So ermdéglichen sie den Transport von Sauerstoff im Blut [2], wandeln in der
Retina des Auges einfallendes Licht in chemische Signale um [3], oder sorgen als Membran-
proteine fiir den Transport von Botenstoffen [4]. Im menschlichen Erbgut befinden sich die
Baupline fiir etwa zwanzigtausend verschiedene Proteine, denen allen eine spezifische Aufgabe
zukommt [5].

Aufgrund der dominanten Rolle von Proteinen in den biologischen Prozessen von Lebewesen
stellt die Proteinforschung ein groBes Teilgebiet der Biochemie dar [1]. Auch in der Medizin
spielt sie eine wichtige Rolle. Hier sei beispielhaft erwéhnt, dass Fehlfaltungen dieser Makro-
molekiile ursdchlich fiir eine Vielzahl von Krankheiten sind [6]. Dadurch kann es nicht nur
zum Funktionsverlust von Proteinen, sondern auch zu Protein-Verklumpungen kommen, die
letztlich den Zelltod hervorrufen [7]. In manchen Féllen fiihren Fehlfaltungen, wie im Falle des
Prion-Proteins, sogar dazu, dass Proteine ,,infektios” werden und andere Proteine mit ihrem
Fehlverhalten ,,anstecken” [8].

Um die Funktionsweise von Proteinen und die Ursachen von derartigem Fehlverhalten verste-
hen zu konnen, ist es neben der Kenntnis der molekularen Strukturen, fiir deren Bestimmung
eine Reihe von experimentellen Techniken entwickelt wurden [9], auch von zentraler Bedeu-
tung, mithilfe von Computersimulationen die dynamischen Prozesse nachvollziehen zu konnen.
Erst durch das Zusammenspiel von Theorie und Experiment konnen diese so vielfiltigen und
komplexen Molekiile in ihrer Génze verstanden werden.

1.1. Proteine

Proteine sind Biopolymere, die aus Aminosduren bestehen. Bei ihrer Synthese im Ribosom
werden sie nach dem in der Basensequenz der DNA kodierten Bauplan aus proteinogenen
Aminosduren zusammengesetzt, von denen es 20 verschiedene Typen gibt [1]. Die in Abb. 1.1a
dargestellten Aminosiuren bestehen jeweils aus einer Aminogruppe NHj, einer Carboxyl-
gruppe COOQ, sowie einer charakteristischen Seitenkette R, welche iiber ein zentrales Koh-
lenstoffatom C,, miteinander verbunden sind [10]. Im Rahmen der Translation reagieren die
beiden Aminosduren, wie Abb. 1.1b zeigt, miteinander und gehen unter Abscheidung eines
Wasser-Molekiils eine sog. Peptidbindung ein. Innerhalb des dabei neu entstandenen Molekiils
ist das sog. Riickgrat als graues Band eingezeichnet, welches an der Aminogruppe beginnt
und entlang der zentralen Amidgruppe (AG) (gestricheltes Kistchen) zur Carboxylgruppe
verlduft [11]. AGn sind stark polar und haben dementsprechend ein groBes Dipolmoment,
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Abb. 1.1.: Aminosauren und Polypeptide. Zwei Aminosauren (a) kébnnen im Rahmen der Peptidsynthe-
se unter Abspaltung von Wasser eine Verbindung (b) eingehen. Die dabei entstehende Amidgruppe (AG)
(gestricheltes Kastchen) hat eine planare Struktur und ein starkes Dipolmoment (roter Pfeil). Durch
Ansynthese weiterer AGn (c) verlangert sich das Peptid-Ruckgrat (graues Band) und es entsteht ein
Polypeptid.

welches durch den roten Pfeil in der Abbildung symbolisiert wird. Ferner sind sie planare
Strukturen, weshalb AGn auch als Peptidpliittchen bezeichnet werden [1].

Die beiden terminalen Gruppen konnen anschlieBend mit weiteren Aminoséduren Peptidbindun-
gen eingehen, wodurch sich das Riickgrat des so entstehenden Polypeptids stetig verldangert [12].
Abb. 1.1 (c) zeigt das Ergebnis einer solchen Verldngerung. N-Terminus bezeichnet dabei
die Aminogruppe NH3 und C-Terminus die Carboxylgruppe COO an den Enden des Riick-
grats. Die Abfolge der Seitengruppen R (farbige Symbole) wird hierbei als Primérstruktur
des Polypeptids bezeichnet [11]. Natiirlich vorkommende Polypeptide setzen sich aus circa
50 bis 2000 Aminosduren zusammen [1] . Im Rahmen des sog. Faltungsprozesses nehmen
diese langen Polymere schlieBlich eine bestimmte dreidimensionale Struktur ein, welche sich
innerhalb des physiologischen Milieus der Zelle eindeutig aus deren Primérstruktur ergibt [13].
Erst durch seine dreidimensionale Struktur, die als ,, Tertidrstuktur” bezeichnet wird, erhilt das
Polypeptid eine biologische Funktionalitit und wird als Protein bezeichnet [1]. In verschie-
denen Protein-Datenbanken [14—17] sind die Tertidrstrukturen tausender Proteine abgelegt,
die mithilfe verschiedener experimenteller Techniken [9] bestimmt wurden. In diesen Da-
tensdtzen kann man erkennen, dass sich die Tertidrstruktur eines Polypeptids einerseits aus
rigiden, wiederkehrenden Teilstrukturen, welche als Sekundirstruktur-Motive (SMe) bezeich-
net werden, und andererseits aus flexiblen Verbindungen, den sog. random coils und loops,
zusammensetzt [1, 12].

In Abb. 1.2 sind die beiden wichtigsten SMe, die a-Helix (a) und das (-Faltblatt (b), sche-
matisch anhand des Verlaufs des Protein-Riickgrats dargestellt. In der a-Helix verliduft das
Riickgrat spiralférmig und das Polypeptid bildet innerhalb dieses SM eine zylindrische Form
aus. Im -Faltblatt hingegen stapeln sich Abschnitte des Riickgrates iibereinander, wodurch
sich eine planare, blattartige Form ergibt [1]. Thre Stabilitit erhalten die beiden genannten
Strukturen jeweils durch die Ausbildung von Wasserstoftbriickenbindungen, d.h. der elektro-
statischen Wechselwirkung der, in der Abbildung als rote Pfeile dargestellten, Dipolmomente
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a) b)

-— —— —

Abb. 1.2.: Das flexible Protein-Rickgrat (grau hinterlegt) kann a-helikale (a) und S-Faltblatt- (b)
Strukturen annehmen. Diese rigiden Strukturen werden durch Wasserstoffbriickenbindungen gegen-
Uberliegender AGn stabilisiert. Wahrend in der a-Helix alle Dipole der AGn in die gleiche Richtung
zeigen, beobachtet man im §-Faltblatt alternierende Ausrichtungen.

gegeniiberliegender AGn [1]. In der a-Helix zeigen die Dipolmomente aller AGn in die gleiche
Richtung entlang der Helixachse und bilden dadurch ein starkes Gesamt-Dipolmoment aus.
Im Fall des S-Faltblatts sind die Dipolmomente benachbarter AGn hingegen alternierend
ausgerichtet. Das Gesamt-Dipolmoment verschwindet in diesem Fall [10].

Kommt es bei einem Protein zu einer Fehlfaltung, so kann es seine vorgesehene dreidimensio-
nale Struktur nicht annehmen und es ist somit funktionsuntiichtig [6]. Solche fehlgefalteten
Proteine sind ursichlich fiir eine ganze Reihe von Proteinfaltungs-Krankheiten wie z.B. Mor-
bus Alzheimer oder Morbus Parkinson [6, 18]. Da die Proteinfaltung bisher nicht vollstiandig
verstanden ist, sind auch die molekularen Ursachen fiir das pathologische Fehlfalten mancher
Proteine nur teilweise bekannt. Um die Proteinfaltung besser verstehen zu konnen, ist es
daher wichtig, neben der statischen Tertidrstuktur auch die Dynamik der Proteine mithilfe
experimenteller Methoden sichtbar zu machen.

1.2. Strukturaufklarung durch Infrarotspektroskopie

Die Rontgenkristallographie ist die dlteste und noch am weitesten verbreitete Technik zur
Aufkldrung der molekularen Strukturen von Proteinen in atomarer Auflosung [19]. Da die
Proteine hierbei zunéchst in eine Kristallstruktur iiberfithrt werden miissen, ist es jedoch
mit diesem Verfahren nicht moglich, dynamische Prozesse zu beobachten. Ferner kann die
native Struktur der Proteine durch die mit der Probenpriparation einhergehende Denatu-
rierung verloren gehen [19, 20]. Diese Nachteile konnen beim Einsatz mehrdimensionaler
Kernspinresonanz (NMR)-Spektroskopie [21-23], einer anderen etablierten Methode zur Struk-
turaufkldrung, zwar vermieden werden, jedoch werden hier hochkonzentrierte Proteinlésungen
benotigt. Die Infrarot (IR)-Spektroskopie hingegen erlaubt eine nicht-invasive Analyse von
Proteinstrukturen und deren Dynamik unter nativen Bedingungen, wie z.B. in lebenden Zel-
len [24, 25]. Allerdings reicht die Auflosung dieser Technik in struktureller Hinsicht bei weitem
nicht an jene der beiden oben vorgestellten Techniken heran, und kann lediglich auf empi-
rischem Wege quantitative Aussagen iiber das Vorkommen verschiedener SMe in Proteinen
liefern [26, 27].
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Abb. 1.3.: Ein lichtschaltbares 5-Hairpin-Peptid (a) lasst sich durch ultrakurze Pulse aus einer gefal-
teten in eine ungefaltete Struktur und zurlck transformieren [28]. Durch den Konformationsiibergang
verandert sich das IR-Absorptionsspektrum (b) des ungefalteten Peptids (durchgezogene Linie) im be-
trachteten Frequenzbereich. Die gestrichelte Linie zeigt die spektralen Veranderungen beim Ubergang
in den gefalteten Zustand anhand des Differenzspektrums [29].

Abb. 1.3 veranschaulicht den Unterschied zwischen einer hochauflésenden Messtechnik wie der
NMR-Spektroskopie einerseits und der schlecht auflosenden IR-Spektroskopie andererseits am
Beispiel eines kleinen S-Hairpin Peptids TrpZip2 [30]. Die Darstellung der NMR-Messdaten
in (a) zeigt das Peptid in atomarer Auflésung in seinem gefalteten (links) als auch in seinem
entfalteten (rechts) Zustand [28]. Der Azobenzol-Schalter (AMPP) am linken Ende des Peptids
lasst sich mithilfe ultrakurzer Lichtpulse vom cis- in den trans-Zustand ,,umschalten”, wodurch
das Peptid vom gefalteten, mit einem [-Faltblatt assoziierten, Zustand in die ungefaltete
Konformation iiberfiihrt wird [28, 29, 31].

Im IR-Absorptionsspektrum des entfalteten Zustandes [durchgezogene Linie in (b)] erkennt
man hingegen lediglich eine breite Bande, die sich iiber einen Spektralbereich von fast 100
Wellenzahlen erstreckt. Obwohl durch die sehr grobe Auflosung eine Strukturbestimmung auf
atomarer Ebene unmoglich ist, reicht der Informationsgehalt eines solchen Spektrums jedoch
dazu aus, Faltungs- und Entfaltungsprozesse sichtbar zu machen [32], wie man anhand des
Differenzspektrums [gestrichelte Linie in (b)] von ge- und entfaltetem Zustand erkennen kann.
Durch die Abnahme an Intensitiit bei einer Frequenz von 1660 cm™! und der gleichzeitigen
Zunahme bei 1640 cm ™! kann gefolgert werden, dass die Ausbildung der rigiden Haarnadel-
Struktur zu leichten Rot-Verschiebungen innerhalb der IR-Spektrums fiihrt [29]. Die IR-
Spektroskopie erlaubt die Beobachtung solcher dynamischer Prozesse auf der Nanosekunden-
Zeitskala [33] und ermoglicht so prinzipiell eine detaillierte Einsicht in die Faltungs- und
Entfaltungsprozesse von Proteinen [24, 29, 34].

Amidmoden Al-lll Die im Beispiel des S-Hairpin (vgl. Abb. 1.3) betrachtete Schwingungs-
bande ist die sog. AI-Bande, welche aufgrund ihrer starken Intensitédt und Struktursensitivitéit
im Fokus der IR-Spektroskopie von Proteinen steht. Diese Bande befindet sich bei gelosten
Proteinen im Spektralbereich von 1600-1700 cm~! und hat ihren Ursprung in den gekoppelten
Normalmoden der einzelnen AGn, den sog. Amidmoden [35, 36].

Abb. 1.4 veranschaulicht die Molekiilschwingungen der AI-Mode sowie der beiden niederfre-
quenteren Amidmoden AII und AIII innerhalb einer AG anhand griiner Pfeile. Alle drei Moden
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Abb. 1.4.: Darstellung der Amidmoden Al-Alll einer AG aus dem Protein-Riickgrat [37]. Alle drei
Moden beschreiben Molekilschwingungen innerhalb der Ebene der planaren AG.

beschreiben Molekiilschwingungen innerhalb der Ebene der planaren AG, und werden daher
als sog. in-plane Moden bezeichnet. Wihrend die AI-Mode durch eine C'=0 Streckschwingung
dominiert wird, sind die beiden anderen Moden jeweils eine Kombination von C'-N Streck-
und C'-N-H Biegeschwingung. Im Fall der AII verlaufen diese Schwingungen in Phase und
im Fall der AIIl gegenphasig [37]. Obwohl die Moden AIl und AIIl weniger intensiv und
struktursensitiv sind, finden auch sie gelegentlich Beriicksichtigung bei der Analyse von Protein-
Spektren [38—40]. Im IR-Spektrum befinden sie sich mit typischen Schwingungsfrequenzen
von 1400-1600 cm™! (AII) und 1200-1300 cm™! (AIII) etwas unterhalb der AI-Mode [41].

Die breiten Amidbanden eines Polypeptids [sieche Abb. 1.3b] bestehen folglich aus den Amid-
moden aller im Riickgrat enthaltenen AGn, die aufgrund von elektrostatischen Dipol-Dipol
Wechselwirkungen stark gekoppelt sind [42, 43]. Wegen der Orientierungs- und Entfernungs-
abhingigkeit dieser Wechselwirkungen kodieren die Amidbanden letztlich die rdumliche
Anordnung der AGn im Riickgrat, und somit die dreidimensionale Struktur von Proteinen [44].

Fiir eine genaue Dekodierung dieser Spektren werden Verfahren bendtigt, welche es gestatten,
aus den beobachteten Spektren verldsslich strukturelle Informationen zu extrahieren. Wie im
Folgenden erlidutert werden soll, stellt diese Aufgabe fiir grofe geloste Molekiile wie Proteine
jedoch eine enorme Herausforderung dar [37].

1.3. Berechnung von IR-Spektren

Die zuverldssige Dekodierung der IR-Spektren von Proteinen in Bezug auf die zugrunde
liegende Sekundirstruktur durch theoretische Methoden ist seit langem das Ziel vieler wis-
senschaftlicher Arbeiten [24, 32, 35, 37, 45-72]. Es soll im Folgenden dargelegt werden, wie
man im Allgemeinen IR-Spektren von beliebigen Molekiilen aus ihrer intramolekularen Ener-
giefunktion berechnen kann. Im Anschluss daran werden vereinfachte Methoden vorgestellt,
welche speziell zur Beschreibung der Spektren von Proteinen entwickelt wurden.
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1.3.1. Verwendung intramolekularer Kraftfelder

Zur genauen Berechnung der IR-Spektren von stabilen Molekiilen, also insbesondere auch von
Polypeptiden, im elektronischen Grundzustand werden hochgenaue intramolekulare Kraftfelder
benotigt [73]. Hierbei muss unter Verwendung der Born-Oppenheimer-Nidherung [74, 75]
die stationdre elektronische Schrodingergleichung des jeweiligen Molekiils fiir vorgegebene
Konfigurationen R = (ry, ..,ry)? € R?*" der N Atomkerne des Molekiils gelost werden [76].
Man erhilt aus solchen Beschreibungen die Grundzustandspotentialfliche Ey(R), deren lokale
Minima stabile oder metastabile Molekiilkonfigurationen darstellen.

In harmonischer Niherung kann man fiir kleine Auslenkungen p = R—R” um eine molekulare
Gleichgewichtskonfiguration R” aus der 3N x 3N Hessematrix

 0*Ey(R)

Kinjs = , i,je{l,...,N},a,p €{z,y,z} (1.1)
7 OpiaOpjs R=R0

und der 3N x 3N-Massenmatrix M nach dem, aus der Theorie der kleinen Schwingungen
bekannten Verfahren der sog. Normalmodenanalyse ,das zugehorige IR-Linienspektrum durch
die Losung des Eigenwertproblems

(K —wiM) a; =0, (1.2)

berechnen [77]. Zur Bestimmung der Eintrige K, ;3 der Hessematrix K wurden in Glg. (1.1)
die atomaren kartesischen Auslenkungskoordinaten p, = r, — r’ verwendet. Vernachlissigt
man Translation und Rotation des Molekiils, so ergeben sich als Losungen des Eigenwertpro-
blems aus Glg. (1.2) f = 3N — 6 Frequenzen wy, > 0,k = 1,..., f und die zugehorigen f

Eigenmoden a;, € R3V,

Unter Verwendung der Beitrige a;,, € R*® von Atom u zur k-ten molekularen Eigenmode
a; € R3N konnen die kartesischen atomaren Auslenkungskoordinaten p,, auch als Linearkom-
bination

f
Py = Miay (1.3)
k=1
der sog. Normalkoordinaten n;, geschrieben, und die atomaren Beitrige
op
wk = =— 1.4
Bk 87’Lk ( )

durch die partiellen Ableitung der atomaren Auslenkungen p,, nach den sog. Normalkoordina-
ten ny, ausgedriickt werden. Sind die Normalkoordinaten bekannt, so ergibt sich die Intensitit
I}, der k-ten Mode anschlieBend aus der partiellen Ableitung

2
I,=A (a—“ ) (1.5)
p=0

8nk
des molekularen Dipolmoments @ nach der entsprechenden Normalkoordinate n [78, 79],
wobei die GroBe A ein konstanter Vorfaktor ist. Auf diese Weise lisst sich das harmonische
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Linienspektrum, bestehend aus den Frequenzen wy, und Intensititen [, schnell und einfach aus
der Grundzustandsenergie £, und dem molekularen Dipolmoment g ableiten.

Befindet sich das betrachtete Molekiil in einem Losungsmittel, so hidngt die lokale intramole-
kulare Potentialfliche (R ) im Allgemeinen stark von Abstand und Orientierung der umge-
benden Losungsmittelmolekiile ab. Da diese sog. Solvatstruktur bei nicht-verschwindender
Temperatur 7' jedoch fluktuiert und sich lediglich vermittels statistischer Gro3en charakteri-
sieren ldsst, haben auch die Linienspektren des geldsten Molekiils nur als statistische Grof3en
eine Aussagekraft. Um dies zu gewdhrleisten, wird in diesem Fall durch eine instantane
Normalmodenanalyse (INMA) [80] eine Vielzahl von Schwingungsanalysen fiir unabhéngi-
ge Solvatstrukturen durchgefiihrt. Die Gesamtheit der so generierten Linienspektren ergibt
schlieBlich das gesuchte IR-Spektrum des Molekiils in Losung [73, 80, 81].

Alternativ zum INMA-Verfahren konnen die Schwingungsspektren auch direkt aus der Dyna-
mik der Atome auf der Potentialfliche F(R) bei endlicher Temperatur 7' gewonnen werden.
Deren Dynamik kann als zeitdisktrete Trajektorie R(¢) im Rahmen einer Molekulardynamik
(MD)-Simulation durch die numerische Losung der Newtonschen Bewegungsgleichungen [77]

s (t)——iE (R) =1,...,N (1.6)
mudtZru = Br. 0 u=1,..., .

aus der Potentialfliche Fy(R) bestimmt werden. Hierbei bezeichnen m,, die Masse und r,,(t)
die rdumliche Position des u-ten Atoms des Molekiils zum Zeitpunkt ¢. Unter Verwendung
der sog. FTTCF-Methode folgt dann das IR-Spektrum aus der Fouriertransformation der

Autokorrelationsfunktion .

Ct)=>_ mt)u(t +1) (1.7)
t=1
der Trajektorie p(t) des resultierenden molekularen Dipolmoments [81]. Hierbei ist L die
Linge der Trajektorie und ¢’ eine zeitliche Schrittweite.

Die Frequenzen wy, als auch die Intensitdten [, der molekularen Schwingungsmoden lassen
sich anschlieBend aus den Maxima innerhalb des resultierenden Spektrums extrahieren. Deren
Qualitédt hiingt dabei sowohl vom fiir die Integration von Glg. (1.6) verwendeten Zeitschritt, als
auch von der Linge L der Trajektorie ab. Zudem miissen die Intensititen mit dem harmoni-
schen Quantenkorrekturfaktor (QCF) [82] skaliert werden, um die in der Born-Oppenheimer
Niherung vernachldssigten Kern-Quanteneffekte niherungsweise zu beriicksichtigen [83].
Durch die Methode der generalisierten Normalkoordinaten (GNC) von Mathias et al. [84] ist es
ferner moglich, auch die entsprechenden Eigenmoden a; aus MD-Simulationen zu extrahieren,
um die Maxima innerhalb des IR-Spektrums molekularen Schwingungsmoden zuordnen zu
konnen. Wird die MD-Simulation mit hinreichend hoher Temperatur 7" durchgefiihrt, dann
konnen mit dieser Methode auch anharmonische Beitrdge in den Schwingungsspektren erfasst
werden [85].

Da die aufgezihlten Methoden zur Berechnung von IR-Spektren auf der Beschreibung der
Grundzustandsenergie Fy(R) und des molekularen Dipolmoments g durch ein entsprechendes
Kraftfeld beruhen, ist deren Qualitidt maB3geblich davon abhingig, inwieweit das verwendete
Kraftfeld ein realistisches Modell der physikalischen Eigenschaften des betrachteten Molekiils



1. Einleitung

darstellt. Bevor nidher auf die verschiedenen Arten von Kraftfeldern und deren Vor- und
Nachteile eingegangen wird, sollen zunéchst noch vereinfachte Methoden zur Berechnung der
IR-Spektren von Polypeptiden vorgestellt werden.

1.3.2. Vereinfachte Methoden

Im Gegensatz zu Kraftfeldern, in denen Polypeptide auf atomarer Ebene beschrieben werden,
beschrinkt sich deren Beschreibung beim sog. Transition Dipole Coupling (TDC) auf die
lokalen C'=0 Dipole der AGn des Riickgrats. In Abb. 1.5 ist dieses Prinzip anhand des

Abb. 1.5.: Beim Transition Dipole Coupling (TDC) werden zur Berechnung des IR-Spektrums eines
Proteins die C’=0 Bindungen als wechselwirkende oszillierende Dipole betrachtet. In (a) sieht man das
Protein-Riickgrat in einer g-Faltblatt Struktur in atomarer Auflésung und in (b) die reduzierte Darstellung
derselben Struktur durch Dipole.

Beispiels einer [-Faltblatt Struktur anschaulich erklért. So zeigt die Abbildung in (a) das
Riickgrat eines Proteins (vgl. Abb. 1.1) innerhalb eines rigiden 3-Faltblatts auf atomarer Ebene
und in (b) dieselbe Struktur in der reduzierten Darstellung der TDC-Modelle durch Dipole,
die entlang der C'=0 Bindungen orientiert sind. Unter der Annahme, dass all diese Dipole
harmonische, durch Dipol-Dipol-Wechselwirkungen aneinander gekoppelte Oszillatoren mit
der gleichen Grundfrequenz sind, ldsst sich die Form der AI-Banden vermittels einer einfachen
Storungsrechnung bestimmen [35, 45, 46].

Neben der Beschrinkung auf die Al-Bande wurden in den friihen Arbeiten [35, 45, 46] zudem
(i) die Wechselwirkungen von Multipolmomenten hoherer Ordnung [86] und kovalenten
Bindungen [47] als auch (ii) die elektrostatische Kopplung mit den ebenfalls oszillierenden
Losungsmittelmolekiilen vernachlidssigt. Aufgrund dieser starken Vereinfachungen ist es mit
TDC-Modellen nicht moglich, experimentelle Schwingungsspektren oder quantenchemische
Schwingungsanalysen an 5-Hairpin Peptiden [87] quantitativ richtig zu beschreiben.

Folglich wurde in spiateren TDC-Modellen zusitzlich die Abhéngigkeit der lokalen Al-Frequen-
zen vom externen elektrostatischen Potential [47-53, 86] oder Feld [54—64] beriicksichtigt.
Zudem wurden auch gelegentlich die durch kovalente Bindungen zweier benachbarter AGn
tibertragene Schwingungskopplungen, die sog. through bond Kopplungen, einbezogen [65-71].
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In diesen Beschreibungen wurden die Feldabhédngigkeiten der lokalen Al-Frequenzen und
die through-bond Kopplungen mithilfe quantenmechanischer Rechnungen an kleinen Modell-
peptiden parametrisiert, welche in manchen Studien [49, 51] auch in kleine Wassercluster
eingebettet waren.

Einige wenige dieser Arbeiten haben zudem die AII-Mode behandelt [69, 86]. Beispielsweise
haben Moran und Mukamel [86] anhand von Rechnungen mit Dichtefunktionaltheorie (DFT)
fiir Tetrapeptide in unterschiedlichen Konformationen gezeigt, dass ein elektrostatisches Kopp-
lungsmodell aus Dipolen (d.h. TDC) zur Beschreibung der Amidmoden Al und AIl unzuléng-
lich ist. Erst durch die Einbeziehung hoherer Momente wird die Beschreibung der AI-Mode,
nicht jedoch jene der AIl-Mode, deutlich besser.

1.4. Kraftfelder fur Molekulardynamik-Simulationen

Fiir die Berechnung der harmonischen Potentialfliche E(R) von kleinen Molekiilen, die
deutlich kleiner als Proteine sind, stehen heutzutage in Form verschiedener Programmpakete
(z.B. [88-90]) eine Vielzahl von Rechenverfahren zur Verfiigung, die jeweils unterschiedliche
Kompromisse zwischen Genauigkeit und Effizienz bieten. Zur Berechnung von Ey(R) fiir
relativ groBe Molekiile stellt die Verwendung von Dichtefunktionaltheorie (DFT) [91-93] den
wohl besten Kompromiss dar [73, 94, 95].

Aufgrund des, absolut betrachtet, immer noch groen Rechenaufwandes der DFT sind so-
wohl prizise Schwingungsanalysen von statischen molekularen Strukturen als auch MD-
Simulationen von gelosten Molekiilen auf kleine Systeme begrenzt. Simulationssysteme, die
Peptide und Proteine in Wasser durch ein physikalisch sinnvolles, atombasiertes Modell be-
schreiben, sollten jedoch mindestens einige tausend Atome umfassen [96]. Zudem miissen
MD-Simulationen, die den Konformationsraum der flexiblen Polypeptide statistisch abtasten
sollen, schon fiir kleine a-helikale und 5-Hairpin Peptide Zeitskalen von Nano- bis Mikrose-
kunden umfassen [31, 97]. Fiir sehr kleine Modell-Peptide konnten die IR-Spektren in Wasser
aus kurzen MD-Simulationen mit DFT bestimmt werden [98, 99].

Deutlich effizienter ist es, bei der Betrachtung geloster Molekiile auf sog. Hybridmetho-
den [100-105] zuriickzugreifen, bei denen eine DFT Beschreibung des Molekiils mit einem
vereinfachten Molekiilmechanik (MM)-Modell seiner Umgebung kombiniert wird. Durch diese
Kombination wird der Rechenaufwand enorm gesenkt, wahrend Solvatochromie-Effekte in
den Schwingungsspektren von Molekiilen weiterhin erfasst werden konnen [29, 37, 106].

Ein Beispiel fiir eine erfolgreiche Anwendung solcher sog. DFT/MM-Methoden zur Berech-
nung des Absorptionsspektrums eines Polypeptids stellt das oben genannte, in Abb. 1.3 darge-
stellte, lichtschaltbare 5-Hairpin dar. In der genannten Studie konnte gezeigt werden, dass die
Spektren aus derartigen Hybridmethoden sehr gut mit den gemessenen IR-Absorptionsspektren
in Einklang zu bringen waren. Da der Rechenaufwand schon fiir dieses kleine Peptid enorm
grof} war, konnten lediglich einige Schnappschiisse der Strukturen betrachtet werden. Mochte
man jedoch die Spektren groBerer Proteine mit ausreichend guter Statistik bestimmen, sind
auch DFT/MM-Methoden nicht mehr anwendbar.
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1.4.1. Molekiilmechanische Kraftfelder

Zur effizienten Beschreibung der Konformationsdynamik von Proteinen in Losung haben
sich MD-Simulationen mithilfe von MM-Kraftfeldern als Standardmethode etabliert [96, 107—
110]. Die fiir solche Systeme verfiigbaren biomolekularen MM-Kraftfelder wie CHARMM 22
(C22)[111], AMBER [112] oder GROMOS [113] beschreiben die Grundzustands-Potentialfliche
Ey(R) durch eine empirische analytische Energiefunktion

die in eine Summe von Wechselwirkungen kovalent gebundener Atome U, (R) und nicht
aneinander gebundener Atome U,;,(R) zerlegt wird [114—116]. Der erste Term U,(R) in Glg.
(1.8), der auch als bindender Beitrag zur potentiellen Energie U (R)) bezeichnet wird, beschreibt
die elastischen und Torsionseigenschaften der verschiedenen chemischen Bindungsmotive in
einem /N-atomigen molekularen Simulationssystem.

Beschrinkt sich das Simulationssystem auf einzelnes N-atomiges Molekiil, so ldsst sich die
Konfiguration R der NV Atome durch f = 3N — 6 nicht-redundante interne Koordinaten (IKn)
¥}, ausdriicken. Der Satz 9 = (n, £)7 aller f IKn des Molekiils setzt sich wiederum aus der
Menge 7 = (11, ..., nar)" der M harmonischen IKn 7;, wie Bindungslidngen, Bindungswinkel
oder improper-Diederwinkel [117], und der Menge &€ = (Epr41, - - -, &) der f — M proper-
Diederwinkel £, zusammen. Fiir verschwindenden Gesamtimpuls und Gesamtdrehimpuls ergibt
sich die atomare Konfiguration R = R(¥) = R(n, §) eindeutig aus den IKn.

Der Beitrag der M harmonischen IKn 7;, welche in den biologisch relevanten Temperaturbe-
reichen lediglich um ihren Gleichgewichtswert ) fluktuieren, zum bindenden Potential Uy, (R.)
wird als Summe

1
Un(m) = = Z ki (1.9)

einfacher harmonischer Potentiale modelliert, deren Bindungsstirke durch die jeweilige Kraft-
konstante k; gegeben ist. Die Auslenkungen der IKn 1J; werden in Glg. (1.9) durch sog. interne

Auslenkungskoorinaten
G= 0~ " (1.10)

ausgedriickt, deren Gesamtheit die Molekiildeformation ¢ = (¢, ...,(;)T € R/ um die
Gleichgewichtslage 19 angibt.

Sog. proper-Diederwinkel & hingegen, welche Rotationen um chemische Bindungen beschrei-
ben, werden in der MM jeweils durch endliche, n,,«-gliedrige Fourierentwicklungen

Ttmax

Ue(§) = %ZUn,l(l + cos(n — &) (1.11)
n=1

angegeben, die zu U, (R) beitragen. Das Umklappen solcher Winkel durch thermische Anre-
gung bedeutet das Uberwinden der Torsionsbarrieren, die sich in Glg. (1.11) aus den Energie-
beitrigen U, ; und Phasenverschiebungen ggvl jedes Entwicklungsterms n ergeben, und fiihrt
verschiedene Gleichgewichts-Konformationen eines Proteins ineinander iiber. Die Rotationen

10



1.4. Kraftfelder fiir Molekulardynamik-Simulationen

um proper-Diederwinkel sind dementsprechend mafgeblich fiir die Konformationsdynamik
von Proteinen verantwortlich [118].

Der zweite Term in Glg. (1.8), der nicht-gebundene Beitrag U,,(R.), beschreibt die elektrosta-
tischen sowie die van-der-Waals (vdW)-Wechselwirkungen all jener Atome, die weder direkt
noch indirekt (d.h. tiber ein Verbindungsatom) kovalent aneinander gebunden sind. Fasst man
diese, fiir ein gegebenes Atom u,in der Menge B,, zusammen, dann modelliert der erste Term
in

&R g - a b
R = wQv uv _ uwv 1.12
Ub( ) Z Z €|ru_rv| - Z (|I‘u—rv|12 |ru_rv|6) ( )

u=1 v=1 v=1
vgBy vg¢By

die elektrostatischen Wechselwirkungen aller nicht-gebundenen Atome durch Coulomb-Bei-
trige von statischen Partialladungen ¢,, welche an den Atomen lokalisiert sind. Der zweite
Term beschreibt die vdW-Wechselwirkungen durch sog. 12-6 Lennard-Jones (LJ)-Potentiale,
welche durch die Atompaar-Parameter a,,, und b, spezifiziert sind [111-113]. Befinden sich
in einem Simulationssystem mehrere Molekiile, so beschreibt der Term Uy, (R) aus Glg. (1.12)
auch deren intermolekulare Wechselwirkungen.

Zur Berechnung von Schwingungsspektren im Rahmen einer Normalmodenanalyse oder mit-
hilfe der FTTCF-Methode sind MM-Kraftfelder jedoch ungeeignet [103, 119, 120]. Deshalb
werden sie haufig lediglich zum effizienten Abtasten der Konformationslandschaft von Pro-
teinen verwendet, und die IR-Spektren in den so gewonnenen Strukturen anschlieend mit
TDC-Methoden berechnet [64].

1.4.2. Spektroskopische Kraftfelder

Zur korrekten Berechnung von IR-Spektren mithilfe von MM-Methoden muss man ein sog.
konsistentes Kraftfeld (CFF) verwenden, wie es von Lifson und anderen [121, 122] vorge-
schlagen wurde. Jedoch wurde der Ansatz von Lifson und Warshel [121], die Konformations-
und die Schwingungsanalyse selbstkonsistent zu vereinigen, von den meisten Entwicklern von
Energiefunktionen und zugehorigen Parametern nicht verfolgt [123]. Die Ausnahme bilden
Krimm, Palmo, Mannfors und andere [79, 123, 124], welche auf dem Gebiet der mit den CFF
verwandten spektroskopisch bestimmten Kraftfelder (SDFF) Pionierarbeit geleistet haben.

Energiefunktion

Die Energiefunktion U (R)) eines SDFF setzt sich analog zu jener der Standard-MM-Kraftfelder
nach Glg. (1.8) aus einem bindenden Beitrag Uy(R) und einem nicht-gebundenen Beitrag
U (R) zusammen. Der Hauptunterschied zwischen herkommlichen MM-Kraftfeldern und
SDFF [123, 124] bzw. CFF [122, 125], die auch als ,,spektroskopische” Kraftfelder bezeichnet
werden [72, 79, 123-125], ist die mathematische Form des bindenden Beitrages U,(R) zur
Energiefunktion aus Glg. (1.8). Statt der in MM-Kraftfeldern rein harmonischen Form (1.9)
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wird bei spektroskopischen Kraftfeldern die vollkommen quadratische Form

1 M
Un(m) = 5 D kifGi¢; (1.13)

1,j=1

fiir den ersten Energiebeitrag U,(R)) verwendet [72, 79, 122-125], der die lokale Steitheit
der verschiedenen chemischen Bindungsmotive erfasst. In manchen Arbeiten werden dariiber
hinaus Entwicklungsterme hoherer Ordnung zur Beschreibung der Deformationsenergien
der IKn n; verwendet, wodurch zusétzlich noch anharmonische Effekte erfasst werden kon-
nen [123]. Die Form (1.13) ist durch die (im Allgemeinen nicht diagonale) Hessematrix der
Kraftkonstanten k;; = (92U, /0n;0n;)go sowie durch die Gleichgewichtswerte n° der IKn
festgelegt. Herkommliche MM-Kraftfelder vernachlissigen die Kopplungsterme k;; zwischen
unterschiedlichen IKn 7; und 7;, wie man anhand der Form von U, in Glg. (1.9) erkennen
kann.

Fiir isolierte Molekiile mit nur einer Gleichgewichtslage R = R(9°) kann U, (n) durch
die quantenchemische Berechnung der Hessematrix bestimmt werden [72, 79, 124], was im
Rahmen der harmonischen Schwingungsanalyse durchgefiihrt wird. Lieen sich alle IKn des
Molekiils durch ein quadratisches Potential der Form (1.13) hinreichend gut beschreiben, dann
wiirden sich die Vorhersagen von Schwingungsfrequenzen und Normalmoden fiir die Konfi-
guration R? aus der quantenchemischen Rechnung und jene aus dem Kraftfeld U (R) nicht
unterscheiden. Diese Tatsache rechtfertigt die Bezeichnung ,,spektroskopisch” fiir Kraftfelder
der Form (1.13).

Fiir die Torsionspotentiale Ug (&) wiirde die quadratische Form aus Glg. (1.13) jedoch kei-
ne Konformationsiibergéinge erlauben, und dementsprechend ist eine Beschreibung durch
Fourierreihen der Form (1.11) fiir diese Freiheitsgrade zwingend notwendig. Da Konforma-
tionsiibergiinge nicht ausschlieBlich durch das Uberwinden von Torsionsbarrieren gesteuert
werden, sondern auch durch nicht-gebundene Wechselwirkungen U,,,(R) zwischen weiter
entfernten Molekiilteilen, miissen die Torsionspotentiale Ug (&) in Einklang mit den Parametern
von Uy, (R) an die Ergebnisse von quantenchemischen Referenzrechnungen an Modellverbin-
dungen angepasst werden.

Wihrend durch solch eine Wahl von Ug(§) eine sinnvolle Beschreibung der Konformations-
dynamik in MD-Simulationen ermdéglicht wird, geht jedoch der spektroskopische Charakter
des Kraftfeldes fiir die Torsionsfreiheitsgrade verloren. Gliicklicherweise besteht in Protein-
spektren eine grofe spektrale Liicke zwischen den niederfrequenten Torsionsmoden und den
hoherfrequenten Streck- und Biegeschwingungen von Bindungslidngen und Bindungswinkeln
innerhalb der steifen und planaren AGn, sodass die relevanten Amidbanden aus dem mittle-
ren IR-Bereich von iiber ~ 800 cm~ nicht von der Wahl des Torsionspotentials beeinflusst
werden [72].

Folglich scheint das von Lifson und Warshel [121] gesetzte Ziel eines konsistenten Kraftfel-
des fiir IR-Amidspektren erreichbar, wenn es zusitzlich gelingt, neben den Frequenzen der
Amidbanden auch deren Intensititen addquat zu beschreiben.
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1.4. Kraftfelder fiir Molekulardynamik-Simulationen

Intensitaten

Wie bereits in Unterabschnitt 1.4.1 erklart, wird die elektrostatische Signatur der molekularen
Komponenten eines Proteins in herkommlichen MM-Kraftfeldern [111-113] durch statische
Punktladungen qg an den Orten r, der Atome u modelliert [Glg. (1.12)]. Dies stellt jedoch
eine grobe Vereinfachung dar, da bekannt ist [78, 126], dass sich die atomaren Partialladungen
bei Deformationen eines Molekiils im Allgemeinen verschieben. Diese Verschiebungen liefern
jedoch einen wichtigen Beitrag zu den IR-Intensititen, wie im Folgenden gezeigt wird.

Fiir kleine Deformationen p = (p,,...,p, )T eines Molekiils, wobei die sog. kartesische
Auslenkungskoordinate p, = r, — r’ die Auslenkung des u-ten Atoms aus seiner Gleich-
gewichtslage bezeichnet, konnen die Verschiebungen der Partialladungen im Rahmen der
Taylorentwicklung

N
@R+ p)=q)+ > <l p,+0(p?) (1.14)

v=1

durch die statischen Beitriige ¢° = ¢,(R°) und die sog. Ladungsfliisse [78]

_ Oqq

= R3 1.15
9p, € (1.15)

p,=0

Cuw

ausgedriickt werden. Hierbei bezeichnet der Ausdruck 9/0p, in Glg. (1.15) den Gradienten
beziiglich der Auslenkung p, des Atoms v. Die Abhingigkeiten der Partialladungen von der
molekularen Konfiguration (1.14) miissen konsequenterweise auch bei der Berechnung des
molekularen Dipolmoments

N
uR) =D qR)r, (1.16)
u=1
beriicksichtigt werden, und fiithren durch Einsetzen in Glg. (1.16) auf die Form
N o
pR)=p'+> == p,+0(p"). (1.17)
u=1 ulp,=0
Der erste Term
N
0= 3 g (1.18)
u=1

bezeichnet hierbei das statische Dipolmoment in der Gleichgewichtslage R?, und die Gradien-
ten
op
ap,

N
=0T+ ) rhel, e RP X R?, (1.19)
P, =0 v=1
aus dem zweiten Term von Glg. (1.17) entsprechen der linearen Abhédngigkeit des Dipolmo-
ments p von den Auslenkungen p,, der Atome w. Zur Formulierung des Beitrages der statischen
Partialladungen ¢° zu Ou/0p,, in Glg. (1.19) wurde dabei die Einheitsmatrix I € R? x R3
verwendet.
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1. Einleitung

Mit dem Ausdruck (1.17) fiir das molekulare Dipolmoment g konnen nun die IR-Intensitidten
I,k =1,..., f, der Normalmoden des Molekiils betrachtet werden, welche nach Glg. (1.5)
proportional zum Quadrat des Gradienten Opt/Ony, von p nach der Normalkoordinate ny, sind.
Durch Einsetzen der Gln. (1.4) und (1.19) in den Ausdruck

N
= (a“ ap“) (1.20)
op, O ) g

p=0 u=1

on
8nk

ergibt sich fiir diesen Gradienten schlieBlich die Form

0 N N
dad = quau,k + Z r) (¢l aun) - (1.21)
ank p=0 = et »

Der erste Term in Glg. (1.21) resultiert aus den statischen Partialladungen ¢° und der Zweite
aus den Ladungsfliissen c,, ,,. Folglich werden auch die Intensitéten [, von den deformations-
induzierten intramolekularen Ladungsfliissen c,,, beeinflusst. Bei der Konstruktion eines
Kraftfeldes zur korrekten Bestimmung von IR-Spektren ist es somit zwingend erforderlich, die
Ladungsfliisse im Elektrostatikmodell zu erfassen.

Hierzu wurden in der Vergangenheit mehrere Ansitze sowohl zur Bestimmung der Ladungsfliis-
se ¢, durch das Anpassen an quantenchemische Referenzrechnungen als auch deren Integrati-
on in spektroskopische Kraftfelder vorgeschlagen [123, 127—-130]. Palmo und Krimm [128]
verwenden neben den Ladungsfliissen zusitzlich noch sog. Dipolfliisse df zur Beschreibung
der molekularen elektrostatischen Signatur.

Auch die Auswirkungen derartiger Modelle auf die Intensitdten der Amidbanden Al und AIl
wurden in der Vergangenheit untersucht. So wurde 1993 von Torii [130] die Implementie-
rung von Ladungsfliissen fiir die Berechnung der IR-Intensitédten von Polypeptiden mittels
Kraftfeldern vorgeschlagen und gezeigt, dass Schwingungsanalysen kleiner Peptide das In-
tensitdtsverhiltnis der Al- und All-Bande bei der Verwendung von statischer Partialladungen
unkorrekt, bei Beriicksichtigung von Ladungsfliissen hingegen korrekt vorhersagen. Hervor-
zuheben ist auch die Dissertation [127] von Bernhard Schropp aus dem Jahr 2010, in deren
Anhang ein einfaches Ladungsfluss-Modell fiir AGn vorgestellt wird. Er schlidgt vor, das
bisherige Elektrostatikmodell um Ladungsfliisse in Form von geometrieabhingigen Ladungen
zu erweitern, und zeigt anhand von MD-Simulationen von N-Methylacetamid (NMA) in einem
nicht-polarisierbaren Vierpunkt-Wassermodell [131] auf, dass die Inklusion von Ladungsfliis-
sen bei der Berechnung des molekularen Dipolmoments das Intensitédtsverhéltnis von Al- und
All-Bande verbessert (sieche Abb. C.1in [127]).

Zu diesem vorldufigen Ergebnis bemerkt Schropp aber auch, dass in seiner Implementierung
die notwendigen Energie- und Kraftbeitrige der Ladungsfliisse nicht beriicksichtigt wurden
und seine Simulationen daher keine physikalisch sinnvolle Dynamik liefern [127]. Anhand des
Beispiels der C’=0-Bindung zeige ich nun in Anhang D, dass diese Kraftbeitrige zusitzliche
ungewollte Polarisationseffekte der Kraftkonstanten bewirken, welche die Verwendung eines
Ladungsflussmodells ausschlieBen, durch die Verwendung eines Dipolflussmodell hingegen
umgangen werden konnen.
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1.5. Eigenschaften von Amidgruppen

Im Rahmen dieser Dissertation wird folglich ein Kraftfeld entwickelt, welches statt der La-
dungsfliisse lediglich die, im Hinblick auf IR-Intensititen dquivalenten, Dipolfliisse verwendet,
welche direkt und ohne Optimierung aus DFT-Rechnungen bestimmt werden kénnen.

Die effiziente und genaue Berechnung der Amidspektren auch grofler Proteine scheint somit
grundsitzlich moglich, wenn man ein spektroskopisches Kraftfeld verwendet und ein entspre-
chender Satz an Parametern fiir Kraftkonstanten, Dipolfliisse etc. vorliegt. Dies ist jedoch leider
nicht der Fall, da die verfiigbaren spektroskopischen Kraftfelder die Polarisierbarkeiten von
AGn nicht ausreichend beriicksichtigen, welche bei der Entstehung von Proteinspektren von
entscheidender Wichtigkeit ist.

1.5. Eigenschaften von Amidgruppen

Um die Unzulinglichkeiten der in Unterabschnitt 1.4.2 beschriebenen spektroskopischen
Kraftfelder bei der Berechnung der IR-Spektren von Proteinen besser verstehen zu konnen, ist
es nun zunichst notig, die spektroskopischen Eigenschaften der AGn, aus deren Schwingungen
sich die Amidbanden der Proteine bekanntermallen zusammensetzen, genauer zu betrachten.

1.5.1. Aufbau

Die im Rahmen der Peptidsynthese [vgl. Abb. 1.1 (b)] entstehenden AGn sind, wie in Ab-
schnitt 1.1 geschildert, planare und stark polare chemische Verbindungen.

Abb. 1.6.: Schematische Darstellung der beiden w-Resonanzstrukturen einer AG. Im Gegensatz zur
neutralen (links) weist die zwitterionische (rechts) Struktur ein starkeres Dipolmoment (roter Pfeil) und
eine C'-N Doppelbindung auf.

Abb. 1.6 erklért den Grund fiir die Planaritéit der AG vermittels einer einfachen Valenzbindungs-
Uberlegung [12, 37]. Sie zeigt die beiden mdglichen Anordnungen der Valenzelektronenpaare,
die zu einer neutralen (links) und einer zwitterionischen (rechts) Elektronenverteilung innerhalb
der AG fiihren. Die tatsidchliche elektronische Wellenfunktion ergibt sich ndherungsweise als
kohirente Uberlagerung dieser beiden resonanten Valenzstrukturen [1].

Da das zentrale C'-Atom in beiden Strukturen sp?-hybridisiert ist, liegt es mit seinen drei
Liganden in einer Ebene [132]. In der zwitterionischen Struktur ist zudem das Stickstoffatom
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1. Einleitung

ein sp?-Hybrid und bildet wiederum mit seinen Liganden eine gemeinsame Ebene aus. Auf-
grund des Doppelbindungscharakters der C'-N Bindung ist zudem eine Verdrehung der beiden
lokalen Ebenen entlang dieser Achse bei Raumtemperatur nur schwer moglich, wodurch sich
der planare Charakter der gesamten AG ergibt [12].

Der zwitterionische Anteil zur Valenzstrukur erkldart zudem, warum AGn starke elektrische
Dipolmomente p haben, also sehr polar sind, und auf3erdem leicht polarisierbar sind. Wird
eine AG einem &dulleren elektrostatischen Feld ausgesetzt, das antiparallel zur in Abb. 1.6
eingezeichneten y-Achse ausgerichtet ist, so nimmt der zwitterionische Anteil zur Gesamt-
Wellenfunktion zu. Die damit einhergehende Verschiebung der Elektronenverteilung fiihrt
zu einer Verstirkung des Dipolmoments der AG, welches als roter Pfeil in der Abbildung
dargestellt ist [37, 55]. Die AG verdndert somit unter Einfluss eines externen Feldes ihre
elektrostatische Signatur im Vergleich zum feldfreien Fall. Da ferner die kovalenten C'=0 und
C’-N Bindungen in den beiden Valenzstrukturen unterschiedlich ausgeprigt sind, erwartet man
durch die feldinduzierte Verschiebung der Gesamt-Wellenfunktion aber auch Auswirkungen
auf das intramolekulare Kraftfeld der AG.

Mithilfe des Molekiils NMA sollen im Folgenden die Polarisationseffekte der AGn illustriert
und fiir realistische Feldstirkebereiche quantifiziert werden. Das in Abb. 1.7 (in seiner trans-
Isomerisierung) dargestellte NMA hat sich als chemisch stabiles Minimalmodell fiir AGn
etabliert, an dessen Beispiel die physikalischen Eigenschaften von AGn sowohl experimentell
als auch durch theoretische Betrachtungen studiert werden konnen [37, 46, 133].

Abb. 1.7.: Das Molekil N-Methylacetamid (NMA) in seiner trans-Isomerisierung. Aufgrund seiner
starken Ahnlichkeit zu AGn in Polypeptiden (die C,, Atome sind durch CH; Gruppen ersetzt) eignet es
sich als Minimalmodell zum Studium ihrer physikalischen Eigenschaften.

Wie der Vergleich von NMA mit der in Abb. 1.6 dargestellten AG zeigt, befinden sich im
NMA Methylgruppen anstelle der beiden C,-Atome, der chemische Aufbau ist ansonsten
jedoch identisch. Daher ist zu erwarten, dass die physikalischen Eigenschaften der im NMA
enthaltenen AGn, bis auf kleine Einfliisse der beiden Methylgruppen, sehr dhnlich zu jenen
sein sollten, die AGn innerhalb des Protein-Riickgrats aufweisen.

1.5.2. Polarisation der intramolekularen Wechselwirkungen

Aufgrund der Resonanziiberlegung aus Abb. 1.6 ist bei der Polarisation einer AG durch ein
externes elektrostatisches Feld £, in y-Richtung eine Zunahme des Doppelbindungscharakters
der C'-N Bindung bei gleichzeitiger Abschwichung der C'=0-Bindung zu erwarten. In der
quadratischen Darstellung der Bindungsmotive aus Glg. (1.13), wie sie in spektroskopischen
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1.5. Eigenschaften von Amidgruppen

Kraftfeldern verwendet wird, entspricht dies feldinduzierten Veridnderungen der Kraftkonstan-
ten kc—o und kc_y. Die Polarisation dieser theoretischen HilfsgroBen durch ein derartiges Feld
kann durch quantenchemische Rechnungen an NMA bestimmt werden.
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Abb. 1.8.: Feldabhangigkeit der Kraftkonstanten k-0 und kq._y von NMA [37]. Das homogene elektri-
sche Feld zeigt in y-Richtung (vgl. Abb. 1.7).

Abb. 1.8 bestitigt anhand von Ergebnissen aus DFT Rechnungen an NMA in homogenen
elektrischen Feldern [37], dass sich die Betrige der Kraftkonstanten kc—g und kcr_y wie
erwartet durch Polarisationseffekte innerhalb der AG veridndern. Konkret kann man eine nahezu
lineare Abhiéngigkeit der beiden, in der Abbildung auf den Nullfeldfall £, = 0 normierten,
Kraftkonstanten von der Stirke £, des anliegenden Feldes beobachten.

Der in der genannten Studie [37] betrachtete Feldstirkebereich und die Orientierung des
Feldes wurden derart gewihlt, dass sie in etwa jenen Feldern entsprechen, die in kondensierter
Phase innerhalb von AGn zu erwarten sind. Mittels MD-Simulationen von NMA in Wasser
bestimmten Schultheis et al. [37] ein mittleres polarisierendes Feld von £, = —30 kcal/(mol e
A). Fiir diese Feldstiirke ergeben sich aus Abb. 1.8 relative Verinderungen von -20% fiir die
Kraftkonstante kc/-o bzw. +15% fiir kcr_y.

Diese starken Polarisationseffekte der Kraftkonstanten miissen sich folglich auch auf die
Normalmoden des NMA und deren Frequenzen auswirken, welche sich aus der Losung des
Eigenwertproblems aus Glg. (1.2) ergeben. Entsprechend erwartet man beim Transfer des
NMA aus der Gasphase in polare Losungsmittel grofle solvatochrome Verschiebungen der zu
den C'=0 und C'-N Streckschwingungen gehorigen Amidbanden. Abb. 1.9 veranschaulicht
die spektralen Auswirkungen der Solvatisierung anhand experimenteller IR-Spektren [41] von
NMA in Losungsmitteln unterschiedlich starker Polaritét.

Man kann im gezeigten mittleren Bereich des IR-Spektrums von NMA die drei Amidmoden
Al, AIl und AIII erkennen, wie sie auch in den Spektren von Proteinen vorkommen. Die zu
diesen Banden gehorigen Schwingungsmoden der AG bestehen nach Abb. 1.4 hauptsichlich
aus Schwingungen entlang der C'=0 und C'-N Bindungen. Die weniger intensiven Banden
im Bereich von 1400-1500 cm™!, die im Fall des NMA in der Gasphase (a) sogar mit der
All-Mode koppeln, resultieren aus Biegeschwingungen der terminalen Methylgruppen (vgl.
Abb. 1.7) [41, 106].

Neben dem Spektrum von NMA in der Gasphase (a) zeigt die Abbildung ferner das Spektrum
von NMA im Losungsmittel Acetonitril (b) und in Wasser (c¢). Der Pfeil am rechten Rand deutet
in die Richtung der Zunahme der Dielektrizititskonstante, die im direkten Zusammenhang mit
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Abb. 1.9.: IR-Absorptionsspektrum von NMA in Lésungsmitteln unterschiedlicher Polaritat (a) Vakuum
(e=1); (b) Acetonitril (e=37); (c) Wasser (¢=78); Der rote Pfeil am Rand gibt die Richtung der Zunahme
der Dielektrizitdtskonstante ¢ an. Daten entnommen aus Literaturzitat [41].

der Polaritédt des Losungsmittels steht. Sie hat in der Gasphase den Wert € = 1 und ist im Fall
von Acetonitril mit € = 37 in etwa halb so groB} ist wie in Wasser mit € = 78.

Betrachtet man nun die Lagen der Banden AI-III als Funktionen der Polaritit des Losungsmit-
tels, so erkennt man die erwarteten, durch schwarze Pfeile hervorgehobenen, solvatochromen
Verschiebungen der drei Amidbanden. Die hauptsédchlich durch die Kraftkonstante kc-—o be-
schriebene Al Bande (vgl. Abb. 1.4) weist beim Ubergang von der Gasphase in das hoch polare
Wasser eine Rot-Verschiebung um etwa 100 cm™! auf. Fiir die beiden folgenden Amidmo-
den AII und AIII, zu denen nach Abb. 1.4 die C'-N Streckschwingung beitrdgt zeigen sich
entsprechend Blau-Verschiebungen von ca. 100 cm~! (AII) bzw. 50 cm~! (AIII). Somit zeigt
das Beispiel des NMA in Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritit, dass die feldinduzierte
Verschiebung der elektronischen Wellenfunktion (vgl. Abb. 1.6) sehr starke Auswirkungen auf
die intramolekularen Kraftkonstanten und letztlich auf das IR-Spektrum einer AG hat.

1.5.3. Polarisation der elektrostatischen Signatur

Das Dipolmoment von NMA in der Gasphase hat einen experimentell bestimmten Wert von
etwa 3.5-3.8 D [134, 135] und ist somit mehr als doppelt so grofl wie das Dipolmoment von Was-
sermolekiilen [136]. Beim Transfer von der Gasphase in wissrige Losung vergroBert sich der
Betrag des molekularen Dipolmoments von NMA um etwa 75 %, wie DFT-Simulationen [98]
zeigen. Die Polarisation des NMA durch das Reaktionsfeld des Wassers wirkt sich also auch
stark auf dessen elektrostatische Signatur aus, und liefert somit auch einen groen Beitrag zur
elektrostatischen Wechselwirkung mit den umgebenden Wassermolekiilen. Die spezifische
Solvatstruktur, d.h. die Anordnung der Losungmittelmolekiile um das NMA, ist folglich auch
ein Resultat der starken Polarisierbarkeit der AGn.

Aufgrund der in Unterabschnitt 1.5.2 beschriebenen Feldabhingigkeiten der Kraftkonstanten
kodiert das IR-Spektrum des NMA die Struktur des umgebenden Losungsmittels. Mochte man
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1.5. Eigenschaften von Amidgruppen

ein derartiges Spektrum vermittels der FTTCF-Methode aus MD-Simulationen bestimmen,
so muss folglich sichergestellt sein, dass nicht nur das intramolekulare Kraftfeld in Form
der Kraftkonstanten des NMA korrekt beschrieben ist, sondern auch die elektrostatische
Signatur der AG sowie des Losungsmittels, damit sich eine realistische Solvatstruktur in den
Computersimulationen ausbilden kann. Mein Kollege Magnus Schworer und ich konnten in
diesem Zusammenhang, am Beispiel von DFT-Hybridrechnungen von NMA in Wasser, zeigen,
dass die Amidbanden sehr sensitiv auf die Solvatstruktur des Wasser reagieren [106].

Ubertriigt man diese Erkenntnisse nun auf den in Abb. 1.10 beispielhaft dargestellten Aus-
schnitt eines Protein-Riickgrats in verschiedenen Umgebungen, dann gewinnen die erwéhnten
Polarisationseffekte noch weiter an Bedeutung.

o—0.,

Abb. 1.10.: Erwartete Veranderungen der lokalen Dipolmomente von AGn (rote Pfeile) am Beispiel
des gestreckten Protein-Rickgrats beim Ubergang vom Vakuum (a) zu Wasser (b), und innerhalb der
(B-Faltblatt-Struktur eines Proteins (c).

Betrachtet man den hypothetischen Transfer des Protein-Riickgrats vom isolierten Fall
Abb. 1.10a in Wasser Abb. 1.10b, so sind in etwa dieselben Solvatisierungseffekte zu er-
warten, wie sie auch im Fall des NMA in Abb. 1.9 zu beobachten sind. Die AGn werden durch
die umgebenden Wassermolekiile (blaue Pfeile) polarisiert und dementsprechend sind die
AG-Dipolmomente (rote Pfeile) deutlich stirker ausgeprigt als im Vakuum.

Da das mittlere Dipolmoment [137] von geldsten Wassermolekiilen nur in etwa halb so grof3 ist
wie jenes [98] des geldsten NMA!, erwartet man beim anschlieBenden Transfer des Riickgrat-
Abschnitts vom Wasser in das rigide [-Faltblatt eines Proteins (Abb. 1.10c) noch stirkere
Polarisationseffekte. Die AGn der verschiedenen Riickgrat- Abschnitte polarisieren sich dort
gegenseitig und bilden sehr starke Wasserstoffbriickenbindungen aus. Die im Vergleich zum
Wasser verdnderte Solvatstruktur um die einzelnen AGn spiegelt sich letztlich im IR-Spektrum
wider und bildet ist ein Grund fiir die Struktursensitivitit der IR-Spektren von Proteinen.

Damit sich in MD-Simulationen sinnvolle Solvatstrukturen und SMe des Proteins ergeben
konnen, muss das Elektrostatikmodell eines Kraftfeldes fiir AGn somit in der Lage sein, flexibel
auf seine Umgebung zu reagieren. Mit den statischen Punktladungen, wie sie in etablierten
MM-Kraftfeldern Verwendung finden, ist dies jedoch nicht moglich.

"Mangels experimenteller Ergebnisse werden hier Resultate aus DFT-Rechnungen zitiert.
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1.6. Polarisierbare Kraftfelder

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber polarisierbare Molekiilmechanik (PMM)-Kraftfelder
gegeben werden, deren Ziel es ist, die molekularen Polarisationseffekte durch entsprechende Er-
weiterungen von MM-Kraftfeldern zu erfassen. Die in Abschnitt 1.5 dargestellten Polarisations-
effekte von AGn lassen sich, analog zur Aufteilung der Energiefunktion in MM-Kraftfeldern,
in solche unterteilen, welche die elektrostatische Signatur und somit die nicht-gebundenen
Wechselwirkungen, betreffen und solche, die sich auf die Kraftkonstanten, also die bindenden
Wechselwirkungen auswirken. Der Notation von Schultheis et al. [37] folgend, werden die
PMM-KTraftfelder, welche die erstgenannten Effekte erfassen als Typ I und jene, welche die
zweitgenannten Effekte erfassen, als Typ II klassifiziert.

1.6.1. Polarisierbare Kraftfelder vom Typ |

In Standard-MM-Kraftfeldern, deren Aufbau in Unterabschnitt 1.4.1 beschrieben wurde, ergibt
sich die elektrostatische Signatur eines /NV-Atomigen Molekiils aus der riumlichen Verteilung
der statischen Partialladungen ¢, an den Positionen r, der Atome v = 1,..., N. Auch das
molekulare Dipolmoment g ist nach Glg. (1.16) lediglich eine Funktion der molekularen
Konfiguration R und der atomaren Partialladungen ¢, . Folglich sind die in Unterabschnitt 1.5.3
diskutierten, feldinduzieren Anderungen des Dipolmoments nicht durch ein derartiges Modell
reproduzierbar. Um diesen Mangel zu beseitigen wurden in der Vergangenheit eine ganze
Reihe von Elektrostatikmodellen fiir biomolekulare Kraftfelder [138-148] entwickelt, von
denen im Folgenden die zwei fiir diese Arbeit relevanten vorgestellt werden sollen. Fiir einen
umfassenden Uberblick iiber polarisierbare Kraftfelder vom Typ I sei auf die Ubersichtsarti-
kel [115, 149-152] verwiesen.

Fluctuating-Charge Modell

Die Grundidee des fluctuating-charge (FQ)-Modells basiert darauf, die atomaren Partialladun-
gen nicht als statische Objekte, sondern als dynamische Variablen zu behandeln, welche flexibel
auf Anderungen der elektrostatischen Umgebung eines Molekiils reagieren konnen [153]. Dem
zugrunde liegt das Elektronegativitiits-Equilibrierungs-Konzept?, nach welchem Ladungen
zum Ausgleich der Elektronegativitits-Differenzen zwischen Atomen hin und her flieBen
konnen [93, 155]. In der Formulierung als linear-response (LR)-Modell [143] setzt sich jede
Partialladung

G@w=¢ +p, u=1,...,N (1.22)

der Atome u eines Molekiils aus einem statischen Anteil ¢° und einem dynamischen Beitrag
p, zusammen. Die statischen Anteile entsprechen der Partialladungsverteilung, die sich im
ungestorten Molekiil ohne Einwirkung externer elektrostatischer Felder einstellt. Folglich

’Der Begriff Elektronegativitiit beschreibt die Fihigkeit eines Atomes innerhalb eines Molekiils Elektronen
anzuziehen [154].
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1.6. Polarisierbare Kraftfelder

stehen die dynamischen Beitriige p,, fiir die Anderungen der Partialladungen ¢, welche aus den
durch ein externes elektrostatisches Potential induzierten Ladungsfliissen resultieren [141, 156].

Mithilfe eines FQ-Modells konnen die in Unterabschnitt 1.5.3 beschriebenen Polarisations-
effekte des Dipolmoments von NMA auf relativ einfache Art und Weise reproduziert wer-
den [139, 156]. Das FQ-Modell hat den Vorteil, dass das MM-Elektrostatikmodell nicht um
zusitzliche komplexe elektrostatische Objekte, wie beispielsweise induzierbare Punktdipo-
le, erweitert werden muss, sondern mit den ohnehin vorhandenen atomaren Partialladungen
auskommt.

Induzierbare Dipole

Bei dieser Art von PMM-Kraftfeldern tragen die Atome eines Molekiils neben den Partialla-
dungen noch zusitzlich induzierbare Punktdipole. Die Partialladungen ¢, werden dabei in der
Regel als statische Objekte behandelt und die Polarisierbarkeit des Molekiils durch die isotrop
induzierbaren Dipole

nd — o, E(r,) (1.23)

u

an den Atomorten r,, beschrieben [151]. Diese Dipole p'™ sind nach Glg. (1.23) lineare Ant-
wortfunktionen auf das elektrostatische Feld E(r, ) am Ort r,,, welches von den Partialladungen
und induzierten Dipolen in der Umgebung erzeugt wird [157]. Der skalare Parameter «, gibt

dabei die Stérke der isotropen Polarisierbarkeit an.

Es gibt eine Reihe von Wassermodellen, die induzierbare Dipole verwenden um die Pola-
risierbarkeit von Wasser zu beschreiben [106, 158—164]. Diese Modelle unterscheiden sich
untereinander in Anzahl und Positionierung der induzierbaren Dipole. Zudem werden in
den meisten Kraftfeldern gauBBverbreiterte Dipole [165] oder andere Dampfungsterme [166]
verwendet, um einer Polarisationskatastrophe * vorzubeugen.

Ein von Magnus Schworer und mir entwickeltes Gauf3sches polarisierbares 6-Punkt Potential
(GP6P) [106] zur Beschreibung von Wasser trigt beispielsweise einen gaullverbreitereten
Dipol sowie fiinf statische GauBladungen zur Modellierung der elektrostatischen Eigenschaften
eines Wassermolekiils. Neben der sehr realititsgetreuen Vorhersage vieler thermodynamischer
Eigenschaften fliissigen Wassers kann dieses Modell die Polarisationseffekte auf darin gelostes
NMA korrekt erfassen.*

1.6.2. Polarisierbare Kraftfelder vom Typ Il

Die in Abb. 1.8 gezeigten Polarisationseffekte der Kraftkonstanten wirken sich, wie bereits
diskutiert wurde, stark auf die Lagen der Amidbanden im IR-Spektrum aus. Fiir die Konforma-
tionsdynamik von Polypeptiden sind sie jedoch nicht relevant, da diese hauptsichlich durch das

3 Als Polarisationskatastrophe wird das Divergieren zweier sich annihernder induzierbarer Dipole bezeichnet.
“Voraussetzung hierfiir ist eine realistische Solvatstruktur, die durch geeignete Wahl der vdW-Potentialparameter
in Glg. (1.8) einzustellen ist.
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1. Einleitung

Umklappen von proper-Diederwinkeln bestimmt wird [118]. Dementsprechend sind die Polari-
sationseffekte der AG-Kraftkonstanten in erster Linie fiir spektroskopische Kraftfelder relevant.
Die in Unterabschnitt 1.4.2 genannten spektroskopischen Kraftfelder vernachlédssigen derartige
Effekte jedoch allesamt [79, 123—125] und beziehen lediglich teilweise Polarisationseffekte
vom Typ I ein [123].

Die Ausnahme bildet das in der Arbeitsgruppe Tavan [37, 72] entwickelte PMMII-Kraftfeld,
welches fihig ist, die Polarisationseffekte der Kraftkonstanten k;; = k;;(E) zu erfassen. Im
Rahmen seiner Entwicklung wurde anhand von DFT-Studien [37, 72] demonstriert, dass
die Feldabhingigkeit der Kraftkonstanten k;;(E) (fiir in kondensierter Phase auftretende
Feldstirkebereiche |E|) durch eine lineare Antwortfunktion

ki;(E) = ki;(0) + E oy (1.24)

beschrieben werden konnen (vgl. Abb. 1.8) [37]. Nach einer aufwendigen Bestimmung der
Nullfeld-Kraftkonstanten k;;(0) und den entsprechenden linearen Antwortparametern a;; aus
Glg. (1.24), konnten mit einer ersten Implementierung des PMMII-Kraftfeldes die IR-Spektren
von NMA sowohl in der Gasphase als auch in kondensierter Phase mit deutlich verbesserter
Genauigkeit aus MD-Simulationen bestimmt werden.
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Abb. 1.11.: Abhé&ngigkeit der Amidbanden Al-Alll des NMA von der Dielektrizitatskonstante € des um-
gebenden Lésungsmittels. Rote Rauten und Linien: experimentelle Daten [41]; Punkte und gestrichelte
Linien: PMMII Ergebnisse; Die Frequenzen von aufgespaltenen Amidbanden (Kringel) werden durch
ihren Mittelwert dargestellt. Abbildung enthommen aus [72].

Abb. 1.11 zeigt das wichtigste Ergebnis dieser Studie [72] anhand des Vergleichs der theoretisch
bestimmten Amid-Bandenlagen mit experimentellen Werten von NMA in verschiedenen
Losungsmitteln. Die roten Rauten und Linien zeigen die bereits aus Abb. 1.9 bekannten
Verschiebungen der Banden AI-III beim Ubergang von der Gasphase, iiber das miBig polare
Losungsmittel Acetonitril, in das stark polare Wasser. Als z-Achse wurde in der Abbildung die
Dielektrizititskonstante des Losungsmittels e gewdihlt, welche als MaB fiir die Stirke des auf
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1.6. Polarisierbare Kraftfelder

das NMA wirkende Reaktionsfeld dienen soll. Die schwarzen Punkte und gestrichelten Linien
zeigen nun die entsprechenden Verschiebungen der Amidbanden aus MD-Simulationen, in
welchen die AG innerhalb des NMA durch das PMMII-Kraftfeld beschrieben wurde. Fiir die
Losungsmittelmolekiile des Acetonitril [167] (CH3CN) und des Wassers [131] (TIP4P) wurden
entsprechende MM-Modelle aus der Literatur verwendet, deren Dielektrizititskonstanten
jedoch kleiner sind als jene der realen Fliissigkeiten.

Man kann erkennen, dass die I6sungsmittel-induzierten Rot-Verschiebungen der Al-Frequenz
aus den Experimenten durch das PMMII-Kraftfeld nahezu perfekt reproduziert werden. Auch
die Blau-Verschiebungen der Amidbanden AIl und AIIl werden durch das neue Kraftfeld
zumindest qualitativ richtig vorhergesagt. In diesen Studien konnte somit gezeigt werden, dass
durch die Erweiterung eines spektroskopischen Kraftfeldes um polarisierbare Kraftkonstanten
die solvatochromen Verschiebungen der Amidbanden innerhalb des IR-Spektrums einer einzel-
nen AG erfasst werden konnen. Die Autoren von Literaturzitat [72] heben jedoch auch hervor,
dass noch einige offene Fragen zu beantworten sind, bevor das PMMII-Kraftfeld zur akkuraten
Beschreibung der IR-Spektren von Polypeptiden verwendet werden kann.

e Das PMMII-Kraftfeld liefert in seiner bisherigen Implementierung keine hamiltonsche
Dynamik und verletzt daher den Energieerhaltungssatz [77]. Im nichsten Schritt der
Entwicklung des Kraftfeldes gilt es deshalb zu zeigen, wie eine energieerhaltende
Formulierung auszusehen hat, und ob diese auch die bisherigen spektroskopischen
Eigenschaften des PMMII-Kraftfeldes erhilt.

e Die Intensititen der Amidbanden werden im PMMII-Kraftfeld konsequent falsch wie-
dergegeben. So ist in den Spektren aus MD-Simulationen von NMA in Wasser die
All-Bande stets intensiver als die Al, was im Widerspruch zu experimentellen und
DFT/MM-Ergebnissen steht. Der Grund dafiir ist, dass ein einfaches Elektrostatikmodell
mit statischen Punktladungen an den Atomorten verwendet wurde. Wie jedoch in Ab-
schnitt 1.4.2 bereits gezeigt wurde, sind solche Modelle fiir derartige Zwecke ungeeignet.
Um die Intensititen genauer zu beschreiben ist es vielmehr notig, ein Ladungs- oder
Dipolflussmodell zu implementieren.

e Die Verwendung von statischen Partialladungen hat weiterhin die Konsequenz, dass die
in Unterabschnitt 1.5.3 diskutierten starken Polarisationseffekte der elektrostatischen
Signatur von AGn nicht erfasst werden konnen. Wie jedoch anhand von Abb. 1.10
dargestellt wurde, sind diese Polarisationseffekte von entscheidender Wichtigkeit fiir
die Ausbildung der Solvatstruktur um geldste AGn, sowie bei der Ausbildung und
Stabilisierung der rigiden SMe in Polypeptiden. Dementsprechend ist es notwendig, die
elektrostatische Signatur durch ein polarisierbares Kraftfeld von Typ I zu beschreiben.

e In der bisherigen Implementierung des PMMII-Kraftfeldes wird das polarisierende
Feld E aus Glg. (1.24) als Mittelwert E = Eg + E« + Ey iiber die lokalen Felder
der drei AG-Atome O,C’ und N bestimmt. Es ist jedoch nicht geklirt ob diese Art der
Feldbestimmung die Inhomogenitéten der in kondensierter Phase vorkommenden Felder
sinnvoll erfasst.

e Da das PMMII-Kraftfeld bisher lediglich zur Beschreibung einzelner AGn verwendet
wurde, gilt es ferner zu klédren, ob das Kraftfeld im Fall von kovalent gebundenen AGn
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1. Einleitung

noch angepasst oder erweitert werden muss. Dazu gilt es unter Anderem die Frage zu
beantworten, ob die Wechselwirkungslogik der nicht-gebundenen Wechselwirkungen, al-
so jene Regeln die festlegen, welche Atome iiber Glg. (1.12) miteinander wechselwirken
diirfen, der Standard-MM-Kraftfelder beibehalten werden kann, oder ob diese an das
neuartige Kraftfeld angepasst werden muss.

All diese Fragestellungen sollen im Rahmen dieser Dissertation beantwortet werden, deren
Ziele und Aufbau im Folgenden erldutert werden.

1.7. Ziel und Aufbau der Arbeit

Diese Dissertation entstand im Rahmen des DFG Projektes TA116/8—1 ,,.Beschreibung der
Amid-Schwingungsbanden von Polypeptiden: Weiterentwicklung und Validierung eines neuen
Rechenverfahrens” und wurde anschlieBend innerhalb des Sonderforschungsbereichs 749 zur
Erforschung der Dynamik und Intermediate molekularer Transformationen weitergefiihrt. Das
Ziel des Forschungsvorhabens war die Entwicklung einer Methode, welche es ermoglicht, die
IR-Spektren von Proteinen in ihrer nativen Umgebung akkurat mithilfe von MD-Simulationen
zu beschreiben. Im Rahmen von zwei Vorgidngerarbeiten [37, 72] wurde am Lehrstuhl fiir
Biomolekulare Optik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen zu diesem Zweck das
polarisierbare spektroskopische PMMII-Kraftfeld entwickelt, welches die solvatochromen
Verschiebungen der Amidbanden einzelner AGn korrekt beschreiben kann.

Diese Arbeit kniipft nahtlos an die genannten Vorarbeiten [37, 72] an und verfolgt das Ziel,
das vorhandene Kraftfeld fiir einzelne AGn derart weiterzuentwickeln, dass letztlich auch die
IR-Spektren von Proteinen und Polypeptiden akkurat bestimmt werden konnen. In Abb. 1.12
ist die Gliederung dieser Arbeit anhand der betrachteten Beispielsysteme dargestellt.

Einzelne Amidgruppe Amidgruppen-Dimer
(N-Methylacetamid) (Alanin-Dipeptid)
L | L |
Kapitel 2 Kapitel 3

Abb. 1.12.: Die Dissertation beschreibt in zwei Kapiteln die Entwicklung des sPMM-Kraftfeldes. Ka-
pitel 2 beschéftigt sich mit der einzelnen AG, deren Eigenschaften am Beispiel von NMA sowohl im
Vakuum als auch im Wasser studiert werden. Im Kapitel 3 werden zwei kovalent gebundene AGn am
Beispiel des Modellmolekdls Alanin-Dipeptid, ebenfalls im Vakuum und in Wasser, betrachtet.

Wie die Abbildung zeigt, konzentriert sich Kapitel 2 auf einzelne AGn. Der GroBteil der in
Unterabschnitt 1.6.2 aufgefiihrten offenen Fragen zum AGn-Kraftfeld wird hier anhand von
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Betrachtungen des isolierten, sowie des in Wasser gelosten Minimalmodells NMA beantwor-
tet. Zunéchst wird die Frage der Energieerhaltung des PMMII-Kraftfeldes aufgegriffen und
demonstriert, dass eine Hamilton’sche Dynamik méglich ist, wenn sdmtliche atomare Krifte
korrekt aus der potentiellen Energie abgeleitet, und bei der Integration der Bewegungsglei-
chungen beriicksichtigt werden. Im Anschluss daran wird ein Dipolfluss-Modell entwickelt
und mithilfe von DFT-Rechnungen parametrisiert. Danach wird ein FQ-Modell fiir AGn
formuliert, mit welchem die, in Unterabschnitt 1.5.3 dargestellten, Polarisationseffekte der
elektrostatischen Signatur von AGn erfasst werden konnen. Im letzten Schritt werden die
Partialladungen der AG-Atome derart gaussverbreitert, dass die Solvatstruktur von NMA in
Wasser moglichst realistisch wiedergegeben wird. Das finale, aus den genannten Teilmodellen
bestehende Kraftfeld fiir AGn wird als sSPMM bezeichnet. Anhand von MD-Simulationen des
isolierten und des gelosten NMA werden die spektralen und elektrostatischen Eigenschaften
von, durch das sPMM-Kraftfeld modellierten, AGn bestimmt, und durch den Vergleich mit
Referenzsimulationen und experimentellen Daten bewertet.

Kapitel 3 beschiftigt sich mit der Kopplung zweier kovalent gebundener AGn. Die offenen
Fragen zu diesem Thema werden dort mithilfe des Modellmolekiils und Alanin-Dipeptid
beantwortet. Anhand von Normalmodenanalysen der isolierten Dipeptide wird dargelegt,
dass das sPMM-KTraftfeld die Amidbanden verschiedener Dipeptid-Konformere aus DFT-
Simulationen reproduzieren kann, wenn die Schnittstelle der benachbarten AGn mit Bedacht
modelliert und parametrisiert wird. Um ferner eine sinnvolle Dynamik der Dipeptide im
Rahmen der Kraftfeld-Beschreibung zu erméglichen, folgt eine aufwendige Modellierung
der Bindungspotentiale der beiden Diederwinkel, welche fiir die Konformationsdynamik
von Dipeptide und Polypeptiden von entscheidender Bedeutung sind. Hierbei kommt neben
einer Korrekturkarte ein neuartiges Polarisationsmodell zum Einsatz. Die freie Energie des
gelosten Dipeptids und dessen konformationsabhiingige IR-Spektren werden schlieBlich aus
ausgedehnten MD-Simulationen bestimmt.

Kapitel 4 fasst die wesentlichen Ergebnisse der Arbeit zusammen und gibt einen Ausblick auf
die Weiterentwicklung und mogliche Anwendungen des sPMM-Kraftfeldes auf Polypeptide
bzw. Proteine.
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2. Das polarisierbare spektroskopische
Kraftfeld fur Amidgruppen in Polypeptiden

Wie in der Einleitung betont wurde, ist es bei der Konstruktion eines spektrokopischen Kraft-
feldes fiir Polypeptide zunichst wichtig, die spektralen und elektrostatischen Eigenschaften der
einzelnen Bausteine des Riickgrats, der AGn, moglichst realistisch zu beschreiben. Solch eine
Beschreibung wird in diesem Kapitel, basierend auf dem in zwei Vorgéngerarbeiten entwickel-
ten PMMII-Kraftfeld [37, 72], weiterenwickelt und evaluiert. Dabei gilt die Aufmerksamkeit
alleine der einzelnen AG, deren Eigenschaften am Beispiel des Modellmolekiils NMA sowohl
im isolierten als auch im geldseten Zustand studiert werden.

In Abschnitt 2.1 wird die Konstruktion des PMMII-Kraftfeldes [37, 72] rekapituliert und darge-
legt, in welchem Umfang die Modellbeschreibungen und Parameter aus den vorhergegangenen
Arbeiten iibernommen wurden, und bei welchen Aspekten im Rahmen dieser Arbeit davon
abgewichen wurde. Ferner werden die Energiebeitriage der polarisierbaren Kraftkonstanten
derart umformuliert, dass sie sich als die Energie sog. Deformationsdipolen zweiter Ordnung
im externen Feld darstellen lassen

Danach wird in Unterabschnitt 2.1.4 eine Theorie entwickelt, wie deformations-induzierte
Ladungsfliisse zu sog. Deformationsdipolen erster Ordnung umformuliert werden konnen.
Des Weiteren wird gezeigt, dass sich die freien Parameter fiir die Dipolfliisse in AGn direkt
aus einfachen quantenchemischen Rechnungen ergeben. In Unterabschnitt 2.2.2 wird die
Energiefunktion vorgestellt, welche nun die Beitridge der Deformationsdipole erster und zweiter
Ordnung umfasst, und daraus Ausdriicke fiir die entsprechenden energieerhaltenden Krifte
abgeleitet. Anschliefend wird in Unterabschnitt 2.2.3 ein einfaches und iibertragbares FQ-
Modell fiir AGn entwickelt. Zudem wird aufgezeigt, wie dieses FQ-Modell mithilfe von
DFT/PMM MD-Simulationen [106] von NMA (als DFT-Fragment) in Wasser (als PMM-
Fragment) parametrisiert werden kann. Die Kombination der drei polarisierbaren Teilmodelle
wird als sSPMM-Kraftfeld fiir AGn bezeichnet.

Der darauf folgende Methodenteil in Abschnitt 2.3 beschreibt die eingesetzten Simulati-
onssysteme und Auswertungsverfahren, um die Deformationsdipole erster Ordnung und das
FQ-Modell fiir AGn zu parametrisieren und ferner zu tiberpriifen, ob die in Unterabschnitt 2.2.2
hergeleiteten Kraftbeitrdge tatsidchlich zu einer hamiltonschen Dynamik fithren. Zudem werden
auch die verwendeten Methoden zur Erzeugung von IR-Spektren von NMA in der Gas- und
fliissigen Phase erldutert.

In Abschnitt 2.4 werden dann zuniéchst die Ergebnisse der Parametrisierung der beiden neuen
Modellbeschreibungen présentiert und die Qualitit des FQ-Modells anhand der elektrosta-
tischen Signatur einer AG und der sie umgebenden Solvatstruktur in Wasser bewertet. Im
Anschluss daran folgt die Darstellung und Diskussion der IR-Spektren von NMA in ver-
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schiedenen Umgebungen. Dabei wird der Einfluss der verschiedenen Teilmodelle auf die
spektralen Positionen und Intensititen der Amidbanden aufgezeigt. Zur qualitativen Einord-
nung der IR-Spektren aus den MD-Simulationen mit dem neuen Kraftfeld werden diese mit
Ergebnissen aus DFT bzw. DFT/PMM-MD-Simulationen verglichen. Auflerdem werden die
Simulationsergebnisse experimentellen IR-spektrokopischen Beobachtungen aus der Literatur
gegeniibergestellt.

Hilfen bei der Formulierung der vorliegenden Arbeit Kapitel 2 und Kapitel 3 dieser
Arbeit entsprechen den auf Seite vii in Fettdruck hervorgehobenen englischsprachigen Publika-
tionsentwiirfen, welche in Zusammenarbeit mit meinem Betreuer Paul Tavan entstanden sind.
Bei der Formulierung dieser Publikationsentwiirfe hat Herr Tavan groen Anteil gehabt. In
einem, mehrere Jahre andauernden, Prozess hat Herr Tavan meine urspriinglichen Entwiirfe
sowohl strukturell, sprachlich und mathematisch formal stark iiberarbeitet als auch kritisch
in Hinblick auf eine klare und konsistente Darstellung der Daten, die verwendeten Methoden
sowie das korrekte Zitieren der relevanten Literatur hin iiberpriift. Die Formulierung der beiden
Hauptkapitel meiner Dissertation sind weitestgehend Ubersetzungen der aus diesem Prozess
hervorgegangenen Publikationsentwiirfe.

2.1. Das polarisierbare spektroskopische Kraftfeld
PMMII

In diesem Abschnitt wird zunéchst die Konstruktion des PMMII-Kraftfeldes fiir AGn vorge-
stellt, wie sie von Schultheis et al. [37] und spiter von Schropp [72, 127] vorgenommen wurde.
Dazu wird knapp skizziert, auf welche Weise in den Vorgiingerarbeiten die IKn fiir eine AG
gewihlt, wie die gebundenen Wechselwirkungen in diesem neuartigen Kraftfeld modelliert,
und wie die freien Parameter bestimmt wurden. Anschliefend wird beschrieben, bis zu wel-
chem Grad das Vorginger-Kraftfeld im Rahmen dieser Arbeit iibernommen, und an welchen
Stellen davon abgewichen wurde. Zudem wird noch der urspriingliche Energieausdruck [72]
umformuliert um die Ableitung der atomaren Krafte knapp darstellen zu konnen.

2.1.1. Interne Koordinaten der AG

Im ersten Schritt der Konstruktion des PMMII-Kraftfeldes [37, 72] wurde der in Abb. 2.1
skizzierte Satz von f = 12 nicht-redundanten IKn 99 zur eindeutigen Beschreibung der AG-
Geometrie gewihlt. Wie in Abschnitt 1.4.2 erlédutert, besteht ein Satz von IKn 19, der zur
Konstruktion eines spektrokopischen Kraftfeldes bendtigt wird, aus einer Teilmenge 1) der
harmonischen IKn 7; und einer zweiten Teilmenge & der proper-Diederwinkel &;.

Aus Abb. 2.1 geht hervor, dass die in (c) gezeigten Bindungslingen /;,7 € {1,...,5} al-
lesamt in den Satz 1 aufzunehmen sind, d.h. n; = [;. Zur Bildung des nicht-redundanten
Satzes von IKn miissen ferner vier der sechs Bindungswinkel in 17 aufgenommen werden.
Ausgewihlt wurden dazu die vier in (d) mit durchgezogenen Linien gekennzeichneten Winkel
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Abb. 2.1.: Interne Koordinaten J; fiir ein AGn-Kraftfeld. Atome (a) und ihre Nummerierung (b). Die
AG-Geometrie ist durch die nicht-redundanten IKn gegeben, die als schwarze Symbole dargestellt sind.
Sie bestehen aus fiinf Bindungsléngen I; (c), den ersten vier der sechs Bindungswinkel ; (d), den
zwei improper-Winkeln ¢, (e) und einem proper-Winkel ¢. Abbildung entnommen aus [72].

n; = ;1 € {6,...,9}. Es stellte sich im Laufe der Kraftfeld-Entwicklung als vorteilhaft
heraus [72], auch die zwei iibrigen Bindungswinkel in die, von nun an redundante, Menge
7 der harmonischen IKn aufzunehmen, d.h. ;2 = V5 und 7,3 = V3. Ferner wurden die
beiden sog. improper Diederwinkel 1,y = ¢1p und 1;; = ¢1; aus (e) der Menge 1 hinzugefiigt.
Mithilfe dieser Winkel konnen die lokal planaren Bindungsmuster beschrieben werden, welche
zu den sp?-Hybridisierungen der beiden zentralen Atome C’ und N gehoren. Dabei driicken
die Winkelkonfigurationen ¢; = 0,7 € {10, 11} die Koplanaritit der jeweiligen Liganden aus.
AbschlieBend wurde der in (f) gezeigte sog. proper-Diederwinkel &, welcher Drehungen um
die zentrale C'-N-Bindung beschreibt, der entsprechenden Menge von IKn hinzugefiigt, d.h.
&€ = {¢£}. Mit dieser, die Struktur der AG eindeutig beschreibenden und redundanten, Wahl von
IKn konnte dann das Kraftfeld zur Beschreibung der gebundenen Wechselwirkungen innerhalb
der AG formuliert werden.

2.1.2. Ein spektroskopisches Kraftfeld fir eine AG

Dem in Abschnitt 1.4.2 skizzierten Aufbau von spektroskopischen Kraftfeldern entsprechend,
setzt sich die gebundene Energiefunktion Uy(R) aus dem spektroskopischen Beitrag Uy, (n)
sowie dem nicht-spektroskopischen Beitrag Ug (§) der proper-Diederwinkel zusammen. Zur
Modellierung des Diederwinkels & wurde von Schultheis et al. [37] eine Fourier-Reihe der
Form (1.11) verwendet, welche nach dem zweiten Entwicklungsterm n,,,x = 2 abgebrochen
wurde. Die Energiebeitriige U, ; und Phasenverschiebungen 53,1, die das Potential Ug (&) des
proper-Diederwinkels [vgl. Glg. (2) in Literaturzitat 37] bestimmen, wurden dabei aus DFT-
Rechnungen an einem isolierten NMA abgeleitet.

Fiir die Modellierung der harmonischen und nicht-redundanten IKn 7;, 2 = 1,...,9, wurde
entsprechend ein Energiebeitrag Uy, (1) der Form (1.13) eingesetzt. Die freien Parameter dieser
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Potentialbeschreibung, also die Ruhelagen 7{ und die Kraftkonstanten k;;, wurden ebenfalls
durch DFT-Rechnungen an NMA bestimmt [37, 72]. Mithilfe weitergehender DFT-Analysen,
in denen ein externes Feld an das genannte Modellmolekiil angelegt wurde, haben die ge-
nannten Studien [37, 72] zudem demonstriert, dass die Feldabhingigkeit der Kraftkonstanten
k;;(E), welche zu den quadratischen Potentialen der P = 9 nicht-redundanten sog. in-plane
IKn [vgl. Abb. 2.1 (c) und (d)] gehoren, fiir die in kondensierter Phase auftretenden Feld-
starkebereiche |E| durch eine lineare Anwortfunktion der Form (1.24) beschrieben werden
konnen. Die nicht-redundanten in-plane IKn wurden in der Indexmenge N' = {1,..., P}
zusammengefasst.

Ferner wurde gezeigt [72], dass der Kopplungsterm £;¢1; zwischen den beiden improper-
Diederwinkeln ¢;, j = 10, 11, die aufgrund von Symmetrieiiberlegungen zudem nicht mit mit
den neun in-plane IKn n; (i € N') koppeln (k;; = 0), ohne weiteres vernachlissigt werden
kann, also k10,11 = 0. Die verbleibenden beiden diagonalen Kraftkonstanten £;; wurden von
Schropp et al. [72] im Rahmen einer mean-field Nédherung als nicht polarisierbare Parameter
behandelt.

Von Schropp et al. [72] wurden alle Nullfeld-Kraftkonstanten k;;(0) der in-plane-IKn und die,
zur Auswertung von Glg. (1.24) ebenfalls bendtigten, lineare Antwortparameter oy;; € R3
bestimmt und anschlieBend sorgfiltig optimiert. Bei dieser Optimierung konnten viele der
Nullfeld-Kraftkonstanten k;;(0) und ihre vektoriellen Antwortparameter o;; mit ¢ # j null-
gesetzt werden, ohne die Qualitéit des spektroskopischen AG-Kraftfeldes zu mindern. Dadurch
verringerte sich die Anzahl der Parameter, die aus DFT-Rechnungen abgleitet werden miissen,
drastisch von urspriinglich 264 auf nunmehr 110 [72].

An anderer Stelle [72] konnte fiir die Winkel 1;,7 € {6,8} gezeigt werden, dass sich die
Kopplung %; ;11 mit dem jeweils angrenzenden Winkel ¢; [vgl. (d) in Abb. 2.1] vernachldssigen
lasst, wenn man

(i) ein diagonales harmonisches Potential fiir die beiden redundanten Winkel v/,,,(;) mit den
Kraftkonstanten £, ;) ;) = ki1, mit m(6) = 12 und m(8) = 13 (als graue Symbole
in Abb. 2.1), verwendet.

(i1) fir die~ursprﬁnglichen diagor}alen Kraftkonstanten k;; und k;; ;41 die modifizierten
Werte ]{ZM = ki,i — ki’iJrl und ki+1,i+1 = ki+1,i+1 — ki,i+1 verwendet.

Bezeichnet man die Indexmenge der nun elf redundanten in-plane IKn als R = N U {12, 13},
dann ist das harmonische Schwingungsspektrum der AG vom Wechsel zu den redundanten
IKn 7; mit i € R unberiihrt, insofern alle iibrigen Kraftkonstanten beim Ubergang ki — IEH
unverdndert bleiben.

Die Verwendung dieser dquivalenten Formulierung war deshalb von Vorteil [72], weil die
diagonalen Kraftkonstanten {k;;(E) |7 € R} der redundanten IKn 7; fiir die Bindungswinkel
1; eine klareres lineare Antwortverhalten aufwiesen, und die Parameter «;; folglich deutlich
besser aus den DFT-Resultaten k;;(E) bestimmt werden konnten. Die Tabellen 2 und 3 in
Literaturzitat [72] zeigen die aus DFT-Rechnungen bestimmten Werte fiir die nicht verschwin-
denden Parameter [k;;(0), a;;] miti € R und [k;;(0), ou;] miti # jund i,5 € N, wobei gilt
(1,7) # (1,1 + 1) fiir [ = 6, 8. Diese Parameter legen das feldabhingige spektroskopische und
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harmonische Kraftfeld [Glg. (13) in Literaturzitat [72] ] der in-plane IKn von AGn eindeutig
fest.

2.1.3. Modifikation des Kraftfeldes

In dieser Arbeit werden die polarisierbare Energiefunktion und die zusétzlichen, nicht-polari-
sierbaren Potentiale der out-of-plane IKn ¢y, ¢11 und £ [GIn. (9) und (1) in Literaturzitat [72]
] aus dem PMMII-Kraftfeld iibernommen. Dementsprechend wird fiir die redundanten in-plane
IKn 7,7 € R, die spektroskopische Potentialfunktion U, (¢{) aus Glg. (1.13) und die lineare
Feldabhingigkeit der Kraftkonstanten aus Glg. (1.24) verwendet. Dabei ersetzen die redun-
danten Winkel ¢)15 und ;3 die Kopplungsterme zwischen den beiden jeweils angrenzenden
Winkeln und koppeln somit auch mit allen anderen in-plane IKn n;, i € N.

Es wird im Rahmen dieser Arbeit jedoch auch in einigen Punkten von den fritheren Kraftfeld-
Varianten [37, 72] abgewichen. So wird anstelle der feldabhédngigen [37] oder der mean-
field [72]-Geometrie fiir AGn, welche durch die Gleichgewichtslagen ¢ der IKn v; festge-
legt ist, im Folgenden die Nullfeld-Geometrie [also die Werte ¥9(0)] verwendet, die sich
in DFT-Rechnungen an isoliertem NMA ergibt (siehe Tabelle 3 in Ref. [37] ). Auch die
mean-field-Néaherung fiir die Kraftkonstanten der beiden improper-Winkel von Schropp et
al. [72] wird nicht iibernommen, sondern stattdessen stets die Nullfeld-Werte k1 10(0) =
7.11 kcal/mol (10 deg)? und k1111(0) = 1.16 kcal/mol (10 deg)? von Schultheis et al. [37]
verwendet.

SchlieBlich werden die genannte Kraftkonstanten-Parameter [;;(0), a;;] der in-plane IKn
zwar von Schropp et al. [72] iibernommen, jedoch global mit einem methodenspezifischen
Faktor 2 skaliert, sodass die mithilfe des sSPMM-Kraftfeld erzeugten IR-Spektren optimal
mit experimentellen Referenzen vergleichbar sind. Die modifizierten Parameter sowie eine
ausfiihrliche Beschreibung, wie der Skalierungsfaktor bestimmt wurde, sind in Abschnitt A.2
zu finden.

2.1.4. Modifikation der Energiefunktion

Neben der Modifikation einiger Kraftfeld-Parameter, wurde auch die das Kraftfeld definierende
Energiefunktion umgeschrieben. Nach den Gln. (1.13) und (1.24) wird eine harmonische
in-plane Deformation ¢ € R”*?2 einer AG um ihre Gleichgewichts-Konfiguration 99° durch
den Energieterm

U""I(C) = UT’),O(C) + Un,s(Cu E)7 (21)
beschrieben, welcher aus dem Nullfeld-Beitrag
1 -
Uno(€) = 5 Z ki;(0)Gi; (2.2)
i,JER
und dem Polarisationsterm
Uns(¢,E) = —E" p () (2.3)
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besteht, der wiederum den Deformations-Vektor

K(C) = —% Z ;GG (2.4)

1,JER

enthilt. Weil der feldabhéngige Beitrag aus Glg. (2.3) zur harmonischen Deformations-Energie
aus Glg. (2.1) formal wie die Energie eines elektrostatischen Dipols p, im externen Feld E
aussieht [168], und weil p  nach Glg. (2.4) quadratisch von den in-plane Auslenkungen ¢ der
AG abhingt, wird p (¢) als Deformationsdipol zweiter Ordnung bezeichnet.

Das polarisierende elektrostatische Feld E, mit welchem der Deformationsdipol zweiter Ord-
nung p,(¢) wechselwirkt, kann (dies ist weitere Modifikation gegeniiber Literaturzitat [72] )
aus den lokalen Felder E(r,|R), die an den Positionen r, der zentralen AG-Atome v € [ = {0,
C’', N, H} (siche Abb. 2.1) wirken, tiber den Mittelwert

1
E= > E(r,|R) (2.5)

vel

berechnet werden. Die explizite Abhingigkeit des polarisierenden Feldes E(r,|R) an der
Stelle r, von der atomaren Konfiguration R des gesamten Simulationssystems erinnert daran,
dass dieses von allen anderen Atomen in der Umgebung einer gegebenen AG erzeugt wird.
Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass das polarisierende Feld E, die Deformationsdipole
zweiter Ordnung p (¢) und anderen verwendeten vektoriellen GroBen, kartesische Vektoren
im lokalen Koordinatensystem A, der AG (vgl. Abb. 1.7 in Abschnitt 1.5) sind.

Ein erster Versuch, die fiir eine energieerhaltende Dynamik des PMMII-Kraftfeldes notwen-
digen Kraftbeitrdge herzuleiten wurde von Schropp im Anhang seiner Dissertation [127]
unternommen. Hierzu wurde die Feldabhingigkeit der Kraftkonstanten im ersten Schritt in eine
Potentialabhingigkeit iiberfiihrt und durch die Einfiihrung von Deformationsladungen zweiter
Ordnung (Schropp nennt sie virtuellen Ladungen) eine energieerhaltende Formulierung fiir
dieses neue Kraftfeld notiert. Da das von Schropp hergeleitete Kraftfeld, wie in Abschnitt D.2
dargelegt wird, u.a. eine andere Potentialform der C'=0-Bindungslidnge aufweist wurde dessen
Formalismus in dieser Dissertation nicht weiter verfolgt.

In dieser Arbeit wird hingegen fiir das urspriingliche feld-polarisierbare Kraftfeld in Unter-
abschnitt 2.2.2 eine im Ansatz verschiedene energieerhaltende Formulierung ausgearbeitet,
welche, wie ebenfalls in Abschnitt D.2 dargelegt wird, den spektrokopischen Charakter des
Kraftfeldes bewahrt, und sich elegant zusammen mit den Kraftbeitrigen der Deformationsdi-
pole erster Ordnung (siehe Abschnitt 2.2.1) ausdriicken lasst.

2.2. Theorie

Zur Beschreibung einzelner AGn in kondensierter Phase enthilt das neue sSPMM Kraftfeld
fiir das Riickgrat von Polypeptiden drei neue Bestandteile. Der erste neue Bestandteil ist die
Inklusion von deformations-induzierten Dipolfliissen df, die direkt mit DFT berechnet werden
konnen und das Dipolmoment g von AGn modifizieren. Der Zweite ist die energieerhaltende

32



2.2. Theorie

Formulierung des PMMII-Kraftfeldes und der neuen Diplofliisse. Der dritte neue Bestandteil
des Kraftfeldes fiir AGn ist schlieBlich ein neuartiges FQ-Modell fiir AGn.

2.2.1. Dipolflusse

Die Entwicklung eines molekularen Dipolmoments p(R) um R aus Glg. (1.17) kann #quiva-
lent durch interne Auslenkungskoordinaten (; als

/
pR) = p’+ ) diG; +0(¢?) (2.6)

mit den Entwicklungskoeffizienten

(2.7)

formuliert werden. Die Koeffizienten lassen sich ihrerseits in der Form
ou 0
- Z n opy (2.8)
ap, 0G;

durch die kartesischen, atomaren Auslenkungen p,, ausdriicken. Durch Einsetzen der Koeffizi-
enten

dp
b= " (2.9)
’ a(z ¢i=0
welche in der Taylor-Entwicklung
/
=Y b1+ 0(¢) (2.10)

i=1

der kartesischen Auslenkungskoordinaten p,,(¢) nach den internen Auslenkungskoordinaten (;
(um die Stelle p = 0) verwendet werden, in Glg. (2.8) konnen die Koeffizienten-Vektoren d;

schlieBlich in der Form v
op
d;, = b ! 2.11

; (apu)pu:(] ! ( )

durch die 3N x f-dimensionale Koordinaten-Transformationsmatrix b;; und die kartesischen
Dipolgradienten (Op/0p,,) ausgedriickt werden. Im nichsten Abschnitt wird gezeigt, wie diese
Darstellung dazu verwendet werden kann, um die Koeffizienten-Vektoren d; mit einfachen
quantenchemischen Rechnungen zu bestimmen.

Wenn sich das molekulare Dipolmoment, wie in Standard-MM-Kraftfeldern iiblich, aus atoma-
ren Partialladungen zusammensetzt, dann erhilt man durch Einsetzen der Entwicklungskoeffi-
zienten (Op/0p,,) aus Glg. (1.19) in Glg. (2.11) den Ausdruck

d _qubuz_'_z Zcuv ,8 (212)
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fiir die Koeffizienten der Taylor-Entwicklung des Dipolmoments aus Glg. (2.6). Hierbei
beziffert der erste Beitrag

N
d)=> ¢'b, ! (2.13)
u=1

jene Anderungen von p, die fiir ein molekulares Modell aus statischen Partialladungen ¢°
folgen, wenn eine einzelne interne Koordinate 1J; um den Wert (; aus 19? ausgelenkt wird.

Solche Anderungen von p, die aus deformations-induzierten Verschiebungen dq, /dp,, der
atomaren Partialladungen [vgl. Glg. (1.14)] folgen, werden fiir eine gegebene interne Auslen-
kungskoorinate (; durch den zweiten Beitrag

EZ ch o (2.14)

zu den Entwicklungskoeffizienten d; = d? + df in Glg. (2.12) erfasst. Palmo et al. [128]
bezeichnen die Vektoren df als sog. “Dipolfliisse”. Weil die Dipolfliisse df durch die in
Glg. (1.15) definierten Entwicklungskoeffizienten c,,, welche die Anderungen der Ladun-
gen ¢, bei kartesischen Auslenkungen p, messen, gegeben sind, sind die Konzepte der
deformations-induzierten Ladungsfliisse c,,,, und der Dipolfliisse df prinzipiell dquivalent
anwendbar.

Die resultierenden Kraftbeitrige entlang der Bindungslidngen sind jedoch in externen Fel-
dern unterschiedlich und wirken sich auf das molekulare Schwingungsverhalten aus, wie in
Abschnitt D.1 anhand des von Schropp [127] entwickelten Ladungsfluss-Modells fiir AGn
dargelegt wird.

Berechnung der Dipolfluss-Parameter

Die kartesischen Dipolgradienten (Op/0p,,) aus Glg. (2.11) koénnen aus 6N quantenchemi-
schen Rechnungen an einem N-atomigen Molekiil bestimmt werden. In jeder Rechnung
wird dabei eine einzelne kartesische, atomare Koordinate r, 5, mit 8 € {z,y, z}, leicht um
den Betrag £p, 3/2 € R aus seiner Gleichgewichtslage 7"27 5 ausgelenkt. Die resultierenden
Dipolmomente pu™(+p, 5/2) fiir die Auslenkungen ergeben dann mit der finite-Differenzen-
Methode die Niherungen

9
( : ) ~ (0™ (pus/2) — B (=pus/2)] [ pus (2.15)
Pu 670

ap% 8
der kartesischen Komponenten des Dipolgradienten.

Zur Berechnung der Transformationsmatrix bu ;» welche zur Bestimmung der Koeffizienten-
Vektoren d; in Glg. (2.11) benétigt wird, wird die Transformation der kartesischen Auslenkun-
gen p,, in interne Auslenkungskoordinaten ¢;, und die zugehorige Taylor-Entwicklung um die
Gleichgewichtslage ((R,) = 0 als durch die Form

Z bl,p, + O(p?) (2.16)

34



2.2. Theorie

gegeben angesehen. Die Entwicklungskoeffizienten

i = % (2.17)
’ Op, G:=0

definieren offensichtlich die Inverse der Transformation (2.10), welche die 3N x f Matrix b; Zl
aus Glg. (2.9) verwendet. Weil die Funktionen (;(R) durch einfache analytische Ausdriicke der
Gleichgewichtslagen 9° gegeben sind, sind die Gradienten (9¢;/9p,,)¢,=0, und nach Definition
(2.17) folglich auch die f x 3N Transformation-Matrix b, ,, berechenbar.

Die inverse Transformationsmatrix b; 1} folgt aus einer dreistufigen Prozedur [117, 169, 170].
Als Erstes werden sechs neue Zeilen bgu, p = f,...,3N, welche [171] aus den Eckart-
Bedingungen [172] folgen, und sechs IKn ¢, = 0, die zu den drei Translations- und Rotations-
Freiheitsgraden des gesamten Molekiils gehoren, an die f = 3N — 6 Zeilen der Matrix qu
angehingt. Die so erzeugte 3N x 3N-Matrix B wird dann invertiert, und die resultierende

inverse Matrix B! auf die ersten f Spalten beschrinkt, woraus sich die Matrix b, 11 ergibt.

Fiir einen gegebenen Satz von atomaren Partialladungen ¢¥ und eine gegebene Gleichgewichts-
Struktur Ry ergeben sich nach Glg. (2.13) die f Vektoren dY unmittelbar aus der Matrix
b;j € R3. Mit den Gln. (2.11) und (2.15) ergibt sich fiir die Dipolfliisse df der Ausdruck

dé ~ f: Op bl — " (2.18)
i o apu pu—0 u,t Q- .

Somit lassen die Parameter (d?, df), welche benotigt werden um die Geometrie-Abhéngigkeit
N / f
p(R) = qhrl + > diG+ Y diG+0(¢?) (2.19)
u=1 i=1 i=1

eines molekularen Dipolmoments bei kleinen Auslenkungen ¢; um R zu bestimmen, einfach
und akkurat durch simple quantenchemische Berechnungen der molekularen Dipolmomente er-
zeugen. Es sei angemerkt, dass die Darstellung der Taylor-Entwicklung (2.6), bei Verwendung
der Definition (1.18) des Gleichgewichts-Dipolmoments p°, aus den Gln. (2.12)-(2.14) folgt.

Deformationsdipole erster Ordnung

Der Dipol-Ausdruck (2.19) ist dquivalent zu der Form

N f
pR) =D g, + Y diG+0(¢?), (2.20)
u=1 i=1

wenn man fiir d? die entsprechende Definition aus Glg. (2.13) einsetzt, die Taylor-Entwicklung
(2.10) der kartesischen Auslenkungen p,(¢) anwendet und sich daran erinnert, dass die

35
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Ortskoordinate eines Atoms u durch r, = r¥ + p, gegeben ist. In Glg. (2.20) besteht das
Dipolmoment z(R) eines Molekiils aus zwei Beitrdgen. Der erste Beitrag ist das Dipolmoment

N
u,(R) =D qir, (2.21)
u=1

der statischen Partialladungen. In Standard-MM-Kraftfeldern, die deformations-induzierte
Ladungs- oder Dipolfliisse vernachlidssigen, ist dies der einzige Beitrag zum molekularen
Dipolmoment. Der zweite Beitrag resultiert ausschlielich aus ebendiesen Effekten, und ist
nach Glg. (2.20) durch

!
(€)=Y ds. (2.22)
=1

gegeben. Da er linear von den Deformationen (; abhédngt, wird er im Folgenden als sog.
Deformationsdipol erster Ordnung eines Molekiils bezeichnet. Es sei hierbei daran erinnert,
dass die durch Glg. (2.4) definierten Deformationsdipole zweiter Ordnung pu (¢) eingefiihrt
wurden, um die Feldabhiingigkeit der chemischen Bindungskrifte zu erfassen.

Beitrage zur Energie

In MD-Simulationen wird die Energetik der konventionellen Dipolmomente u,(R) auto-
matisch durch die Coulomb-Wechselwirkung der atomaren Partialladungen ¢, erfasst. Zur
Beschreibung der Energetik der Deformationsdipole erster Ordnung im Riickgrat von Polypep-
tiden, muss, analog zum Energieausdruck (2.3) fiir die Deformationsdipole zweiter Ordnung
pe(C), ein Term

Unt(¢, E) = —ET1,(¢), (2.23)

hinzugefiigt werden, in dem E das lokale, polarisierende Feld aus Glg. (2.5) darstellt. Fiir
nicht-verschwindende Felder E # 0 erzeugen die Deformationsdipole zusitzliche atomare
Krifte, welche in Unterabschnitt 2.2.2 hergeleitet werden.

Prinzipiell lassen sich die Deformationsdipole erster und zweiter Ordnung auch durch entspre-
chende Ladungsfliisse ausdriicken, wie es Schropp in seiner Dissertation [127] gemacht hat. In
Anhang D wird auf die Unterschiede der beiden Ansétze eingegangen.

IR Intensitaten von Normalmoden

Wir widmen uns nun der Intensitét [, die sich bei einer Normalmodenanalyse fiir die k-te
Normalmode ergibt (vgl. Abschnitt 1.4.2). Nach Glg. (1.5) ist I proportional zum Quadrat der

partiellen Ableitung
f
0 op I¢;
el I > ( p 96 > (2.24)
e S STy

8le
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des Dipolmoments nach der Normalkoordinate n;. Die hierbei auftretenden, partiellen Ab-
leitungen (Op/0C;)¢,—o entsprechen nach den Gln. (2.12)-(2.14) den Entwicklungskoeffizien-
tend; = d? + df des Dipolmoments. Zur Auswertung der iibrigen partiellen Ableitungen

(0G;/Ony) ;=0 wird die Identitit
N T
-y [(gg) g”UI (2.25)
—1 Py, Ny ¢i=0

verwendet. Da Glg. (2.17) die Transformationsmatrix b; , als die Gradienten (0¢;/0p,,),,—0
definiert, und weil ferner Glg. (1.4) die partiellen Ableitungen 0p,,/On; mit den atomaren
Beitriigen a,, j, zu den k-ten Normalmoden identifiziert, ergibt sich der Ausdruck

9G

8nk

G=0

f

= (d)+df) Z bl 2. (2.26)

=1 u=1

o
ank ¢=0

Mit der Definition (2.13) der Koeffizienten-Vektoren d und der trivialen Identitit

vaibfu = 0,1 2.27)
kann Glg. (2.26) alternativ als

o
8nk

Z Ty + Z ds Z bl aux (2.28)

u=1

geschrieben werden.

In Glg. (2.28) ist der erste Term, wie leicht gezeigt werden kann, die partielle Ableitung
(8uq / 8nk) p—0 des Dipolmoments aus Glg. (2.21), welche durch die statischen Partialladungen
erzeugt wird. Analog ist der zweite Term in Glg. (2.28) die partielle Ableitung (9pe/Iny)
des Deformationsdipols erster Ordnung aus Glg. (2.22). Daraus ergibt sich, dass die IR-
Intensititen nicht nur aus den statischen Partialladungen ¢ resultieren, sondern auch aus den
Dipolfliissen df, welche die Deformationsdipole p,(¢) erster Ordnung erzeugen.

2.2.2. Energie und Krafte der Deformationsdipole

Die Deformationsdipole erster und zweiter Ordnung, () und g (¢), die durch die Gln. (2.22)
und (2.4) fiir die harmonischen in-plane IKn jeder AG eines Polypeptids definiert sind, erzeugen
den gesamten Deformationsdipol

der sich aufgrund seiner Aufpunkts-Unabhiéngigkeit direkt zum molekularen Dipolmoment
hinzuaddieren lésst.

37



2. Das polarisierbare spektroskopische Kraftfeld fr Amidgruppen in Polypeptiden

Die Energie des Deformationsdipols

In einem externen, polarisierenden Feld E hat jeder Dipol p,(¢) die Energie [168]

Uc(¢.E) = —E"p(¢), (2.30)

welche durch Einsetzen von Glg. (2.29) die Summe

UC(C? E) = _ET[Mf(C) + H’s(C)]a

der Energiebeitriage der Deformationsdipole erster Ordnung aus Glg. (2.23) und zweiter Ord-
nung aus Glg. (2.3) ergibt. Setzt man darin wiederum die Definitionen (2.22) und (2.4) der
Deformationsdipol-Beitréige ein, so erhélt man

Ue(¢B) == (ETdf) ¢+ % 3 (BT ay) GG (231)

ieN i,jER

Der Vergleich mit Glg. (2.2), welche den Nullfeld-Energiebeitrag U, ¢(¢) der harmonischen
in-plane 1Kn n; einer AG zu gesamten potentiellen Energie darstellt, zeigt nun, dass die
urspriinglich rein quadratische Energiefunktion dieser IKn in Anwesenheit eines polarisie-
renden Feldes einen zusitzlichen linearen Term erhilt. Dieser lineare Beitrag folgt aus den
Deformationsdipolen erster Ordnung 44(¢).

Das Hinzuaddieren eines solchen linearen Terms verschiebt lediglich die Gleichgewichtslagen
n? der IKn 7 hin zu neuen Werten 1) (E), ohne jedoch die lokale Kriimmung der Potentialober-
flache zu modifizieren. Man kann deshalb erwarten, dass sich die mittleren Bindungs-Léangen
und -Winkel einer AG durch ein externes Feld @ndern, wenn neben den polarisierbaren Kraft-
konstanten auch die deformations-induzierten Dipolfliisse in die Beschreibung einbezogen
werden.

Im Verlauf dieses Kapitels wird deshalb auch untersucht, wie sich die Abweichungen der
mittleren, harmonischen in-plane 1Kn (n;(E)) — n? von ihrem Nullfeld-Wert 1)?, die in sSPMM
MD-Simulationen von NMA in fliissigem PMM-Wasser beobachtet werden, mit jenen aus ana-
logen DFT/PMM-MD-Simulationen (NMA als DFT-Fragment in PMM-Wasser) vergleichen.

Energieerhaltende Krafte

Die Deformationsdipole g, [((R)] aus Glg. (2.29) einer AG hingen von der Konfiguration
R4 € R!8 der sechs AG-Atome ab und werden innerhalb des lokalen AG-Koordinatensystems
A, ausgedriickt. A, kann nun durch die Ortsvektoren r, dreier nicht kollinearer Atome
v = 1,2, 3 definiert werden, wozu in diesem Fall die zentralen Atome C’, O und N verwendet
werden. Die Konfiguration der drei Atome sei im Folgenden als R¢ € R? bezeichnet. Eine
detaillierte Diskussion iiber die die Konstruktion des lokalen AG-Koordinatensystems befindet
sich in Abschnitt A.3. Daraus ergeben sich die Einheitsvektoren e, (Rc¢), a € {z,y, z},
welche das lokale, in Abb. 1.7 dargestellte, AG-Koordinatensystem A, aufspannen, und durch
Glg. (A.1) im Abschnitt A.3 definiert sind.
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2.2. Theorie

In MD-Simulationen ist das elektrostatische Feld E € R? jedoch im globalen kartesischen
Koordinatensystem A des Simulationssystems gegeben. Die Ag-Darstellung fz- des Deforma-
tionsdipols ergibt sich durch die Rotation

pe(Ra) = D(Re)pe [C(Ra)] (2.32)

aus seiner Ap-Darstellung p- im lokalen AG-Koordinatensystem. Hierbei ist die Rotati-
onsmatrix D(Rc) durch die Einheitsvektoren e,(Rc) von A,, gegeben, deren kartesische
Komponenten durch die Einheitsvektoren €, von Ay ausgedriickt sind.

Somit ist die potentielle Energie (2.30) des Deformationsdipols g, [((R4)] im externen Feld
E [definiert. in Glg. (2.5)] nach der Rotation in Ay durch

1 -
UeR) = =7 > B |R) g (Ra) (2.33)
vel

gegeben. Fiir die resultiende Kraft

f(R) = 5 —Uc(R) (2.34)

auf ein Atom u , welche in Ag ausgedriickt wird, ergibt sich durch Einsetzen der Gln. (2.33)
und (2.32) der Gradient

Z or. { (r,[R)" (Rc)ug[C(RA)]} (2.35)

nach dem Ort r,, des Atoms u. Durch Anwendung der Kettenregel auf Glg. (2.35) erhilt man
fiir die AG-Atome drei Terme

f.(R)=f,g(R)+f,p(R)+f, .(R). (2.36)

Der erste dieser Kraftbeitrige

OE(r,|R
) == Zaw,u,c STH (2.37)

UGI

wirkt auf jedes der vier AG-Atome v, an denen gemifl Glg. (2.5) das Feld gemessen wird.
Sie wird von der Wechselwirkung der AG-Deformationsdipole fi;(R,) mit dem externen
Feldgradienten am Ort r,, erzeugt. Die kartesischen Komponenten f, p , des zweiten Terms

fupa @)= 1 S 0B R { D0 by el @

vel w=1

resultieren aus der Abhingigkeit der Rotationsmatrix D von der Konfiguration R¢ der zentralen
AG-Atome und beschreiben Krifte auf jene drei Bezugsatome v, die das Koordinatensystem
A, definieren. Der letzte Term

fun (R) = 1 3 BT 00/ R) g (R (239

UEI
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folgt schlieBlich aus der Wechselwirkung der, im lokalen Koordinatensystem A, ausgedriickten,
elektrostatischen Felder E(r,|R) = D !(R¢) E(r,|R), mit dem Gradienten des Deforma-
tionsdipols g [((Ra)]. Diese Krifte wirken auf alle sechs AG-Atome. Der ausfiihrliche
Ausdruck fiir f, , ergibt sich schlieBlich, wenn man die Definitionen der Deformationsdipo-
le aus den Gln. (2.29), (2.22) und (2.4) in Glg. (2.39) einsetzt, und anschlieBend noch die

Konfigurations-Abhéngigkeit der IKn ¢;(R) aus Glg. (2.16) verwendet.

Aus der Konfigurations-Abhingigkeit des externen Feldes folgen selbstverstindlich auch noch
Krifte _
1 - OE(r,|R)
f.e(R)=- c(Ry)— 21— 2.40
E(R) 1 Z ll»g( A) or, ( )

vel

die auf alle Atome auBerhalb der gegebenen AG (u ¢ I, r, ¢ Ra) wirken. Man kann
zeigen, dass diese Krifte dquivalent durch die gemeinsame elektrostatische Wirkung von vier
atomaren Dipolen (1/4)fi.(Ry,), die an den Positionen r, jener vier AG-Atome v € I, an
denen das Feld gemessen wird, dargestellt werden konnen. Diese atomaren Dipole erzeugen
elektrostatische Felder und iiben dadurch Krifte auf die Ladungen und Dipole jener Atome
aus, die sich aullerhalb der AG befinden. Diese Krifte sind somit einfach die Reaktionskrifte
zu den elektrostatischen Kriften aus Glg. (2.37).

Als Resultat lésst sich festhalten, dass die Deformationsdipole erster und zweiter Ordnung
von AGn, p;(¢) und p (€), in Anwesenheit externer Felder versteckte Kraftbeitrige liefern,
deren korrekte Einbeziehung fiir eine hamiltonsche Dynamik zwingend erforderlich ist. In
bisherigen Modellen, welche Dipolfliisse erster Ordnung verwenden, werden diese Kraftbei-
trige entweder garnicht [123, 128] oder unvollstindig [129] implementiert. Um das Problem
der Energieerhaltung bei der Verwendung polarisierbarer Kraftkonstanten anders zu ldsen,
wurde von Schropp [127] vorgeschlagen, die Feldabhingigkeit aus Glg. (1.24) durch eine
Potentialabhédngigkeit zu ersetzen. Anstelle von Deformationsdipolen zweiter Ordnung (siche
Glg. (2.4)) ergeben sich in seiner Formulierung sog. virtuelle Ladungen, welche mit dem
elektrostatischen Potential wechselwirken. Bei genauerer Betrachtung stellte sich jedoch her-
aus, dass die aus diesem Ansatz resultierenden Energie- und Kraftbeitrdge sich von den hier
vorgestellten Beitrdgen unterscheiden. In Abschnitt D.2 werden diese Unterschiede diskutiert
und deren Konsequenzen auf das Schwingungsverhalten der C'=0-Bindung, und somit die
spektrale Position der Al-Bande, bei nicht-verschwindenden externen Feldern dargelegt.

2.2.3. Ein FQ-Modell fir AGn

Im diesem Abschnitt sollen die Typ I-Polarisationseffekte (vgl. Abschnitt 1.6) von AGn
im Polypeptid-Riickgrat durch identische lokale FQ-Modelle [138—141, 156] (sieche Ab-
schnitt 1.6.1) beschrieben werden. Das Modell soll dabei derart konstruiert werden, dass
sich es lediglich auf die vier zentralen Atome C’, O,H und N (den sog. Kern) von AGn be-
schrinkt, wihrend alle {ibrigen Partialladungen durch das nicht-polarisierbare C22-Kraftfeld
beschrieben werden. Es sollen an dieser Stelle lediglich die wichtigsten Eigenschaften die-
ses Modells vorgestellt werden, wihrend sich die ausfiihrliche Herleitung im Abschnitt A.4
befindet.
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2.2. Theorie

Die Formulierung der folgenden Ableitung des FQ-Modells ist in enger Zusammenarbeit mit
meinem Betreuer erfolgt, welchem an dieser Stelle mein Dank fiir seine Unterstiitzung gilt.

Das FQ-Konzept

Im Folgenden wird ein Polypeptid betrachtet, welches aus M Peptidbindungen besteht. Wie in
Unterabschnitt 1.6.1 beschrieben wurde, bestehen bei FQ-Modellen die Partialladungen

G = Qo + Prmsu (2.41)

der vier zentralen Atome u € [ = {0, C’,N, H} der m-ten AGm € {1,..., M} zu einem
Teil aus einer statischen Partialladung ¢y, ,, die in allen AGn gleich sind, d.h. ¢}, , = ¢J, und
sich in jeder AG zu der nicht-verschwindenden Gesamtladung

Q=Y "qh., (2.42)
uel
aufsummieren. Wie im C22-Kraftfeld wird diese auf den Wert Qo = —0.16 e gesetzt, wobei e

die Elementarladung ist. Der zweite Teil der fluktuierenden Partialladungen g¢,,, ,, aus Glg. (2.41)
sind die Polarisationsladungen p,, ,,, welche durch die Randbedingung

> Puu=0 (243)

die Ladungserhaltung innerhalb jeder AG garantieren. Daraus folgt ferner, dass Glg. (2.42)
ebenfalls fiir die fluktuierenden Partialladungen ¢, ,, gilt, und damit die Groen

die Abweichungen der fluktuierenden Partialladungen g,, ,, von der statischen mittleren Ladung
Q*°/|I| in der m-ten AG sind.

In der LR-Darstellung [143] sind die Polarisationsladungen

P =—Y_ Jp 0 (tmy | R, P) (2.45)

vel

Linearkombinationen der externen Potentiale ¢ (r,,,, | R, P) an den Orten r,, , der zentralen
Atome v € I der m-ten AG. Diese Potentiale werden durch elektrostatische Quellen (La-
dungen, Dipole etc.) an den Positionen r; all jener Atome ¢ € {1,..., N} des N-atomigen
Simulationssystems erzeugt, die nicht zur m-ten AG gehoren (die Ortsvektoren r; werden
zum Konfigurationsvektor R € R3Y zusammengefasst). Somit ist auch insbesondere die
Menge P = {p,,,} jener Polarisationsladungen p,, ,,, w € I, die sich innerhalb anderer AGn
n # m befinden, eine der Quellen des externen Potentials ¢ (r,,, | R, P). Die LR-Relation
aus Glg. (2.45) muss deshalb iterativ ausgewertet werden, bis alle Polarisationsladungen im
System selbstkonsistent bestimmt sind.

Aus der lokalen Ladungserhaltung aus Glg. (2.43), welche fiir die Polarisationsladungen p,, ,,
jeder AG gilt, folgen bestimmte Zwangsbedingungen fiir die 4 x 4-Matrix der LR-Koeffizienten
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J.1. Wie in Unterabschnitt A.4.1 gezeigt wird, konnen diese Bedingungen zur Konstruktion
der inversen Matrix .J,,, verwendet werden, mit der dann aus den Polarisationsladungen p,, ,,
auf die Werte des externen Potentials

o (CmulR.P) ==Y JusDmo (2.46)

vel

an den Atomorten r,, , innerhalb der m-ten AG zuriickgerechnet werden kann. Folglich ist
Glg. (2.46) die Inverse der LR-Relation aus Glg. (2.45).

In Abwesenheit eines externen Potentials, d.h. fiir verschwindende Polarisationsladungen
Pm.u vereinfacht sich Glg. (2.44) zu Ag), , = qb, , — Q*°/|I|. Die Abweichungen Agy, , der
statischen Partialladungen q?n,u von ihrem Mittelwert ergeben sich aus den Differenzen der
sog. Elektronegativititen x,, ., (vgl. Unterabschnitt A.4.1) der AG-Atome. Aus der inversen
LR-Relation aus Glg. (2.46) ergibt sich fiir diese

Xina = — > JuAgl - (2.47)
vel
Folglich resultieren die Elektronegativitdten innerhalb einer AG aus den statischen Parti-
alladungen q?w und, wegen Verwendung der Inversen .J,,, auch aus der Matrix J,,' der
LR-Koeffizienten. Die vollstindige elektrostatische Energie des AG-Kerns ist

1
Ur(R,P) =5 2.2 {qm,u [o(EmuR, P) + Xona] + A Y Juvpm,v} . (248)

m  u€el vel

Ersetzt man die Ladungs-Abweichungen Ag,, , durch die Gesamtladungen g,, ,,, was nach
Glg. (2.44) der Ladungs-Neutralitit ((Qac = 0) der AGn entspricht, dann vereinfacht sich
Glg. (2.48) auf den aus der Literatur [140] bekannten Ausdruck fiir die elektrostatische Energie
eines FQ-Modells. Somit beziehen sich solche Modelle auf vollstindige Molekiile, wahrend
sich unser Modell auf eine Menge miteinander wechselwirkender FQ-Modelle bezieht, die
sich im Kern der AGn eines Polypeptids befinden. Da AGn Teile eines gro3en Molekiils sind,
tragen sie eine nicht-verschwindende Gesamtladung Qag # 0.

Die elektrostatischen Krifte f,, , (R, P) auf die Atome einer AG m, die durch die anderen
AGn n # m erzeugt werden, sind die negativen Gradienten —0Up/0r,, ,, der elektrostatischen
Energie. Angewendet auf den Energieausdruck aus Glg. (2.48) ergibt sich fiir diese Krifte

Oo(rm. | R, P)

fm,u <R7 P) = _Qm,u ar

. (2.49)

Es sei darauf verwiesen, dass das externe Potential ¢(r,,,, | R, P) in einer gegebenen Kon-
figuration R nicht nur von den Ladungen ¢, , der anderen AGn n # m generiert wird,
sondern auch von den Ladungen auf den Atomen der Seitengruppen des Proteins sowie den
Losungsmittel-Molekiilen.

Im hier vorgestellten Ansatz wurden die Ladungen fiir die Seitengruppen vom C22-Kraft-
feld [111] fiir biomolekulare Simulationen tibernommen. Zudem sei angemerkt, dass in un-
serem polarisierbaren Kraftfeld fiir das Protein-Riickgrat die statischen Partialladungen der
C,-Atome und der daran gebundenen Wasserstoffe von der Wechselwirkung mit den angren-
zenden AGn ausgenommen sind.
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Parametrisierung des FQ-Modells

In Unterabschnitt A.4.1 und A.4.2 wird gezeigt, dass die Parameter dieses FQ-Modells aus
lediglich drei unabhingigen statischen Partialladungen ¢° und den Eintridgen einer 3 x 3-
Matrix A,! = J,! bestehen. Die Indizes u und v stammen aus der reduzierten Indexmenge
I= {O,C’ N} C I der AG. Die vierte statische Partialladung ¢ des Wasserstoffs folgt dann
direkt aus der Summe in Glg. (2.42). Auch der verbleibende Eintrag .J;;| der symmetrischen
4 x 4 Antwortmatrix J,!, u, v € I ldsst sich aus den Summen in den Gln. (A.7) und (A.29)
bestimmen, die in Unterabschnitt A.4.2 hergeleitet werden. In Abschnitt 2.3.2 und 2.3.3 wird
die Bestimmung der Partialladungen ¢° und der LR-Koeffizientenmatrix J.,! fiir den Kern von
AGn mittels DFT-Rechnungen von isoliertem bzw. DFT/PMM-MD-Simulationen [105] von

NMA in fliilssigem PMM-Wasser beschrieben.

GauBsche Ladungsverteilungen

Aus Griinden der Einfachheit wurden die Partialladungen ¢, der zentralen AG-Atome in der
bisherigen Diskussion als punktformige Objekte behandelt. Da die Nahfeld-Wechselwirkung
benachbarter, kovalent iiber ein C,-Atom aneinander gebundener, AGn innerhalb eines Poly-
peptid-Riickgrats durch Punktladung jedoch suboptimal beschrieben ist, werden diese im
Folgenden als gauB3sche Ladungsverteilungen modelliert. Dieses Vorgehen dampft die Ladungs-
wechsewirkungen auf kurzen Distanzen. Durch Beschreibung wird jedoch eine zusitzliche
Parametermenge G = {0, |u € I} der GauBbreiten o, der atomaren Partialladungsverteilun-
gen eingefiihrt, deren Eintrige zusitzlich bestimmt werden miissen.

Um die GauB3breiten o, € G der AG zu bestimmen, wurde das Modellmolekiil NMA in
Wasser betrachtet. Da die Solvatstruktur um die AG, die sich sehr gut durch die radialen
Verteilungsfunktionen (RDFn) von Wasser um die polaren C'=0 und C'-N Gruppen der AG
charakterisieren ldsst, von der Wahl der GauB3breiten bestimmt wird, wurden deren Werte genau
so gewihlt, dass die genannten RDFn in MD-Simulationen moglichst realistisch beschrieben
werden. Als Referenzen wurden hierbei die RDFn von Schworer et al. [106] verwendet,
welche mithilfe von DFT-MD-Simulationen von NMA in Wasser berechnet wurden. Hierbei
sei angemerkt, dass die Parameter des LJ-Potentials der zentralen AG-Atome aus der zitierten
Arbeit [106] direkt iibernommen wurden.

Die Entscheidung, gaullverbreiterte Partialladungen zu verwenden, wirkt sich nur minimal auf
die in 2.3.2 und 2.3.3 beschriebene Parametrisierungsstrategie fiir das FQ-Modell von AGn
auf. Sie bedingt lediglich, dass die FQ-Parameter qg, Ju_v1 und die GauBbreiten o, gemeinsam
und iterativ bestimmt werden miissen.

2.2.4. Aufgaben zur Parametrisierung und zur Evaluation der
neuen Modelle

Nachdem nun die theoretischen Grundlagen der Konstruktion und Parametrisierung der beiden
neuen Modelle, d.h. des Dipolfluss-Modells als auch des FQ-Modells fiir AGn, bekannt sind,
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und ferner die Frage der Energieerhaltung bei Verwendung von polarisierbaren Kraftkonstanten
beantwortet wurde, sollen im folgenden Methodenteil die rechnergestiitzten Verfahren erldutert
werden, mit welchen die freien Parameter bestimmt und die Modelle evaluiert wurden.

Einerseits werden hierzu einige Vorgehensweisen iibernommen, die schon in den Vorgéngerar-
beiten [37, 72] erfolgreich Anwendung fanden. Andererseits wird aber auch ausgenutzt, dass
DFT/PMM-MD-Simulationen durch den technischen Fortschritt der letzten Jahre deutlich
schneller geworden sind [104-106, 173-175].

2.3. Methoden

Die sSPMM/PMM- und DFT/PMM-MD-Simulationen von NMA in fliissigem Wasser wurden
bei Standardbedingungen (Druck py = 1 bar, Temperatur 7 = 300 K) mit dem Hybridpro-
gramm [PHIGENIE/CPMD durchgefiihrt. Neben einer vollstindigen Implementierung aller
Modelle des sPMM-Kraftfeldes fiir AGn enthilt dieses MD-Programm auch das parallele,
gitterbasierte DFT-Programm CPMD [90], welches die Kohn-Sham [92]-Orbitale nach ebe-
nen Wellen entwickelt [104, 105, 173—-177]. In den MD-Simulationen wurde das Wasser
durch das GP6P-Modell [106] beschrieben, welches speziell fiir die Benutzung in DFT/PMM-
Simulationen von Molekiilen in wissriger Losung entworfen wurde, und welches fliissiges
Wasser nicht nur bei den Standardbedingungen (py, Tp) sondern auch dariiber hinaus [106]
sehr realistisch modelliert. Trotz der Komplexitiat von GP6P (ein induzierbarer Dipol und
fiinf statische, als GauBverteilungen modellierte, Partialladungen) sind dank der in [PHIGENIE
implementierten schnellen Multipolmethode [173—-175] effiziente Simulationen von Wasserbo-
xen [105] moglich.

2.3.1. Allgemeine Einstellungen in PMM-MD-Simulationen

Fiir die sPMM/PMM- und DFT/PMM-MD-Simulationen von NMA in GP6P-Wasser wurden
periodische, kubische Boxen mit verschiedenen Kantenldngen L verwendet. Die Bewegungs-
gleichungen wurden mithilfe des velocity-Verlet-Algorithmus [178] mit einem Zeitschritt von
At = Aty = 0.5 fs integriert. Die interne Geometrie der GP6P-Wassermolekiile wurde durch
Anwendung des M-SHAKE- [179] und des RATTLE- [180] Algorithmus mit einer relativen
Toleranz von 107! festgehalten. Die Selbstkonsistenz der induzierten Dipole und der FQ-
Ladungen wurde durch die Schwellwerte von ypymv = 5 x 107° D bzw. Xrq = 6 X 107%e
definiert. Der Druck wurde aus der Virialentwicklung berechnet [181].

Langreichweitige Elektrostatik

Die langreichweitigen Krifte wurden mithilfe der aktuellsten, energieerhaltenden Version der
strukturadaptierten Multipolmethode (SAMM) [105, 173—175] behandelt, welche in unseren
Simulationen die elektrostatischen Wechselwirkungen bis zur vierten, und den Dispersions-
Anteil der vdW-Wechselwirkung bis zur dritten Ordnung symmetrisch Taylor-entwickelt.
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Der Parameter ©, der den Ubergang von direkter Wechselwirkung zu SAMM-Niherung ein-
stellt [174], hatte im sSPMM/PMM-Fall den Wert ©,, = 0.20 (mittlere Genauigkeit) und im
DFT/PMM-Fall den Wert ©, = 0.17 (hohe Genauigkeit). Die SAMM-Entwicklungen wur-
den bis zu einem maximalen Abstand dy;c = L/2, der sich aus der sog. minimum image
convention (MIC) der periodischen Randbedingungen ergibt [181], angewendet. Fiir die elektro-
statischen Wechselwirkungen iiber Distanzen von mehr als dy;c wurde ein moving-boundary-
Reaktionsfeld [182] benutzt, welches ein dielektrisches Kontinuum mit einer Dielektrizitéts-
konstante von €,, = 78 beschreibt. Fiir die entsprechenden Krifte der Dispersion-Attraktion
der vdW-Wechselwirkungen wurde eine Kontinuums-Korrektur verwendet [181]

DFT-Einstellungen fir NMA im Vakuum und in GP6P-Wasser

Der Vorgingerarbeit [37] folgend wurde fiir die gitterbasierte DFT-Beschreibung von NMA
das Austauschfunktional von Becke [183] in Verbindung mit dem Korrelations-Funktional
von Perdew [184] (BP) und die normerhaltenden Pseudopotentiale von Martins und Trou-
lier [106, 185] (MT) verwendet. Die Basis der ebenen Wellen wurde bei einem cutoff von
80 Ry abgeschnitten. Diese DFT-Konfiguration wird als MT/BP bezeichnet. Sie beschreibt
die IR-Spektren von NMA in der Gasphase und in wissriger Losung, wenn sie aus DFT
bzw. DFT/PMM MD-Simulationen berechnet werden, recht genau [106]. In allen derartigen
Simulationen befand sich das NMA zentriert in einer kubischen DFT-Box mit einem Volumen
von (11 A)3. Das Kriterium fiir die DFT-Selbstkonsistenz [104] lag bei xyppr = 107°.

2.3.2. Eigenschaften einer isolierten AG

MT/BP-Rechnungen von NMA im Vakuum dienten zur Bestimmung der drei Nullfeld-Partial-
ladungen ¢°, u € I der zentralen AG-Atome (vgl. Abschnitt 2.2.3) und der Dipolfiiisse
df (vgl. Abschnitt 2.2.1) der gesamten AG, die aus Deformationen der in den Abbn. 2.1c
und 2.1d dargestellten, nicht-redundanten in-plane IKn 7),; resultieren. In diesen MT/BP-
Rechnungen wurde die AG des NMA planar gehalten und einer der Methylwasserstoffe
entweder in cis-(c) oder in trans-Orientierung (¢) in der AG-Ebene platziert. Dann wurden
die MT/BP-Energien Ex der rotatorischen Gleichgewichts-Konfigurationen Ry (X)) mit X €
{tt, te, ct, tt} berechnet. Die zu untersuchenden Eigenschaften der AG von NMA ergaben
sich schlieBlich als Boltzmann-gewichtete Mittelwerte [72] fiir die Temperatur 7} iiber die
Konformere X.

Die Nullfeld-Partialladungen ¢°

Die ESP-Ladungen ¢%(X) der zentralen AG-Atome u € I von NMA wurden durch die
Minimierung der quadratischen Abweichung

min }e(X) = Z {@[ry. |p(X)] — (v | gy, ... ,q?%X)}Q 7 (2.50)
!

{d3,43, 48
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zwischen dem elektrostatischen Potential ®[ry | p(X)], welches durch die DFT-Ladungsver-
teilung p(r | X') generiert wird, und dem Potential ®(r, | ¢0, ..., ¢%, X), das aus den Parti-
alladungen ¢ aller N = 12 NMA-Atome folgt, in Bezug auf die drei zentralen Ladungen
¢°(X) bestimmt. Die 740 Punkte &, an denen die Potentiale ausgewertet wurden, befanden
sich an den Positionen r, gleichverteilt auf einer Oberflache rund um die Konfiguration X des
NMA. Die Oberfliche wurde so gewihlt, dass sie stets einen Abstand von 2.5 A zum nichsten
NMA-Atom hatte.

Die Werte der Partialladungen ¢° der acht iibrigen NMA-Atome, die nicht im Kern der AG
liegen, wurden vom C22-Kraftfeld iibernommen [111], und hatten eine Nettoladung von
—Qac = 0.16 e. Die verbliebene Partialladung ¢f;(X) des zentralen Amid-Wasserstoffs ergab
sich aus der Zwangsbedingung (2.42). Die Optimierung von Glg. (2.50) erfolgte mithilfe des
Levenberg-Marquart-Algorithmus [186]. Aus dem Boltzmann-Mittel iiber die NMA-Konf-
ormere X bei T} ergaben sich schlieBlich die Nullfeld-Partialladungen ¢°, u € I der vier
zentralen AG-Atome.

Die Dipolfliisse d¢

Um das in Abschnitt 2.2.1 beschriebene Parametrisierungskonzept auf die in-plane-Beweg-
ungen der sechs AG-Atome v € I des NMA anzuwenden, wurden fiir jede Konfiguration
4 x 6 MT/BP-Punktrechnungen durchgefiihrt. In jeder dieser Rechnungen wurde ein einzelnes
Atom u symmetrisch um den Wert p,, . /2 = p,,, /2 = 0.05 A aus seiner Gleichgewichtslage
r? ausgelenkt. Die Auslenkungen erfolgten innerhalb der molekularen (x,y)-Ebene. Aus
den resultierenden MT/BP-Dipolmomenten pu°"(+p, 5/2), 8 € {z,y} ergaben sich dann
nach Glg. (2.15) die entsprechenden in-plane-Komponenten (Op/dpy, .., Op/Opu.,,)* (X) der

kartesischen Dipolgradienten Op/0p,, (X).

Zudem wurde fiir jede Konfiguration X die zugehorige 2NV x P-dimensionale inverse Trans-
formationsmatrix b;j (X) € R? bestimmt, die zur Auswertung der Gln. (2.13) und (2.18)

gebraucht wird, um die Dipolfliisse dic (X) der P internen Auslenkungskoordinaten (; aus
den Komponenten der Dipolgradienten dp/0p,(X) zu berechnen. Die Prozedur aus Ab-
schnitt 2.2.1 wurde dabei auf die in-plane Freiheitsgrade sowie die in-plane-Komponenten der
Dipolfliisse der AG des NMA beschrinkt. Durch Boltzmann-Mittelung iiber die vier Konfi-
gurationen X ergaben sich schlieBlich die in-plane-Komponenten der P Dipolfluss-Vektoren
df, die zu den nicht-redundanten internen Auslenkungskoordinaten (; innerhalb AG-Ebene
gehoren.

Ein partiell spektroskopisches Kraftfeld fiir NMA

Weil sich das sSPMM-Kraftfeld auf die sechs AG-Atome des NMA beschrinkt, wurden zu-
sitzliche Kraftfeld-Terme zur Beschreibung der gebundenen Methylgruppen benétigt. Hierzu
wurde das C22-Kraftfeld verwendet und fiir die Kraftkonstanten der harmonischen Potentiale
der Bindungswinkel H-C,—C’ und N-C,—H zwischen den Methylwasserstoffen an der linken
(1) und der rechten (r) Seite des Molekiils die Werte k! = 3.65 kcal/[mol (10 deg)?] bzw. k' =
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4.26 kcal/[mol (10 deg)?] gewiihlt, welche als Mittelwerte iiber die Methylwasserstoffe und als
Boltzmann-Mittelwerte aus den MT/BP-Hessematrizen [187] der NMA-Konfigurationen X
folgen. Des Weiteren wurden die LJ-Parameter der vier zentralen AG-Atome aus Literaturzi-
tat [106] iibernommen (siche Abschnitt 2.2.3).

NMAFM: Ein molekulares Modell fiir die AGn von NMA

Mit dem Ziel, die Amidbanden des NMA von den Schwingungen der Methylmoden zu ent-
koppeln, wurden die C—H Bindungsldngen und die H-C—H Bindungswinkel innerhalb der
Methylgruppen durch Anwendung des M-SHAKE [180]- und des RATTLE [180]-Algorithmus
mit einer relativen Toleranz von 107!° auf ihre Gleichgewichtswerte fixiert. Diese Proze-
dur, welche die internen Deformationen der Methylgruppen vollstidndig unterdriickt, wurde
als “methyl freezing” bezeichnet. Durch dieses Einfrieren der terminalen Methylgruppen
werden vibronische Kopplungen von Methyl- und Amid-Moden ausgeschlossen. Das derart
modifizierte NMA wird im Folgenden als “NMAFf™” bezeichnet. Die einzigen verbleibenden
internen Freiheitsgrade des NMAM™ sind, neben den AG-Vibrationen, die Rotationen der
steifen Methylgruppen.

2.3.3. Eigenschaften der AG in Wasser

Unter Verwendung der Referenzdaten aus ausgedehnten DFT/PMM-MD Trajektorien 7oerpuu
von NMA in GP6P-Wasser von Schworer et al. [106], die ebenfalls mit dem in Unterab-
schnitt 2.3.1 skizzierten Einstellungen gearbeitet haben, wurde zunéchst die Parametrisierung
des sSPMM-Modells fiir AGn fertiggestellt.

Antworteigenschaften des FQ-Modells fiir AGn

Nach Unterabschnitt 2.2.3 konnen die zitierten [106] Trajektorien Tpprpyy, in denen das NMA
durch den MT/BP-Ansatz und das umgebende Losungsmittel durch 4494 GP6P-Wassermodelle
beschrieben war, dazu verwendet werden, die LR Koeffizienten-Matrix J;} der AG zu bestim-
men. Das Simulationssystem fiir diese Trajektorien bestand aus einer periodischen kubischen
Box mit der Kantenlidnge VDllé% = 51.5 A deren Konfiguration aus einer Equilibrierungs-
Rechnung im NpyTy-Ensemble stammte. Die 24 x 50 ps langen DFT/PMM-MD Simulationen
in Toppww Wurden im N VpprTo-Ensemble durchgefiihrt [106]. Dabei wurde die Temperatur
durch einen Bussi-Thermostaten [188] kontrolliert, der lediglich an das GP6P-Lésungsmittel
gekoppelt war und eine Kopplungszeit von 1 ps hatte. Aus den letzten 45 ps der Trajek-
torien aus Toepy Wurden jeweils 30 Phasenraum-Schnappschiisse in zeitlichen Abstinden
von 1.5 ps gemacht und in einer Menge Syrrpun, bestehend aus Sy = 720 Schnapp-
schiissen ¢ = 1, ..., Sprpenm VOn NMA im GP6P-Losungsmittelkifig zusammengefasst. Jeder
Schnappschuss i ergab eine DFT-Ladungsverteilung p(r | 7) und die elektrostatischen Potentiale
o(ry | G, 1), die auf eine gauBsche Ladungsverteilung der Breite o, an der Orten der zentralen
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AG-Atome u des NMA wirken. Fiir jedes p(r | i) wurden die zugehorigen ESP-Ladungen ¢, (7)
nach dem Vorgehen aus Abschnitt 2.3.2 berechnet, um daraus die Syrppyy Polarisationsladungen

pu(i) = ¢u(i) — ¢ 2.51)

zu bestimmen. Die p,, (i) und ¢(r,, | G, i) wurden anschlieBend dazu benutzt, um die LR-Matrix
A~!, welche die reduzierten LR-Bedingungen aus Glg. (A.11) fiir alle i optimal nihert, durch
die Minimierung des Fehlerfunktionals

2
SpFT/PMM

AT G) = Z ST pali) + 3 AL Ap(r, | G.i) (2.52)

= uel vel

in Bezug auf die sechs unabhanglgen Elemente A}, 1 < u < v < 3 der symmetrischen
3 x 3 Untermatrix A~ C J~! zu bestimmen. Hierzu wurde der Levenberg-Marquardt Al-
gorithmus [186] angewendet. Wie in Unterabschnitt A.4.2 erklirt, folgen die verbleibenden
Matrixelemente der Vollst'eindjgen LR-Matrix J_!, u, v € I dann gemiB den Gln. (A.7), (A.29)

und (A.28) aus AL, u,v € 1.

uv ?

GauBbreiten o, der Ladungen zentralen AG-Atome

Zu Beginn wurden die Ladungsverteilungen der zentralen AG-Atome durch 02 = 0 Punktfor-
mig gewihlt. Ein Simulationssystem, bestehend aus einem solchen sSPMM-Modell von NMA
und 1000 GP6P-Wassermolekiilen wurde durch eine 1 ns lange MD-Simulation bei Standard-
Druck py und Temperatur T, (At = 2At,, Bussi-Thermostat [ 188] mit einer Kopplungszeit von
0.1 ps, Berendsen-Barostat [189] mit einer Kopplungszeit von 10 ps) vorequilibriert. Daraus
ergab sich eine Simulationsbox mit einer Kantenlinge von VPMM = 31.1A.

Vom Ende einer anschlieBenden 1 ns MD-Simulation im N VpymZ h-Ensemble wurden 1 pyyyenm
= 16 Phasenraum-Schnappschiisse ¢ im zeitlichen Abstand von 10 ps gezogen. Die zugehorige
Menge Zpyvpmn VON Schnappschiissen enthielt somit [pyypuy Statistisch unabhiingige Start-
punkte fiir die darauf folgenden sSPMM/PMM-MD-Simulationen, welche zur anschlieBenden
Optimierung der GauB3breiten o, dienten.

Fiir einen Satz G von GauBbreiten affb), der aus der n-ten Iteration gewonnen wurde und

noch nicht das Konvergenzkriterium » | [ m _ a&n_l)]Q < 0.0016 A erfiillt, wurden, durch
Minimierung des Funktionals A(A~'| G @) ) aus Glg. (2.52), zunichst die Parameter .J; , des
zugehorigen FQ-Modells bestimmt. Dann wurden fiir das dadurch bestimmte sPMM-Modell
Lonenn Simulationen Iﬁﬁ&,PMM von 150 ps Linge mit einem Zeitschritt von At = 2At; im
NVipmmTo-Ensemble ausgefiihrt.

Aus Stichproben, die aus den letzten 100 ps der Trajektorien Zéﬂ&,PMM stammen und zeitliche
Abstinde von 1 ps haben, wurden die RDFn ggﬁw (r) der GP6P-Wasserstoffatome H,, um den
Carbonyl-Sauerstoff und der GP6P-Sauerstoffatome Oy, um den Amid-Wasserstoff bestimmt.
Hierbei wurde der Radius-Bereich r € [1.4,3.0] A, in welchem sich die ersten Maxima
der beiden RDFn befinden, mit einer Bin-GroBe von 0.05 A abgetastet. Als Referenz-RDFn
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ref ref

95w, () und g5 (r) fiir die folgende Optimierung der GauBbreiten wurden entsprechende
RDFn ¢g™(r) verwendet, die von Schworer et al. [106] durch DFT-MD-Simulationen von
NMA in Wasser erzeugt wurden.

Als ZielgroBe der Optimierung wurde die Wurzel D[G™)] der Summe der quadratischen
Abweichungen der RDFn ¢ (r) von ihren Referenzen ¢™'(r) im Bereich von r € [1.5,2.5] A,
welcher deren erstes Maximum enthilt, gewdhlt. Die Parameter G+ fiir den nichsten Schritt
der Minimierung D(G) wurden dann durch einen Simplex-Algorithmus [190] ermittelt. Nach
mehreren Iteration ergab sich ein Satz optimaler Gau3breiten G, und die dazugehorigen
FQ-Parameter.

Nach der Konvergenz der Optimierung wurden zusétzliche /ey Simulationen ﬁﬁh,pw mit
einer Ldnge von 250 ps durchgefiihrt, aus denen jede Pikosekunde Schnappschiisse gezogen
wurden, um aus der erzeugten Menge Souevn VON Schnappschiissen die finalen RDFn ¢°(r)
und andere statistische Observablen zu berechnen.

2.3.4. Energieerhaltung

In MD-Simulationen von konservativen Systemen, deren Dynamik mithilfe des velocity-Verlet-
Algorithmus [178] integriert werden, ist die Energie nicht streng erhalten, sondern schwankt
schwach in Abhingigkeit vom verwendeten Zeitschritt At. Dieser zusétzliche Beitrag wird als
shadow-Hamiltonian bezeichnet [191]. Dieses numerische Erhaltungsgesetz kann durch die
Betrachtung der Fluktuationen

F(t| At, Atg) = [E(t| At) — (E(t| At))] /(At/Aty)? (2.53)

der, mit dem Quadrat des Zeitschritts At skalierten, Gesamtenergie £(t| At) (in Einheiten
des Referenz-Zeitschritts Aty = 0.5 fs) als Funktion der Simulationszeit ¢ verifiziert werden.
Diese sind durch

F(t| At, Aty) = f(t) A2 + O(A?) (2.54)

gegeben [191], d.h. sie sind, bis auf vernachlissigbare Beitriige der Ordnung At?, durch eine
allgemeine oszillierende Funktion f(¢)At2 der Zeit t beschrieben. Legt man die Graphen von
F(t| At, Aty) aus zwei Simulationen mit gleichen Startbedingungen und unterschiedlichen
Zeitschritten At iibereinander, so sollten diese folglich ununterscheidbar sein.

Um zu demonstrieren, dass die in Abschnitt 2.2.2 abgeleiteten sSPMM-Krifte und deren
Implementierung in IPHIGENIE [177] tatsdchlich energieerhaltend sind, wurden 0.5 ps lange
MD-Simulationen eines isolierten Clusters aus zwei sPMM-Modellen von NMA und zwei
GP6P-Wassermodellen bei niedriger Temperatur durchgefiihrt. Abb. A.2 in Abschnitt A.5
zeigt einen Schnappschuss dieses SPMM/PMM-Testsystems, welches als (NMA- - - HyO),
bezeichnet wird. Die Simulationen starteten bei identischen Bedingungen und verwendeten
die Zeitschritte Aty und Aty /2. Die resultierenden Trajektorien wurden in der Menge Hcheck
zusammengefasst. Wihrend der Test-Simulationen war die mittlere Temperatur des Clusters
mit 7 = 2.5 K ausreichend niedrig, um dessen Stabilitit {iber den betrachteten Zeitraum zu
gewihrleisten.
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2.3.5. IR-Spektren von NMA™

Es wurden ausgedehnte MD-Simulationen von NMA™ (siehe. Abschnitt 2.3.2), sowohl im
Vakuum als auch in wissriger Losung durchgefiihrt. Aus den resultierenden Trajektorien (1)
des molekularen Dipolmoments wurden dann die IR-Spektren von NMA™ berechnet.

300 K MD-Simulationen von isoliertem NMA™

Ein einzelnes sSPMM-Modell von isoliertem NMA™ wurde bei der Standard-Temperatur 7T}
durch eine 50 ps Langevin-Dynamiksimulation equilibriert. Zur Bestimmung der Dynamik des
Molekiils wurde dabei ein Integrations-Algorithmus zweiter Ordnung [192] mit dem Zeitschritt
At = 2At, verwendet, und die Temperatur des Molekiils mit einer Zerfallszeit von 1 ps kontrol-
liert. Eine anschlieBende 500 ps lange Fortsetzung dieser stochastischen Dynamiksimulation
wurde dann dazu verwendet, um einen Satz Zgpyzy von Igpyvy = 500 statistisch unabhingi-
gen Phasenraum-Strukturen (Abstand 1 ps) zu erzeugen. Diese Schnappschiisse dienten als
Startbedingungen fiir die folgenden sSPMM-MD-Simulationen von isoliertem NMA™,

Nach einem Wechsel des Kraftfeldes auf MT/BP wurden ein Satz Zpgr von Ippr = 12
NMA™ Schnappschiissen fiir weitere 10 ps durch Langevin-Dynamik-Simulationen mit
einem Zeitschritt von At = At equilibriert. Die resultierenden Ipgr Phasenraum-Strukturen
stellten die Startbedingungen fiir die folgenden Referenz-DFT-MD-Simulationen von NMA™
dar.

Die Datensitze zur Berechnung der IR-Spektren von isoliertem NMA™ bei Ty, TEM,, und
Tiet, wurden durch Ipyy X 25 ps lange SPMM-MD und Ippr x 50 ps lange DFT-MD-
Simulationen erzeugt. In diesem Simulationen wurden Translationen und Rotationen des
NMA™ algorithmisch verboten. Dieser Schritt war im Fall der DFT-MD Referenz-Simulationen
notig, weil das DFT-Gitter von CPMD [90] die Isotropie des Simulationssystems zerstort und
folglich die Drehimpulserhaltung verletzt [106]. Obwohl das sSPMM-Kraftfeld den Drehimpuls
erhilt, wurden zur besseren Vergleichbarkeit mit den DFT-Simulationen auch in den sPMM
MD-Simulationen die molekularen Rotationen verboten.

SchlieBlich wurden noch zwei weitere Arten von sSPMM-MD-Simulationen durchgefiihrt, in
denen die Startbedingungen und Simulationsdauern gegeniiber den Trajektorien aus 7 oy Un-
verdndert waren. Als Erstes sollten die Auswirkungen der Dipolfliisse df (vgl. Abschnitt 2.2.1)
auf die Intensititen der Amidbanden im mittleren IR-Spektrum von NMAM bestimmt werden.
Deshalb wurden im Trajektoriensatz 75y« die Dipolfliisse auf Null gesetzt. Als Zweites
sollten die Auswirkungen der Vibrations-Rotations-Kopplung auf die Gasphasen-IR-Spektren
von NMA™ bei T} ermittelt werden. Zu diesem Zweck durfte das NMA™-Molekiil in den

. . FM . .
Trajektorien aus der Menge 7y fTel rotieren.

MD-Simulationen von NMA™ in GP6P Wasser

Durch das Einfrieren der Methylgruppen konnten die DFT/PMM- und sSPMM/PMM-Schnapp-
schuss-Mengen von NMA in GP6P-Wasser, Zyrpuy Und Zpyvpeuu, als Startbedingungen fiir
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MD-Simulationen von NMA™ im NVpmmZ,-Ensemble verwendet werden. Hierbei war
der Bussi-Thermostat [188] ausschlieBlich an das Losungsmittel gekoppelt. Wéhrend jede
der 24 Referenz-Trajektorien 7EM = nur einen Zeitraum von 50 ps iiberspannte, wurden die
Lowewn = 16 Trajektorien 720 . auf 250 ps ausgedehnt. An dieser Stelle mdchte ich meinem
Kollegen Magnus Schworer danken, welcher die DFT/PMM-MD-Simulationen durchgefiihrt
hat.

Es wurde ein zusitzlicher Satz von Trajektorien TPMM* »pyvm it gleichen Startbedingungen
und gleicher Linge erzeugt, in dem die Dipolfliisse (dl = () vernachldssigt wurden. Diese
Simulationen dienen hauptsichlich dazu, den erwarteten Einfluss der Deformationsdipole erster
Ordnung p(¢) auf die mittlere Geometrie des NMA™ (vgl. Abschnitt 2.2.2) zu ermitteln.

Berechnung der IR-Spektren aus den MD-Trajektorien

Durch die Anwendung der FTTCF-Methode [73, 81] auf jede Trajektorie des Dipolmoments
w(t) von NMA™, die Skalierung der daraus resultierenden IR-Spektren mit dem harmoni-
schen Quantenkorrekturfaktor [82] und einer Glattung mit einem GauBlkern [37] der Breite
1 cm™! (bei den Trajektorien 7™ mit z € {sPMM, sPMM*, sPMM'}) bzw. 3 cm™! (7'M
mit x € {DFT, DFT/PMM, sPMM/PMM, sPMM*/PMM}) ergab sich schlieBlich fiir jede
Kraftfeldbeschreibung /,, das zugehorige IR-Spektrum.

Die aus den DFT und DFT/PMM MD-Simulationen abgeleiteten IR-Spektren wurden zu-
sdtzlich mit dem Faktor x = 1.03345 skaliert, der die Al-Frequenz von isoliertem NMA aus
(MT/BP)-MD-Simulationen auf den experimentellen Wert [41] aus Gasphasen-Spektroskopie
setzt [106]. Die finalen Spektren wurden durch die Mittelung iiber alle Einzelspektren der
zugehdrigen Mengen 7™ Von MD-Trajektorien bestimmt. Somit dienten die Trajektorien

ook TN T und TV, - zur Vorhersage der Gasphasen-Spektren von NMA™, und die
Trajektorien Tk Tamd o, und TEM, o ovny als Datenbasis zur Berechnung der Spektren von

NMA™ in Wasser.

2.4. Resultate

Die Darstellung der Resultate erfolgt in drei Schritten: Zuerst werden die Ergebnisse der
Parametrisierung vorgestellt und kurz diskutiert. Danach wird bewiesen, dass die Dynamik,
die aus dem sPMM-Kraftfeld folgt, vollstindig energieerhaltend ist. AbschlieBend wird die
Qualitit des sPMM-Kraftfeldes durch den Vergleich der IR-Spektren aus den sPMM- und
DFT-Beschreibungen des AG-Modellmolekiils NMA™ (vgl. Abschnitt 2.3.2) in der Gasphase
und in GP6P-Wasser bewertet.

2.4.1. Das sPMM-Kraftfeld fir AGn

Einige Parameter der beiden Teilmodelle des sSPMM-Kraftfeldes fiir AGn leiten sich aus den,
in Unterabschnitt 2.3.2 beschriebenen, DFT-Rechnungen am Ensemble der vier isolierten und
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streng planaren NMA-Konfigurationen X ab. Dies umfasst die Nullfeld-Werte ¢° der gauBschen
Ladungsverteilungen an den vier zentralen Atomen der AG einerseits (vgl. Abschnitt 2.3.2),
und andererseits die in-plane-Komponenten der Dipolfliisse dic, die zu den P nicht-redundanten
internen in-plane Auslenkungskoordinaten (; (2.3.2) gehoren. Die resultierenden Nullfeld-
Partialladungen ¢ stehen in der ersten Zeile von Tab. 2.1 und die Dipolfluss-Parameter df
befinden sich in Tab. A.1 in Anhang A.

Tab. 2.1.: Nullfeldladungen ¢{ /e der zentralen AG-Ladungen.
u 0] C N H
sPMM —0.478 0.458 —0.387 0.247
c22[111] —-0.51 051 —-047 0.31

Tab. 2.1 vergleicht zudem die Ladungen ¢° der zentralen AG-Atome mit den statischen
Partialladungen des C22-Kraftfeldes [111], die sich in der zweiten Zeile befinden. Es sei darauf
hingewiesen, dass die Ladungen der zentralen AG-Atome in beiden Fillen eine Gesamtladung
von QA% = —0.16 e haben. Trotzdem ist der Kern der isolierten AG im C22-Modell um
etwa 15 % polarer als im FQ-Modell. Dieses Ergebnis ist wenig iiberraschend, weil Standard-
Kraftfelder wie das C22 mit dem Ziel entwickelt wurden, die chemischen Bindungsmotive
in kondensierter Phase zu modellieren. Da dort, wie in Unterabschnitt 1.5.3 gezeigt wurde,
die elektrostatische Signatur von AGn durch das mittlere Reaktionsfeld stark polarisiert ist,
verwenden nicht-polarisierbare Kraftfelder entsprechend angepasste Partialladungen um diese
Effekte zu kompensieren.

Die zwei verbleibenden Parametersitze zur Vervollstindigung des sPMM-Kraftfeldes fiir
AGn, also die GauBbreiten o, der zentralen Ladungsverteilungen sowie die Elemente J,!
der symmetrischen Antwortmatrix [vgl. Glg. (2.45)], wurden aus der Menge Sy VON
Schnappschiissen [106] nach den in Unterabschnitt 2.3.3 beschriebenen Verfahren berechnet.
Die Ergebnisse der gemeinsamen Optimierung der Parameter o, und J,! sind in Tab. 2.2 und
Tab. A.4 in Abschnitt A.4 aufgefiihrt.

Die GauBbreiten o,

Die Werte o0, < 0.86 A der berechneten GauBbreiten aus Tab. 2.2 zeigen, dass sich die
Ladungsverteilung der zentralen AG-Ladungen fast vollstindig innerhalb jener geschlossenen
Oberfldache befindet, die zur Berechnung der ESP-Ladungen verwendet wurde und das Molekiil
im Abstand von 2.5 A umgibt.

Tab. 2.2.: GauBbreiten o, der zentralen AG-Atome
U (@) (o4 N H
au/A 0.689 0.588 0.859 0.520

Abb. 2.2 zeigt anhand der Ahnlichkeiten der, aus den MD-Trajektorien Tomevu abgeleiteten,
RDFn gop, (r) und guo, (r) (schwarze Linien) mit den DFT-MD-Referenzen [106] (graue
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Linien), dass die Optimierung der Gauf3breiten o, ihr Ziel, ndmlich die Minimierung der
Abweichungen zwischen den beiden Beschreibungen, weitestgehend erreicht hat.

9oHw

IHow

1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8
r/A

Abb. 2.2.: RDFn (a) gon, (r) und (b) gno, () der Lésungsmittel-Wasserstoffe H,, in der Umgebung des
Carbonyl-Sauerstoffs bzw. der Lésungsmittel-Sauerstoffe Oy, in der Umgebung des Amid-Wasserstoffs.
Die gezeigten Daten sind aus den Schnappschiissen SShueu (SChwarz) berechnet worden und werden
mit Referenz-Daten [106] DFT-MD-Simulationen (grau) verglichen.

Nach Schworer et al. [106] sind auch die entsprechenden RDFn aus den Trajektorien 7perpuy
sehr nah an der DFT-MD-Referenz. Somit dhneln sich die lokalen Strukturen von Wasserstoff-
briickenbindungen um die 16sungsmittel-exponierten C'=0 und C'-N Gruppen des NMA in
allen drei Beschreibungen (DFT,DFT/PMM und sPMM/PMM).

Polarisationseffekte im Kern von AGn

Die symmetrische Antwortmatrix Ju_v1 aus Tab. A.4 in Unterabschnitt A.4.2, welche die
externen elektrostatischen Potentiale ¢(r, | G) innerhalb einer AG in die Polarisationsladung
Dy, eines zentralen AG-Atoms u [vgl. Glg. (2.45)] tiberfiihrt, wurde durch die Minimierung der
mittleren quadratischen Abweichung zwischen ESP- und FQ-Ladungen fiir die Schnappschiisse
aus Sprrpuy bestimmt (vgl. Abschnitt 2.3.3).

Da die Solvatstrukturen in DFT/PMM- und sPMM/PMM-Simulationen, wie anhand von
Abb. 2.2 gezeigt wurde, einander sehr dhnlich sind, und ferner die Parameter des FQ-Modells
aus DFT bzw. DFT/PMM-Rechnungen abgeleitet wurden, kann erwartet werden, dass die
DFT und die sPMM-Beschreibung auch dhnliche elektrostatische Polarisationseffekte fiir
das NMA in Wasser vorhersagen. Um diese Erwartung zu iiberpriifen, wurden die mittleren
Ladungen (q,) der zentralen AG-Atome fiir die Schnappschuss-Mengen Speppyy und SO oivis
die aus den entsprechenden MD-Trajektorien entnommen wurden (siehe Abschnitt 2.3.3),
berechnet. Tab. 2.3 zeigt die Ergebnisse und vergleicht sie mit den statischen Partialladungen

des C22-Kraftfeldes [111].

Durch den Vergleich der mittleren Partialladungen (g,) der zentralen AG-Atome, deren Stan-
dardfehler des Mittelwerts stets unter 1 % liegt, aus den sSPMM/PMM-MD-Simulationen
mit jenen aus den DFT/PMM-MD-Referenzen sieht man, dass diese um weniger als 10 %
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Tab. 2.3.: Mittlere Ladungen (gq,,)/e von NMA in Wasser.
Quelle\u o) C N H
DFT/PMM-MD —0.791 0.618 —0.318 0.331
sPMM/PMM-MD —-0.802 0.617 —0.310 0.335
C22 [111] —-0.51 051 —-047 031

voneinander abweichen. Diese Ahnlichkeit zeigt, dass das FQ-Modell fiir den AG-Kern von
NMA nicht nur zu einer korrekten Solvatstruktur (vgl. Abb. 2.2) in Wasser fiihrt, sondern dass
auch die Polarisationseffekte der elektrostatischen Signatur denen seines DFT-Vorbildes sehr
nahe kommen. Ferner zeigen alle MD-Resultate, dass das Reaktionsfeld des Wassers (durch
elektronische Polarisation) die mittlere Polaritit des AG-Kerns im Vergleich zum isolierten Fall
aus Tab. 2.1 merklich erhoht. Diese ist sowohl in der DFT als auch in der FQ-Beschreibung
deutlich groBer beim C22-Modell. Obwohl in allen drei Beschreibungen die mittleren Ladun-
gen (q,) in der Summe den Wert Qac = —0.16 ¢ haben, unterscheiden sich deren interne
Verteilung teils stark. So weist C22-Kraftfeld die tiberschiissige Ladung () s vollstidndig der
N-H-Gruppe zu, wihrend sich ()g durch die Polarisation in den beiden anderen Modellen in
erster Linie auf die C'=0-Gruppe verschiebt.

Elektronegativitaten y, der zentralen AG-Atome

Nach dem in Unterabschnitt A.4.1 beschriebenen Vorgehen wurde aus der LR-Matrix aus
Tab. A.4 deren Inverse J,, [definiert in Glg. (A.13)] konstruiert. Gemall Glg. (2.47) sind
die Elektronegativititen y, der zentralen AG-Atome v dann Linearkombinationen der Ab-
weichungen A¢® = ¢° — QA9 /|1| der Nullfeld-Partialladungen ¢° von der mittleren Ladung
QS /|I|. Hierbei sei angemerkt, dass die so erhaltenen Werte von Y, relativ zur Referenz-
Elektronegativitit yy = 0 [Glg. (A.25)] definiert sind. Die erste Zeile von Tab. 2.4 zeigt nun
die Werte, welche sich in der Parametrisierung ergaben.

Tab. 2.4.: Elektronegativitaten y, der zentralen AG-Atome relativ zu yy.
Quelle\u Einheit 0] C N H
diese Arbeit kcal/(mole) 150.55 95.25 76.24 0
Patel [156]  kcal/(mole) 19145 97.48  78.12 0
Rick [139]  kcal/(mole) 166.03 83.02 124.52 0

Tab. 2.4 vergleicht ferner die berechneten y, dieses FQ-Modells mit den Werten ilterer FQ-
Modelle [139, 156], die hier zur besseren Vergleichbarkeit ebenfalls relativ zu xy angegeben
wurden. Wihrend jene y,, die im Rahmen dieser Arbeit aus den DFT/PMM-MD Simulations-
Schnappschiissen [106] Sprrpvv berechnet wurden, denen Patel et al. [156] mit einer mittleren
Abweichung von nur 9 % stark dhneln, gibt es zu den édlteren Werten von Rick et al. [139]
deutlich groere Abweichungen von etwa 30 %. Somit stiitzen sich die Ergebnisse dieser
Arbeit und jene von Patel et al. [156] gegenseitig.
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Die Parameter ¢°, o, ., und J;.! in den Tabellen 2.1, 2.2, 2.4 und A.4 komplettieren die Be-
schreibung des FQ-Modells fiir AGn von Polypeptiden. Sie sorgen dafiir, dass die sSPMM/PMM-
Beschreibung von NMA in Wasser eine sehr gute Ndherung der DFT/PMM-Beschreibung ist,
und gewihrleisten, dass sich die @hnliche Wasserstoffbriicken-Motive und intramolekulare
Ladungsverteilungen wie in der Referenz einstellen. Ferner kann man auch erwarten, dass das
Dipolmoment von NMA in Wasser durch das sPMM-Kraftfeld mit, mit DFT vergleichbarer,
Qualitét beschrieben wird.

Dipolmoment von NMA

Um dies zu iiberpriifen wurde fiir jeden Schnappschuss i aus der Menge Sprpuy das Di-
polmoment puP*' des DFT-Fragments des NMA berechnet. Dann wurde fiir jeden dieser
Schnappschiisse ¢ das DFT-Fragment durch ein sSPMM-Modell ersetzt, dessen Dipolmoment
pSPMM bestimmt, und somit der Tupel {(uPFT, uPMM) | i € Sppppuw } korrespondierender Dipol-
momente erzeugt. Da das molekulare Dipolmoment von NMA in fliissiger Phase hauptsédchlich
in negativer y-Richtung des molekularen Koordinatensystems aus Abb. 1.7 orientiert ist, kann
die Korrelation der beiden Beschreibungen am besten anhand der y-Komponenten der pu;

verglichen werden.

L L L L
-8.0 -7.5 -7.0 -6.5 -6.0 -5.5
DFT
wuy (D]

Abb. 2.3.: Korrelation der Komponente p, des DFT-Dipolmoments des sSPMM- und DFT-Modells von
NMA in GP6P-Wasser, orientiert im molekilfesten Koordinatensystem (vgl. Abb. 1.7).

Abb. 2.3 zeigt die resultierende Dipolkorrelation als Punkte und deutet eine perfekte Korrelation
durch die diagonale Linie an. Man kann erkennen, dass die sPMM und die DFT-Beschreibung
der y-Komponente des NMA-Dipolmoments sehr dhnliche Ergebnisse liefern, was durch den
Wert von 0.18 D fiir die Standardabweichung von der idealen Korrelation bestétigt wird.

Der Grofteil der Dipolmomente wird durch die starken elektrostatischen Felder innerhalb des
Losungsmittel-Kéfigs induziert. Tab. 2.5 veranschaulicht diese Tatsache durch den Vergleich
verschiedener Beschreibungen des Dipolmoments 2 in der Gasphase mit dessen Dipolmoment
1* in fliisssiger Phase. Fiir ;2 liegt gliicklicherweise der experimentelle Wert von 3.8 D
vor [156].
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Tab. 2.5.: Beschreibungen des Dipolmoments 1 von NMA.
Methode DFT sPMM  FQpue[156] FQgik[139]
p&/D 3.8 3.8 3.6 3.9
1 /D 6.9 7.3 7.2 5.8

Bei Betrachtung der ersten Zeile aus Tab. 2.5 sieht man sofort, dass die DFT- und die sSPMM-
Beschreibungen des isolierten NMA aus dieser Arbeit den experimentellen Gasphasenwert
reproduzieren. Aber auch die beiden dlteren FQ-Modell von Patel et al. [156] und Rick et
al. [139] liefern recht genaue Beschreibungen von p:2. In der zweiten Zeile von Tab. 2.5 sind die
mittleren Dipolmomente ;%4 von NMA in GP6P-Wasser aufgefiihrt, die sich aus der DFT- und
sPMM-Beschreibung des NMA mit den entsprechenden Schnappschuss-Ensembles Sprrpuu
und S e ergeben. Sie sind um 82 % bzw. um 92 % groBler als p®.

Eines [156] der beiden zitierten FQ-Modelle, welches das sog. TIP4P-FQ Potential [153]
als Wassermodell verwendet, sagt mit einer Zunahme des Dipolmoments von 100% einen
dhnlich starken Solvatisierungs-Effekt voraus. Beim dlteren Modell [139] ergibt sich lediglich
eine Zunahme von 49 %. Es zeigen jedoch alle Beschreibungen, dass die AG in NMA stark
polarisierbar ist und bestitigen die einfache Valenzbindungs-Uberlegung aus Abb. 1.6. Dieser
Effekt wird im nicht-polarisierbaren C22-Kraftfeld, welches dem Dipolmoment von NMA
stets den recht kleinen Wert von 1 = 4.2 D zuweist, selbstverstdndlich nicht beriicksichtigt.

2.4.2. Energieerhaltung

Um die Energieerhaltung sSPMM/PMM-MD-Simulationen einem sensiblen Test [175, 176] zu
unterziehen, wurde der in Abb. A.2 (Abschnitt A.5) dargestellte, kleine Cluster (NMA- - - HyO),
aus zwei sSPMM-Modellen von NMA sowie zwei GP6P-Wassermodellen verwendet. Diese
Zusammensetzung gewihrleistet nicht nur elektrostatische Wechselwirkungen zwischen den
Deformationsdipolen erster und zweiter Ordnung sowie den FQ-Ladungen, die sich jeweils in
den beiden NMA-Molekiilen befinden, sondern auch Wechselwirkungen dieser elektrostati-
schen Objekte mit den statischen GauBSladungen und den induzierten gau3schen PMM-Dipolen
der GP6P-Wassermodelle.

Die skalierten Energiefluktuationen F'(¢ | At, Aty) aus Glg. (2.53) wurden aus den zwei 0.5 ps
MD-Trajektorien von (NMA. - - H;O), extrahiert und in der Menge H. peck Zusammengefasst
(vgl. Unterabschnitt 2.3.4). Sie sind nun in Abb. 2.4 {ibereinander (graue Linie: Aty = 0.5 fs;
schwarze gestrichelte Linie: Aty/2) als Funktionen der Simulationszeit ¢ eingezeichnet.

Abb. 2.4 demonstriert anhand der nahezu perfekten Ubereinstimmung der beiden Linien,
dass die Energiefluktuationen F'(¢ | At, Aty) der beiden sSPMM/PMM-MD-Simulationen un-
abhiingig vom Zeitschritt A¢ die gleiche Funktion f(#)At2 ergeben. Somit erfiillen sie jene
Bedingung, die nach Glg. (2.54) an ein hamiltonsches System gestellt wird, dessen Dynamik
mithilfe des velocity-Verlet-Algorithmus [178] numerisch integriert wird. Dieses Resultat
beweist die energieerhaltende Wirkung der sSPMM-Kriifte £, , (R, P) auf die Atome u in der
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Abb. 2.4.: Skalierte Energiefluktuationen F'(¢ | At, Aty) in den beiden sPMM/PMM-MD-Simulationen
des (NMA. - - H,O),-Clusters mit den Zeitschritten At (graue durchgezogene Linie) und Aty /2 (schwar-
ze gestrichelte Linie). In den Simulationen wurden die energieerhaltenden Kréfte £, ., (R, P) aus den
Gin. (2.34) und (2.49) zur Integration der Bewegungsgleichungen verwendet. Die Startbedingungen
waren identisch.

m-ten AG, welche von den Deformationsdipolen ,uC(C ) und den Polarisationsladungen p, ,,
hervorgerufen werden.

Abschliefend kann man festhalten, dass die analytische Ableitung der sSPMM-Krifte aus
Abschnitt 2.2.2 ebenso korrekt ist wie deren Implementierung in IPHIGENIE [177]. In Abb. A.3
in Abschnitt A.6 ist ein Gegenbeispiel dargestellt, welches die Sensitivitidt des obigen Tests
demonstriert.

2.4.3. IR-Spektren von NMAFM

Nachdem nun das sPMM-Kraftfeld fiir einzelne AGn eingefiihrt und sein hamiltonscher
Charakter nachgewiesen wurde, folgt nun das eigentliche Ziel dieses Kapitels, ndmlich die

Beschreibung der Amidbanden einzelner AGn unter Verwendung des molekularen Modells
NMA™™ (siehe Abschnitt 2.3.2).

Isoliertes NMAFM

Im Folgenden werden die IR-Spektren eines bei 300 K vibrierenden, isolierten NMAM
betrachtet, die aus den MD-Simulationen abgeleitet wurden. Durch den Vergleich mit den
Ergebnissen aus den DFT-MD-Referenz-Simulationen soll die Qualitidt des sPMM-Kraftfeldes
bewertet werden. Dabei wurden die Referenz-Simulationen mit dem bewihrten MT/BP-Ansatz
durchgefiihrt und die resultierenden Spektren mit einem geeigneten Faktor skaliert. Mit die-
sem Vorgehen, so haben es Schworer et al. [106] gezeigt, ldsst sich das experimentelle [41]
Gasphasen-IR-Spektrum von NMA sehr genau reproduzieren.
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2. Das polarisierbare spektroskopische Kraftfeld fr Amidgruppen in Polypeptiden

Abb. 2.5 vergleicht das IR-Spektrum des isolierten und nicht rotierenden NMAM™, das aus den
Trajektorien 7 5My (schwarze gestrichelte Linie) bestimmt wurde, mit dem entsprechenden

Referenzspektrum (graue Linie) aus 75?% (vgl. Abschnitt 2.3.5).

Es sei zunichst angemerkt, dass das NMA™ Referenzspektrum in der betrachteten spektralen
Region deutlich weniger Banden aufweist als das DFT-MD Spektrum des normalen NMA [106],
in dem sich die Methylgruppen deformieren diirfen. Die verschiedenen Banden der Methyl-
Schwingungsmoden fallen aufgrund des methyl-freezing (vgl. Abschnitt 2.3.2) weg, und das
resultierende Spektrum des NMA™ enthilt ausschlieBlich die Amidbanden AI-IIL.

I I I I I
b s DFT-MD
Z Al PO sPMM-MD
c ﬁ
g £ Al
IS it Alll
0l 1 A At

1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200

frequency / cm™?

Abb. 2.5.: IR-Spektren des isolierten und nicht-rotierenden NMA™ aus den 300 K MD-Trajektorien
TEM (grau) und TN (schwarz gestrichelt). Die Intensitat der Spektren wurde jeweils auf die Hohe der
Al-Bande normiert. Diese Normierung wurde auch auf allen weiteren gezeigten Spektren angewendet.

Der Vergleich der beiden Spektren in Abb. 2.5 zeigt, dass die sPMM-Beschreibung der DFT-
Referenz sehr dhnlich ist, obwohl es sich hierbei um ein klassisches Kraftfeld handelt. Ver-
gleicht man hingegen den Rechenaufwand der beiden Methoden miteinander, so kann man
deutlich groBere Unterschiede beobachten. Fiir einen einzelnen Integrationsschritt ist die
sPMM-MD im Vergleich zur DFT-MD um den Faktor 10° schneller (gemessen auf einem Kern
eines Arbeitsplatzrechners).

Trotzdem zeigen sich in Abb. 2.5 aber auch gewisse Unterschiede. So iiberschitzt die sSPMM-
die DFT-MD Referenz-Frequenz der Al-Bande von vf* = 1718 cm™! um 4 cm™!, und
unterschétzt die Frequenzen Q" = 1502 und vRff = 1271 um 9 cm™! bzw. um 17 cm™*.
Hierbei sei angemerkt, dass die Unterschitzung der All-Frequenz durch die Vergrof3erung
der Nullfeld-Kraftkonstanten 12:8,8(0) und ky315(0), welche die Steifheit des relevanten N—H-
Biegepotentials bestimmen, um etwa 1.2 % korrigiert werden konnte (eine Definition der IKn
befindet sich in Abb. 2.1; die Amidmoden sind in Abb. 1.4 dargestellt). Von einer solchen
Korrektur wurde jedoch abgesehen und weiterhin die urspriinglichen, in Tab. A.2 aufgefiihrten

Parameter verwendet.

Ferner iiberschitzt das klassische sSPMM-Modell die relative Intensitiat [, der AII-Bande
um 30 %, wihrend es Io;; um 40 % unterschitzt. Jedoch liefert die SPMM-MD die (auch
experimentell beobachtete [41]) richtige Reihenfolge der Intensitidten /a; > Iay > Iam, wWas
einem zu dem Schluss fiihrt, dass das aus sSPMM-MD abgeleitete IR-Spektrum eine sehr gute
Niherung des (deutlich rechenintensiveren) Referenz-Spektrums DFT-MD ist.
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Spektrale Auswirkungen der Dipolfllisse Die Ahnlichkeit der Intensititen der IR-
Banden in den Spektren der verschiedenen Beschreibungen ist eine Folge der Einbeziehung

der Dipolfliisse dl-c und der daraus folgenden Deformationsdipole erster Ordnung p(¢) in das
sPMM-KTraftfeld. [vgl. Gln. (2.22), (2.30) und (2.29)].
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Abb. 2.6.: IR-Spekiren des nicht-rotierenden und isolierten NMA™ aus den 300 K MD-Trajektorien
7M.+ (grau), welche die Dipolfliisse d¢ vernachlassigen, und 7.2, in denen die Dipolfliisse beriick-
sichtigt werden (schwarz gestrichelt, bereits in Abb. 2.5 mit einer anderen Intensitats-Skala gezeigt).

Diese Behauptung wird nun durch Abb. 2.6 belegt, in der die Auswirkungen des Abschaltens
der Dipolfliisse illustiert werden. Hierzu zeigt die schwarz gestrichelte Linie zunédchst das
IR-Spektrum von isoliertem NMA™ aus den Trajektorien 7 by Welches schon in Abb. 2.5
abgebildet wurde. Die graue Linie zeigt nun das entsprechende IR-Spektrum aus den Trajekto-
rien 75Ny« (grau), in denen sdmtliche Deformationsdipole erster Ordnung g, (¢) vollstéindig
vernachldssigt wurden (vgl. Abschnitt 2.3.5). Diese Vernachlidssigung lédsst die spektralen
Positionen der drei gezeigten Amidbanden invariant, wihrend sie deren relative Intensitédten
drastisch verindert. Es zeigt sich, dass die AII-Bande mehr als doppelt so intensiv wird wie die
Al-Bande, wihrend andererseits die Alll stark an Intensitét verliert. Letztlich ergibt sich die
Intensitéts-Reihenfolge Iay > Ia; > Iam, welche im Widerspruch zu den experimentellen Be-
obachtungen [41] von NMA, als auch zu den DFT-MD Ergebnissen von NMA™ an Abb. 2.5
steht.

Die Beobachtung, dass die Nicht-Beriicksichtigung von Dipolfliissen zu qualitativ falschen
Intensitdten der Amidbanden fiihrt, wurde auch schon in der Vorgingerarbeit von Schultheis et
al. [37] gemacht. Dabei zeigte sich im IR-Spektrum von isoliertem NMA aus MD-Simulationen,
in denen die AG durch eine frithe Version des PMMII-Kraftfeldes beschrieben wurde, ein
ganz dhnliches Bild. In der entsprechende Abb. 10 D aus Literaturzitat [37] sieht man, dass
auch diese Kraftfeld-Version, welche lediglich statische Partialladungen verwendete und
keine Dipolfliisse df einbezog, den Amidbanden falsche Intensititen zuwies. Da sich dort die
Methylgruppen in den entsprechenden MD-Simulationen deformieren durften, befinden sich
in diesem Spektrum (im Gegensatz zu Abb. 2.6) zudem noch die Banden der Methylmoden.
Durch den Vergleich mit dem entsprechenden Spektrum des NMA (graue Linie in Abb. 2.6)
kann man schlussfolgern, dass die Methylmoden keinen Einfluss auf die Intensititen der
Amidbanden haben.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass ein klassisches Kraftfeld fiir eine einfache AG
anscheinend nur dann die richtige Intensitits-Reihenfolge Io; > Iay > Iam aus MD-Simu-
lationen vorhersagen kann, wenn die Dipolfliisse df korrekt einbezogen werden. Dies steht
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Abb. 2.7.: (a) IR-Spektrum von NMA in der Gasphase [41] (Zuordnungen von Literaturzitat 106
tbernommen). (b) sSPMM-MD Vorhersage fiir das IR-Spektrum von NMA™ dass entweder frei bei
300 K rotiert und vibriert (grau durchgezogen), oder nur vibriert (schwarz gestrichelt, siehe ebenfalls
Abbn. 2.5 und 2.6).

in Einklang mit fritheren Beobachtungen von Schropp [127], welcher in vorldufigen (sie-
he Anhang D) Ergebnissen aus MD-Simulationen von NMA in einem nicht-polarisierbaren
Vierpunkt-Wassermodell [131] aufzeigte, dass die Inklusion von Ladungsfliissen bei der Be-
rechnung des molekularen Dipolmoments das Intensitdtsverhéltnis von Al- zu All-Bande
verbessert.

Rotations-Vibrationskopplung In den MD-Simulationen, welche den IR-Spektren in
den Abbn. 2.5 und 2.6 zugrunde liegen, durfte das sSPMM-Modell des NMA™ keine Trans-
lations- oder Rotationsbewegungen ausfiihren. Ein Molekiil in der Gasphase wiirde beim
Raumtemperatur hingegen rotieren und die angeregten Rotationsmoden wiirden dann mit den
Vibrationsmoden koppeln. Daraus ergibt sich die typische Rotations-Feinstruktur der Vibrati-
onsbanden, welche fiir kleine Molekiile im Allgemeinen gut aufgeldst werden kann [193].

Im Fall des Gasphasen-IR-Spektrums [41] des recht groen Molekiils NMA, fiihrt diese
Vibrations-Rotations-Kopplung bei den meisten Banden lediglich zu einer Verbreiterung. Nur
im Fall der AI-Bande verursacht sie eine ausgepridgte Doppelpeak-Struktur [194].

Das graue durchgezogene Spektrum in Abb. 2.7 b zeigt ein klassisches Modell der Vibrations-
Rotations-Kopplung der Modellverbindung NMA™, welches aus den MD-Trajektorien T pviyr
berechnet wurde. In diesen MD-Simulationen durfte das NMA nicht nur vibrieren, so
wie in den bereits diskutierten Trajektorien 7oy deren Ergebnisse nochmals als schwarz
gestricheltes Spektrum in Abb. 2.7 b dargestellt sind, sondern auch frei im Raum rotieren.
Beim Vergleich der beiden Spektren erkennt man, dass die klassisch modellierte Vibrations-
Rotations-Kopplung zu einer Aufspaltung der AI-Bande und einer Verbreiterung der Banden
All und AIII fiihrt. Die spektralen Lagen sind jedoch von diesen Verbreiterungen nicht beriihrt.

Als Folge dieser Aufspaltung und den Verbreiterungen dhnelt das graue Spektrum in (b) dem
experimentellen Spektrum aus (a) deutlich stérker, als es das schwarz gestrichelte Spektrum
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in (b) tut, in welchem die Vibrations-Rotations-Kopplung ausgeschlossen ist. Obwohl die
Methylmoden des NMA, die im experimentellen Gasphasen-Spektrum offensichtlich stark mit
der AII-Mode koppeln, in den beiden sSPMM-Beschreibungen des NMA™ nicht vorhanden
sind, vergleichen sich die Lagen der Maxima der Amidbanden, insbesondere im grauen Spek-
trum, sehr gut mit den experimentellen Daten. Die beiden AI-Maxima liegen beispielsweise
bei 1729 cm~! und 1713 cm™!, und sind somit fast identisch mit den experimentellen Lagen
von 1731 cm~! bzw. 1714 cm™! [41]. Die vorhergesagten Frequenzen der beiden verbleiben-
den Amidbanden weichen von den experimentellen Werte um lediglich —7 cm™! (AII) bzw.
—3 cm~! (AIID) ab.

Die oben exemplarisch am (bei Raumtemperatur) rotierenden und vibrierenden NMA™ Mo-
dellmolekiil gezeigte, klassische sSPMM-MD Beschreibung der Vibrations-Rotations-Kopplung
beruht auf dem hamiltonschen Charakter der simulierten Dynamik, welcher die Drehimpulser-
haltung beinhaltet.! Im Gegensatz dazu verletzen DFT-MD-Simulationen dieses Erhaltungsge-
setz, wenn ein gitterbasiertes Programm wie CPMD [90] verwendet wird. Da das Gitter die
raumliche Isotropie zerstort, kann der Vibrations-Rotations-Doppelpeak der AI-Bande von
NMA nicht mit im Rahmen einer DFT-MD-Simulation aufgelost werden. Neben der deutlich
erhohten Rechengeschwindigkeit sind die sSPMM-MD den DFT-MD-Simulationen in diesem
Punkt somit iiberlegen.

NMAM in wassriger Lésung

Bisher wurde die Qualitit der sSPMM-Kraftfeldes fiir AGn lediglich in Abwesenheit externer
Felder untersucht. Beim Transfer in eine polare, kondensierte Umgebung erfahren die IR-
Spektren von AGn hingegen starke solvatochrome Verschiebungen, wie Unterabschnitt 1.5.2
dargestellt wurde. Beispielsweise verschiebt sich die AI-Bande beim Transfer von NMA in
wiissrige Losung um —98 cm™! ins Rote und die AIl- und AIll-Banden um 83 cm™! bzw.
62 cm~ ! ins Blaue [41, 106]. In den geeignet skalierten DFT/PMM-Resultaten von Schwirer et
al. [106], bei denen ebenfalls der MT/BP-Ansatz fiir das NMA sowie das GP6P-Wassermodell
verwendet wurde, wird die Rotverschiebung der AI-Bande um 10 cm~! unterschitzt, und die
Blauverschiebungen der AIl und AIII exakt getroffen bzw. um 9 cm™! unterschiitzt (jeweils im
Vergleich mit [41]).

Qualitat des sPMM-Kraftfeldes Das graue Spektrum in Abb. 2.8 wurde mithilfe der
FTTCF-Methode aus den hybriden MD-Trajektorien 7iM, - (vgl. Abschnitt 2.3.5) berechnet,
die unsere Referenz fiir die Dynamik von NMA™ in Wasser bei 300 K darstellen. Trotz des
Einfrierens der Methylgruppen werden die solvatochromen Verschiebungen, welche experi-
mentell [41] fiir die Amidbanden von NMA in Wasser beobachtet werden, sehr gut beschrieben
(mit absoluten Abweichungen von 6 cm™! fiir AI-III). In Tab. A.5 in Anhang A sind die
Frequenzen aller der Amidbanden AI-IIl von NMA und NMA™ aufgelistet, welche sowohl
experimentell [41] als auch aus MD-Simulationen bestimmt wurden.

IDie in Unterabschnitt 2.4.2 hergeleiteten Krifte tragen hierzu im isolierten Fall jedoch nicht bei, da sie in
Abwesenheit eines extenen Feldes verschwinden.
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Abb. 2.8.: IR-Spekiren von NMA™ in GP6P-Wasser aus MD-Simulationen bei 300 K: Geeignet
skalierte DFT/PMM-Referenz (grau), sSPMM (schwarz gestrichelt).

Die deutlich weniger rechenintensiven und rein klassischen MD-Trajektorien 7IM  erge-
ben nun das schwarz gestrichelte IR-Spektrum in Abb. 2.8. Die vorhergesagten Frequenzen
weichen von den DFT/PMM-Referenzen um weniger als 6 cm™! ab. Interessanterweise liegt
die All-Bande in der sPMM/PMM-Beschreibung mit einer Frequenz von 1579 cm™! eine
Wellenzahl iiber der entsprechenden DFT/PMM-Vorhersage, obwohl die Ergebnisse der MD-
Simulationen im Vakuum ergeben hatten, dass das relevante N-H-Biegepotential zu weich
ist. Diese Beobachtung legt nahe, dass die Polarisations-Parameter &;; der Bindungswinkel
Wi, 1 € {8, 13}, welche die feldinduzierte Steifheit des N-H-Biegepotentials in kondensierter
Phase bestimmen (sieche Abb. 2.1 und Tab. A.2), zu groB sind. Diese Uberschiitzung kompen-
siert somit die urspiingliche Unterschitzung im feldfreien Fall (siehe Unterabschnitt 2.4.3) und
fiihrt zu der sehr genauen Beschreibung der AIl-Bande von NMA™ in Wasser.

Im Einklang mit den Ergebnissen aus IR-Spektroskopie [41], sowie dem grauen DFT/PMM-
Referenzspektrum, sagt auch die rein klassische MD-Simulation die Intensitéits-Reihenfolge
Iy > Ian > Iam voraus. Als Resultat lisst sich festhalten, dass die Vorhersage des IR-
Spektrums von NMAM™ in Wasser von vergleichbarer Qualitiit ist, wie jene des deutlich
rechenintensiveren DFT/PMM-MD Ansatzes. Das betrachtete Simulationssystem von NMA
in 1000 GP6P-Wassermodellen war in der sPMM/PMM MD-Simulation um den Faktor 200
schneller als eine entsprechende DFT/PMM MD-Simulation (auf einem Kern eines Arbeits-
platzrechners). Fiir groere DFT-Fragmente wie Polypeptide ist der Geschwindigkeitsvorteil
des sPMM-Kraftfeldes gegeniiber der DFT sogar noch deutlich groBer.

Spektrale Auswirkungen der Dipolfllisse Die Qualitit der sSPMM-Beschreibung des
grauen Referenz-Spektrums von NMAM™ in GP6P-Wasser verschlechtert sich, wenn die Di-
polfliisse df vernachlidssigt werden, d.h. wenn das sSPMM-Kraftfeld durch sSPMM* ersetzt
wird. Diese Behauptung wird durch Abb. 2.9 bewiesen, in der das DFT/PMM-Referenzspek-
trum (grau) mit jenem IR-Spektrum (schwarz gestrichelt) verglichen wird, welches aus den
MD-Trajektorien T pMypvm abgeleitet wurde.

Wie schon zuvor im isolierten Fall (vgl. Abb. 2.6), bewirkt die Vernachlédssigung der Dipolfliisse
df auch in Wasser eine Zunahme der relativen Intensitéit der AIl-Bande. Sie ist jedoch deutlich
kleiner als in Abb. 2.6. Ganz anders verhilt es sich hingegen bei den spektralen Positionen
der Amidbanden. Wihrend diese im Fall des isolierten NMAM™ durch die Abschaltung der
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Abb. 2.9.: IR-Spektren von NMAFM in GP6P-Wasser aus MD-Simulationen bei 300 K: sPMM*/PMM
Kraftfeld (schwarz gestrichelt), welches die Dipolflisse df vernachlassigt; DFT/PMM-Referenz (grau).

Dipolfliisse nicht beeinflusst wurden, ist im gelosten Fall nun zu beobachten, dass AI-Bande
um 10 cm™! blau-verschoben wird, wihrend die AIl und die AIIl Bande um etwa 10 cm ™! bzw.
11 cm™! rot-verschoben werden. Die mittlere quadratische Abweichung der sSPMM/PMM-
Vorhersage der Frequenzen /51, vay; und vay von den DFT/PMM-Referenzwerten vergrofert
sich von 6 cm™! auf 16 cm™!. Das gestrichelte Spektrum in Abb. 2.9 weicht somit insgesamt
deutlich stirker vom grauen Referenzspektrum ab, als jenes in Abb. 2.8.

Die Frequenzverschiebungen stammen indirekt aus dem zusétzlichen Energiebeitrag aus Glg.
(2.23), der sich fiir einen Deformationsdipol erster Ordnung () in Anwesenheit eines
externen Feldes ergibt, welches in den sSPMM/PMM-MD-Simulationen des gelosten NMA
durch die umgebenden GP6P-Wassermolekiile erzeugt wird. Auf die genauen Auswirkungen
der Krifte, die aus diesem Energiebeitrag resultieren, soll im Folgenden eingegangen werden.

Geometrische Effekte der Dipolfliisse Wie bereits in der Diskussion des Energieaus-
drucks aus Glg. (2.31) fiir die feldexponierten Deformationsdipole erster und zweiter Ordnung
angemerkt wurde, sollte ein externes Feld auch die Gleichgewichtslage einer AG veridndern.
Um dies zu iiberpriifen wurden die mittleren Lingen (/) und (/3) der Bindungen C'=0 bzw.
C’-N aus den Trajektorien 730 T M e SoWie der Referenz 7MW, - bestimmt. Deren

Werte sind in den Spalten /PMM, x € {DFT, sPMM, sPMM*}, von Abb. 2.10 dargestellt.

Ferner sind in der ersten Spalte (DFT) die Nullfeld-Werte 99 der IK 1); einer AG eingezeichnet.
Diese wurden von Schultheis et al. [37] aus der MT/BP-Gleichgewichtsgeometrie von
NMA bestimmt (sieche Tabelle 3 in Literaturzitat [37] ), und gehen als Gleichgewichts-
Bindungslidngen [{ parametrisch auch in das sSPMM-Kraftfeld ein.

Spalte 3 in Abb. 2.10 zeigt nun die, durch das sPMM-Kraftfeld vorhergesagten, mittleren
Bindungslidngen (I,) und (I3) fiir NMA™ in GP6P-Wasser. Wie man sehen kann, sind sie nur
unwesentlich (d.h. maximal 0.4 %) lidnger als die Referenz-Bindungslidngen (I;) in Spalte 2,
welche aus den DFT/PMM-MD-Simulationen fiir NMA™ in GP6P-Wasser stammen. Ein
anderes Bild zeigt sich, wenn die Deformationsdipole erster Ordnung 1,(¢) (SPMM*/PMM),
und damit auch die zugehorigen Kraftbeitrdge entlang der Bindungslédngen, vernachléssigt
werden. Hier verschieben sich die mittleren Bindungsldngen deutlich, wie der Vergleich von
Spalte 3 mit Spalte 4 zeigt. Konkret zeigt sich, dass durch das Weglassen der p(¢) die mittlere
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2. Das polarisierbare spektroskopische Kraftfeld fr Amidgruppen in Polypeptiden
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Abb. 2.10.: Mittlere Bindungslangen (I;) innerhalb der AG von NMA™ in GP6P-Wasser aus MD-
Simulationen mit unterschiedlichen Kraftfeldern. Die MT/BP-Gleichgewichtswerte Y des sPMM-
Kraftfeldes [37] heiBen “DFT".

C’'=0- Bindungslinge (l3) um 1.6 % kiirzer, und die mittlere C'-N Bindungslinge (l/5) um
1.4 % langer wird. Die beiden mittleren sSPMM*/PMM-MD Bindungslidngen (/;) (Spalte 4)
entsprechen somit fast wieder den Nullfeld-Gleichgewichtswerten /) des sSPMM-Kraftfeldes,
welche sich durch eine kurze C'=0 und eine lange C'-N Bindung auszeichnen (Spalte 1).

Dieses Ergebnis zeigt, dass die Polarisationseffekte auf die mittlere Molekiilgeometrie, welche
aus der Verwendung von Deformationsdipolen erster Ordnung pi,(¢) im sSPMM-Kraftfeldes fol-
gen, recht stark sind und den Beobachtungn aus hochgenauen DFT- und DFT/PMM-Referenz-
rechnungen (Ubergang von Spalte 1 zu Spalte 2) sehr dhnlich sind. Diese Referenzen zeigen,
dass sich die C'=0-Bindungslinge bei der Solvatisierung von NMA in Wasser um 2.5 %
verldangern, und die C'-N-Bindungslinge um 2.1 % verkiirzen sollte. Dies stimmt auch mit
dlteren Beobachtungen [vgl. Literaturzitate [37, 72] ] ibereinstimmt.

Somit wurde gezeigt, die Polarisationseffekte der Bindungsldngen durch das Dipolfluss-Modell
sehr gut beschrieben, und, durch die Verwendung der Nullfeld-Werte [37] ¢ fiir die Ruhelagen
der IKn im sPMM-Kraftfeld (vgl. Unterabschnitt 2.1.3), auch deren Absolutwerte in den
verschiedenen Umgebungen recht genau vorhergesagt werden. Es sei ferner angemerkt, dass
sich die drei verbleibenden Bindungslangen der AG um weniger als 1 % verdndern (Daten
nicht gezeigt).

Insgesamt lisst sich feststellen, dass die Einbeziehung der Deformationsdipole erster Ordnung
nicht nur die relativen Intensititen, wenn sie aus SPMM-MD-Simulationen von NMA™ in
der Gasphase oder in wissriger Umgebung berechnet werden, hin zu den entsprechenden
DFT- bzw. DFT/PMM-Referenzwerten verschiebt, sondern zudem Solvatisierungseffekte der
Amidbanden-Frequenzen und der mittleren AG-Geometrie beim Transfer des NMA™ in
wissrige Losung vorhersagt. Diese Polarisationseffekte fithren zu einer deutlich verbesserten
Beschreibung der spektroskopischen und geometrischen Eigenschaften von gelosten AGn durch
das sPMM-KTraftfeld. Die Einbeziehung von Deformationsdipolen erster Ordnung ist folglich
fiir ein polarisierbares spektroskopisches Kraftfeld in mehrfacher Hinsicht von entscheidender
Wichtigkeit. Abschlielend sei noch erwihnt, dass ein Abschalten des FQ-Modells keinerlei
Auswirkungen auf das Schwingungsspektrum von NMAM™ in Wasser hat, wenn die FQ-
Ladungen ¢, (t) durch deren entsprechenden Mittelwerte (¢,) aus Tab. 2.3 ersetzt werden
(Daten nicht gezeigt).
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3. Dipeptide

Das Riickgrat eines Polypeptids ist eine Kette kovalent an den C,-Atomen aneinander gebun-
dener AGn, deren lokale Amidschwingungen miteinander interferieren (siche Abb. 1.1 und
Abb. 1.5). Diese vibronischen Kopplungen resultieren einerseits aus gebundenen through-bond
Wechselwirkungen benachbarter [47], und andererseits aus elektrostatischen through-space
Wechselwirkungen auch weit voneinander entfernter AGn [35, 45, 46, 86]. Letztere sind der
Hauptgrund fiir die Struktursensitivitit der Amidbanden im IR-Spektrum von Proteinen (vgl.
Abschnitt 1.2).

In Kapitel 2 wurde das sSPMM-Kraftfeld entwickelt, welches einzelne AGn mit spektroskopi-
scher Genauigkeit beschreibt und hierbei Polarisationseffekte von Typ I und Typ II beriick-
sichtigt (sieche Abschnitt 1.6). Es modelliert somit all jene physikalischen Eigenschaften von
AGn, die fiir die Entstehung der IR-Spektren von Polypeptiden und deren Struktursensitivitéit
verantwortlich sind mit sehr hoher Qualitit. Wiirde man die einzelnen AG eines Polypeptids
nun jeweils durch ein lokales sSPMM-Kraftfeld beschreiben, so wiirden die Schwingungsmoden
der AGn deshalb auch through-space aneinander koppeln. Offen ist allerdings die Frage, wie
die Wechselwirkungen benachbarter AGn modelliert werden miissen, damit auch die through-
bond Kopplungen spektroskopisch genau beschrieben werden. Erst wenn diese Frage geklirt
ist, kann das sSPMM-Kraftfeld zur Berechnung der IR-Spektren von Polypeptiden eingesetzt
werden. In diesem Kapitel soll deshalb aufgezeigt werden, wie die kovalente Bindung von zwei
AGn mithilfe des sSPMM-Kraftfeldes korrekt modelliert werden kann. Dabei wird nicht nur auf
spektroskopische Aspekte wie die through-bond Kopplungen der Amidmoden eingegangen,
sondern auch auf die energetisch korrekte Modellierung der AG-Schnittstelle, welche einen
starken Einfluss auf die Konformationsdynamik von Polypeptiden hat.

G .- H.
AG .- .
.
Phd .
4’ .

I‘
\C,/ w \ /
p .

CBH3 H

Abb. 3.1.: Die chemische Struktur des Modellmolekiils ALADI, dessen steife und planare AGn durch
gestrichelte Vierecke angedeutet sind. Die Hauptfreiheitsgrade des ALADI sind Torsionen um die N—
C.und C,—C’ Bindungen [195], welche die beiden AGn (als AG, und AG, bezeichnet) kovalent Uber das
zentrale C,-Atom (grau) verbinden und dabei den Bindungswinkel ~ einschlieBen. Die angedeuteten
Diederwinkel ® und ¥ messen Rotationen um die Achsen.
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3. Dipeptide

Ein wichtiges molekulares Modell fiir zwei kovalent gebundene AGn ist das Dipeptid AC-Ala-
NHMe, dessen chemische Struktur in Abb. 3.1 dargestellt ist. Dieses Molekiil, das auch hiufig
als Alanin-Dipeptid (ALADI) bezeichnet wird, ist das Standard-Modell fiir ein Dipeptid von
Aminoséduren mit groBeren Seitengruppen am C,-Atom [196]. Ersetzt man in diesem Modell
die CH3-Gruppe am zentralen C,-Atom durch ein einzelnes Wasserstoffatom, so erhilt man das
AC-Gly-NHMe, welches auch als Glyzin-Dipeptid (GLYDI) bezeichnet wird. Die Ersetzung
der ausgedehnten Methylgruppe durch ein kleines Wasserstoffatom macht das GLYDI deutlich
flexibler fiir Rotationen um die beiden in Abb. 3.1 skizzierten Diederwinkel ¢ und W.

Im Gegensatz zum steifen Molekiill NMA, das als Modellmolekiil fiir einzelne AGn dient und
dessen einzigen Konformations-Freiheitsgrade die Rotationen der beiden terminalen Methyl-
gruppen sind, bieten Dipeptide eine interessante Dynamik innerhalb des zweidimensionalen
Konformationsraumes, der durch die beiden Hauptfreiheitsgrade ® und ¥ aufgespannt wird.
Um diese Konformationsdynamik zu erforschen, wurden in der Vergangenheit deren freie
Energie (FE)-Landschaften F'(®, W) ausfiihrlich mithilfe von computergestiitzten Methoden
studiert [196-200].

3.1. Das sPMM-Kraftfeld fur Dipeptide

Es soll nun aufgezeigt werden, wie das sPMM-Kraftfeld, welches in Kapitel 2 fiir eine einzelne
AG anhand des Modellmolekiils NMA hergeleitet und parametrisiert wurde, zu einem Kraftfeld
fiir das gesamte Riickgrat eines Polypeptids, welches eine lange Kette aneinander gebundener
AGn ist, weiterentwickelt werden kann. Obwohl sowohl das ALADI als auch das GLYDI
wichtige Beispiele fiir AG-Dimere sind, wird zur kompakteren Darstellung die Betrachtung
des GLYDI vollstiandig in Anhang B verschoben. Somit konzentriert sich dieses Kapitel auf
das ALADI als molekulares Modell fiir einen kovalent gebundenen AG-Dimer. Die daraus
resultierende Beschreibung der Schnittstelle benachbarter AGn ldsst sich anschlieBend auf ein,
aus vielen AGn aufgebautes, Polypeptid-Riickgrat iibertragen.

3.1.1. Beschreibung einzelner AGn

Das bisherige sSPMM-Kraftfeld zur Beschreibung einer einzelnen AG in NMA wird im Fol-
genden auf die beiden AGn des ALADI iibertragen. Dabei zeigt sich, dass viele von dessen
Komponenten ohne Anderungen iibernommen werden konnen, an anderen Stellen jedoch
Anpassungen notwendig sind. Mochte man das in Abb. 3.1 dargestellte Dipeptid durch das
sPMM-KTraftfeld der einzelnen AG aus dem NMA beschreiben, so werden die chemischen
Bindungskrifte innerhalb jeder AG,,,, m € {l,r}, durch die gebundenen Potentiale U] (9™)
modelliert, welche Funktionen der f IKn 9™ = (97", ... ,ﬁT)T von AG,, sind. Die Sitze 9™
von IKn geben die rdumliche Struktur von AG,, an, und sind fiir f = 12 eine nicht-redundante
Beschreibung [37]. Fiir jede AG,,, werden im Falle eines Dipeptids wie ALADI ferner noch
neun weitere IKn bendtigt, um die Positionen der drei gebundenen Methyl-Wasserstoffe
festzulegen.

66



3.1. Das sPMM-Kraftfeld fiir Dipeptide

Im Fall des NMA wurden die Beschreibungen der Methylgruppen und aller vdW-Wechsel-
wirkungen weitestgehend vom C22-Kraftfeld [111] ibernommen. Das sPMM-Kraftfeld der
eingebetteten AG wurde Kapitel 2 aus DFT-Rechnungen an isoliertem und feldexponiertem
NMA abgeleitet. Dieses soll nun in geeigneter Weise auf die AGn des ALADI iibertragen
werden.

Zunichst werden die gebundenen Potentiale Ug (§™) unverindert in das sSPMM-Kraftfeld fiir
ALADI iibernommen. Sie gehren zu den drei out-of-plane IKn €™ = (0'f_,, 0'F,, 0F)" der
AGn und bewirken niederfrequente, teilweise nicht-harmonische Bewegungen der AG-Atome
senkrecht zur AG-Ebene.

a o
Il

c” ‘N~

Abb. 3.2.: Die gebundenen in-plane Beitrdge zum sPMM-Kraftfeld von AG,,, m € {l,r} werden
durch die gezeigten R = 11 IKn /", i = 1,..., R angegeben (vgl. Kapitel 2): (a) Atome, (b) deren
Nummerierung, (c) funf Bindungsldngen {7* und (d) sechs Bindungswinkel ™.

Die gebundenen Potentiale [72] U (n™), die zuden R = 11 in-plane IKnn;",i = 1,..., Rder
AG,,, gehoren, und die in Abb. 3.2 dargestellt sind, werden nicht alle unverindert in das sSPMM-
Kraftfeld fiir ALADI {ibernommen. Zunéichst werden die Gleichgewichtswerte 79 dieser IKn
(siehe Tabelle 3 von Literaturzitat [37] ), welche die die planare Gleichgewichtskonfiguration
n° = (n),...,n%)7" € RE jeder AG,, definieren, in das Dimer-Kraftfeld iibernommen (d.h.
17;”’0 = 1?). Hierbei sei angemerkt, dass die Nummerierung der IKn in Abb. 3.2 etwas von
jener aus Abb. 2.1 in Kapitel 2 abweicht.

Driickt man die Auslenkungen der in-plane IKn 1 um ihre Gleichgewichtslagen n? durch die
internen Auslenkungskoordinaten
G =0 = 3.1)

aus, welche gemeinsam die in-plane Deformation ¢ = (T, ..., ()T € R® der AG,,, um die
Gleichgewichtslage 1° definieren, so verwendet das sSPMM-Kraftfeld in Abwesenheit eines
polarisierenden Feldes die quadratische Form
1B
Up'(C™) =5 D ki "¢y (32)

ij=1
fiir deren Beitrdge zur gebundenen Wechselwirkung einer AG m.

Fiir den AG-Monomer wurde die Nullfeld-Hessematrix k;?j in der Gleichgewichtskonfiguration
1° mithilfe von DFT-Rechnungen am isoliertem Modellmolekiil NMA in seinen verschiedenen
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rotamerischen Zustinden bestimmt [37, 72]. Die Werte von k?j ergaben sich dabei durch eine
Boltzmann-gewichtete Mittelung der entsprechenden Matrixelemente. In Glg. (3.3) wurde den
Nullfeld-Werten k:ZL 0 der Kraftkonstanten von AG,, des ALADI nun bewusst ein Index m
hinzugefiigt, um anzudeuten, dass einige dieser Matrixelements beim Ubergang zum Dipeptid
angepasst werden miissen.

Die quadratische Form (3.2) wird abermals durch die Einfiihrung einer feldabhéngigen Hesse-
matrix k:g?(Em), deren Elemente sich aus der linearen Antwortfunktion [37, 72]

kp (Bm) = K+ Bhay;, i,j=1,...,R (3.3)

fiir gegebene Nullfeld-Werte kfj Y und Antwort-Vektoren a;; € R3 aus dem polarisierenden
Feld E,,, innerhalb von AG,, ergeben [72], feldabhiingig gewihlt. Das polarisierende Feld
definiert sich, wie auch schon zuvor in Unterabschnitt 2.1.3, durch die externen elektrosta-
tischen Felder an Positionen der zentralen Atome O, C’, N und H im Kern von AG,,,. Die
linearen Antwort-Vektoren «v;; stammen aus DFT-Rechnungen an NMA in homogenen exter-
nen elektrischen Feldern unterschiedlicher Stirke [72]. So wie auch im Fall von 1° deutet der
fehlende Index m an den Symbolen o;; an, dass diese Ergebnisse fiir alle AGn eines Dimers
oder Polymers iibernommen werden (d.h. i = ayj).

Durch Einsetzen der feldabhéngigen Beitriige E” ov;; zur Hessematrix aus Glg. (3.3) in den
Energieterm Glg. (3.2) folgt nun, dass diese eine Polarisationsenergie

Uns(¢.E) = —E"p,(¢) (3.4)

haben, welche der elektrostatischen Energie der sog. Deformationsdipole zweiter Ordnung
(vgl. Unterabschnitt 2.1.4)

R
RS pretedst 35
ij=1

im externen Feld E,,, entspricht. Somit kann man, anstatt wie in Glg. (3.3) von feldabhéngigen
Kraftkonstanten, auch gleichbedeutend von Deformationsdipolen zweiter Ordnung gt (¢™)
sprechen, welche nach Glg. (3.5) aus den Polarisierbarkeiten c;; konstruiert werden und
mit dem elektrostatischen Feld innerhalb des Kerns von AG,,, wechselwirken. Es sei daran
erinnert, dass der Kern der AG,, innerhalb unseres sPMM-Ansatzes noch einen anderen
Deformationsdipol, ndmlich jenen erster Ordnung (siehe Unterabschnitt 2.2.1) der Form

R—2
pe(C™) =) AT (3.6)
=1

T
m

trigt, der ebenfalls einen Beitrag —E
AG,, leistet.

pe(¢™) zur elektrostatischen Polarisationsenergie der

Die Vektoren df in Glg. (3.6) sind deformations-induzierte Dipolfliisse [128], deren Werte
in Kapitel 2 durch Normalmodenanalysen von isoliertem NMA bestimmt wurden. Auch sie
konnen einfach in das Dipeptid-Kraftfeld iibernommen werden. Beide Typen von Deformati-
onsdipolen befinden sich zu gleichen Teilen an den Positionen der vier zentralen Atome von
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3.1. Das sPMM-Kraftfeld fiir Dipeptide

AG,,, da das polarisierende Feld E,, als arithmetisches Mittel der Felder an der genannten
Atompositionen gemessen wird [vgl. Glg. (3.6)].

Die elektrostatische Signatur des Kerns von AGn ist im sPMM-Ansatz, neben den eben
skizzierten Deformationsdipolen erster und zweiter Ordnung, au8erdem durch gauBverbreiterte
Ladungsverteilungen gegeben. Diese werden durch das in Kapitel 2 entwickelte FQ-Modell
beschrieben und fluktuieren in Abhiingigkeit vom externen Potential. Dieses FQ-Modell wird
ebenfalls ohne Anderungen vom Monomer-Fall fiir die AGn eines Polypeptids iibernommen.

Das heif3t, das der Kern einer AG sowohl Polarisationseffekte vom Typ I in Form des FQ-
Modells, als auch vom Typ II in Form der Deformationsdipole erster und zweiter Ordnung
beriicksichtigt. Im Vergleich dazu ist die Beschreibung der iibrigen Atome im Dipeptid recht
einfach. Sie besteht im Fall des NMA aus zwei gebundenen Methylgruppen, deren elektrostati-
sche Signatur durch punktférmige Partialladungen aus dem C22-Kraftfeld [111] modelliert
wird.

3.1.2. Das sPMM-Kraftfeld fir den AG-Dimer

Die Energie des ALADI héingt von seiner rdumlichen Konfiguration R = (ry,...,ry)7 € R3V
ab, welche durch die kartesischen Ortsvektoren r,, v = 1,..., N seiner N = 22 Atome u
gegeben ist. Wie iiblich in biomolekularen Kraftfeldern (vgl. Unterabschnitt 1.4.1) besteht
auch die sPMM-Energiefunktion des ALADI

UR) = Up(R) + Unr(R) (3.7)

aus einem gebundenen Beitrag U, (R), der die elastischen und Torsionseigenschaften der
verschiedenen chemischen Bindungsmotive innerhalb des Molekiils modelliert, und einem
nicht-gebundenen Beitrag Uy, (R), der die elektrostatische und die vdW-Wechselwirkungen
zwischen entfernten Atomen beinhaltet.

Nicht-gebundene Wechselwirkungen

Die Parameter der LJ-Potentiale, welche die vdW-Wechselwirkung der AG-Atome innerhalb
den ALADI beschreiben, werden aus dem C22-Kraftfeld iibernommen. Auch fiir die Partialla-
dungen aller Atome auflerhalb des Kerns (O, C’, N, H) einer AG m werden jene Parameter
verwendet, die das C22-Kraftfeld bereithilt.

In diesem konventionellen MM-Kraftfeld gelten zwei Atome als voneinander entfernt, wenn
weniger als drei kovalente Bindungen zwischen ihnen liegen. Somit iiben Atompaare, die
gemal dieser sog. /-3 Exclusion, zu nah beieinander liegen, keine nicht-gebundenen Wechsel-
wirkungen aufeinander aus. Dieses Schema wird im sPMM-KTraftfeld wie folgt modifiziert:
Innerhalb der einzelnen AGn sind sdmtliche nicht-gebundenen Wechselwirkungen zwischen
den Atomen verboten. Zusitzlich werden die elektrostatischen Wechselwirkungen der C,und
H,-Atome mit den Atomen der angrenzenden AG-Kerne ausgeschlossen. Die elektrostatischen
Wechselwirkungen zwischen allen Atomen in den Kernen unterschiedlicher AGn, sowie die
Wechselwirkung der Cs-Atome mit allen AG-Kernen sind dagegen erlaubt (sieche Abb. 3.1).
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Bei Verwendung von Punktladungen wiirde eine solche AuBerkraftsetzung der /-3 Exclusion,
d.h. das Erlauben der elektrostatische Wechselwirkung iiber eine kurze Distanz, zu sehr
groBen Kriften zwischen den Atomen N der AG; und C’ der AG, fiihren. Im sPMM-Kraftfeld
verhindern jedoch die gauB3verbreitereten Ladungsverteilungen der FQ-Modelle in den AG-
Kernen divergierende Krifte auf kurzen Distanzen und gewéhrleisten damit die algorithmische
Stabilitt.

Daraus folgt, dass im sPMM-Fall alle elektrostatischen Objekte, die sich auf den zentralen
Atomen in den Kernen der beiden gegeniiberliegenden AGn von ALADI befinden (dies sind
die gauBverbreitereten statischen und FQ-Polarisationsladungen sowie die Deformationsdipole
erster und zweiter Ordnung), vollstindig und selbstkonsistent miteinander wechselwirken
diirfen. Insofern sind in Bezug auf die Beschreibung der Elektrostatik beim Ubergang vom AG-
Monomer-Modell NMA zum ALADI keine Verdnderungen des sSPMM-Kraftfeldes notwendig.
Wihrend im Fall des NMA jedoch die elektrostatischen Polarisationseffekte erst bei dessen
Solvatisierung in PMM-Wasser relevant werden, so zeigen sich derartige Effekte bereits beim
isolierten ALADI.

Diese kurze Betrachtung der nicht-gebundenen Beitrige Uy, (R) zur sPMM-Energiefunktion
(3.7) zusammenfassend, kann man festhalten, dass dieses Thema bis auf die Frage, wann zwei
Atome elektrostatisch miteinander Wechselwirken diirfen, bereits vollstindig in Kapitel 2
ausgearbeitet wurde.

Gebundene Wechselwirkungen

Zur Spezifikation einer sSPMM-Energiefunktion fiir einen AG-Dimer wie ALADI nach Glg. (3.7)
fehlt noch die Konstruktion einer geeigneten Funktion Uy, (R) fiir die gebundene Energie. Wie
in Unterabschnitt 1.4.1 dargelegt wurde, wird solch eine Funktion iiblicherweise in IKn
9 = (V4,...,9)" ausgedriickt, welche mit f = 3N — 6 eine nicht-redundante Auswahl sind.
Betrachtet man Abb. 3.1, in der die IKn v, ® und ¥ definiert werden, welche die relative
Anordnung von AG; und AG, zueinander festlegen, so kann man das gebundene Potential als

UR®) = > [U7(C™) + Ue(€™)]+U (¢, ¢ +Us w (@, U)+U, (7)+Ucza(9) (3.8)

me{lr}

schreiben. Hierbei summiert der erste Term die beiden lokalen AG-Kraftfelder auf, die in
Unterabschnitt 3.1.1 fiir ALADI eingefiihrt wurden. Die in-plane-Potentiale U} (¢™) dieser
Kraftfelder sind durch Glg. (3.2) gegeben und die out-of-plane-Potentiale Ug(£§™) werden
direkt von NMA iibernommen. Der zweite Term ist das sog. through-bond Kopplungspotential
der IKn ¢! und ¢ innerhalb der beiden AGn, dessen allgemeine Form

R
Un(C',¢) =D ki (3.9)

ij=1

so konstruiert ist, dass es den spektroskopischen Charakter des Kraftfeldes fiir die in-plane
Amidschwingungen der AGn des Dimers bestméglich erhilt. Der dritte Term Usg w (P, V) in
Glg. (3.8) soll eine realistische FE-Landschaft F'(®, ¥) in der Ramachandran-Ebene [195, 196],
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und eine entsprechend sinnvolle Konformationsdynamik fiir ALADI in der Gasphase und wiss-
riger Losung garantieren. Der vierte Term U, (y) modelliert die Elastizitit des Bindungswinkels
~v am C,-Atom zwischen den beiden AGn, steuert somit deren Gleichgewichtsabstand und
letztlich auch die Stédrke der nicht-gebundenen Wechselwirkungen zwischen AGj und AG,. Der
letzte Term Ucao () in Glg. (3.8) beinhaltet schlieBlich das C22-Modell der Elastizitéit und Ste-
reochemie der chemischen Bindungen, mit denen die drei Methylgruppen und die H,-Atome
an die AGn des ALADI gebunden sind. Hierbei wurden fiir die terminalen Methylgruppen die
bereits in Kapitel 2 auf das NMA angewendeten Modifikationen {ibernommen.

In diesem Abschnitt wurden einige Schliisselaspekte des sSPMM-Kraftfeldes aus Kapitel 2
zusammengefasst und teilweise auf den AG-Dimer ALADI angewendet. Es wurde angedeutet,
dass zur Vervollstindigung des sPMM-Kraftfelds fiir ALADI [Glg. (3.7)] einerseits Korrektu-
ren U,;*(¢™) der in-plane Energiefunktion Uy, (¢) (d.h. der Nullfeld-Hessematrix k7;) nétig sind,
um die Amidbanden von AGn auch im Dimer genau vorhersagen zu konnen, und andererseits
noch weitere Beitrige U, (), Up o (®, ¥) und Uy, (¢', ¢*) zum gebundenen Potential Uy, [R(¥9)]

einbezogen werden miissen.

Im nun folgenden Abschnitt 3.2 werden die notwendigen Korrekturen des AG-Kraftfeldes, die
neuen Potentialfunktionen sowie auch die Methoden zu deren computergestiitzter Optimierung
erldutert. AnschlieBend werden in Abschnitt 3.3 die Methoden vorgestellt, welche im Rahmen
der Parametrisierung von Uy, [R(¥)] und in einer Reihe von Testrechnungen Anwendung fanden.
Sie dienten in erster Linie dazu, die Qualitit der sSPMM-Kraftfeldbeschreibung des ALADI
durch den Vergleich mit DFT und DFT/PMM-Rechnungen abzuschitzen. Der letzte Abschnitt
dieses Kapitels demonstriert die Leistungsfihigkeit des somit eingefiihrten sPMM-Kraftfeldes
anhand der IR-Spektren und FE-Landschaften /'(®, V) von ALADI in der Gasphase und in
wissriger Losung.

3.2. MT/BP-basierte Konstruktion des
sPMM-Kraftfeldes fir ALADI

Sowohl die Dimer-Korrekturen U;*(¢™) der in-plane Energiefunktion U, (¢) der AGn, als
auch die Kopplungsfunktion Uy,(¢', ¢") und das Bindungswinkel-Potential U, (y) miissen
verniinftige Beschreibungen fiir eine Vielzahl von Konformationszustianden bereithalten, wel-
che das ALADI durch thermische Bewegungen in der Gas- und fliissigen Phase einnehmen
kann. Somit muss bei Optimierung der unbekannten Parameter zur Festlegung der Modell-
potentiale eine geeignete Mittelung iiber die Konformationszustidnde vorgenommen werden.
Wie aus der, in der Diskussion von Abb. 3.1 zitierten, Literatur [195, 196] hervorgeht, sind
diese Konformations-Zustinde lokale Regionen in der Néhe reprisentativer Punkte in der
(®, ¥)-Ebene.
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3.2.1. Die (¢, ¥)-Ebene und die Konformationszusténde

Zur Beschreibung der (®, ¥)-Ebene wird die grobe Diskretisierung
(®,,¥y) = (—180° + ah, —180° + bh), a,b=0,...,23 (3.10)

vorgenommen, die sich durch eine Winkel-Schrittweite von 2 = 15 und die Periodizitétsbe-
dingungen a = a + 24 und b = b + 24 auszeichnet. Dieses, die (®, ¥)-Ebene tiberdeckende,
Gitter wird als

L={(®g, V) |a,b=0,...,23} (3.11)

bezeichnet. Es wird im Folgenden immer dann verwendet, wenn eine Abrasterung der gesamten
(®, U)-Ebene benstigt wird. Die reprisentativen Punkte der Konformationszustinde [196] von
ALADI konnen dann ndherungsweise als die kleine Untermenge

T ={(®a(e), W) | c=1,..8)} C L (3.12)

des Gitters £ angesehen werden. Diese Menge 7 der repriasentativen Konformationen ist in
Tab. 3.1 aufgefiihrt.

3.2.2. Der Parametrisierungszyklus
Der spektroskopische Beitrag zum Potential (3.8) der gebundenen Wechselwirkungen wird als

Uhs(¢¢) = D U™ + Un(¢', €Y (3.13)

me{l,r}

definiert. Zur Parametrisierung (i) des Winkelpotentials U, (y), sowie (ii) des neu definierten
Beitrages U}, (¢ 1, ¢") aus Glg. (3.13) werden die Mittelwerte iiber die repriasentativen Konfor-
mationen aus Z verwendet. Bei der Parametrisierung des (iii) Torsionspotentials Ug v (P, V)
kommt wiederum das gesamte Gitter £ zum FEinsatz.

Jeder Schritt in der notwendigerweise iterativen Parametrisierung kann durch den Doppelindex
(v, 1) bezeichnet werden, wobei v = 0, 1, ... den Iterationsschritt markiert und p € 0,1, 2 die
zugehorigen Zwischenschritte 1,ii und iii innerhalb eines Zyklus v.

3.2.3. Beschrankte Gleichgewichts-Konformationen von ALADI

Zur Parametrisierung der oben aufgefiihrten Modellpotentiale werden zuverlédssige Referenz-
daten von ALADI fiir seine représentativen Konformationszustidnde (®, V) € Z und auch fiir
alle (¢, V) € £ bendtigt. Um diese Daten zu erzeugen werden DFT-Strukturoptimierungen
durchgefiihrt, in denen die Freiheitsgrade (®, ) festgehalten werden, wihrend die tibrige Mo-
lekiilstruktur von ALADI in die Konfiguration RP*™(®, ¥) mit minimaler Energie relaxiert.
In dieser beschrinkten Gleichgewichts-Konfiguration werden dann Eigenschaften wie u.a. die
Hessematrizen bestimmt.
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Tab. 3.1.: Die Auswahl Z von acht reprasentativen [196] ALADI-Konformationen ¢ =1, ..., 8, definiert
durch die Torsionswinkel @,y und ¥, ., in der grob diskretisierten Darstellung der (¢, ¥)-Ebene aus
Glg. (3.10).

c¢ Name (I)a(c) \Ilb(c) a(c) b(C)
1 Bext  —180°  180° 0 24
2 C5 —150°  150° 2 22
3 PPII —75°  150° 7 22
4 o —105° 0° 5 12
5 a —60° —45° 8 9
6 o 60°  45° 16 15
7 Cle —90°  75° 6 17
8 C7ux 90° —75° 18 7

Die Optimierung der fehlenden Bestandteile (i)-(iii) des sSPMM-Kraftfeldes fiir ALADI beginnt
(v = 0) mit einigen Annahmen nullter Ordnung, die vom C22 [111]- oder dem sPMM-Kraftfeld
fiir einzelne AGn (vgl. Kapitel 2) tibernommen werden. In jedem Optimierungsschritt (v, )
wird fiir alle (&, ¥) € Z die beschrinkte Gleichgewichts-Konfiguration R;FM (@, W) bei

festen Winkeln ® und W berechnet. Die Selbstkonsistenz der sequentiellen und iterativen
Parametrisierung kann als gesichert angesehen werden, sobald die quadratische Abweichung

at, = (R (@, 0) - DM@, 0)]") (3.14)

der beschriinkten ALADI-Gleichgewichts-Konfigurationen aus den Schritten (v + 1, x1) und
(v, 1) kleiner als ein vordefinierter Schwellwert fscr > 0 wird. Hierbei bezeichnet (.. .)7 den
Mittelwert (1/8) > g g)cz - - - Uber die représentativen ALADI-Konformere aus der Menge 7.
Der finale Schritt wird als (v, i) bezeichnet. Das Ergebnis der selbstkonsistenten Iteration defi-
niert dann das SPMM-Kraftfeld, und fiir (®, ¥) € Z die Menge R (@, ¥) = R VM(®, ¥)
von dessen beschriankten Gleichgewichtskonfigurationen. Mithilfe der obigen Definitionen
kann im Folgenden die Parametrisierungsstrategie fiir die gebundenen Potentiale des sSPMM-

Kraftfeldes fiir ALADI formuliert werden.

3.2.4. Das Bindungswinkel-Potential U, (v)

In Parametrisierungsschritt (i) werden fiir das harmonische Potential

Uy(v) = 5k (1 = %) (3.15)
des Bindungswinkels die Kraftkonstante k, und die Gleichgewichtslage v, bestimmt. Im
initialen Zwischenschritt (v,0) des v-ten Parametrisierungszyklus werden die Parameter
Pywo = {ky,70}v0 derart verindert, dass die Winkel ~5/0"™(®, ) und vP*1 (@, W), wel-
che in den ALADI-Gleichgewichtslagen RS'(MY/(®, ¥) bzw. RP*"(®, U) der wichtigsten
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Konformationen (®, ¥) € 7 auftreten, optimal iibereinstimmen. Hierzu werden die Parameter
P, .1 genau so gewihlt, dass die mittlere quadratische Abweichung

S 2
do(ky30) = (@, W Ky 0) = /P (@, 0))") (3.16)

der sPMM-Bindungswinkel ;™ (®, ¥) von den DFT-Referenzwinkeln 4°**(®, ¥) mini-
mal wird. Die resultierenden Parameter P, , ; werden anschlieBend dazu verwendet, mithilfe
des aktualisierten Potentials U, , ;(7) einen neuen Satz von Gleichgewichtskonfigurationen
R;7MY(®, ¥) zu berechnen. Das finale Ergebnis P, sind die Parameter P, ,, 1 aus der letzten
Iteration vs.

3.2.5. Das spektroskopische Potential U, (¢!, ¢")

Im Folgenden wird die Optimierung des, formal spektroskopischen, gebundenen Potentials
Ub,S(CI, ¢") aus Glg. (3.13) beschrieben, dessen zwei Beitrige in Glg. (3.2) bzw. Glg. (3.9)
definiert sind. Die Parametersitze ;" = {kf}"o |i,j =1,..., R} des ersten Beitrags enthalten
die Kraftkonstanten fiir die spektroskopischen intra- AG-Potentialfunktionen der beiden AGn
m € {lr}, welche zunichst aus dem AG-Kraftfeld des Monomers iibernommen werden,
fiir die Verwendung im Dimer jedoch noch angepasst werden miissen. Der Parametersatz
Po = {kg |i,j = 1,..., R} des zweiten Beitrags enthilt die Kopplungs-Kraftkonstanten
zwischen den IKn von AG, und AG;. Bei der Bestimmung dieser drei Parametersitze ist es
wichtig, dass sich die iterativen Korrekturen auf die Beitrdge der IKn in der Umgebung der
AG-Schnittstelle beschrinken. Nur so kann das Kraftfeld spiter ohne weitere Modifikationen
auf Polypeptide iibertragen werden.

Abb. 3.3.: Beim Ubergang vom Monomer- zu einem Dimer-sPMM-Kraftfeld diirfen nur jene Kraft-
konstanten k7°, m e {1,r} modifiziert, und jene Kopplungen ki; eingefiihrt werden, die zu IKn in

.

der Umgebung der AG-Schnittstelle (graue Flache) gehdren. Dann kénnen die Korrekturen auf jede
Schnittstelle benachbarter AGn entlang eines Polypeptid-Riickgrats angewendet werden.

Abb. 3.3 illustriert das Vorgehen fiir die beiden AGn des ALADI. Durch die Wahl nullter
Ordnung /{;{Z’é{o = k:% wobei k?j die in-plane sPMM-Kraftkonstanten der einzelnen AG des
NMA sind, liegen initiale intra-AG Potentiale U} ,(¢™) fiir die beiden AGn als Startpunkte
fiir die Parametrisierung in Schritt (v, ) = (0, 0) vor. Die through-bond-Kopplungen zwischen

den beiden AGn werden durch die Wahl nullter Ordnung kg,Op = ( zu Beginn vernachlissigt,
d.h. Ui 00(¢', ¢7) = 0.
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Im Parametrisierungs-Zwischenschritt 1+ = 2 der ersten Iteration v = 0 verdndern sich die
intra-AG-Kraftkonstanten konformationsabhingig, da durch die kovalente Bindung der bei-
den AGn am C,-Atom zusitzliche Kraftbeitrige auf die IKn an der AG-Schnittstelle wirken,
welche aus den nicht-gebundenen Wechselwirkungen und dem Bindungswinkel-Potential stam-
men. D.h. fiir jede betrachtete ALADI-Konformation (®, W) ergeben sich neue diederwinkel-
abhingige Kraftkonstanten k;; (? o (D, V) # k . Aus dem gleichen Grund entstehen auch neue,
ebenfalls diederwinkel-abhingige, mter—AG Kopplungen k:” 02(®, V) # 0. Um den spek-
troskopischen Charakter des Monomer-sPMM-KTraftfeldes [72] zu bewahren, miissen die
intra-AG-Kraftkonstanten im nichsten Schritt korrigiert werden.

Die zu korrigierenden GroBen sind hierbei die Mittelwerte der konformationsabhingigen
ALADI-Kraftkonstanten iiber die reprisentativen Konformationen (®, V) € Z. Zudem be-
schriinken sich die Modifikationen der initialen Kraftkonstanten k;; (? o und k% , auf die IKn
in der Umgebung der AGn-Schnittstelle, welche durch die graue Flache in Abb. 3.3 dargestellt
ist. Somit ist die Ubertragbarkeit der Kraftfeld-Korrekturen auf Polypeptide gewihrleistet. Die

minimalen Indexmengen
M={4,5,9} und N;={1,2,10} (3.17)

kennzeichnen die nicht-redundanten internen Auslenkungskoordinaten ¢! bzw. (t, welche in
der Schnittstellen-Region liegen. Die Kraftkonstanten-Korrekturen
o= k;mo ki, 1,5 € N, me{lr} und

K o=k ieM, jEN: (3.18)

177

welche auf das sSPMM-Kraftfeld nullter Ordnung angewendet werden miissen, um die Amid-
banden von ALADI mithilfe der (bisher unbekannten) Parameter k:ZL ¥ und k:i; optimal zu
beschreiben [vgl. Gln. (3.2) und (3.9)], sind direkt auf Polypeptide anwendbar.

Da in den Amidmoden [37] die in-plane Biegeschwingungen der Atome H; und O, stark
mit den Bewegungen der Atome O, bzw. H; koppeln, wiirde eine Modifikation der Winkel-
Kraftkonstanten v, und 1%, ohne eine gleichzeitige Anpassung der Kraftkonstanten der Winkel
¥} und 9%, die nicht in der Umgebung der AG-Schnittstelle liegen (vgl. Abb. 3.2), die intra-
AG-Kopplungen verfilschen. Aus diesem Grund werden L und % nicht in die Indexmengen
N und N, aufgenommen.

Wihrend der iterativen Parametrisierung behalten alle anderen Kraftkonstanten £, “ und klg,

deren Indizes nicht in den Mengen N, und N, [vgl. Glg. (3.18)] enthalten sind, ihre initialen
Werte bei. D.h. k7" = kY, wenn i ¢ N, oder j ¢ N, und kI = 0 wenn i ¢ A oder j ¢ M.
Dadurch reduziert sich Glg. (3.9) auf den vereinfachten Ausdruck

Un(¢'.¢) =D ki (3.19)

i€N) jEN:
Nachdem nun klar ist, welche Kraftkonstanten angepasst werden miissen, gilt es zu kléren,

wie die Korrekturen 5™ und k" der Kraftkonstanten nullter Ordnung k¢, = kY bzw.
klj 0,0 = 0, bestimmt Werden konnen Zuerst berechnet man mithilfe von DFT fiir die m-plane
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IKn 7" (i € Ny, m € {Lr}) von ALADI die Referenz-Matrixelemente 0>UP™ /9" 0n}* der
Hessematrix. Aufgrund deren Diederwinkel-Abhéngigkeit muss dies fiir die Gleichgewichts-
konfigurationen RP*T(®, ) aller Konformationen (®, U) € Z gemacht werden. AnschlieBend
berechnet man in jedem Parametrisierungsschritt (v, 2) aus der sPMM-Energiefunktion U, 1,
welche die aktuellsten Potentiale U., ,, ; () enthilt, die Matrixelemente 92U, ; / On;"On" fir
die sPMM-Gleichgewichtskonfigurationen RS} (®, ¥). Die Korrekturen ergeben sich dann
als Mittelwerte der Differenzen

H2[JDFT 0°U,
K = <—m T = SranT 20
fm- 3% RDFT (0, &) anz’ anj REPFMM (0, @) T
fir i, j € N,,, bzw.
O2[JPFT 02U,
Eﬁ/,l = < ontont - o 1a7lr (3.21)
U5 77] RDFT (W, ®) ;i T]] RilflMM(\IJ,Q)) T

firi € Mjund j € V.
Da die zweiten sSPMM-Ableitungen aus den Gln. (3.20) und (3.21) stark von den Potentialen

U1 (C™) bzw. Usba (€', ¢") abhingen, werden die steuernden Kraftkonstanten kfjf | =
kipound kI, = kI, withrend der Optimierung durch die Wahl
m,0 _ ;.m0 c,m 1 A | c,Ir
kij,z/,Q - kij,l/,l + kij,u,? und ki;,uﬁ - ki;’,y,l + kij,l/,2 (322)

iterativ aktualisiert. Die finalen Parameter ki?’o und k:g lassen sich durch Glg. (3.18) aus den

Anfangswerten k7o, = k2 bzw. klf o = 0, und den absoluten Korrekturen

vy vy

c,m __ c,m c,r __ c,Ir

K=k, bzw. KT=> kSN, (3.23)
v=0 v=0

berechnen. Die Korrekturen sollten schon nach dem ersten Schritt sehr klein werden.

3.2.6. Das Torsionspotential Uy (P, V)

Wie in der Diskussion der gebundenen Energiefunktion U, [R(9)] [vgl. Glg. (3.8)] erklért
wurde, muss ein Torsionspotential Ug (P, V) fiir die beiden Diederwinkel ® und ¥ an der
Schnittstelle von zwei AGn (vgl. Abb. 3.1) eingefiihrt werden. Es hat die Aufgabe, realistische
FE-Landschaften F'(®, W) fir ALADI sowohl in der Gasphase, als auch in wissriger Losung
zu erzeugen. Dem Vorgehen [201] des C22-Kraftfeldes folgend, wird dieses Potential

Up(®, W) = Up(®) + Uy (V) + Ucprap(®, ) (3.24)

aus zwei lokalen Diederpotentialen U (&), £ € {®, U} und einer sog. Correction Map (CMAP)
Ucmap(®, ¥), die auf der (@, W)-Ebene definiert ist, konstruiert.
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Zur Optimierung des gebundenen Potentials U}, [R.(1)] von ALADI werden die lokalen Torsi-
onspotentiale durch die Form

2
Uewu(§) = Y Eey 1+ cos(i€ + 180°)] /2 (3.25)

i=1

als Fourierreihen zweiter Ordnung modelliert. Sie sind durch die Parametersitze P;, , =
{E¢ivuli=1,2} festgelegt, fiir die sich nach Konvergenz Pe = {E¢;|i = 1,2} = Pe ;i
ergibt. Die initialen Diederpotentiale Uy ¢ ,(£) mit 1o < 3 werden null gesetzt.

Fiir positive Werte von E¢; > 0 ist hat jedes der Potentiale aus Glg. (3.25) sein globales
Minimum U (0°) = 0 bei £ = 0°, und ein lokales Minimum U (—180°) = E¢; bei { = —180°.
Somit ist F ; die Energiedifferenz zwischen diesen Minima, und £ » bestimmt die Lage und
Hohe der Energiebarriere.

In der Gasphase stimmt die FE-Landschaft F'(®, V) des ALADI im Wesentlichen mit seiner
potentiellen Energielandschaft tiberein, was die Formulierung der Optimierungsstrategie der
Diederpotentiale und die anschlieBende Wahl der CMAP vereinfacht. Durch DFT oder andere
quantenchemische Methoden kann Letztere durch eine Abrasterung der (®, ¥)-Ebene, entlang
des in Glg. (3.10) definierten Gitters £, berechnet werden. Als diskretisierte Referenz fiir die
potentielle Energielandschaft werden daher mit DFT die Energien

AUDFT [RDFT(®7 \IJ)} = UDFT[RDFT((p’ \D)] _ UDFT[RDFT(OO, OO)] (326)

an allen Gleichgewichtskonfigurationen RP¥™(®, ¥) der entsprechenden Gitterpunkte (&, ¥)
€ L bestimmt. Hierbei wurde der Referenzpunkt (¢, ¥) = (0°,0°), an welchen die Energie-
differenz AUPYT = 0 verschwindet, beliebig gewihlt.

Der Schritt (v,2) der Parameteroptimierung ist durch die Energiefunktion U, »(R) gege-
ben, welche die aktualisierten [vgl. Glg. (3.22)] spektroskopischen gebundenen Potentiale
Ups.2(C, ¢") enthilt. Daraus wird fiir alle Gitterpunkte (®, ) € £ die potentielle SPMM-
Energielandschaft

AURSI™M(@, 1)) = U, o[RE;™(@, )] — U, o[RI5™(0°,0°)], (3.27)

berechnet, die nun den gleichen Energie-Nullpunkt hat wie AU[RDST(®, ¥)], und ohne
CMAP-Beitrége, d.h. aus der modifizierten sPMM-Energiefunktion

UR) =UR) — UM (D 1) (3.28)

abgeleitet wurde, da die Potentiale USMAT (P, ¥) = USYAP(®, ¥) erst nach diesem Optimie-
rungsschritt bestimmt werden konnen.

Die neuen Parameter E¢ ;110 = L, 3 der beiden Diederpotentiale aus Glg. (3.25) werden
dann so gewihlt, dass die mittlere quadratische Abweichung

dyy = <{AUDFT(<I>, W) — AU, o(®, \If)}2> (3.29)
L
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zwischen den aktuellen SPMM-Energien AU und den DFT-Referenzen AUPY™ iiber das
gesamte Gitter £ hinweg minimal wird. Hierbei bezeichnet (. ..), den Mittelwert (1/576)
> (@w)ec - - - Uber alle Gitterpunkte aus L.

Sobald die Parameter P, ¢ der Diederpotentiale Uy, .1 (&) festgelegt sind, ist auch die
entsprechende CMAP an allen Gitterpunkten (®, V) € £ durch

Ucnapp+10(®, ¥) = AUPFT (D, T) — AU, (P, V) (3.30)

als~die verbleibende Differenz zwischen der DFT-Referenz AUPYT und der sSPMM-Landschaft
AU ohne CMAP gegeben.

Wird jetzt die neue CMAP zu U,,’g hinzu-addiert, so ergibt sich nach Glg. (3.28) fiir alle
(®, V) € L die neue diskretisierte Energielandschaft

AU,110(®,0) = Uyp10[R™ (@, W)] — Uy 0[R2 (0°,0°)], (3.31)

die in allen Gitterpunkten (®, ¥) € L identisch zur DFT-Referenz AUPYT(®, ¥) ist. An
Punkten (¢, V) ¢ £ auBerhalb des Gitters werden die Werte Ucyiap,+1(P, ¥) des CMAP-
Potentials durch eine zweidimensionale bikubische Spline-Interpolation (vgl. Glg. 2 in Litera-
turzitat [201] ) berechnet. Da diese potentielle Energielandschaft des ALADI eine glatte Funk-
tion der Diederwinkel ® und W ist, reproduziert das SPMM-Modell AU, 1 o(®, ¥) anndhernd
die DFT-Referenz AUPY™(®, ) an allen Punkten der (®, ¥)-Ebene. Auch die FE-Landschaft
F(®,¥) von ALADI in der Gasphase hat folglich die gleiche Qualitit wie jene aus DFT.

Nach Parametrisierungsschritt (v, 2) liegen die Parameter Poyap 1.0 = {Capr+10] a0 =
0,...,23} mit den Werten

Capr+1,0 = Ucnapr v+1,0(Pa, V) (3.32)

an den Gitterpunkten (®,, V) € L [vgl. Glg. (3.30)] vor. Mit der Bestimmung der CMAP
durch Glg. (3.32) ist der Parametrisierungsschritt  vollstidndig und seine Ergebnisse konnen
als Startbedingungen fiir den ndchsten Zyklus verwendet werden, d.h.

U%V-FLO(’Y) = U'y,y,l('Y), U:])?l/-l-l,()(cm) = U':]?V,2(Cm)7 Utb,V+1,0(C17 Cr) = Utb,V,Q(Clﬂ Cr)

Ferner definiert das so gewonnene sSPMM-Kraftfeld U, o(R) auch die initialen beschrinkten
Gleichgewichtskonfigurationen R, 1 o(®, V) des néchsten Schritts v + 1.

Ungliicklicherweise liefert der nicht-polarisierbare CMAP-Ansatz aus Glg. (3.24), der zwar
an die Gasphase perfekt angepasst ist, fiir gewohnliche nicht-polarisierbare Diederpotentiale
Ugp(®) und Uy (V) [so wie die in Glg. (3.25) gewihlten] eine suboptimale Beschreibung der
FE-Landschaft F'(®, ¥) von ALADI in wissriger Losung. Daraus ergibt sich ein fehlerhaftes
Gleichgewicht von (rechtshindigen) a-helikalen und (-Faltblatt-Konformationen [201]. Wie
Tab. 3.1 zeigt, unterscheiden sich die a;,und [S.,-Konformationen hauptsichlich durch den
U-Winkel (um 120°). Deswegen wurde das Torsionspotential Uy (¥) um ein einfaches elektro-
statisches Modell fiir seine Polarisierbarkeit ergiinzt, das sich durch einen sog. Torsionsdipol
pg (V) ausdriicken lisst. Diese elektrostatische Modellierung erfolgt analog zur Feldabhingig-
keit der harmonischen in-plane Kraftkonstanten £ fir AGn aus Glg. (3.3), deren Energetik
durch die Interaktion von Deformationsdipolen zweiter Ordnung [vgl. Glg. (3.5)] mit dem, die
AG,, polarisierenden, Feld E,,, ausgedriickt wurden.
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3.2. MT/BP-basierte Konstruktion des sPMM-Kraftfeldes fiir ALADI

3.2.7. Der Torsionsdipol (V)

Nach Abb. 3.1 ist die C,-C’ Bindung der AG, die Drehachse des W-Diederwinkels. Zudem ist
sie benachbart zu der stark polarisierbaren [37] C'=0 Bindung von AG,. Um die Polarisierbar-
keit von Uy (V) zu beschreiben wurde zunichst ein molekulares Koordinatensystem gewihlt,
dessen (x, y)-Ebene sich mit jener von AG, deckt, und dessen Einheitsvektor e, parallel zur
C’=0 Bindung dieser AG orientiert ist. Es wurde angenommen, dass eine Torsion um ¥ das
Molekiil polarisiert und dabei den elektrostatischen Torsionsdipol

o (V| a,as) = —eyZal{l — cos [i(V + 7)]}/2 (3.33)

erzeugt. Dieser Dipol ist fiir positive Parameter &; parallel zum starken Dipolmoment der C'=0
Gruppe orientiert, welche auch die Hauptrichtung des AG-Dipolmoments ist. Ein externes
Feld E, das am Ort rc des Atoms C’ € AG, gemessen wird [d.h. E = E(rc/)], erzeugt dann
den Dipolbeitrag ~

Upy (U, E| a1, 00) = —E" (ve/ ) pg (¥ | &1, a2) (3.34)

zur elektrostatischen Energie, d.h. zur nicht-gebundenen Wechselwirkung U,,,(R) aus Glg.
(3.7). Nach Glg. (3.34) befindet sich der Dipol py, auf dem C'-Atom von AG,, und ist dort
Ziel und Quelle elektrostatischer Krifte (siche Unterabschnitt 2.2.2).

Setzt man die Definition des Torsionsdipols gty aus Glg. (3.33) in den Energieausdruck aus
Glg. (3.34) ein, so erkennt man durch den Vergleich mit Glg. (3.25), dass dieser zusétzliche
Beitrag das nicht-polarisierbare Torsionspotential Uy (W) nun zu einem polarisierbaren macht,
im dem die urspriinglich konstanten Parameter £, ; zusitzliche lineare Antwortparameter
(ETe,)a, erhalten.

In Glg. (3.33) treten die beiden linearen Antwort-Koeffizienten o;, ¢ = 1, 2 auf, welche die Stér-
ke des Torsionsdipols g (V) fiir einen gegebenen W-Winkel bestimmen. Unter Verwendung
von DFT werden diese linearen Antwortparameter durch die Betrachtung der Potentialverldufe
UPFT(U E) der, in Abb. 3.4 dargestellten, Modellverbindung H-Gly-NHMe (GLM) bestimmit.
In diesen Rechnungen wird das GLM homogenen elektrostatischen Feldern E aus der Menge

E={E; = —-sAEe,|s=1,2,...,6, AE=5 kcal/(mol e A)} (3.35)

ausgesetzt. Die Felder E; sind antiparallel zur gezeigten y-Achse des Koordinatensystems
orientiert, dessen (x,y)-Ebene mit der AG-Ebene innerhalb des GLM iibereinstimmt. Die
Feldstarken sAFE variieren, wie in polaren Losungsmitteln typischerweise zu erwarten [37],
im Bereich von [0, 30] kcal/(mol e A). Ferner entspricht auch die gewihlte Richtung E,||e, der
Vorzugsrichtung jener Reaktionsfelder, die auf geloste AGn wirken.

Die Konfiguration des GLM aus Abb. 3.4 zeichnet sich durch die koplanare Anordnung der
NH,-Gruppe zur Ebene seiner AG, welche der AG, des ALADI (siehe Abb. 3.1) entspricht,
aus. Diese gezeigte GLM-Geometrie ist dquivalent zur gestreckten Konformation [, des
ALADI (vgl. Tab. 3.1) und lisst sich durch die Diederwinkel (®g, Vo) = (—180°, —180°)
charakterisieren, wobei hier die Nomenklatur aus Glg. (3.10) verwendet wurde.
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Abb. 3.4.: Die DFT-Potentialverlaufe UPFT(¥, E) von H-Gly-NHMe (GLM) in homogenen elektro-
statischen Feldern E unterschiedlicher Starke werden dazu verwendet, den Torsionsdipol ey (%)
[Glg. (3.33)], durch den Vergleich mit seinen Energien U, , (V, E | a1, &), [Glg. (3.34)] zu parametrisie-
ren.

Unter Beibehaltung dieser Nomenklatur und die Fixierung des ®-Winkel auf ®,, werden die
DFT-Potentialkurven UPFT (¥ E,) des GLM fiir Feldstirken E € £ und W-Werte aus der
Menge

A={¥V,=ah—-180°|a=0,...,23, h = 15°} (3.36)

abgetastet.

Zur Konstruktion von UPFT(W E,) werden zunichst im feldfreien Fall fiir alle ¥ € A die
beschriinkten DFT-Gleichgewichtsgeometrien RPfT (&, ¥) gemeinsam mit dem Nullfeld-
Potentialverlauf

(P (W) = UPFT R (@, W)] — UPFT[RPIT(@y, W) (3.37)

berechnet. Unter Verwendung der Nullfeld-Geometrien RPFT(®, ¥) wird dann der feldabhéin-
gige Potentialverlauf durch die Form

UPFT(w, E) = UPFT[RPFT (9, U), E] — UPFT[RPFT (9, U), E] (3.38)
als Funktion der Diederwinkel ¥ € A und der nicht-verschwindenden Felder E € £ ausge-
driickt.

Die Polarisationsbeitriage zu diesen Verldufen sind dann durch die Differenzen
AUPTT (0, E) = UPY (0, E) — UPY (D) (3.39)

zwischen dem Potentialverlauf U PFT(W E,) des polarisierten Modellmolekiils GLM und der
Nullfeld-Referenzkurve UPFT (U) gegeben.

Diese Polarisationsbeitrige sollen durch die in Glg. (3.34) definierten Energien U, , (V, E | &,
&) der Torsionsdipole g (V| &1, &2) [eingefiihrt in Glg. (3.33)] modelliert werden, welche
im Nullfeldfall Eq = 0 verschwinden. Die zwei linearen Antwortparameter &;, ¢ = 1,2 des
Torsionsdipols g (V| &1, o) werden durch die Minimierung der mittleren quadratischen
Abweichungen

" (A, ) = <[Uuw(\1f, E) |y, dz) — AUPT(U, E)}2>Ag (3.40)
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zwischen den Energien U, (¥, E) und den Polarisations-Beitrigen AUP"T (¥, E) des DFT-
Potentialverlaufs fiir alle Diederwinkel ¥ € A und Felder E € £ optimiert. Hierbei bezeichnet
(...).ae einmal mehr das arithmetische Mittel iiber die Mengen der W-Winkel .4 und der Feld-
starken £. Die Polarisierbarkeiten ¢ und &s, welche den Torsionsdipol gy (V) spezifizieren,
werden nur einmal mithilfe von DFT aus der Feldabhingigkeit des GLM-Potentialverlaufs
bestimmt und anschlieBend fiir alle AGn eines Polypeptids tibernommen.

3.2.8. Zusammenfassung der Konstruktion des
sPMM-Kraftfeldes fur Dimere

Obwohl die Einfiihrung des Polarisationsbeitrages Uy, (¥, E | &1, &;) zum Diederpotential
Uy (V) der letzte Punkt bei der Vorstellung des sSPMM-Kraftfeldes fiir ALADI war, ist die Pa-
rametrisierung des dazugehorigen Torsionsdipols o (V¥ | &1, &2) mithilfe einer DFT-Analyse
der Modellverbindung GLM in externen homogenen Feldern E € £ der erste Schritt bei
der Konstruktion des Dimer-Kraftfeldes. Diese DFT-Ergebnisse werden, so wie auch viele
Parameter des Kraftfeldes fiir einzelne AGn, direkt in das sSPMM-Kraftfeld fiir AG-Dimere
iibernommen.

Wie wir zuvor in Unterabschnitt 3.1.2 gesehen haben, beinhalten die Kraftfeldparameter
fiir AGn, welche aus Kapitel 2 iibernommen werden, sowohl das FQ-Modell als auch die
Deformationsdipole erster und zweiter Ordnung [vgl. Glg. (3.5) und (3.6)]. Zudem umfassten
sie ferner, wie in Unterabschnitt 3.2.5 dargelegt wurde, viele der Nullfeld-Kraftkonstanten [72]

?j mit Ausnahme jener Kraftkonstanten k:;-?, i,7 € N,,, die sich an der Schnittstelle von AG,

und AG,; befinden (vgl. Abb. 3.3).

Im Fall eines Polypeptids miissen Schnittstellen-Korrekturen kfjm aus Glg. (3.18) auf die
Nullfeld-Kraftkonstanten kz% in der Umgebung aller C,,-Atome angewendet werden. Ferner
muss das reduzierte through-bond Kopplungspotential aus Glg. (3.19) fiir jedes Paar von aufein-
ander folgenden AGn zur gebundenen sPMM-Potentialfunktion eines Polypeptids hinzugefiigt
werden.

Die oben skizzierte Strategie zur DFT-basierten Konstruktion des sPMM-Kraftfeldes fiir
ALADI sieht nun wie folgt aus: Zu Beginn (v, 0) eines Parametrisierungs-Zyklus v > 0 miis-
sen die beschrinkten Gleichgewichtskonfigurationen R3\("™ (®, W) fiir alle (&, V) € £ mit
dem aktuellen Dipeptid-Kraftfeld bestimmt werden. Im Anschluss daran werden alle noch
freien Parameter des gebundenen Potentials aus Glg. (3.8) nach der oben diskutierten Reihen-
folge bestimmt. Wenn die Parametrisierung nicht stationdr ist, weil die mittlere quadratische
Abweichung dl,}o der beschrinkten Gleichgewichtskonfigurationen zwischen zwei Zyklen aus
Glg. (3.14) den Schwellwert scr noch nicht unterschritten hat, dann muss der dreiteilige
Zyklus nochmal durchlaufen werden, bis Konvergenz erreicht wird.
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3.3. Methoden

Fiir die geschilderte Parametrisierung des sPMM-Kraftfeldes fiir Dipeptide bedarf es DFT-
Rechnungen an der Modellverbindung GLM im homogenen elektrostatischen Feldern und
am isolierten Modell-Dipeptid ALADI in verschiedenen Konfigurationen. Die anschlieBende
Evaluation erfordert zusétzlich DFT- und sPMM-MD-Simulationen von isoliertem ALADI
bei der Standardtemperatur 7 = 300 K zur Berechnung seiner Gasphasen IR-Spektren, sowie
hybride DFT/PMM- und sPMM/PMM-MD-Simulationen bei Standardbedingungen (7}, Druck
po = 1 bar), welche dazu dienen, Solvatisierungseffekte in den IR-Spektren zu bestimmen,
die beim Transfer von der Gasphase in Wasser auftreten. In den Hybridrechnungen sollte das
Wasser durch das moderne GP6P-Wassermodell beschrieben werden, weil dafiir bereits die
in Kapitel 2 erzeugten DFT/PMM- und sPMM/PMM-Referenzdaten der spektroskopischen
Solvatisierungseffekte von NMA vorliegen.

Da viele Methoden bereits identisch in Kapitel 2 auf das NMA angewendet wurden, wird im
Folgenden héufig darauf verwiesen.

3.3.1. Software

Wie schon in Kapitel 2 wurde fiir die Simulationen die aktuellste Version des Hybridprogramms
IPHIGENIE/CPMD [177] verwendet, welches neben dem parallelen, gitterbasierten DFT-
Programm CPMD [90] auch die vollstindig energieerhaltende Implementierung des sSPMM-
Kraftfeldes fiir AGn enthélt (siehe auch Abschnitt 2.3).

3.3.2. DFT-Setup, sPMM-Parametrisierung und Testrechnungen

Fiir die gitterbasierte DFT-Beschreibung von GLM und ALADI wurde abermals der MT/BP-
Ansatz von Schultheis et al. [37] verwendet, der in Unterabschnitt 2.3.1 beschrieben ist. Die
kubischen Boxen, welche das DFT-Gitter beinhalten, wurde in diesem Fall jedoch etwas grof3er
(Kantenldnge 15 A) gewdhlt, und die Molekiile jeweils zentriert darin plaziert [104].

Gleichgewichtskonfigurationen von ALADI

Zu jeder im Rahmen der Parametrisierung betrachteten Kombination (®, ¥) € £ von Dieder-
winkeln [vgl. Glg. (3.11) in Unterabschnitt 3.2.1] wurde mithilfe von MOLDEN [202] eine in-
itiale Konfiguration R™(®, ¥) erzeugt. Mithilfe des M-SHAKE [180] und des RATTLE [180]
Algorithmus wurden die Diederwinkel (®, V) festgehalten, wihrend die restlichen Freiheits-
grade relaxieren durften, um die MT/BP-Energie zu minimieren. Daraus ergaben sich die DFT-
Gleichgewichtskonfigurationen RP¥T(®, ) und die entsprechenden DFT-Referenzenergien
UPFTRPFT(®, )] von ALADI fiir die jeweiligen (®, ¥)-Konformationen.
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Parametrisierung des Torsionsdipols pi,

Zur Parametrisierung von gy (W | &y, @) [siehe Def. (3.33)] wurde die in Unterabschnitt 3.2.7
vorgestellte Strategie umgesetzt. Folglich wurden fiir die in Abb. 3.4 gezeigte Modellverbin-
dung GLM die Diederwinkel &, = —180° und ¥ € A gewihlt, wobei A durch Glg. (3.36) defi-
niert ist. Durch Anwendung der oben beschrieben Minimierungs-Methode auf das GLM wurden
die MT/BP-Gleichgewichtskonfigurationen RP¥T(®(, ¥) und entsprechende Potentialverliufe
UPFT (W) [vgl. Glg. (3.37)] fiir den Nullfeldfall erzeugt. Fiir die Nullfeld-Gleichgewichtskonfi-
gurationen RPFT(®,, ) wurden zusitzlich die feldabhingigen Potentialverliufe UP*T (U, E)
[Glg. (3.38)] dadurch generiert, dass das GLM homogenen Feldern E € £ [vgl. Glg. (3.35)]
ausgesetzt wurde. Die Methode zum einfachen Import homogener elektrostatischer Felder auf
das Gitter innerhalb der DFT-Box von CPMD [90] ist in Literaturzitat [187] ausgearbeitet.
Zur Anwendung auf das GLM wurde die (z, y)-Ebene des molekularen Koordinatensystems
(vgl. Abb. 3.4) in die (x, y)-Ebene des DFT-Gitters verschoben und fiir jede Feldstirke E € £
ein Potential importiert [104], welches in entsprechender Weise linear in y-Richtung variiert
wurde.

Durch Differenzenbildung nach Glg. (3.39) ergaben sich die Polarisationsbeitrige AUPYT (U, E)
zu den feldabhiingigen Potentialverliufen U7 PFT(U E). Ein abschlieBendes Minimieren der
mittleren quadratischen Abweichung d¥ (é, &) [Glg. (3.40)] zwischen AUPHT (¥ E) und
der feldinduzierten Energie U, (V,E, |d;,d;) [Glg. (3.34)] der Polarisationsdipole
g (V| Gy, &) fiir alle W € Aund E € € ergab dann die optimalen Parameter (&)™, a5").
Zum Auffinden des Minimums wurde die zweidimensionale (&, &z )-Ebene abgerastert (siche
Abb. B.1). Es sei nochmals darauf hingewiesen (vgl. Unterabschnitt 3.2.8 ), dass der zusétzliche
Torsionsdipol zu Beginn der Parametrisierung bestimmt wurde, bevor die gebundenen Anteile

des sPMM-Kraftfeldes fiir ALADI iterativ parametrisiert wurden.

Iterative Optimierung des gebundenen Potentials U,

Die drei fehlenden Beitrige U,,, Uy, s und Up ¢ zu dem in Glg. (3.8) definierten, gebundenen
Potential Uy, wurden gemeinsam durch den in Unterabschnitt 3.2.2 beschriebenen Parametrisie-
rungszyklus optimiert.

sPMM-Gleichgewichtskonfigurationen. Aus der aktuellsten sSPMM-Energiefunktion
U,,.(R) wurden in jedem Schritt (v, /1) des Parametrisierungszyklus die beschrinkten Gleich-
gewichtskonfigurationen R;”M" (@ , W) und die Energien U, ,, [R5/ (@, U)] fiir alle (®, ¥) €
L berechnet. Das Vorgehen bei der beschriankten Energieoptimierung war hierbei identisch
zur oben beschriebenen DFT-Prozedur. Die Konvergenz der Parametrisierungszyklus wurde
anhand der Anderung der Gleichgewichtskonformationen zwischen zwei aufeinander folgen-
den Schritten festgelegt. D.h. der Zyklus galt als konvergiert, sobald die mittlere quadratische
Abweichung dlf,fu [Glg. (3.14)] unter den Schwellwert fscp = 2 x 10~* A fiel, und die be-
schriinken Gleichgewichts-Konfigurationen R MY (®, W) fiir alle (®, ¥) € Z bei ihren finalen
Werten RSPMM(® ) stationdr wurden.
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Parametrisierung von U, (). Wihrend der iterativen Optimierung des sSPMM-Potentials
wurde die mittleren quadratischen Abweichung d,), (-, 7o) [Glg. (3.16)] zwischen den aktu-
ellen Gleichgewichtslagen ~5/0"™ (®, U | k., 7o) und den DFT-Referenzen v°"(®, ¥) durch
das wiederholte Abrastern der (k,,y,)-Ebene in der Umgebung der C22 [111]-Startwerte
(k$%%, 767%) = (3.05kcal/[mol(10°)]%, 107°) mit den Schrittweiten (Ak,, Avyo) = (0.06

kcal/[mol(10°)]2, 1°) minimiert. Die finalen sSPMM-Parameter von U, () [Glg. (3.15)], welche
sich nach Konvergenz des iterativen Prozesses ergaben, wurden als k%" und 7o bezeichnet.

c,m

Parametrisierung von U, ;. Die Strategie zur Optimierung der Korrekturen k3™,
{Lr} und k:fj’-lr, welche gemeinsam mit den Anfangswerten k;?”o% = kY und k5o, = 0 die
Parameter kf;’o und kg = 0 des “spektroskopischen” Potentials Ub,S(Cl, ¢") [Glg. (3.13)]

ergeben, wurde in Unterabschnitt 3.2.5 dargestellt.

m &€

Unter Verwendung kartesischer Koordinaten wurden die Hessematrizen von ALADI in den
beschriinkten Gleichgewichtskonfigurationen RPFT(®, 0), (&, ¥) € Z, einmalig mit dem
MT/BP-Ansatz berechnet. Hierbei wurde die ersten Ableitungen der Krifte durch die sym-
metrische Auslenkung jedes ALADI-Atoms um 0.05 A aus seiner Gleichgewichtslage in die
drei Raumrichtungen bestimmt. Fiir die kleinen Mengen {l}, I, 1)} und {1}, 5, 4%, } von in-
plane-IKn 0™ mit i € N,, und m € {1, r}, die zur Schnittstelle der beiden AGn von ALADI
(vgl. Abb. 3.3) gehdren und nicht stark mit den in-plane-IKn auB3erhalb dieses Bereichs kop-
peln, wurde die vollstindige kartesische Hessematrix dann in die entsprechende Darstellung
in reduzierten IKn konvertiert [117]. Dieses Vorgehen wurde mit dem sPMM-Kraftfeld in
jedem Parametrisierungsschritt (v, 1) fiir alle Gleichgewichtskonfigurationen R MY (@, W)
wiederholt. Durch Einsetzen dieser reduzierten MT/BP und sPMM-Hessematrizen in die
Gln. (3.20) und (3.21) wurden die finalen Korrekturen k;;" und kfj’-lr der Startwerte k;?-,’ooyo = k:?j
und k5 o o = 0 durch Glg. (3.18) berechnet.

Zur graphischen Analyse der so gewonnenen 6 x 6 Korrekturmatrix k;; der AG-Schnittstellen-
Kraftkonstanten k;; mit ¢, j € N, U N; wurden die Elemente durch

R NG (3.41)

J 1Wvjj

auf das geometrische Mittel der initialen Diagonalelemente kj; und k), normiert (bekannt

aus NMA). Grof3e Absolutwerte deuten in dieser Darstellung an, dass die resultierenden
Anderungen der Schwingungsspektren, die aus einer entsprechend modifizierten Hessematrix
berechnet werden, ebenfalls grof3 sind.

Parametrisierung von Uy y. Die Strategie zur Parametrisierung des Diederpotentials
Us w wurde in Unterabschnitt 3.2.6 beschrieben. Nach Glg. (3.24) besteht Ug ¢ aus der Summe
Ugp(®) + Uy (V) von zwei Diederpotentialen, welche durch Glg. (3.25) definiert sind, und
durch die vier Parameter E¢;, mit { € {®, UV} und i € {1, 2}, sowie die CMAP-Korrektur
Ucmap (P, V) [Glg. (3.30)] festgelegt werden.

Mithilfe des Levenberg-Marquardt Algorithmus [186, 203] wurden die Parameter £ ; der Die-
derpotentiale (3.25) so optimiert, dass die mittlere quadratische Abweichung df f [Glg. (3.29)]
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der sPMM-Energien AU(®, ¥) [Glg. (3.27)] von den DFT-Referenzen AUPFT(®, ) iiber
das gesamte Gitter £ minimal wurde. Die zugehorige CMAP folgte dann direkt aus Glg. (3.30).
Somit wurde sichergestellt, dass die potentielle SPMM-Energielandschaft AU (®, ¥), die nach
Glg. (3.31) fiir die SPMM-Gleichgewichtslagen R*MM(®, I) gegeben ist, iiberall mit der
MT/BP-Referenz AUPYT (d, ¥) aus Glg. (3.26) iibereinstimmit.

3.3.3. Testrechnungen an einem isoliertem ALADI-Modell

In den ersten Tests des sSPMM-Kraftfeldes wird dessen spektroskopische Leistungsfihigkeit im
Bereich der wichtigen Amidbanden durch den Vergleich mit genaueren DFT-Beschreibungen
und experimentellen IR-Spektren betrachtet. Aufgrund der verwendeten CM AP-Korrektur ist
sichergestellt, dass die potentielle SPMM-Energielandschaft AU (®, V) identisch zur DFT-
Referenz ist. Zum Vergleich mit experimentellen Daten sollten Spektren idealerweise aus
freien MD-Simulationen abgeleitet werden [106]. Hierbei ist es jedoch nétig, jene Storeffekte,
die durch die qualitativ schlechte C22-Beschreibung der Methylgruppen und des H,-Atoms
des ALADI hervorgerufen werden [37, 72], mithilfe eines Tricks zu beseitigen.

Im Fall der Normalmodenanalysen besteht dieser aus der Reduktion des Massen der Me-
thylwasserstoffe und des H,-Atoms um den Faktor 10e~%, wie es von Schultheis et al. [37]
vorgeschlagen wird. Die zugehorige Modellverbindung, deren mittleres IR-Spektrum fast
ausschlieBlich aus Amidmoden besteht, wird als ALADI*! bezeichnet.

Im Fall von MD-Simulationen wird die aus Abschnitt 2.3.2 bekannte Methode des methyl-
freezing verwendet, gemil3 der die Bindungs-Liangen und Winkel innerhalb der Methylgruppen
durch den M-SHAKE [180] und den RATTLE [180] Algorithmus im Rahmen einer relativen
Toleranz von 10~1° auf ihre Gleichgewichtswerte fixiert werden. Diese so definierte Modell-
verbindung, deren mittlere IR-Vibrationen innerhalb der beiden AGn lokalisiert sind, wird als
ALADI™ bezeichnet.

Normalmodenanalysen von isoliertem ALADI

Nach der Konvergenz der iterativen Optimierung lagen die finalen beschrinken Gleichge-
wichtskonfigurationen R*MM(® ¥) und die entsprechenden Kkartesischen Hessematrizen fiir
alle Konformationszustinde (®, V) € 7 als Gegenstiicke zu den MT/BP-Referenzdaten vor.
Somit konnten fiir beide Methoden konformationsaufgeloste Schwingungsspektren mit den
bekannten Techniken zur Normalmodenanalyse [77] berechnet werden.

MD-Simulationen von isoliertem ALADI™ bei 300 K

In allen MD-Simulationen wurden die Bewegungsgleichungen mithilfe des velocity Verlet
Algorithmus [178] mit einem Zeitschritt von At = Aty = 0.5 fs integriert. Rotationen
und Translationen des Molekiils waren wihrend der Simulationen nicht moglich. Im Fall
von sSPMM-MD wurde die Selbstkonsistenz der FQ-Ladungen durch den Schwellwert von
Xrq = 6 x 1077 e festgelegt.
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sPMM-MD. Mit dem Ziel, einen Satz von korrekt Boltzmann gewichteten ALADI™ Phasen-
raum-Strukturen zu erzeugen, die bei 300 K thermisch zugénglich sind, wurden eine 25 ns
Replica-Exchange (RE)-Simulation [204-206] durchgefiihrt, in welcher vier Replikate parallel
bei den Temperaturen 300 K, 350 K, 400 K und 500 K mit sSPMM-MD beschrieben wurden.
Hierbei wurden die Temperaturen durch einen schwach gekoppelten Bussi-Thermostaten [188]
(0.1 ps) kontrolliert und alle 10 ps Austauschversuche nach dem deterministischen even-odd
Schema [207] durchgefiihrt.

Vom Ende der Trajektorie T, welche die Dynamik fiir das Replikat bei 300 K enthiilt,
wurden insgesamt Sgpyy = 1000 unabhingige Phasenraum-Schnappschiisse mit zeitlichen
Abstidnden von 10 ps entnommen, die als Anfangsbedingungen fiir anschlieBende MD-Simula-
tionen im /N /-Ensemble mit einer jeweiligen Linge von 7ppym = 25 ps verwendet wurden.
Aus dem Dipolmoment p(t) des ALADI™ in jedem Integrationsschritt ¢ der Simulationen
ergaben sich dann Sgpypy Trajektorien, die in der Menge Tpym zusammengefasst wurden. Diese
Menge bildete die Grundlage fiir die Berechnung des Gasphasen-Spektrums von ALADI™
mithilfe der FTTCF-Methode [83, 84] (vgl. Unterabschnitt 1.3.1).

DFT-MD. Als vorldufige Anfangsbedingungen fiir DFT-MD-Simulationen von ALADI™
wurden aus der Menge Sypyy fiinf Schnappschiisse entnommen, in denen sich das ALADI*™M in
der C7.4-Konformation befand, sowie fiinf weitere, in denen das Molekiil die C5-Konformation
einnahm. Diese Schnappschiisse wurden im Anschluss als Startbedingungen fiir 5 ps lange
Langevin-Dynamik-Simulationen des MT/BP-DFT-Modells von ALADI™ benutzt, in denen
ein Integrations-Algorithmus zweiter Ordnung [192] verwendet wurde, welcher die Temperatur
des Molekiils mit einer Zerfallszeit von 1 ps kontrollierte. Die so erzeugten Phasenraum-
Schnappschiisse des isolierten ALADI™ dienten anschlieBend als Startwerte fiir 10 DFT-
MD-Simulationen von 50 ps Lange im N E-Ensemble. An dieser Stelle mochte ich meinem
Kollegen Magnus Schworer danken, welcher diese DFT-MD-Simulationen durchgefiihrt hat.
Die resultierenden Spgr Trajektorien wurden in der Menge 7ppr zusammengefasst und dienten
mir spiter zur Berechnung der IR-Spektren von ALADI™M,

IR-Spektren aus MD-Trajektorien

Die IR-Spektren I, wurden fiir die beiden genannten Gasphasen-Betrachtungen = € {DFT,
SPMM} in mehreren Schritten bestimmt. Zuerst wurde die FTTCF-Methode [73, 81] auf
jede MD-Trajektorie des Dipolmoments pt(t) von ALADI™ aus den Mengen S, angewendet.
AnschlieBend wurden die resultierenden Spektren mit dem harmonischen Quantenkorrektur-
faktor [82] skaliert und mit einem GauBkern [37] der Breite 3 cm~! geglittet. Die Mittelung
iiber die S, Spektren I, ,,x = 1,...,S,, der Trajektorien ergaben fiir jedes Kraftfeld = das
Spektrum /,,. Zur graphischen Darstellung wurden die relativen Intensititen I, verwendet,
welche sich durch die Normierung von [, auf die Hohe /o; der dominanten Al-Bande, d.h.
I, = =/ Ia1, ergaben.

Im DFT-Fall wurden alle Frequenzen zusitzlich mit dem Faktor fyr/gp = 1.03345 skaliert,
der die spektrale Position der AI-Bande des isolierten NMA aus (MT/BP) MD-Simulationen
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auf den experimentellen Wert aus Gasphase-Spektroskopie setzt [106]. Fiir die isolierte Mo-
dellverbindung ALADI™ sollte diese Skalierung die spektralen Lagen der Amidbanden aus
DFT- und DFT/PMM-MD (vgl. Unterabschnitt 3.3.4) in die Nihe der Frequenzen jener Ma-
xima verschieben, die in der Gasphase [208] bzw. in wissriger Umgebung [40] fiir ALADI
beobachtet werden.

3.3.4. Test-Simulationen von ALADI™ in PMM Wasser

Beim Ubergang von ALADI™ in PMM-Wasser verindert sich nicht nur dessen IR-Spektrum,
sondern auch seine Konformationsdynamik, die sich durch FE-Landschaft F'(®, ¥) charakte-
risieren ldsst. Durch den Vergleich der FE-Landschaften aus sSPMM/PMM- und DFT/PMM-
Referenz-Simulationen kann man somit bewerten, wie realistisch die Konformationsdynamik
von Di- und Polypeptiden durch das sPMM-Kraftfeldes modelliert wird.

Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass zwar die SPMM/PMM-Technik effizient genug
ist, um RE-MD-Simulationen durchzufiihren, aus denen sich eine 300 K FE-Landschaft
F(®, V) von ALADI™ in fliissigem Wasser ableiten ldsst, dies jedoch im Fall der DFT/PMM-
Technik nicht der Fall ist. Hier sind die benétigten Rechenkapazititen zur Bestimmung einer
entsprechenden Landschaft um mehrere GréBenordnungen grofer.

Gliicklicherweise wurde von Schworer et al. [200] die generalisierte Ensemble-Abtasttechnik si-
mulated solute tempering [209] auf DFT/PMM-Hybridsimulationen iibertragen und erfolgreich
dazu verwendet, eine Landschaft F'(®, V) fiir ein DFT-Modell von ALADI in GP6P-Wasser zu
generieren. Hierbei wurde, anstelle des MT/BP-Ansatzes, das BLYP [210, 211]-Funktional in
Verbindung mit den MT [106, 185]-Pseudopotentialen zur Beschreibung des ALADI eingesetzt.
Erste Testrechnungen (M. Schworer, bisher unverdffentlicht) zeigen dass die Verwendung
von MT/BLYP anstelle von MT/BP die berechnete FE-Landschaft nicht signifikant veridndert.
Auch das Einfrieren der Methylgruppen ist in diesem Zusammenhang irrelevant. Somit kann
die bereits veroffentlichte Landschaft [200] F/(®, W) eines MT/BLYP-Modells von ALADI
in GP6P-Wasser als DFT/PMM-Referenz fiir eine sSPMM/PMM FE-Landschaft F'(®, V) von
ALADI™ in diesem Losungsmittelmodell herangezogen werden.

Allgemeine Einstellungen fiir hybride MD-Simulationen

Fiir die sSPMM/PMM- und DFT/PMM-MD-Simulationen von ALADI'™ in GP6P-Wasser
wurden periodische, kubische Boxen verwendet, die mit 712 bzw. 4487 GP6P-Wassermodel-
len [106] gefiillt waren und in denen sich ein ALADI™-Molekiil befand, welches durch das
sPMM-Kraftfeld bzw. DFT beschrieben war. In den DFT/PMM-MD-Simulationen wurde das
ALADI™ DFT-Fragment durch den MT/BP-Ansatz modelliert (vgl. Unterabschnitt 3.3.2)
und die LJ-Parameter zur Beschreibung der vdW-Wechselwirkungen zwischen den AGn
des ALADI™ und den GP6P-Wassermolekiilen aus Literaturzitat [106] iibernommen. Im
sPMM/PMM-Fall wurde die vdW-Wechselwirkungen identisch behandelt (siehe Kapitel 2 und
Literaturzitat [106] ).
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Die Bewegungsgleichungen wurden auf die gleiche Weise integriert und die FQ-Ladungen so
konvergiert, wie es in Unterabschnitt 3.3.3 beschrieben ist. Die Geometrie der GP6P-Wasser-
molekiile wurde mithilfe des M-SHAKE [179] und des RATTLE[180] Algorithmus in Rahmen
einer relativen Toleranz von 109 festgehalten. Die induzierbaren Dipole der GP6P-Modelle
wurden als selbstkonsistent betrachtet, sobald sie den Grenzwert von ypyn = 5 X 107°D
unterschritten hatten. Der Druck wurde aus der Virialentwicklung [181] berechnet.

Equilibrierungen

Zur Equilibrierung auf die Standardbedingungen (po, 75) wurde das DFT-Modell von ALADI
im groen DFT/PMM-System anfangs durch ein C22-Modell ersetzt, welches deutlich schnel-
lere Simulationen ermoglichte. Mit dem Zeitschritt At = 2At, wurden die beiden Systeme
durch jeweils 1 ns lange SPMM/PMM- und DFT/PMM-MD-Simulationen im N py7j-Ensemble
equilibriert, wobei N die Anzahl der Atome in der jeweiligen Simulationsbox angibt. Hierbei
wurden ein Bussi [188]-Thermostat (0.1 ps Kopplungszeit) und ein Berendsen [189]-Barostat
(10 ps Kopplungszeit, 0.46 GPa~! Kompressibilitit) verwendet. Wie auch in allen anderen
MD-Simulationen in Losungsmitteln wurde der Thermostat ausschlie3lich an das Losungs-
mittel gekoppelt. Als finale Box-Volumina ergaben sich die Werte Vipypy = (27.8 A)3 und
Vorr = (51.3 A)?, was Dichten von 1.003 g/cm?® bzw. 0.998 g/cm? entspricht.

Die beiden Simulationssysteme wurden fiir weitere 2 ns im NV pyin 7o und N VpprTh-Ensem-
ble equilibriert. Aus dem hinteren Teil der sSPMM/PMM-MD-Simulation wurden 160 Schnapp-
schiisse in zeitlichen Abstinden von 10 ps entnommen und in der Menge SRy /pv ZUsam-
mengefasst. Aus dem hinteren Teil der DFT/PMM-MD-Simulation wurden fiinf Phasenraum-
Schnappschiisse gezogen, in denen das ALADI™ eine PPII-Konformation aufwies, und fiinf
weitere, in denen sich das ALADI™ in der a-Region befand. Die zeitlichen Abstinde zwischen
den Sprr Schnappschiissen (vgl. Abschnitt 3.3.3) betrug hierbei mindestens 40 ps. Jeder dieser
Schnappschiisse diente als Startpunkt fiir weitere kurze (5 ps) DFT/PMM-Equilibrierungen im
NVperTp-Ensemble, in denen die Kopplungszeit des Thermostaten um eine GroBenordnung
angehoben wurde. Die Phasenraumstrukturen am Ende dieser Simulationen wurden in der
Menge Sprrpmm Zusammengefasst. An dieser Stelle mochte ich meinem Kollegen Magnus
Schworer danken, welcher die DFT/PMM-MD-Simulationen durchgefiihrt hat.

Berechnung von F(®, V) fur sPMM/PMM

Ausgehend von den 160 Schnappschiissen aus SRS\ pviv Wurden fiinf unabhiingige SPMM/
PMM-RE-MD-Simulationen durchgefiihrt, von denen jede 32 Replikate enthielt und fiir
Tre = 5 ns im N VpymT;-Ensemble durchgefiihrt wurde. Hierbei wurden die Replikate auf
einer Temperaturleiter verteilt, welche den Bereich von [T}, 731] = [300 K, 500 K] iiberdeckte
und deren Abstidnde zwischen den Leiterstufen entsprechend dem Schema von Okamoto
et al. [212] gewdhlt wurden. Alle 25 ps wurden Austauschversuche nach dem even-odd
Schema [207] durchgefiihrt. Jene fiinf Trajektorien, die in den SPMM/PMM-Simulationen die
unterste Leiterstufe bei 7 mit einer zeitlichen Auflosung von 1 ps enthielten, wurden in der
Menge TRE /Py ZUsammengefasst.
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Um aus diesen Daten die FE-Landschaft '(®, V) zu berechnen, wurde die (¢, W)-Ebene in
24? quadratische Kistchen mit einer Kantenlinge von 15° um die Gitterpunkte (®, ¥) € £ [vgl.
Glg. (3.11)] eingeteilt. AnschlieBend wurde aus den (@, W)-Werten der 300 K Trajektorien in

oMM /ey das Histogramm p(®, W) der relativen Hiufigkeiten bestimmt, aus welchem sich
wiederum nach der Formel [176]

AF(®,0) = —kgTp In p(®, ¥) — F (3.42)

die FE-Landschaft AF(®, V) = F(®, V) — Fy auf dem Gitter £ ergab. Hierbei ist kp die
Boltzmann-Konstante und die Konstante Fjy dient lediglich dazu, das Minimum von AF'($, ¥)
auf Null zu setzen. Damit die wichtigen niedrigen Energiewerte besser erkennbar sind wurden
fur die graphische Darstellung all jene FE-Werte abgeschnitten, die grofer als AF.x =
5 kcal/mol sind.

IR-Spektrum von ALADI* in GP6P Wasser

Aus den 300 K Trajektorien Ty, pypy Wurden im zeitlichen 25 ps-Abstand Sepmm (vgl. Ab-
schnitt 3.3.3) unabhingige Phasenraum-Schnappschiisse Sspmmvpvm g€zogen, die als Anfangs-
bedingungen fiir ebenso viele MD-Simulationen im NV pynviZo-Ensemble von 7gpyy Lidnge
dienten. Die resultierenden Trajektorien 7¢pymvi/pyvn Wurden zur Berechnung der IR-Spektren
mit den in Abschnitt 3.3.3 dargelegten Methoden verwendet, wobei der GauB3kern zur Glittung
der Spektren auf oy, = 6 cm™! vergroBert wurde.

Die Referenzspektren fiir ALADI™™ in GP6P-Wasser wurden nach dem gleichen Vorgehen
aus 7prr = 50 ps langen MD-Trajektorien erzeugt, welche in den Sprr Phasenraumstrukturen
Sprrpmm (vgl.Abschnitt 3.3.3) starteten und schlieBlich in Tppr/pyviv Zusammengefasst wur-
den. Auch an dieser Stelle mochte ich meinem Kollegen Magnus Schworer danken, welcher
die DFT/PMM-MD-Simulationen durchgefiihrt hat.

Analyse der Konformationsdynamik von ALADI?M

Um die Konformationsdynamiken innerhalb der, zur Bestimmung der IR-Spektren erzeugten,
Trajektorien 7., x € {DFT, sPMM, DFT/PMM, sPMM/PMM} zu charakterisieren, wurden sie
durch diskrete Markovketten beschrieben, deren Zustidnde die typischen Konformationen des
ALADI™ reprisentieren [213]. Die Auswahl der Zustiinde erfolgte in zwei Schritten. Zunéichst
wurde der Zustandsraum der acht typischen Konformationen ¢ € Z aus Tab. 3.1 verwendet,
und die Konformationsdynamik innerhalb der Trajektorien entsprechend klassifiziert. Hierzu
wurde jeder Punkt (®, V) einer reprisentativen Konformation (@), ¥y()) zugeordnet, zu
der er in der (®, ¥)-Ebene den geringsten Abstand hatte. Durch Zihlen der Uberginge von
Zustand ¢ nach ¢ in den Trajektorien 7, (mit einer zeitlichen Auflosung von 1 ps) ergaben
sich, nach Normierung der Spalten, die 8 x 8 Markov-Matrizen M,

Eine hierarchische Analyse [213] dieser Matrizen (Daten nicht gezeigt) ergab, dass sich in
den Trajektorien 7, zwischen manchen benachbarten Zustinden so schnelle und hiufige
Ubergiinge zeigten, dass eine Unterscheidung zwischen diesen Zustinden nicht sinnvoll ist.
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Tab. 3.2.: Die ALADI-Konformationen aus Tab. 3.1 werden in den vier Klassen C = 1,...,4
zusammengefasst.

C  Name Element
1 Br Bext» C5, PPII, CTeq
2 oR oy, A
4 /BL C7ax
3 (838 (0%}

Deshalb wurden letztlich Vier-Zustands-Markovketten fiir die Analyse der simulierten Kon-
formationsdynamik verwendet, in welchen die urspriinglich acht Zustidnde den vier groberen
Zustandsklassen C' aus Tab. 3.2 zugeordnet wurden, und die in den Trajektorien 7, beobach-
tete Konformationsdynamik auf 4 x 4 Markov-Matrizen M, reduziert. Die groben Klassen
entsprechen im Wesentlichen den Haupt-Konformationszustinden, die von Hu et al. [197]
bei der Analyse der Konformationsdynamiken von ALADI und GLYDI in Wasser mithilfe
verschiedener Kraftfelder identifiziert wurden.

3.4. Resultate

Im Folgenden wird zunichst auf die Ergebnisse der DFT-basierten Parametrisierung des
sPMM-Kraftfeldes fiir ALADI eingegangen (vgl. Unterabschnitt 3.3.2). Im Anschluss wird
das sPMM-Kraftfeld fiir Polypeptide dann mithilfe von MD-Simulationen des isolierten, als
auch des in Wasser gelosten ALADI™, evaluiert.

3.4.1. Das sPMM-Kraftfeld fur ALADI

Zuniichst wurden die optimalen Parameter &;" und &5" des Torsionsdipols gy durch die
Minimierung von Glg. (3.40) bestimmt, und im néchsten Schritt die gebundenen Beitrdge zu
Up, Uy, Uy s und Ug  iterativ optimiert.

Der Torsionsdipol p,

Abb. 3.5 vergleicht, fiir eine Teilmenge der homogenen Felder E € £ [Glg. (3.35)], die
Polarisationsbeitrige AUPYT(¥, E) aus DFT [Punkte, Glg. (3.39)] der Modellverbindung
GLM [siehe Abb. 3.4] mit der feldinduzierten Energie U, (V, E) [Linien, Glg. (3.34)] des

optimalen Torsionsdipols gy, (U, | &%, é5™). Die Parameter von piy, sind in Tab. 3.3 aufgelistet.

Die Abbildung zeigt auf, dass der Verlauf der SPMM-Energie U,,, (V, E) des Torsionsdipols
dem Verlauf der DFT-Polarisationsbeitrige AUPYT (¥, E) fiir alle Feldstirken E € & stark
dhnelt. Sieht man von der leichten Streuung der DFT-Ergebnisse um die glatte sSPMM-Kurve
ab, so kann man feststellen, dass der gewéhlte Ansatz aus Glg. (3.33) fiir den Polarisationsdipol
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1 T T T
|E| = sx5 kcal/(mol e A)

AUPFT(P E) [kcal/mol]

¥ [deg]

Abb. 3.5.: Die Polarisationsbeitrage AUPYT (¥, E) (Punkte) zu den Potentialverlaufen von GLM in
externen Feldern [Glg. (3.35)] werden mit dem optimalen sPMM-Modell U,,, (¥, E) (Linien) verglichen.

g () sehr gut zu den DFT-Polarisationsbeitrigen AUPYT (W, E) passt. Eine Betrachtung
von Tab. 3.3 zeigt ferner, dass sich dieser Ansatz zu

pg (V) = —e, ™ [1 + cos(¥)] /2, (3.43)

vereinfacht, da @™ > 0 und weil as”* verschwindet. Der simple Polarisationsdipol der Form
(3.43) erméglicht es somit, die DFT-Polarisationsbeitrige AUPYT (¥, E) mithilfe von nur
einem freien Parameter zu modellieren.

Tab. 3.3.: Optimale Parameter von p (¥) (siehe Abb. B.1)
dopt doPt
2

1
0.1085 eA 0

Betrachtet man abermals Abb. 3.5, so erkennt man zudem, dass die feldinduzierte sSPMM-
Energie U,,, (¥, E) des Torsionsdipols fiir die Feldstirke |E| = 30kcal/(mol e A), die einer
typischen Reaktionsfeldstirke fiir AGn in wissriger Losung entspricht [37], mit einem Wert
von —3 kcal/mol bei ¥ = (0° sehr stark abgesenkt wird. Man kann deshalb erwarten, dass der
Torsionsdipol g (V) einen merklichen Beitrag zu dem, bisher noch unbestimmten, Diederpo-
tential Uy (V) [Glg. (3.25)] liefert.

Das gebundene Potential U},

Die iterative Parametrisierung der in Unterabschnitt 3.2.2 eingefiihrten und anschlieend in
Unterabschnitt 3.3.2 beschriebenen Potentiale U,, Uy, s und Ug ¢ zeigte eine sehr schnelle
Konvergenz. Bereits nach dem ersten Schritt (1« = 1) des ersten vollstandigen Zyklus (v = 1)
erfiillte die mittlere quadratische Abweichung dlfju [Glg. (3.14)] das Konvergenzkriterium.
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Das Bindungswinkel-Potential U/,. Tab. 3.4 zeigt in der ersten Zeile die Ergebnisse
fir die sSPMM-Parameter k2" und vt des Potentials U, [Glg. (3.15)], und in der zweiten
Zeile die entsprechenden C22-Parameter. Der Vergleich zeigt, dass das sSPMM-Potential U,
um etwa 40 % steifer ist als jenes des C22-Kraftfeldes, und dass der Gleichgewichtswinkel
Yo um 3° weiter ist. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass die Ergebnisse einer analogen
Parametrisierung von GLYDI in Unterabschnitt B.2.1 aufgefiihrt werden.

Tab. 3.4.: Parameter fiir das Bindungswinkel-Potential U,
Kraftfeld | k, A"
sPMM 4.26*  110°
C22[111] 3.05¢ 107°

kcal/[mol (10 deg)?]

Vergleicht man die in Abb. 3.6 dargestellten sSPMM-Gleichgewichtslagen ~*PMM (P, ¥)
(schwarz) des Bindungswinkels mit den DFT-Referenzen vP¥T(®, ) (grau) fiir die ver-
schiedenen Konformationen (®, ) € Z, so erkennt man eine sehr gute Ubereinstimmung
zwischen den beiden Beschreibungen. Nach der Minimierung betrdgt die mittlere quadratische
Abweichung d” [Glg. (3.16)] zwischen den beiden Datensitzen lediglich 1.5°.

120 1 1 1 1 1 1 1 1
DFT
115L = sPMM |
oo
& _
el
= —\.
110k f -
105 1 1 1 1 1 1 1 1
Bexe C5 PPl o @ a5 Cleq Clay

Abb. 3.6.: Gleichgewichtslagen v(®, ¥) des Bindungswinkels - fir das optimierte Potential U, () in
den reprasentativen Konformationen (®, V) € 7 ; grau: DFT-Referenz; schwarz: sPMM.

Die korrekte Beschreibung des Bindungswinkels durch das sPMM-Kraftfeld ist sehr wichtig,
da dieser (siehe Abb. 3.1) bei festen (®, V)-Diederwinkeln die relative Orientierung der
beiden kovalent gebundenen AGn zueinander festlegt. Da die rdumliche Orientierung der
beiden AGn zueinander deren gegenseitige Polarisation bestimmt, ist die Ubereinstimmung
des Gleichgewichts-Bindungswinkels von DFT und sPMM in allen ALADI-Konformationen
(®, V) € 7 eine wichtige Voraussetzung fiir die erfolgreiche Konstruktion des polarisierbaren
spektroskopischen Kraftfeldes.

Das spektroskopische Potential U}, .. Mithilfe des in Abschnitt 3.3.2 beschriebenen
DFT-basierten Vorgehens wurde fiir die Kraftkonstanten £} (m € {lr}) und kg, die das
spektroskopische Potential Uy, s von ALADI definieren [Glg. (3.13)], die bendtige 6 x 6
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Korrekturmatrix £;; bestimmt. Diese dient zur Korrektur der Kraftkonstanten k;;, i, j € MUNMN,
an der Schnittstelle zwischen den beiden AGn. Es sei darauf hingewiesen, dass die Indexmengen
N, welche die Auswahl der in-plane IKn ™ an der Schnittstelle zweier kovalent gebundener
AGn (vgl. Abb. 3.3) enthalten, in Glg. (3.17) angegeben sind.

I I I I I I
T
Yo e O

A °-

;F . |
llf = [y . -
' . 5 [y . o o

' . ]
! ! ! ! ! !

O A

4 5 1

Abb. 3.7.: Normierte Korrekturen l%fj der AGn-Kraftkonstanten von ALADI, die zu den in-plane IKn n!",
mit i € Ny, und m € {l,r}, im Bereich der Schnittstelle (vgl. Abb. 3.3) gehoren. Die GroBe der Kreise
gibt die Absolutbetrag von &f; und die Farbe deren Vorzeichen (weif3 < 0; schwarz > 0) an.

Abb. 3.7 zeigt die normierten Werte l%fj [vgl. Glg. (3.41)] der 6 x 6 Korrekturmatrix k; der

spektroskopischen Kraftkonstanten. Die wenigen Matrixelemente l%;?j mit gro3en Absolutbe-
trigen wurden durch zwei graue Rechtecke markiert. Alle anderen Werte |£f;| sind deutlich
kleiner. Hierbei sei daran erinnert, dass alle normierten Korrekturen £j; als Prozentwerte des

geometrischen Mittels der zugehdrigen Diagonalelemente kY und k:?j aus dem sPMM-Kraftfeld
fiir NMA gegeben sind.

Ferner zeigt Abb. 3.7 auf, dass all die vielen kleinen Korrekturterme vernachlédssigt werden
konnen. So wurde auch schon bei der Konstruktion des sPMM-Kraftfeldes fiir NMA von
Schropp et al. [72] vorgegangen, welche mithilfe einer dhnlichen Abbildung (Abb. 4 in Li-
teraturzitat [72] ) vernachlidssigbare Kraftkonstanten-Parameter identifiziert wurden. Durch
die Beschrinkung auf die relevanten Kraftkonstanten verkleinert sich die urspriingliche 6 x 6
Korrekturmatrix kfj auf eine 4 x 4 Matrix, welche durch die Indexmengen

Nf=1{509} und N'={1,10} (3.44)

anstelle der urspriinglichen Indexmengen N, aus Glg. (3.17) definiert ist. Somit behalten alle
Kraftkonstanten, die mit einer der beiden Bindungslidngen [}, und [5 in Verbindung stehen, ihre
urspriinglichen Werte nullter Ordnung bei und Korrekturen der Kopplungsterme zwischen den
verbleibenden Bindungslingen (1L, /%) und den Winkeln (¢}, 1% ,) werden ausgeschlossen.

Die 2 x 2 Untermatrizen kj; (dunkle Flidchen in Abb. 3.7), die im sPMM-Kraftfeld fortan fiir
Alanin und andere Aminosduren mit ausgedehnten Residuen gelten, sind in Tab. 3.5 aufgefiihrt.
Die entsprechenden sPMM-Parameter fiir Glyzin-Residuen sind in Tab. B.2 zu finden.
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Tab. 3.5.: Korrekturen £7; zu den Kraftkonstanten nullter Ordnung von Uy,

Lk i % o
e | 5.74*  18.20° vy | 1.85"  0.86°
If | 18.20¢ —53.27% o | 0.86° 1.5139°
%in [keal/(mol A2)]; bin [kcal/{mol (10 deg)?}].

Das Potential Us . Nach dem Unterabschnitt 3.3.2 beschriebenen Vorgehen wurden
die Parameter E¢ ;, i = 1,2 fiir die beiden Diederpotentiale U, £ € {®, U} [Glg. (3.25)]
bestimmt. Hierbei wurde die mittlere quadratische Abweichung d®¥ [Glg. (3.29)] zwischen
der DFT-Referenzlandschaft der potentiellen Energie AUPYT(®, ¥) und jener des sSPMM-
Modells AU(®, ¥), welche ohne CMAP-Korrektur erzeugt wurde [Glg. (3.28)], minimiert.
Die resultierenden Parameter sind in Tab. 3.6 aufgelistet.

Tab. 3.6.: Optimale sPMM-Parameter fiir Us mit £ € {®, U'}.
§  Eg¢al/(kcal/mol)  Eg »/(kcal/mol)
P 3.642 3.214
v 2.744 4.320

Alle Parameter L ; sind positiv, was gemil der Definition der Diederpotentiale U, aus Glg.
(3.25) impliziert, dass beide das gemeinsame globale Minimum U (0°) = 0 und das lokale
Minimum U, (—180°) = E; ; haben. E ; ist die Energiedifferenz zwischen den beiden Minima,
und E » steuert die Lage und Hohe der Energiebarriere.

Es sei an dieser Stelle daran erinnert, dass der optimierte Torsionsdipol pg aus Glg. (3.43)
gemil Glg. (3.34) einen Polarisationsbeitrag zu Uy [Glg. (3.25)] liefert und die Energiedif-
ferenz Ey; zwischen Konfigurationen mit ¢ ~ 0° und jenen mit ¢ ~ £180° um bis zu
—3 kcal/mol absenkt. Folglich ist der Betrag der Polarisationskorrektur, die beim Ubergang
eines Peptids von der Gas- in die geloste Phase erwartet wird, in etwa so grof ist, wie die
Nullfeld-Energiedifferenz Fy ; des Diederpotentials U, zwischen gestreckter (¢ ~ £180°)
und gefalteter (® ~ 0°) Konfiguration. Im Fall von ALADI sollte ein solcher Ubergang folglich
die Auspriagung a-helikaler Konformationen ag (siehe Tab. 3.1 und Tab. 3.2) verstérken.

Somit ist zu erwarten, dass die Polarisierbarkeit des Diederpotentials Uy, welche durch
den Torsionsdipol u‘&f’t de facto eingefiihrt wurde, ein altbekanntes Problem [201] von MM-
Kraftfeldern 16st. Etablierte Kraftfelder [201, 214, 215] sind nicht dazu in der Lage, sowohl in
der Gasphase als auch in der gelosten Fall eine ausgeglichene Beschreibung von aig-helikalen
und Bg-Faltblatt-Strukturen vorherzusagen (vgl. Unterabschnitt 3.2.6). Der Grund hierfiir liegt
offensichtlich in der Vernachldssigung der starken Polarisationseffekte in der Beschreibung
des ¥-Diederwinkels. Da das sPMM-Kraftfeld diese Effekte hingegen beriicksichtigt, ist zu
erwarten, dass dadurch die Konformationsdynamik in der Gasphase und in wissriger Losung
gleichermalien korrekt vorhergesagt wird.

Abb. 3.8 zeigt die potentiellen Energielandschaften (a) AUPFT [Glg. (3.26)] und (b) AU
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Abb. 3.8.: Potentielle Energielandschaft von ALADI in der (®, ¥)-Ebene: (a) DFT Referenz AUPY™, (b)
sPMM AU ohne CMAP, (c) Ucmap [Glg. (3.30)]. Die Landschaften sind relativ zu deren entsprechenden
Minima bei [(a) und (b)] (—90°,75°) = C7¢q und bei (c) (—135°,105°) dargestellt.

[Glg. (3.27)]. Die in (b) dargestellte Energielandschaft stellt das Resultat der Optimierung
der in Glg. (3.29) definierten mittleren quadratischen Abweichung dar, fiir die sich der Wert
d®"¥ = 1.74 kcal/mol ergab. Die entsprechenden Parameterwerte wurden bereits in Tab. 3.6
gezeigt. Die in Teilabbildung (c) dargestellte CMAP ist lediglich die Differenz der beiden
Landschaften (a) und (b). Folglich entspricht ihr zweites Moment der minimalen mittleren
quadratischen Abweichung d®¥. Die zugehorigen Parameter Pcyap (vgl. Glg. 3.32) sind
sowohl fiir ALADI als auch fiir GLYDI in Abschnitt B.6 aufgelistet.

Die MT/BP-Referenzlandschaft AUPYT(®, ¥) in Abb. 3.8 a dhnelt den Ergebnissen aus élteren
quantenchemischen Untersuchungen [201]. Sie ist per Definition identisch zum sPMM-Modell
AU (P, W) = AU(®, U) + Ucyap(®, ¥) und weist fiir Winkel & < 0 ein einzelnes Minimum
in der C7.4-Konformation auf. Da die Diederwinkel @ and ¥, abgesehen von den Rotationen
der drei Methylgruppen, bei Raumtemperatur 7 die einzigen Freiheitsgrade von ALADI
sind, stellt die potentielle Energielandschaft AUPY™ (@, ¥) zugleich die MT/BP- und sSPMM-
Vorhersagen fiir die FE-Landschaft AF(®, ¥) von ALADI in der Gasphase bei T, dar. Um
dies zu Veranschaulichen wurde die SPMM-Vorhersage fiir AF'(®, ¥) in Abschnitt B.3 durch
RE-MD-Simulationen bestimmt und mit AUPYT (@, ) verglichen.

Der kleine Wert (1.74 kcal/mol) des zweiten Moments der CMAP deutet darauf hin, dass das
sPMM-Kraftfeld U (R) [Glg. (3.28)] auch ohne CMAP dazu fihig sein sollte, die wichtigsten
Eigenschaften der Referenzlandschaft AUPYT(®, ) zu reproduzieren. Diese Vermutung wird
sowohl durch den Vergleich der Teilabbildungen Abb. 3.8 a und (b), als auch durch die Tatsache
bestitigt, dass die Landschaft Ucyap(®P, V) in Abb. 3.8 ¢ vergleichsweise flach ist.

3.4.2. Die Konformationslandschaft von ALADI in Wasser

Die FE-Landschaft AF'(®, ¥) von ALADI in wissriger Losung wurde in der Vergangenheit
von vielen Autoren mithilfe verschiedener MM-Kraftfelder oder QM/MM-Methoden unter-
sucht [196-201, 216, 217]. Die daraus hervorgegangenen Vorhersagen iiber deren Struktur
variieren zwar je nach verwendeter Methode, jedoch deutet sich in der Mehrheit dieser Studien
an, dass es mindestens zwei Hauptkonformationen gibt, welche in Tab. 3.1 als PPII und
bezeichnet werden. Es gibt jedoch keine iibereinstimmende Aussagen dariiber, welcher die-
ser beiden Konformationen das globale Minimum von AF(®, U) darstellt [198]. Abb. 3.9a
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Abb. 3.9.: FE-Landschaften AF(®, V) von ALADI in GP6P-Wasser bei Raumtemperatur Ty: (a)
DFT/PMM-Referenz aus Literaturzitat [200] , (b) SPMM/PMM fiir ALADIFM,

zeigt eine FE-Landschaft, die jlingst fiir 7, mithilfe einer DFT/PMM-Methode berechnet
wurde [200]. Wie bereits in Unterabschnitt 3.3.4 ausgefiihrt wurde, stellt diese sehr rechen-
aufwéndige Landschaft von ALADI eine geeignete Referenz fiir die in Abb. 3.9 b gezeigte
sPMM-Landschaft von ALADI™ dar. Diese wurde ihrerseits nach Glg. (3.42) aus der deutlich
lingeren RE-MD-Trajektorie 7 oy 1y /e abgeleitet, in der das Simulationssystem durch das
sPMM/PMM-Hybridkraftfeld beschrieben war.

Die DFT/PMM-Referenzlandschaft AF'(®, ¥) hat ihr absolutes Minimum bei (—81°, 155°)
in der PPII-Konformation. Dies wurde auch in anderen Arbeiten [40, 218] beobachtet. Ein
lokales Minimum bei (—92°, —18°) liegt etwa 0.2 kcal/mol héher und entspricht einer .-
Konformation des Dipeptids. Fiir die beiden anderen lokalen Minima, die sich fiir Winkel
® > 0 bei (60°,42°) = a; und (60°, —150°) ~ C7, befinden, lassen sich aufgrund der, trotz
des enormen Rechenaufwandes immer noch, geringen Statistik der DFT/PMM-Trajektorie
keine prizisen Vorhersagen ableiten.

Die in Abb. 3.9 b dargestellte FE-Landschaft AF'(®, U) des SPMM/PMM-Modells weist zwei
lokale Minima an den etwa gleichen PPII- und «,-Positionen auf, wie sie in der Referenz
beobachtet wurden. Jedoch liegt die Energie des a,.-Minimums hier um ca. 0.07 kcal/mol unter
jener von PPII, und ist auch nicht das globale Minimum der sPMM/PMM-Landschaft. Dieses
befindet sich an der Position (—135°,7°) &~ ¢/, ist somit in unmittelbarer Néhe von «,. und
liegt auch energetisch lediglich 0.02 kcal/mol tiefer. Weiter zeigt sich, dass die Barriere, welche
die PPII- und «..-Konformationen voneinander separiert, in den beiden Teilabbildungen (a)
und (b) etwa die gleiche Hohe von (= 3 kgTp) hat.

Das lokale o/-Minimum und dessen flache Verbindung hin zum «,.-Minimum sind in der
DFT/PMM-Referenz nicht zu sehen. Dies deutet darauf hin, dass diese beiden Merkma-
le der FE-Landschaft, genauso wie das sehr ausgeprigte «;-Minimum, welches lediglich
0.2 kcal/mol iiber dem globalen Minimum liegt, Artefakte des sSPMM-Kraftfeldes sind. Trotz
der leichten Uberreprisentation der o’- und o;-Konformationen innerhalb der sSPMM/PMM-
Trajektorien von ALADI™ in GP6P-Wasser, ist dessen Konformationsdynamik vergleichweise
realistisch [196]. Ein Ubergewicht von a;-Konformationen in N Vipyv Ty MD-Simulationen
lasst sich durch eine geeignete Wahl der Anfangsbedingungen verhindern, da die Barriere
zwischen den (PPIL,«,.)- und ;-Regionen so hoch ist (=~ 7 kgT}), dass in sPMM/PMM-MD-
Simulationen von ALADI™ in GP6P-Wasser, welche in den Konformationen Bg und ag (vgl.
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Tab. 3.2) starten, bei Raumtemperatur nur wenige Ubergiinge zu erwarten sind. Ausserdem
sollte die Konformationdynamik zwischen den Energietidlern 3 und ar der FE-Landschaft
AF(®,¥) in DFT/PMM- und sPMM/PMM-Simulationen recht dhnlich sein.

Es soll nun durch ein einfaches Experiment gezeigt werden, dass die Polarisierbarkeit des Die-
derpotentials Uy, welche indirekt durch den Torsionsdipol peq, eingefiihrt wurde, fiir diese er-
folgreiche Beschreibung der Konformationsdynamik verantwortlich ist. Fiir dieses Experiment
wurde der Torsionsdipol pty, vernachldssigt und das Diederpotential somit nicht-polarisierbar
gemacht, wie es auch in normalen MM-Kraftfeldern iiblich ist. Da sich diese Vernachldssigung
natiirlich auch auf die potentielle Energielandschaft in Abb. 3.8 b auswirkt, wurde eine neue
CMAP erzeugt, sodass das modifizierte Kraftfeld fiir isoliertes ALADI die gleiche Konfor-
mationsdynamik liefert, wie das nicht-modifizierte sSPMM-Kraftfeld bzw. DFT. Mit diesem
modifizieren Kraftfeld wurden dann die RE MD-Simulationen von ALADI™ in GP6P-Wasser
wiederholt.
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Abb. 3.10.: FE-Landschaften AF(®,¥) von ALADI™M in GP6P-Wasser bei Tj: (a) sSPMM, (b) sSPMM
Kraftfeld mit g = 0.

Abb. 3.10 vergleicht die FE-Landschaft AF(®, V) aus dem mod. sPMM-Kraftfeld aus (b)
mit dem bereits bekannten sSPMM/PMM-Ergebnis aus (a). Der Hauptunterschied zwischen
den beiden FE-Landschaften ist die Erhohung aller Minima von a-Typ (a,. und «;) um etwa
2.2 kcal/mol, wodurch im Fall des mod. sPMM-Kraftfeldes die PPII-Konformation korrekter-
weise (nach der DFT/PMM-MD Referenz) zum dominanten globalen Minimum von AF(®, W)
wird. Der Torsionsdipol gt kann somit, wie es Abb. 3.5 nahelegt und in der Diskussion von
Tab. 3.6 vermutet wurde, das Gleichgewicht zwischen den By und ag Konformationen derart
zugunsten von ag verschieben, dass beide Konformationen in sSPMM/PMM-Simulationen bei
Tp, die in der linken Hilfte der Ramachandran-Ebene starten, in etwa gleich besetzt sind, so
wie es auch in der DFT/PMM-Referenz (siche Abb. 3.9 a) zu beobachten ist.

Somit wurde gezeigt, dass es durch die korrekte Modellierung der Torsionswinkel-Polarisations-
effekte in pg moglich ist, dass ein Kraftfeld nicht nur die Konformationslandschaft von
ALADI im Vakuum perfekt, sondern auch jene im geldsten Fall recht genau vorhersagt.
Insbesondere stimmt hier das «/(-Gleichgewicht der Konformationszustinde, welches in
Faltungs- bzw. Entfaltungs-Simulationen von a-helikalen Polypeptiden wichtig ist. An dieser
Aufgabe scheitern etablierte MM-Kraftfelder, d.h. Kraftfelder ohne Torsionsdipole, bisher [201,
214, 215].

Da nun bekannt ist, dass sich der Polarisationsdipol g, stark auf die Konformationsdynamik
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von Dipeptiden auswirkt, soll nochmals auf die Differenzen in den FE-Landschaften aus
Abb. 3.9 eingegangen werden. Wie in Diskussion von Abb. 3.9 festgestellt wurde, sind in
der sSPMM/PMM-Beschreibung a-helikalen Strukturen (d.h. o/,«, und «;) gegeniiber der
PPII-Konformation etwas zu stark besetzt. Betrachtet man die Reihenfolge

d(a) = —135° < B(a,) = —90° < ®(PPI) = —55° < B(ay) = 60° (3.45)

der ®-Winkel in den genannten Konformationen, so kann man daraus folgern, dass ein zusétz-
licher Torsionsdipol
Bo = —eydo[l + cos(P)]/2, (3.46)

der parallel zur N-H Bindungslidnge orientiert ist, und sich am N-Atom von AG; befindet,
im Fall des in Wasser gelosten ALADI die PPII-Konformation gegeniiber den a-helikalen
Strukturen begiinstigen wiirde. Die Einbeziehung eines zusitzlichen Torsionsdipols konnte
in zukiinftigen Versionen des sPMM-Kraftfeldes helfen, die Beschreibung der Konformati-
onsdynamik nochmals zu verbessern. Die Bestimmung der freien Parameter und der exakten
analytischen Form von p4 miisste dabei entweder mithilfe von DFT-Referenzrechnungen oder
empirisch erfolgen. Da der Aufwand hierfiir jedoch recht grof} ist, weil dann konsequenterwei-
se auch andere Kraftfeld-Parameter wie z.B. die CMAP-Terme aus Tab. B.10 neu bestimmt
werden miissten, wurde von einer derartigen Parametrisierung und der sich anschlieBenden
Evaluation abgesehen (siehe Unterabschnitt 4.2.1).

3.4.3. Amidbanden von ALADI

Nachdem gezeigt wurde, dass das sSPMM-Kraftfeld eine gute Beschreibung der Konformations-
Eigenschaften von ALADI sowohl in der Gasphase als auch in wissriger Losung liefert, werden
im Folgenden die Amidbanden in der IR-Spektren in der Gasphase und wéssriger Losung
(siehe auch Abschnitt 1.2) betrachtet.

Fiir das einfaches Modell-Dipeptid das ALADI wird die Bewertung der Leistungsfihigkeit
des sPMM-Kraftfeldes bei der Beschreibung von Amidbanden in zwei Schritten erfolgen.
Zundchst werden Normalmodenanalysen von isoliertem ALADI fiir die Auswahl von Konfor-
mationszustidnden aus der Menge Z (vgl. Tab. 3.1) betrachtet. Hierbei dienen DFT-Resultate als
Referenzen zur Bewertung der Qualitit des sSPMM. Durch die Verwendung des molekularen
Modells ALADI*, im dem die Kopplung der Amidmoden mit den Methylvibrationen kiinst-
lich verboten ist, wird die Fokussierung auf die Amidmoden ermdglicht. Im Anschluss daran
werden die IR-Spektren betrachtet, welche sich aus MD-Simulationen der Modellverbindung
ALADI™ (vgl. Unterabschnitt 3.3.3) in der Gasphase und in wissriger Losung ergaben. Auch
hier sind die Kopplungen der Amidmoden mit den Methylmoden durch das Einfrieren der
Methylgruppen kiinstlich beseitigt worden.

Normalmodenanalysen von isoliertem ALADI'"

Da ALADI zwei AGn enthilt, besteht jede seiner Amidbanden aus zwei kombinierten, nicht-
entarteten Moden, von denen folglich eine stets eine hohere Frequenz hat als die andere.
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Beschrinkt man die Betrachtung auf die Al- und All-Banden, so gibt es die beiden hoherfre-
quenten (AI*, AIIY), und die etwas tiefer liegenden (AI', AII') Moden, die in den folgenden
Termschemata durch ihren Linienstil (durchgezogen < u, gestrichelt < [) graphisch unter-
schieden werden.

1760 T T T T T T T 7T T 1 1 1 11 1 111560
a b

1740 - 1540 =
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Abb. 3.11.: Normalmoden-Frequenzen von isoliertem ALADI*H aus DFT (grau) und sPMM (schwarz)
Rechnungen fir mehrere Konformationen aus Z; die oberen (u) und unteren (I) Frequenzen der kombi-
nierten Schwingungsmoden sind durch den Linienstil unterschieden: durchgezogen < u, gestrichelt <
[; (@) Al- und (b) All-Moden

Abb. 3.11 zeigt die Ergebnisse aus DFT- (grau) und sPMM- (schwarz) Normalmodenanalysen
fiir die Frequenzen der Al (a) und AII (b) Schwingungsmoden von ALADI™ in allen Konfor-
mationen aus der Menge Z. Es ist zu beobachten, dass die DFT-Rechnungen fiir alle gezeigten
kombinierten Moden die erwarteten [219, 220] groBen Variationen der Frequenzen in den
verschiedenen Konformationen von ALADIM! vorhersagen. Driickt man diese fiir alle Moden
als mittlere Standardabweichung der Frequenzen jeder Mode aus, ergibt sich ein Referenzwert
von 16 cm™!. Die Vorhersagen aus den sSPMM-Daten (schwarz) sind mit einer Variation von
15 cm™! der DFT sehr dhnlich. Die mittlere quadratische Abweichung zwischen den DFT- und
entsprechenden SPMM-Frequenzwerten aus Abb. 3.11 betriigt lediglich 11 cm™!. Dabei ist sie
fiir die oberen Moden u (11 cm™!) etwas groBer als fiir die unteren Moden [ (6 cm™1).

Neben den Frequenzen liefern die Normalmodenanalysen natiirlich auch die Intensitéten aller
Moden in allen betrachteten Konformationen Z. Durch die Normierung auf die Intensitit der
Mode AI' aus den DFT- bzw. sSPMM-Rechnungen in der o/-Konformation wurden anschlieBend
relative Intensitdten bestimmt. Die Ergebnisse sind in Abb. 3.12 a fiir die Al und in Abb. 3.12 b
fiir die AII-Moden dargestellt. Die Linienstile sind analog zu Abb. 3.11 gewdhlt, und dienen
der Unterscheidung von oberen und unteren Moden.

Wie schon bei den Frequenzen, zeigen die relativen Intensitiiten starke konformationsabhéngige
Variationen, die sich fiir die DFT-Beschreibung durch eine mittlere Standardabweichung von
0.53 von der mittleren relativen Intensitit beziffern ldsst. Die entsprechende sSPMM-Variation
ist mit 0.36 zwar ein wenig geringer, aber immer noch betrachtlich. Insgesamt entspricht das
Muster der relativen sSPMM-Intensititen weitestgehend jenem der DFT-Referenzdaten, was
durch die mittlere quadratische Abweichung von 0.12 zwischen den grauen und schwarzen
Daten in Abb. 3.12 bestiitigt wird. GroBe Abweichungen finden sich lediglich fiir die AII'-Mode
in den Konformationen bei [3.,; und o.

Torii [221] behauptet, dass die auBergewohnlich groBe Intensitiit der AII' Mode bei .y aus
einem Ladungstransfer zwischen dem Amidwasserstoff von AG; und dem gegeniiberliegenden
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Abb. 3.12.: Relative Al (a) und All (b) Intensitaten der ALADI*"-Normalmoden aus DFT- (grau) und
sPMM-Rechnungen (schwarz). Weitere Informationen finden sich in der Bildunterschrift von Abb. 3.11.

Sauerstoff von AG; herriihrt, die sich in dieser Konformation sehr nahe kommen. Da solche
Effekte durch das sPMM-Kraftfeld jedoch nicht erfasst werden konnen, wird die Intensitét
entsprechend stark unterschitzt. Durch DFT werden solche Effekte selbstverstdndlich richtig
vorhergesagt.

Es sei daran erinnert, dass in den FE-Landschaften AF(®, ¥) = AU(®, ¥) des ALADI™™ in
Abb. 3.8, die in der DFT und die sPMM-Beschreibung konstruktionsbedingt identisch sind,
die C7.4-Konformation in der Gasphase am héufigsten besetzt ist. In den Abbn. 3.12 a und (b)
sind die u-Moden in dieser Konformation intensiver als die [-Moden, was sich gut erkennen
lasst, wenn man auf den Linienstil (durchgezogen fiir u, gestrichelt fiir [) achtet.

Zusammenfassend kann man aus den Resultaten der Normalmodenanalysen von ALADI™!

folgern, dass das sSPMM-Kraftfeld die DFT-Referenz, mit deutlich geringerem Rechenaufwand,
sehr gut modelliert. Mithilfe von speziell modifizierten sSPMM-Kraftfeldvariationen sollen im
Folgenden die physikalischen Grundlagen dieses Erfolges herausgearbeitet werden.

Gegenseitige Polarisation der beiden AGn. Anders als im Fall des isolierten NMA,
wirkt auf die AGn im isolierten ALADI-Molekiil ein elektrostatisches Feld, welches durch die
(polarisierten) Partialladungen und Polarisationsdipole erster und zweiter Ordnung innerhalb
der AG erzeugt wird, und deren gegenseitige Polarisation bewirkt. Diese sog. through-space-
Kopplung ist aufgrund der Feldabhiéngigkeit [vgl. Glg. (3.3)] der Kraftkonstanten haupturséich-
lich fiir die konformationsabhiingigen Variationen der Al und All-Frequenzen von ALADI™,

Den Beweis hierfiir liefert Abb. 3.13, in der die sSPMM-Frequenzen (schwarz) der Al (a) und AIl
(b) Normalmoden, welche bereits in Abb. 3.11 gezeigt wurden, mit solchen sSPMM-Frequenzen
(grau) verglichen werden, bei deren Berechnung die feldabhiingigen Beitrige E] c;; zu den
Nullfeld-Kraftkonstanten k?j in Glg. (3.3) vernachléssigt wurden. Anders ausgedriickt wurde
der Beitrag der Polarisationsenergie Uy, (¢, E) [Glg. (3.4)] zur sPMM Energiefunktion durch
die Wahl p (¢) = 0 der spektroskopischen Polarisationsdipole zweiter Art [Glg. (3.5)] null
gesetzt.

In Abb. 3.13 sieht man, dass die Schwankungen der Al- und AIl-Normalmoden-Frequenzen
(schwarz) durch die Vernachlidssigung (grau) der Polarisationseffekte der Kraftkonstanten
weitestgehend unterdriickt werden. Die urspriingliche Standardabweichung von 15 cm™!
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Abb. 3.13.: Al (a) und All (b) Frequenzen von ALADI*H aus sPMM-Rechnungen (schwarz) werden mit
entsprechenden Ergebnissen (grau) verglichen, bei denen die Polarisierbarkeit der Kraftkonstanten k;;
[vgl. Glg. (3.3)] vernachlassigt wurde. Flr weitere Informationen siehe die Bildunterschrift von Abb. 3.11.

verringert sich auf 4 cm~!. Diese Beobachtung erklirt auch Resultate [222] fritherer Nor-
malmodenanalysen von deuteriertem ALADI, die mit verschiedenen, nicht-polarisierbaren
Kraftfeldern durchgefiihrt wurden, und in denen nur sehr kleine Variationen der Al-Frequenzen
fiir verschiedene ALADI-Konformere zu sehen waren.

Through Bond-Kopplung. Die Schliisselrolle des through-bond Kopplungsbeitrages Uy,
(¢ l, ¢") [Glg. (3.19)] zum spektroskopischen Potential Uy, s [Glg. (3.13)], dessen Parameter in
Tab. 3.5 aufgefiihrt sind, bei der Beschreibung der IR-Spektren von ALADI wird erst dann
offensichtlich, wenn man sPMM-Normalmodenanalysen durchfiihrt in denen dieser Term
fehlt. Wihrend diese Vernachlédssigung keinerlei Auswirkungen auf die Al und All-Frequenzen
(Daten nicht gezeigt) hat, so zeigen sich sich deutliche Unterschiede, wenn man die Intensititen
der AI-Moden betrachtet.

rel. intensity

0 I T T N T | I T T |

'l 'l 'l 'l 'l
ﬁextﬂcs PPIIa' aL aR C7eqC7ax ﬂcx( /}cs ﬂppua’ “L aR C7eqC7ax

Abb. 3.14.: Relative Intensititen von Al (a) und All (b) Normalmoden von ALADI*" aus sPMM Rech-
nungen (schwarz) werden mit entsprechenden Ergebnissen (grau) fir Uy, (¢', ¢*) = 0 verglichen. Fiir
weitere Informationen siehe Bildunterschrift von Abb. 3.11.

Abb. 3.14 vergleicht die sPMM-Normalmoden-Intensititen der Al (a) und All (b) Moden fiir
alle Konformere in Z mit (schwarz) und ohne (grau) das through-bond Potential Uy, (¢ 1, ¢h).
Betrachtet man in (a) vornehmlich die Al, und AIl; Moden in den Konformationen Sy, C5
und PPII, so erkennt man, dass die unteren Moden durch die Vernachlédssigung der through-
bond-Kopplung weniger intensiv werden als die Oberen. Diese Umkehrung des Intensitétsver-
hiltnisses steht auch im Widerspruch zu den DFT-Resultaten in Abb. 3.12. Betrachtet man die
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Zusammensetzung der zugehorigen Normalmoden (Daten nicht gezeigt), so zeigt sich, dass
eine Verdnderung der Phasenrelation in der Kopplung der C'=0 Streckschwingungen von AG,
und AG; in den beiden AI-Moden ursichlich fiir die Umkehrung des Intensititsverhéltnisses
ist. Wihrend die AI' in der DFT-Referenz und im modifizierten Kraftfeld eine gleichphasige
Kopplung der beiden Oszillatoren ist, so ist sie bei Vernachlidssigung der through-bond Terme
gegenphasig.

Fiir die AI-Moden der verbleibenden Konformationen, sowie fiir alle AII-Moden, wird durch
die Vernachlissigung der Kopplung lediglich die Ubereinstimmung der relativen Intensiti-
ten des sSPMM-Modells mit der DFT-Referenz etwas schlechter, aber nicht qualitativ falsch.
Die gesamte Verschlechterung kann folgendermalien beziffert werden: Wihrend die mittle-
re quadratische Abweichung der schwarzen (sSPMM) und grauen (DFT-Referenz) Linien in
Abb. 3.12a lediglich 0.36 betrug, so betrigt die Abweichung der grauen Linien in den Abbn.
3.12a (Referenz) und 3.14a (Kopplung vernachlissigt) 0.46.

Bestatigung durch GLYDI. Die obigen Schwingungsanalysen wurden auch am GLYDIM!
durchgefiihrt, welches wie das ALADI* eine Modellverbindung mit leichten Wasserstof-
fen [37] ist, die speziell zur Untersuchung von Amidbanden entwickelt wurde. In Abschnitt B.4
werden die Ergebnisse dieser Analysen diskutiert. Die bestétigen die hohe Qualitét, mit wel-
cher das sPMM-KTraftfeld die DFT-Beschreibung in Hinblick auf die Schwingungsanalysen
nachahmen kann. Ferner unterstreichen sie, dass die feldabhéngigen Kraftkonstanten zur an-
gemessenen Beschreibung der Konformations-Abhéngigkeit der Normalmoden-Frequenzen
notwendig sind, und dass die through-bond-Kopplungen das richtige Verhiltnis der Normal-
moden-Intensitdten bewirken.

Limitationen des sPMM-Kraftfeldes. Die Analyse von GLYDI™ gibt aber auch Hin-
weise auf die Ursachen der verbleibenden Unzulidnglichkeiten des sSPMM-Ansatzes. Neben
dem vernachléssigten Ladungstransfer zwischen den AGn, der die Intensitit der AII* -Mode
in der [.-Konformation verstirkt [221], versagt das sSPMM-Kraftfeld bei der Beschreibung
jener Frequenzverschiebungen, welche laut DFT-Rechnungen in den Ringkonformationen
C7¢q und C7,, auftreten, jedoch im sSPMM-Modell fehlen (siehe die Diskussion von Abb. B.5
in Abschnitt B.4). Diese Beobachtungen zeigen, dass der sSPMM-Ansatz ausschlieBlich bei
spezifisch quantenmechanischen Effekte versagt, welche nur bei rdaumlicher Annéherung
von Atomen auftreten, die iiber wenige Verbindungsatome chemisch aneinander gebunden
sind. Dies iiberrascht nicht, da derartige Effekte durch das klassische sSPMM-Kraftfeldmodell
konstruktionsbedingt nicht erfasst werden konnen.

Amidbanden bei 7}

Zur Bewertung der der Leistungsfihigkeit des sSPMM-Kraftfeldes bei der Beschreibung der
Amidbanden von Peptiden wurden bisher nur Normalmodenanalysen von isolierten Molekiilen
bei 0 K betrachtet. Hierbei dienten DFT-Analysen von einigen wenigen statischen ALADI-
Strukturen als qualitativ hochwertige Referenzen (siehe z.B. Literaturzitate [73, 200] ). Fiir
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eine realistischere Beschreibung der Gegebenheiten, wie sie in Experimenten an Molekiilen
bei Raumtemperatur 7j in der Gasphase oder in wissriger Losung vorliegen, ist es jedoch
empfehlenswert (sieche Abschnitt 1.3), die IR-Spektren mithilfe der FTTCF-Methode aus MD-
Trajektorien abzuleiten. Deshalb wurden alle folgenden, numerisch bestimmten IR-Spektren
auf diese Weise erzeugt (vgl. Unterabschnitt 3.3.4).

Wie in Kapitel 2 gezeigt wurde, sind DFT- und DFT/PMM-MD-Simulationen [90, 102, 104,
173-177, 182] sehr gut dazu geeignet, die Amidbanden in den IR-Spektren von NMA in der
Gasphase und in wissriger Losung zu beschreiben. Aufgrund dessen wurde dieser Ansatz auch
in diesem Kapitel zur Erzeugung von Referenzdaten fiir das Dipeptid ALADI verwendet.

Die Modellverbindung ALADI™™,  Im Folgenden wird die Modellverbindung ALADI™
(vgl. Unterabschnitt 3.3.3) betrachtet, welche einem ALADI-Molekiil entspricht, dessen Me-
thylmoden eliminiert wurden um das Studium der Amidmoden zu vereinfachen. Wie schon
bei der Modellverbindung NMAM™ in Kapitel 2, wurde diese MaBnahme ergriffen, da die
Methylgruppen nicht-spektroskopisch modelliert sind (siehe Unterabschnitt 3.3.3), und de-
ren unkorrekte Schwingungsmoden stark mit den korrekten Schwingungsmoden der AGn
koppeln [37, 72], wodurch das Amidbanden-Spektrum verfélscht wird.

Fiir die aus DFT- und DFT/PMM MD-Simulationen abgeleiteten IR-Spektren von ALADI
bedeutet der Ubergang zum ALADI™ hingegen, dass die Beschreibung der experimentellen
Daten aufgrund der fehlenden Methylmoden nicht ganz vollstindig sind, wie auch in Kapi-
tel 2 am Beispiel von NMA der Fall war. Trotzdem werden Vergleiche der experimentellen
IR-Spektren von ALADI mit den berechneten Spektren von ALADI™ angestellt, weil sie
einen Einblick darauf liefern, bis zu welchem Grad MD-Simulationen des effizienten sSPMM-
Kraftfeldes zur Interpretation dieser herangezogen werden konnen. Zudem vereinfacht die
Verwendung von ALADI™ die Bewertung der Qualitit des sSPMM-Kraftfeldes deutlich.

Isoliertes ALADIFM. Die IR-Spektren wurden mithilfe der FTTCF-Methode (vgl. Unterab-
schnitt 1.3.1) aus den MD-Trajektorien p(¢) des molekularen Dipolmoments von ALADI"™M
berechnet, welche ihrerseits aus den Mengen Tprr bzw. Tipmm (vgl. Abschnitt 3.3.3) stammten.
Die Ergebnisse fiir ALADI™ sind in den Abbn. 3.15b (DFT) bzw. (c) (sPMM) dargestellt
und werden mit einem experimentellen Gasphasen-Spektrum [208] von ALADI aus (a) vergli-
chen. Auf die Zuordnung der Banden zu den entsprechenden Normalmoden wird weiter unten
eingegangen.

Im Gegensatz zu den IR-Gasphasenspektren von NMA (vgl. Kapitel 2), in denen aufgrund der
Vibration-Rotations-Kopplung eine Aufspaltung der AI-Bande in zwei Peaks zu beobachten ist
(vgl. Abb. 2.7a), besteht die experimentelle AI-Bande von ALADI aus Abb. 3.15a lediglich
aus einem einzelnen Peak bei 1709 cm ™! (die spektralen Positionen der Amidbanden finden
sich in Tab. 3.7).

Das Fehlen der Aufspaltung deutet darauf hin, dass die Vibrations-Rotations-Kopplung auf-
grund des groBeren Triagheitsmoment im Fall von ALADI deutlich kleiner ist als im Fall des
NMA. Hierbei sei angemerkt, dass die berechneten Spektren (b) und (c) keine solche Aufspal-
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Abb. 3.15.: Das experimentelle [208] IR-Spekirum von ALADI in der Gasphase (a) im Vergleich mit
den aus den MD-Trajektorien 7, berechneten IR-Spektren von isoliertem ALADIPM bei Tj: (b) = = DFT,
(c) x = sPMM. Die spektralen Intensitaten sind auf die Héhe des Al-Maximums normiert.
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tung zeigen konnen, da Rotationen des ALADI"™-Molekiils wihrend der MD-Simulationen

algorithmisch unterdriickt wurden.

Andererseits hitte jedoch auch die Tatsache, dass die AI-Bande die beiden Normalmoden AI*
und AI' enthilt, auch zu einer Aufspaltung fithren konnen (so wie es augenscheinlich im Fall
der AIll-Bande passiert). Die DFT-Normalmodenanalysen von ALADI* sagen fiir die C7¢4-
Konformation, welche im 7-Ensemble von ALADIPM dominant ist (vgl. die FE-Landschaft in
Abb. B.4 von Abschnitt B.3), eine starke Aufspaltung der zwei AI-Normalmoden von 53 cm ™!
voraus (sieche Abb. 3.11). Die schnellen Ubergénge zwischen den C7.q, PPII, C5, Beyund o
Konformationen, deren AI* und AI' Normalmoden um 14 cm~!um den gemeinsamen Mittel-
wert von 1706 cm~!gestreut sind, verhindern jedoch, dass sich im Gasphasen-IR-Spektrum
zwei getrennte Peaks ausbilden.

Die genannte schnelle Konformationsdynamik ist in den beiden MD-Trajektorien 7ppr und
Tsemm Zu beobachten, aus welchen die IR-Spektren in den Abbn. 3.15b und 3.15¢ berechnet
wurden. In Unterabschnitt B.5.1 wird sie mithilfe der in Unterabschnitt 3.3.4 eingefiihrten
Markovketten analysiert. Hierbei wurden anfinglich die vier in Tab. 3.2 definierten gro-
ben Konformationszustinde verwendet, wobei sich letztlich herausstellte, dass zwei dieser
Zusténde, ndmlich aig und By, ausreichend sind, um die in den Trajektorien abgetasteten Kon-
formationsdynamiken hinreichend genau zu beschreiben. Ferner zeigen die entsprechenden
Zwei-Zustands-Modelle Mpgr und Mgpyy (sieche Tab. B.5 und Tab. B.6) auf, dass nur der
Zustand By stabil ist, wihrend ag auf einer Zeitskala von 25-50 ps in den Zustand 3y zerfillt.
Diese Beobachtung stimmt auch mit den sSPMM- und DFT-FE-Landschaften von isoliertem
ALADI™ bei T}, iiberein (siche Abb. B.4).

Somit verhindert die schnelle Konformationsdynamik und die Konformationsabhéngigkeit der
Normalmoden-Frequenzen und -Intensititen der Amidbanden (wie in den Abbn. 3.11 und 3.12
fir Al und AIl dokumentiert) offensichtlich die Identifikation der hoch- und tief-frequenten
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Frequenzbeitrige im experimentellen Gasphasenspektrum von ALADI (Abb. 3.15a). Die
Ausnahme bildet die AIII-Bande, bei den man die Schulter bei 1245 cm~! zu AIIT* und den
Peak bei 1216 cm™' zu AIIl' zuordnen kann.

Leider bestitigt das in Abb. 3.15b gezeigte IR-Spektrum von ALADI™ aus DFT-MD-Simula-
tionen diese Bandenzuordnung nicht, da es im Spektralbereich von 1200-1300 cm™?, in
welchem die DFT-Normalmodenanalysen von ALADI™ fiir die Konformationen ¢ € 3y
(vgl. Tab. 3.2) zwei AIIl Normalmoden vorhersagen, lediglich eine breite Bande aufweist.
Ferner konnte aufgrund der begrenzten Statistik der Trajektorien Tprr (Unterabschnitt 3.3.3)
die Methode der generalisierten Normalkoordinaten GNC [84], mithilfe der sich aus MD-
Simulationen abgeleitete IR-Spektren in ihre Normalkoordinaten zerlegen lassen, nicht auf die

DFT-Dynamikdaten angewendet werden.

Folglich mussten die in Abb. 3.15b gezeigten DFT-Banden durch den Vergleich mit den
Frequenzen aus DFT-Normalmodenanalysen in all jenen ALADI*-Konformationen, die in
der Trajektorie Tppr von ALADI™ hiufig vorkommen (d.h. C7¢q und C5), manuell ihren
lokalen Schwingungsmoden zugeordnet werden. Aus diesen Daten wurden fiir die oberen

est —

und unteren Bandenbeitrige die Frequenz-Vorhersagen v;™ = 0.6vcs,, ,, + 0.4vcs y, mity €
{u, [}, gebildet und die zugehdrigen Bandenzentren v** = (v 4 15%)/2 abgeleitet. All
diese Vorhersagen sind in Tab. 3.7 unter der Bezeichnung “DFT®"” aufgefiihrt und werden
mit den spektralen Positionen (DFT-MD) der aus Abb. 3.15b bekannten Peakpositionen der
Amidbanden verglichen. Die Vorhersagen der Peakpositionen in DFT**' weichen von den
Frequenzen der DFT-MD Bandenzentren lediglich um eine mittlere quadratische Abweichung
von 11 cm™! ab. Diese starke Ahnlichkeit der Frequenzen bestitigt den gewihlten Ansatz zur

Zuordnung der Banden aus Abb. 3.15b zu entsprechenden Normalmoden.

Das IR-Spektrum von ALADI™ aus DFT-MD-Simulationen in Abb. 3.15b zeigt auf, dass die
Entkopplung von den Methyldeformationen die breite und unstrukturierte AIl-Bande, wie sie
experimentell fiir die Gasphase beobachtet wird (Abb. 3.15a), in eine etwas schmalere und
klarer strukturierte Bande iiberfiihrt. Die Vorhersage des AIl'-Peaks stimmt mit einem Wert von
1491 cm~! fast exakt mit der experimentell bestimmten Position des AIl-Peaks von 1492 cm ™!
iiberein. Die berechnete AIT*-Bande ist fiir die Schulter bei 1541 cm~! verantwortlich, und
wird im Gasphasenspektrum von ALADI offenbar durch die breite, hochfrequente Flanke der
AII'-Bande iiberdeckt.

Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass die All-Bande des NMA in der Gasphase [41, 194]
eine dhnlich breite und unstrukturierte Form hat, sich iiber einen Bereich von 1450 cm™!
bis 1600 cm~erstreckt, und von Schworer et al. durch DFT-MD-Simulationen [106] sehr

Tab. 3.7.: Amidbanden-Frequenzen von AG-Dimeren in cm~—!

Methode Molekiil Al AI*  AI' AII*  AIIl
exp[208] ALADI 1709 — 1492 1245 1216
DFT-MD ALADI™ 1711 1541 1491 1247
DFT* ALADI* 1697 1527 1498 1241

sPMM-MD ALADI™ 1714 1538 1488 1267 1221
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exakt reproduziert wurde. Diese Simulationen erlaubten auch die eindeutige Zuordnung der
beobachtete Methyl-Schwingungsbanden im Bereich von 1350-1450 cm™*. Es ist somit sehr
wahrscheinlich, das auch der Bande bei 1376 cm~! im ALADI Gasphasen-Spektrum eine
Methylschwingung zugrunde liegt.

Das Gasphasenspektrum von ALADI aus Abb. 3.15a und das DFT-MD Spektrum von ALADI'™
in (b) haben neben den Amidbanden noch die zwei Banden bei 1318 cm™! bzw. 1334 cm™!
gemeinsam. In Unterabschnitt B.5.2 wird diese Bande den Biegeschwingungen der H,,-Atome,
die kovalent an das C,-Atom gebunden sind, zugeordnet. Dabei wird ferner gezeigt, dass die
sPMM-MD diese Bande blau-verschiebt und gleichzeitig in zwei Komponenten mit den spek-
tralen Positionen 1424 cm™! bzw. 1343 cm™! aufspaltet (siche Abb. 3.15¢). Dabei stellt sich
heraus, dass diese gro3en (gliicklicherweise lokalisierten) Fehler durch die verbleibenden Bei-
trige des nicht-spektroskopischen C22-Kraftfeldes in der sSPMM-Beschreibung von ALADI™
verursacht werden. Diese Beitrdge bestehen aus den lokalen Potentialen, mit welchen die
chemische Bindung der H,-Atome an das Riickgrat des ALADI modelliert werden. Die daraus
folgende, fehlerhafte Beschreibung der H,-Schwingungen zeigt abermals beispielhaft, welche
Schwierigkeiten auftreten, wenn man Schwingungsspektren mithilfe nicht-spektroskopischer
Kraftfelder interpretieren mochte.

Nachdem nun alle Banden in den Spektren aus Abb. 3.15 zugeordnet sind, kann die Qualitit
der beiden Methoden bei der Beschreibung der Amidbanden bewertet werden. Der Vergleich
des sSPMM-MD-Modells in Abb. 3.15¢ mit seiner DFT-MD Referenz in Abb. 3.15b ergibt, dass
das sPMM-Kraftfeld die Positionen der verschiedenen Amid-Banden bzw. -Bandenzentren
mit einer mittleren quadratischen Abweichung von nur 3 cm™! (hauptsichlich bedingt durch
eine mittlere Rot-Verschiebung um 2 cm™!) reproduziert. Diese Rot-Verschiebung ist bei den
Amidbanden AII und AIII zu beobachten, welche auch schon im Fall des isolierten NMAM™
im Vergleich zur DFT-MD Beschreibung leicht rot-verschoben waren (siehe Abb. 2.5). Eine
mogliche Ursache fiir diese Verschiebung die N-H-Biegepotentiale, welches im isolierten
NMA™ etwas zu weich erscheinen (vgl. Abschnitt 2.4.3).

Vergleicht man das DFT-MD Spektrum von ALADI™ in Abb. 3.15b mit dem experimentellen
Gasphasenspektrum [208] von ALADI aus (a), so sieht man eine hervorragende Ubereinstim-
mung der theoretischen Vorhersagen der Amidbanden mit den im Experiment beobachteten
Maxima. Die mittlere quadratischen Abweichung betriigt 9 cm™! bei einer mittleren Blau-
Verschiebung von 6 cm™!. Vergleicht man das sSPMM-MD Spektrum aus Abb. 3.15b mit
dem experimentellen Gasphasenspektrum, so beobachtet man eine noch kleinere mittlere

quadratische Abweichung von 8 cm™! mit einer mittleren Blau-Verschiebung von 5 cm™!.

Beziiglich der Intensititen der Amidbanden ergibt der Vergleich der Spektren aus DFT-MD-
und sSPMM-MD-Simulationen von ALADI'™ in Abb. 3.15b bzw. (c), dass im sPMM-Kraftfeld
die hochfrequenten Beitrdge zu den Banden AIl und AIlI etwas tiberschitzt werden. Trotzdem
lassen sich die Amidbanden im experimentellen mittleren IR-Spektrum sowohl durch die DFT
als auch sPMM-Beschreibung eindeutig zuordnen.

ALADI™ in wassriger Losung. Abb. 3.16 zeigt das IR-Spektrum von (a) ALADI in
wiissriger Losung aus spektroskopischen Messungen [40] und von (b,c) ALADI™ in GP6P-
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Wasser aus (b) DFT/PMM- bzw. (¢) sPMM/PMM-MD-Simulationen. Wihrend die in (c)
eingezeichneten Zuordnungen der Amidbanden aus konformationsaufgelosten GNC-Ana-
lysen [84] der Trajektorien Tspamvi/paviv Stammen (siehe Abb. B.12), so folgte die Zuordnung
der H,-Biegeschwingungen aus der Diskussion in Unterabschnitt B.5.2. Die Zuordnung der
Methyl-Schwingungsbanden geschah abermals durch den Vergleich mit den entsprechenden
NMA-Spektren von Schworer et al. [106] Die Werte der Mittenfrequenzen der Amidbanden
AI-AIII aus Abb. 3.16 sind in Tab. B.7 in Anhang B aufgefiihrt.
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Abb. 3.16.: Experimentelles IR-Spektrum von ALADI in Wasser bei Raumtemperatur [40] (a) im
Vergleich mit aus den Trajektorien (b) 7ppr/pvm UNd (C) Tepvm/pvv DErechneten Spektren von
ALADI™M in GP6P-Wasser bei Tj,.

Das experimentelle IR-Spektrum von ALADI in Wasser [40] aus Abb. 3.16a weist drei breite
Amidbanden auf, deren Maxima bei 1639 cm ™" (AI), 1553 cm™! (AII) bzw. 1307 cm™~! (AIII)
liegen.! Eine Bandenaufspaltung ist in keinem der Fille zu beobachten. Die hochfrequente
Flanke der AIII-Bande enthélt hochstwahrscheinlich Beitrdge der H,-Biegeschwingungen.
Die Deformationen der Methylgruppen erzeugen Schwingungsbanden im Spektralbereich von
1350-1480 cm™*, deren Peaks in etwa dieselben Frequenzen haben, wie die entsprechenden
Methylbanden im IR-Spektrum von NMA in Wasser [41].

Die Zuordnung der experimentellen Amidbanden wird durch das IR-Spektrum in Abb. 3.16b
bestiitigt, welches aus den DFT/PMM MD-Trajektorien Tppr/pa von ALADIFM in GP6P-
Wasser berechnet wurde. Hier fehlen die Methylbanden aufgrund der Fixierung der Methyl-
gruppen vollstindig, und die breiten Amidbanden haben ihre Maxima bei 1648 cm™! (Al),
1555 cm™! (AII) und 1308 cm™! (AIII). Die mittlere quadratische Abweichung zwischen den
Amidbanden-Frequenzen des DFT/PMM-Modells von ALADI™ in Wasser und den experi-
mentellen Messungen an ALADI in Wasser betriigt lediglich 5 cm ™! (siehe Tab. B.7). Es sei dar-
auf hingewiesen, dass das gezeigte DFT/PMM-Spektrum mit dem Vakuum-Skalierungsfaktor
von fyr/sp = 1.03345 anstelle des 1sungsmittelspezifischen Faktors von fifgp = 1.0273

IDie genannten Bandenlagen wurden im Rahmen dieser Arbeit aus den Rohdaten zu Abb. 1 in Literaturzitat [40]
extrahiert, welche mir freundlicherweise von den Autoren zur Verfiigung gestellt wurden.
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skaliert wurde, welcher im Fall von NMA in Wasser die Vorhersagen aus DFT/PMM-MD-
Simulationen fiihrt [106] verbessern wiirde. Die Verwendung eines einheitlichen Skalierungs-
faktors vereinfacht jedoch den Vergleich mit den Gasphasen-Vorhersagen, wodurch sich auch
Solvatisierungseffekte in den mittleren IR-Spektren besser quantifizieren lassen.

Betrachtet man nun die Formen und relativen Intensititen der drei Amidbanden in den Abbn.
3.16a und (b), so sieht man auch hier eine bemerkenswert gute Ubereinstimmung zwischen
DFT/PMM-Vorhersage und dem experimentellen Spektrum. Insgesamt liefern offensichtli-
ich sowohl DFT alleine als auch die DFT/PMM-Methode sehr gute Referenz-Spektren von
ALADI™ zur Evaluation des sSPMM-Kraftfeldes.

Vergleicht man das experimentelle IR-Spektrum [40] von ALADI in Wasser aus Abb. 3.16a
mit dem sPMM/PMM-Spektrum von ALADI™ aus Teilabbildung (c), so sieht man zwar
einerseits zwei sehr gute Ubereinstimmungen, aber andererseits auch einige Unterschiede.
Ubereinstimmend sind die Vorhersagen der Al- und AlIll-Peakfrequenzen bei 1639 cm™'und
(1309) cm~!({. . .) bezeichnet den Mittelwert der Frequenzen von AIII* und AIITY), die sehr
nah an den experimentellen Werten von 1639 cm ™! bzw. 1307 cm™'liegen.

Die fehlenden Methylbanden sowie die Blau-Verschiebung der H,-Biegeschwingungen (siehe
die Diskussion von Abb. 3.15) sind konstruktionsbedingte Eigenschaften der verwendeten
Modellverbindung ALADI™. Ein unerwarteter Unterschied ist jedoch die Vorhersage der
hochfrequenten Schulter bei 1657 cm™~! in der spektroskopisch ungleich wichtigeren Al-Bande,
deren Ursache in Unterabschnitt B.5.3 mithilfe von konformationsaufgelosten sSPMM/PMM-
MD Spektren von ALADI™ in GP6P-Wasser herausgearbeitet wird. Dabei zeigt sich, dass
die Schulter ein Artefakt der Konformationsdynamik des ALADI™ in der sSPMM/PMM-
Beschreibung ist, welche die Besetzung von «'- und «,.-Konformationen iiberschitzt (vgl.
die FE-Landschaften in Abb. 3.9). Da die intensive AI*-Mode in diesen Konformationen
etwas blau-verschoben ist, wird folglich der hochfrequente Bereich der breiten Al-Bande im
Gesamtspektrum zu stark angehoben. Dadurch bildet sich in der sSPMM/PMM-Vorhersage die
beobachtete Schulter der Al-Bande von ALADI"™™ in GP6P-Wasser aus.

Wie in Unterabschnitt B.5.3 ferner gezeigt wird, trigt die Uberschiitzung der o’ und a.-
Konformationen aber noch zu einem weiteren unerwarteten Unterschied zwischen den Spektren
aus Abb. 3.16c und (a) bei. So ist zu beobachten, dass das Maximum der All-Bande aus den
sPMM/PMM-MD-Simulationen mit 1586 cm™! vorhergesagt wird, wihrend diese im Experi-
ment mit 1553 cm~!deutlich tiefer liegt. Die Analyse konnte etwa 10 cm~ der Uberschitzung
von 33 cm~! der All-Frequenz durch die fehlerhafte Abtastung der Konformationslandschaft
durch die sSPMM/PMM-MD erkléren.

Solvatochrome Verschiebungen. Es soll nun im Folgenden auf die spektralen Solvati-
sierungseffekte, d.h. die Verschiebungen der Amidbanden beim Ubergang von der Gasphase in
wissrige Losung, im Fall von AG-Monomeren und Dimeren eingegangen werden. In Tab. 3.8
sind die entsprechenden Daten fiir NMA und ALADI als auch der zugehorigen Modellverbin-
dungen NMA™ bzw. ALADI™™ zusammengefasst.

BekanntermaBen (sieche Abb. 1.9) wird die AI-Bande bei der Uberfiihrung einer AG in ei-
ne polarere Umgebung rot-verschoben, wihrend die AIl- und AIll-Banden blau-verschoben
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werden. Das Antwortverhalten der beiden letztgenannten Banden ist aufgrund ihrer Modenzu-
sammensetzungen, die beide Kombinationen der N-H Biege- mit der C'-N Streckschwingung
sind (sieche Abb. 1.4), sehr dhnlich. Um die folgende Diskussion zu vereinfachen, wurden
die Blau-Verschiebungen der Banden AIl und AIII deshalb auf nur eine Zahl, ndmlich deren
arithmetisches Mittel (AII,AIII), reduziert.

Betrachtet man zunéchst die experimentellen Daten in Tab. 3.8, so fillt auf, dass die Betrdge
der Verschiebungen im Fall des AG-Monomers NMA deutlich groer sind als im AG-Dimer
ALADI. Insbesondere fiir die AI-Bande ist dieser Unterschied besonders grof3. Des Weiteren
l4sst sich beobachten, dass die Al-Verschiebung im NMA um 25 cm ™! stiirker ausfillt als die
Blau-Verschiebung der mittleren (AII,AIIl)-Bande von 73 cm ™!, wihrend sie im ALADI etwa
den gleichen Betrag hat (=70 cm™!).

Die Vorhersagen aus DFT- und DFT/PMM-MD-Simulationen?> von NMA™ und ALADI™ fiir
die absoluten solvatisierungs-induzierten Verschiebungen stimmen gut mit den experimentellen
Werten von NMA und ALADI iiberein und fallen im Mittel lediglich 3 cm~! kleiner aus. Ein
dhnliches Bild zeigt sich bei den Vorhersagen aus sSPMM- and sSPMM/PMM-MD-Simulationen,
wobei die Verschiebungen hier mit Mittel um 8 cm™! zu stark ausfallen.

Da in den DFT/PMM- und sPMM/PMM-Beschreibungen dasselbe GP6P-Modell als Lo-
sungmittel verwendet wurde, kann man aus diesen Beobachtungen folgern, dass das sSPMM-
Kraftfeld die Reaktionen der intramolekularen Krifte von NMA™ und ALADI'™ auf das
polarisierende Reaktionsfeld des GP6P-Wassers im Mittel iiberschitzt, wihrend die DFT diese
unterschitzt. Der groBte Fehler des sSPMM-Kraftfeldes ist die Vorhersage der Losungmittel-
bedingten Blau-Verschiebung der All-Bande, welche die Vorhersage der DFT-Beschreibung
um 34 cm™?, und die experimentellen Messungen um 36 cm ™! iibertrifft. Da nur ein Drittel
dieses Fehlers durch die leicht unterschiedliche Konformationsdynamik im sPMM-Kraftfeld
erklidrt werden kann, kann man daraus folgern, dass das, fiir die AII-Mode relevante, N-H-
Biegepotential, welches im isolierten Molekiil etwas zu weich ist (vgl. Abschnitt 3.4.3), im

2Fiir alle DFT- bzw. DFT/PMM-Spektren wurde der Vakuum-Skalierungsfaktor [106] fymep = 1.03345
verwendet.

Tab. 3.8.: Solvatochrome Verschiebungen der Amidbanden von AG-Monomeren und Dimeren in cm—1.

Methode Verbindung Al AIl AIIl (AILAIII)
AG-Monomer

exp[41, 194] NMA —-98 83 62 73

DFT(/PMM)-MD NMAM -9 76 72 74

sPMM(/PMM)-MD  NMA™ -94 8 80 83

sPMM¥(/PMM)-MD NMA™ -95 66 72 69
AG Dimer

exp[40] ALADI —-70 62 76 69

DFT(/PMM)-MD ALADI™ —63 64 61 64

sPMM(/PMM)-MD  ALADI'M —75 98 65 81

sSPMM&(/PMM)-MD ALADI™M -75 77 59 68
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Losungmittel durch die iibertriebene Polarisation durch das Reaktionsfeld zu steif wird.

Korrektur der All-Blauverschiebung. In Unterabschnitt B.5.5 werden die Ergebnisse
eines kleinen Computerexperiments vorgestellt und analysiert, welches aufzeigt, dass die
Reduktion der Polarisierbarkeit zweier ausgewihlter Kraftkonstanten die Uberschitzung der
Polarisationseffekte der AIl-Bande im sPMM-KTraftfeld nahezu vollstindig korrigieren kann.
Die entsprechende Variation des Kraftfeldes, die als sPMM¥ bezeichnet wird, ergab sich durch
die Skalierung der Antwortparameter é&;;, ¢ € {8, 13} mit einem beliebig gewihlten Faktor von
0.5 . Diese Parameter steuern die feldinduzierten Reaktionen jener diagonalen Kraftkonstanten
kii(E) = k;;(0) + ET avyy, die zu den Bindungswinkeln 15 und ¢13 (vgl. Abb. 2.1) gehdren und
die Steifheit der N-H Biegepotentiale innerhalb der AG-Ebene festlegen.

Tab. 3.8 zeigt die Frequenzverschiebungen, welche in dieser Kraftfeldvariante bei Solva-
tisierung der Molekiile NMA™ und ALADI™ zu beobachten sind. Vergleicht man diese
Verschiebungen mit den experimentellen Daten, so erkennt man, dass sich die gezielte Mo-
difikation des sPMM-Kraftfeldes kaum auf die Verschiebungen der Al-Banden der beiden
Modellverbindungen auswirkt, jedoch den Fehler der mittleren (AIL AIII)-Frequenz deutlich
reduziert. So zeigen die Daten, dass durch den Wechsel des Kraftfeldes die Uberschitzungen
dieser Frequenz in den beiden Verbindungen von +10 cm™! und +12 cm™! im sPMM-Fall zu
Unterschitzungen von —4 cm ™! bzw. —1 cm~! im Fall von sSPMM¥ werden. Somit beschreibt
das sSPMM®-Kraftfeld die experimentell bestimmten spektralen Solvatisierungseffekte des
AG-Monomers und Dimers besser als das urspriingliche Kraftfeld.

Insbesondere reduziert sich die Uberschitzung der experimentellen AIl-Bande von ALADI™
in Wasser durch die Korrektur des sSPMM-Kraftfeldes von 33 cm™! auf 12 cm™!(vgl. Tab. B.7
in Unterabschnitt B.5.4). Dieser Wert entspricht ungefihr jenem Fehler von 10 cm™!, der aus
der unterschiedlichen Konformationsdynamik des Dipeptids im sSPMM-Kraftfeld resultiert, und
gleichermaBen fiir die SPMMY¥ Variation des Kraftfeldes zu erwarten ist. Somit kann man davon
ausgehen, dass das SPMM¥-Kraftfeld mit einer realistischeren Konformationsdynamik eine
nahezu perfekte Beschreibung der Frequenzen der Amidbanden des AG-Dimers in wéssriger
Losung erméglichen wiirde.
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Abb. 3.17.: IR-Spekiren von ALADI™M in GP6P-Wasser, abgeleitet aus (a) DFT/PMM-MD und (b)
sPMM/PMM-MD (schwarz) bzw. sPMM&/PMM-MD-Simulationen (blau-griin).
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Auch das DFT/PMM-MD Referenz-Spektrum von ALADI™ in GP6P-Wasser aus Abb. 3.17a
wird durch das klassische sSPMM-Kraftfeld deutlich besser beschrieben, wenn die Reaktionen
der N-H Biegepotentiale auf das polarisierende Reaktionsfeld des Wassers um den Faktor 0.5
reduziert werden. Wihrend das originale SPMM/PMM-MD-Spektrum, welches als schwarze
Linie in Abb. 3.17b dargestellt ist, eine blau-verschobene All-Bande aufweist, so dhnelt das
blau-griin dargestellte SPMM&/PMM-Spektrum der DFT/PMM-Referenz deutlich stirker.

Es sei hierbei darauf hingewiesen, dass Polarisationseigenschaften des sSPMM-Kraftfeldes fiir
AGn urspriinglich aus Betrachtungen von NMA in homogenen externen Feldern abgeleitet
wurden [72], obwohl die Felder, welche auf polare Gruppen in wissriger Losung einwirken,
eigentlich inhomogen sind, wie es von Schropp et al. [187] am Beispiel von gelosten Wasser-
molekiilen gezeigt wurde. Deshalb ist es nicht iiberraschend, dass manche Antwort-Parameter
G;;, sowie auch die Nullfeld-Kraftkonstanten kg g(0) und k13 15(0) des sSPMM-Kraftfeldes,
dahingehend optimiert werden miissen, dass die Spektren aus MD-Simulationen bestmoglich
mit experimentellen Daten von gelosten AGn iibereinstimmen. Dies wére jedoch ein aufwendi-
ges Unterfangen, da hierfiir eine iterative und gleichzeitige Optimierung einer vielzahl von
Parametern notig wire, wobei in jedem Optimierungsschritt MD-Simulationen durchgefiihrt
werden miissten. Das gezeigte Beispiel der sSPMM®-Variation dient lediglich der Demonstrati-
on, dass es prinzipiell moglich ist, einzelne spezifische Defizite im spektroskopischen Teil des
sPMM-Kraftfeldes zu identifizieren und erfolgreich zu eliminieren.

IR-Spektren der deuterierten AG-Monomere und Dimere. Um die Vorhersagen
der IR-Spektren und ALADI™ durch das sPMM-Kraftfeld einer weiteren Uberpriifung zu
unterziehen, wurde abschlieBend der deuterierte ALADI™-Isotopomer (d.h. mit deuterier-
ten Amid-Wasserstoffen) als auch der NMA™-Isotopomer betrachtet. Hierzu wurden die
sPMM/PMM-MD-Trajektorien aus der Menge Topavpvnv mit einem deuterierten ALADIPM-
Modell in GP6P-Wasser wiederholt und in der Menge Dgpvvpmm Zusammengefasst. Da das
verwendete GP6P-Wassermodell rigide ist, und sich dessen dynamische Eigenschaften durch
Deuterierung nur wenig dndern, wurde darauf verzichtet, dieses durch die Verdopplung der
Massen der Wasserstoffatome in ein Dy;O-Modell zu transformieren. Auch fiir das deuterierte
NMAM™ in wissriger Losung wurden sSPMM/PMM-MD-Simulationen durchgefiihrt und daraus
IR-Spektren abgeleitet, welche in Abschnitt B.5.6 mit Spektren von deuteriertem NMA in
wissriger Losung aus Experiment und DFT/PMM-MD verglichen werden.

Abb. 3.18 zeigt die Spektren im mittleren IR-Bereich von (a) deuteriertem ALADI in D5O aus
IR-spektroskopischen Messungen [40] und (b) von ALADI™ in GP6P-Wasser bei T}, welches
aus den SPMM/PMM-MD-Trajektorien Dgpyvvpmm berechnet wurde. Die Bandenzuordnung in
den theoretischen Vorhersagen aus Abb. 3.18b geschah konformationsaufgeldst mithilfe einer
GNC-Analyse [84], deren Ergebnisse in Abb. B.16 in Abschnitt B.5.6 dargestellt sind. Diese
Zuordnungen konnen dazu verwendet werden, die Amidbanden innerhalb des experimentellen
Spektrums [40] zuzuordnen, indem man die beiden Spektren miteinander vergleicht. Die
Methylschwingungen sowie und die H,-Biegeschwingungen sind in etwa an den gleichen
Positionen wie im Spektrum des protonierten ALADI aus Abb. 3.16, und sind somit auch
eindeutig identifizierbar. Die Zahlenwerte der Amidbanden-Frequenzen aus Experimenten
und Simulationen fiir NMA und NMA™ sowie ALADI und ALADI™ sind in Tab. B.8 in
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Abb. 3.18.: Das (a) experimentelle IR-Spektrum von deuteriertem ALADI in wassriger Lésung [40]
wird mit (b) dem IR-Spektrum von deuteriertem ALADI™ in GP6P-Wasser aus sPMM/PMM MD-
Simulationen verglichen.

Abschnitt B.5.6 zusammengefasst.

Vergleicht man die theoretischen Vorhersagen der Amidbanden aus der sSPMM/PMM-MD-
Simulation von ALADI™ in GP6P-Wasser in Abb. 3.18b mit den experimentellen Daten aus
(a), so zeigt sich fiir die AI’ eine sehr gute Ubereinstimmung sowohl der Bandenformen, als
auch der spektralen Lagen des Maximums (in beiden Fillen 1636 cm™1!). Die SPMM/PMM-
MD-Beschreibung der experimentell beobachteten AII'-Bande, welche bei 1479 cm ™! liegt und
auch Beitrige aus Methylschwingungen enthlt, scheint auf den ersten Blick jedoch weniger
gut, da sie im theoretischen Spektrum des deuterierten ALADI™ in eine weniger intensive
AII'"-Komponente (1509 cm~!) und eine intensivere AII"'-Komponente (1472 cm~!) aufspaltet.

Betrachtet man jedoch die konformationsaufgloste Zerlegung des Gesamtspektrums aus
Abb. 3.18b, welche in Abb. B.16 in Abschnitt B.5.6 dargestellt ist, so erkennt man, dass
die Unterschiede zwischen den AIl'-Banden in Abb. 3.18a und Abb. 3.18b hauptsichlich
durch die o/-Konformation verursacht wird, welche in den SPMM/PMM-MD-Simulationen
iiberrepriisentiert ist. In der o/-Konformation ist die AII"*- intensiver als die AII"'-Bande,
wihrend in den PPII- und «,-Konformationen, welche laut DFT/PMM-MD deutlich wahr-
scheinlicher sein sollten, das umgekehrte Verhiltnis gefunden wird. Inbesondere im Fall von
PPII, welche, der genaueren Konformationsraum-Abtastung durch DFT/PMM-MD (siehe
Unterabschnitt 3.4.2)) zufolge, die dominante Konformation des ALADI in Wasser sein sollte,
ist die AII" in Abb. B.16 mehr als doppelt so intensiv wie die AII"*-Bande. Daraus lisst sich
folgern, dass die grofe AII™*-Bande, die sich in Abb. 3.18b zeigt, ein Artefakt der suboptimalen
Abtastung des Konformationsraumes in den sSPMM/PMM-MD-Simulationen ist. Ferner gilt
festuzuhalten, dass die SPMM/PMM-MD-Vorhersage des AIIl’ [_Maximums bei 1477 cm~! sehr
nah an der experimentellen Position des AIl'-Maximums bei 1479 cm™! liegt. Es liegt somit
lediglich an der fehlerhaften Abtastung des Konformationsraumes, dass die AII’-Bande des
deuterierten ALADI™ in GP6P-Wasser keine dhnlich gute Beschreibung ihres experimentellen
Gegenstiicks liefert, wie es bei der AI'-Bande der Fall ist.

Diese Ergebnis ist insbesondere wichtig, da es aufzeigt, dass die Polarisisation der intramo-
lekularen Krifte in den AGn des ALADI™ durch das umgebende Wasser, zumindest im
Fall der C'=0 und C'-N Streckungen, welche die spektralen Positionen der AI'- und AII'-
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Bande im deuterierten ALADI™ bestimmen, adiiquat beschrieben werden. Diese Beobachtung
rechtfertigt somit nachtraglich, warum es sinnvoll war, sich in Abschnitt 3.4.3 auf die Polari-
sierbarkeit des N—H Biegepotentials zu beschrinken, um die sPMM/PMM-MD-Beschreibung
der All-Frequenz des protonierten ALADI™ zu korrigieren.
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4. Diskussion und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde ein sSPMM-Kraftfeld zur spektroskopisch genauen Beschrei-
bung des Riickgrats von Polypeptiden entwickelt und anhand ausgewéhlter Modellmolekiile
evaluiert. Die folgende Diskussion in Abschnitt 4.1 fasst die wichtigsten Ergebnisse zusam-
men und geht auf verbleibende Limitationen des Kraftfelds ein. Ferner wird auch, was in der
bisherigen Arbeit noch unerwihnt blieb, auf die softwareseitige Implementierung sowie deren
Anwendbarkeit und Verfiigbarkeit eingegangen. Der abschlieBende Abschnitt 4.2 bietet einen
Ausblick auf die Zukunft des neuartigen Kraftfeldes und skizziert hierzu dessen technische Wei-
terentwicklung, mogliche Anwendungsszenarien im Rahmen der IR-Spektroskopie, sowie die
Entwicklung weiterer polarisierbarer spektroskopischer Kraftfelder fiir andere Molekiiltypen.

4.1. Diskussion

Das wichtigste Resultat dieser Arbeit ist das sSPMM-Kraftfeld und dessen Implementierung in
das Softwarepaket IPHIGENIE, wodurch erstmals eine Methode zur effizienten Berechnung
der Amidbanden in den IR-Spektren von Polypeptiden mithilfe von MD-Simulationen zur
Verfiigung steht. Wie in der Einleitung dieser Arbeit bereits erldutert wurde, sind die bisher
verfiigbaren Methoden zur Bestimmung derartiger Spektren entweder sehr ungenau (transition-
dipole-coupling) oder derart rechenintensiv (DFT und andere quantenchemische Methoden),
dass sie nur auf sehr kleine Peptide angewandt werden konnen. Das sSPMM-Kraftfeld schlie3t
diese Liicke zwischen Genauigkeit und Effizienz und ist somit ein wichtiges neues Werkzeug
zur computergestiitzten Interpretation der IR-Spektren von Proteinen und Polypeptiden.

4.1.1. Ergebnisse

In Kapitel 2 konnte zunéchst gezeigt werden, dass sich durch die Umformulierung der polari-
sierbaren Kraftkonstanten in sog. Polarisationsdipole zweiter Ordnung eine energieerhaltende
Formulierung des bereits existierenden PMMII-Kraftfeldes [37, 72, 127] realisieren ldsst. Unter
Beriicksichtigung aller daraus resultierenden Kraftbeitrage lieBen sich so erstmals hamiltonsche
MD-Simulationen mit diesem Kraftfeld durchfiihren. Die spektroskopischen Eigenschaften
des PMMII-Modells werden durch die zusitzlichen Kraftbeitrige nicht negativ beeinflusst. In
Anhang D wurden zudem die Unterschiede zur bisherigen energieerhaltenden Formulierung
von Schropp [127] herausgearbeitet.

Durch die Entwicklung eines Dipolfluss-Modells [123, 128, 129], welches gemeinsam mit
einem Satz statischer Partialladungen fiir AGn parametrisiert wurde, gelang es ferner, auch die
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Intensititen der Amidbanden im IR-Spektrum des Modellmolekiils NMA™ mit hoher Genau-
igkeit richtig vorherzusagen. In den Studien an isoliertem NMA™ konnte auBerdem gezeigt
werden, dass die Aufspaltung der Al-Bande, welche auch in experimentellen Messungen an
NMA beobachtet wird, aus einer Rotations-Vibrations-Kopplung resultiert.

Des Weiteren wurde, unter tatkréiftiger Unterstiitzung meines Betreuers Paul Tavan, ein GauB3-
verbreitertes FQ-Modell in einer energieerhaltenden Formulierung hergeleitet. Die Parametrisie-
rung der linearen Antwortmatrix und der GauB3breiten geschah anhand von MD-Simulationen
von NMA™ in GP6P-Wasser, in denen das geloste Molekiil einerseits durch DFT und anderer-
seits durch das FQ-Modell beschrieben wurde. An dieser Stelle mochte ich meinem Kollegen
Magnus Schworer danken, welcher die DFT/PMM-MD Referenzrechungen durchgefiihrt hat.
Das fertige FQ-Modell imitiert letztlich die elektrostatischen Eigenschaften von AGn sowohl
im isolierten Fall, als auch in wissriger Losung mit hoher Qualitit. Eine Folge ist, dass auch
die GP6P-Solvatstrukturen, welche sich um ein gelostes NMA ausbilden, in Einklang mit den
DFT/PMM-Referenzen stehen.

Die Kombination dieser drei Polarisationsmodelle wurde als sPMM-Kraftfeld bezeichnet,
fiir welches zudem eine Schnittstelle mit existierenden polarisierbaren Potentialfunktionen
fiir Wassermodelle implementiert wurde. Aus MD-Simulationen von NMA™ in einer GP6P-
Wasserumgebung konnte gezeigt werden, dass die Vorhersagen des sSPMM-Kraftfeldes der
Amidbanden gut mit DFT/PMM-Referenzrechnungen als auch mit experimentellen Spektren
von NMA in Wasser iibereinstimmen. Zur Beschreibung der Amidbanden AI-Alll einzelner
AGn ist die Qualitdt des sSPMM-Kraftfeldes vergleichbar mit jener der deutlich rechenintensi-
veren DFT.

In diesen Simulationen zeigte sich zudem, dass das Dipolfluss-Modell [123, 128, 129], welches
in dieser Arbeit urspriinglich nur zur korrekten Modellierung der Intensititsverhéltnisse der
Amidbanden entwickelt wurde, unter dem Einfluss externer, durch das umgebende Losungs-
mittel erzeugter, elektrostatischer Felder derart starke Kraftbeitrdge entlang der chemischen
Bindungen liefert, dass dadurch deren mittleren Bindungsldnge innerhalb der MD-Simulationen
verschoben werden. Es stellte sich ferner heraus, dass diese Polarisationseffekte dabei nicht
nur den Vorhersagen aus DFT/PMM-MD-Simulationen entsprachen, sondern auch fiir die kor-
rekten Vorhersagen der IR-Spektren von NMA™ in GP6P-Wasser durch das sSPMM-Kraftfeld
mitverantwortlich sind. Das Dipolfluss-Modell ist letztendlich nicht nur fiir die korrekte Be-
schreibung der Intensititsverhiltnisse der Amidbanden, sondern auch fiir deren spektrale
Positionen in Wasser von entscheidender Bedeutung.

In Kapitel 3 wurde zunichst aufgezeigt, inwieweit das sSPMM-Kraftfeld aus dem AG-Monomer
zur Beschreibung der beiden AGn der Dimere ALADI und GLYDI iibernommen werden
kann, und welche Anpassungen nétig sind. Ferner wurden zusitzliche Potentialfunktionen
zur Modellierung der AGn-Schnittstelle eingefiihrt und deren DFT-basierte Parametrisierung
beschrieben. Nach der Parametrisierung lag ein vollstindiges Kraftfeld fiir kovalent gebundene
AGn vor, welches nicht nur fiir Dipeptide, sondern aufgrund seines Designs auch direkt fiir
Polypeptide verwendet werden kann.

In DFT-Studien an der Modellverbindung GLM zeigte sich, dass die Potentialform des W-
Diederwinkels, welcher fiir die Konformationsdynamik von Polypeptiden von entscheidender
Wichtigkeit ist, sehr stark durch externe elektrostatische Felder beeinflusst wird. Diese Beob-
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achtungen resultierten in einem neuartigen Modellpotential zur Beschreibung der Diederwinkel
an der Schnittstelle benachbarter AGn, welches neben einem statischen Beitrag, bestehend
aus Fourier-Reihen und einer CMAP, auch einen feldabhingigen Polarisations-Anteil des
W-Diederwinkels enthilt. Der polarisiere Anteil dieser Potentialfunktion, der sich auch als
sog. Polarisationsdipol ausdriicken lédsst, wurde in das sPMM-Kraftfeld integriert. Anschlie-
Bende Untersuchungen der FE-Landschaft von ALADI™ in GP6P-Wasser belegten, dass die
Beriicksichtigung der genannten Polarisationseffekte zu einer deutlich anderen Beschreibung
der Konformationsdynamik durch das sPMM-Kraftfeld fiihrt. Dies zeigte auf, warum bisherige
MM-KTraftfelder, welche diese wichtigen Polarisationseffekte vernachléssigen, nicht dazu in
der Lage sind, die Konformationsdynamik von Dipeptiden und Polypeptiden in der Gasphase
als auch im Losungsmittel durch ein und dasselbe Diederpotential korrekt vorherzusagen.
Dies ist ein wichtiges Ergebnis im Hinblick auf Proteinfaltungs-Simulationen, da dieses po-
larisierbare Diederpotential moglicherweise auch Kooperativitits-Effekte [223] vorhersagen
kann, welche in Faltungsreaktionen von Polypeptiden eine Rolle spielen. Denkbar ist, dass
die elektrostatischen Felder, welche innerhalb rigider Sekundirstrukturen auf die Torsionsdi-
pole wirken, zu einer energetischen Absenkung der Diederpotentiale in den entsprechenden
Diederwinkel-Bereichen fithren, wodurch Sekundérstrukturen generell stabilisiert werden und
sich in MD-Simulationen schneller ausbilden konnen.

Trotz dieser deutlichen Verbesserungen des Konformationseigenschaften des gelosten ALADI
zeigte sich aber auch, dass deren Beschreibung durch das sSPMM-Kraftfeld im Vergleich mit
DFT/PMM-Resultaten noch Abweichungen aufzeigt. In den FE-Landschaften ist zu sehen,
dass die o/- und die «,.-Konformation iiberreprésentiert ist (siche Unterabschnitt 4.1.2).

Im Anschluss wurden die spektralen Eigenschaften des ALADI untersucht und deren Vor-
hersagen durch das sPMM-KTraftfeld mit DFT-basierten Referenzrechnungen sowie, falls
vorhanden, auch mit experimentellen IR-Spektren verglichen. In Normalmodenanalysen der
isolierten Modellverbindung ALADI"! konnte gezeigt werden, dass die Konformationsab-
hingigkeiten der Amidbanden Al und AIl, wie sie in DFT-Rechnungen zu beobachten sind,
mithilfe des sSPMM-Kraftfeldes recht gut reproduziert werden konnen. Durch das selektive
Abschalten einzelner Kraftfeld-Komponenten wurde zudem demonstriert, dass die Frequenz-
verschiebungen hauptsichlich durch die gegenseitige elektrostatische Polarisation der AGn
(through-space) hervorgerufen werden, die Intensitédtsverhéltnisse der Amidbanden hingegen
stark durch through-bond-Kopplungen entlang der kovalenten AGn-Bindungen beeinflusst
werden.

In MD-Simulationen der isolierten Modellverbindung ALADI™ bei Raumtemperatur zeigte
sich abermals eine gute Ubereinstimmung der Vorhersagen aus DFT und dem sPMM-Kraftfeld
im mittleren IR-Bereich. Jedoch ist die Intensitit der All-Bande in der sSPMM-Vorhersage
etwas zu niedrig. Auch sind die Frequenzen der Banden AIIl und AIll, wie schon im Fall des
isolierten NMA™ leicht rot-verschoben. Der Vergleich mit dem experimentellen IR-Spektrum
von ALADI in der Gasphase bestitigte letztlich, dass die beide theoretische Vorhersagen (DFT
und sPMM) der betrachteten Amidbanden fiir ALADI™ realistisch sind.

In anschlieBenden Betrachtungen des ALADI™ in GP6P-Wasser zeigte sich zunichst, dass
die aus DFT/PMM-MD-Simulationen abgeleiteten IR-Spektren sehr gut mit experimentellen
Resultaten iibereinstimmen. Die sSPMM/PMM-Vorhersagen zeigten hingegen gewisse Unter-
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schiede, welche teilweise der iiberrepisentierten o’-Konformation in den MD-Trajektorien
angelastet werden konnen. Zudem konnte, abermals durch eine gezielte Modifikation des
sPMM-KTraftfeldes, gezeigt werden, dass die Blau-Verschiebung der All-Bande eine Folge
der Uberpolarisation des N-H Biegewinkel-Potentials ist, und sich durch die Halbierung von
dessen Polarisierbarkeit korrigieren ldsst (siche Unterabschnitt 4.1.2).

Zuletzt wurde der deuterierte Isotopomer von ALADI™ in GP6P-Wasser mithilfe von sSPMM/-
PMM-MD-Simulationen betrachtet. Da der N-H Biegewinkel hier keinen spektralen Ein-
fluss in betrachteten Bereich von 1000 cm™! bis 1700 cm~! hat, stimmen die SPMM/PMM-
Vorhersagen der Amidbanden, abgesehen von spektralen Artefakten der fehlerhaften Kon-
formationsdynamik, hervorragend mit experimentellen IR-Spektren von ALADI in Wasser
iiberein.

Insgesamt wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass das sPMM-Kraftfeldmodell durch die kon-
sequente Beriicksichtigung von sowohl inter- als auch intramolekularen Polarisationseffek-
ten innerhalb und an der C,-Schnittstelle von AGn die Qualitidt von molekiilmechanischen
MD-Simulationen von geldsten Mono- und Dipeptiden derart verbessert, dass nicht nur die
Beschreibung von Konformationsdynamik und Solvatstrukturen bisherigen Kraftfeldern teils
iiberlegen ist, sondern vor allem, dass sich daraus erstmals IR-Spektren ableiten lassen, die
derart genau sind, dass diese die zugrunde liegenden molekulare Konformationen realistisch
kodieren. Das sPMM-Kraftfeld ist somit ein konsistentes Kraftfeld, welches es erlaubt, so wie
von Lifson und Warshel [121] gefordert, Konformationsdynamik und spektrale Eigenschaften
selbstkonsistent aus MD-Simulationen abzuleiten. Das Kraftfeld ist ohne weitere Anpassungen
zur Beschreibung des Riickgrats von Polypeptiden anwendbar, um deren Faltungsdynamik
und die konformationsabhigigen Amidbanden zu untersuchen. Zuvor wire es jedoch wichtig,
noch verbleibende kleinere spezifische Defizite zu beheben, welche im Folgenden beleuchtet
werden sollen.

4.1.2. Limitationen

Die Maxima der Banden AII und AIII sind in den Spektren aus sSPMM-MD-Simulationen
sowohl fiir den Fall des isolierten NMA™ als auch des isolierten ALADI™ (beide bei Raum-
temperatur) etwas rot-verschoben. Ursédchlich hierfiir ist sind zu schwache Kraftkonstanten
der Potentialfunktionen der N-H-Biegewinkel. Durch ein geringfiigiges Hochskalieren dieser
beiden Kraftfeld-Parameter um etwa 1.2 % (siehe Unterabschnitt 2.4.3) konnte die Steifheit
des Potentials entsprechend erhoht, und die Bandenmaxima in Einklang mit der DFT-Referenz
gebracht werden.

Weiterhin zeigte sich in den IR-Spektren von ALADI™ in Wasser, dass die All-Bande im
Vergleich zum Experiment als auch zu den DFT/PMM-Referenzsimulationen etwas zu stark
blau-verschoben ist. Diese Uberschiitzung der Frequenz riihrt einerseits aus der leicht feh-
lerhaften Konformationsdynamik, welche sich aufgrund der Konformationsabhiingigkeit der
Amidbanden auch spektral auswirkt. Es wurde jedoch auch gezeigt, dass der Rest dieser
Verschiebungen durch die Uberpolarisation der N-H Biegewinkel hervorgerufen wird, und
dass diese durch ein Herunterskalieren der Polarisierbarkeit des N-H Biegewinkel-Potentials
deutlich verringert werden kann.

118



4.1. Diskussion

In Kapitel 3 zeigte sich in Normalmodenanalysen an der isolierten Modellverbindung ALADI™!

dass es mithilfe des sSPMM-Kraftfeldes nicht moglich ist, die Frequenzen der AI-Moden in
den ringformigen Konformationen C7.4 und C7,, korrekt vorherzusagen. Ferner zeigte sich
auch, dass das Modell bei der Vorhersage der Intensitédt der hoherfrequenten AII-Mode in der
Bext-Konformation starke Abweichungen zur DFT-Referenz aufweist. Urséchlich fiir diese
fehlerhaften Beschreibungen durch das sPMM-Kraftfeld ist vermutlich die Tatsache, dass
das Modell die hierfiir verantwortlichen quantenmechanischen Effekte nicht erfassen kann,
welche sich in DFT-Rechnungen beobachten lassen. Das sPMM-Kraftfeld kann somit kon-
struktionsbedingt gewisse spektroskopische Effekte von isolierten Peptiden bei 7'=0 K nicht
erfassen. Gliicklicherweise zeigte sich in den IR-Spektren aus MD-Simulationen von isolierten
ALADI™ bei Raumtemperatur aber eine gute Ubereinstimmung von sSPMM und DFT Resulta-
ten. Offenbar sind die IR-Spektren im Fall des temperierten und stark fluktuierenden Dipeptids
weniger stark durch quantenmechanischen Effekte gepriagt, und das sPMM-Kraftfeld somit
innerhalb seines Anwendungsbereichs ein gutes Modell.

In der FE-Landschaft von ALADI"™ in GP6P-Wasser zeigte sich im Vergleich mit DFT/PMM
Resultaten, dass im sSPMM/PMM-Fall die o’-Konformationen etwas iiberreprisentiert sind.
Die Ursache dieser Abweichungen in der Konformationsdynamik ist die Modellierung der
Diederpotentiale im sPMM-Kraftfeld. Einerseits ist aufgrund der Parametrisierung des Dieder-
potentials mithilfe des isolierten ALADI sowie der Modellverbindung GLM nicht zu erwarten,
dass die sPMM/PMM-Vorhersage der hochst komplexen FE-Landschaft von ALADI in Wasser
vollkommen korrekt ist. Andererseits deutet sich an, dass moglicherweise auch noch Polarisati-
onseffekte des ®-Diederwinkel-Potentials in das sSPMM-Kraftfeld integriert werden miissten,
um die Konformationsdynamik noch besser zu beschreiben.

9

Insgesamt kann man jedoch festhalten, dass das sSPMM-Kraftfeld trotz dieser spezifischen
Limitationen bisherigen Kraftfeldern in vielerlei Hinsicht iiberlegen ist. Zudem lassen sich
fast alle der genannten Defizite durch geringfiigige Modifikationen des sPMM-Kraftfeldes
beseitigen, wie in Unterabschnitt 4.2.1 aufgezeigt wird.

4.1.3. Diskussion Kraftfeld-Parametrisierung

Das sPMM-Kraftfeld hat ingesamt 170 freie Parameter (ohne CMAP-Terme), fiir deren Be-
stimmung quantenmechanische Rechnungen an molekularen Minimalmodellen als Referenz
verwendet wurden. Im Allgemeinen lassen sich (polarisierbare) MM-Kraftfeld-Parameter ent-
weder direkt oder indirekt, z.B. durch die Optimierungen von Zielgroen, aus physikalischen
Observablen ableiten, welche zuvor mithilfe von Quantenchemie-Programmen [88-90] be-
rechnet wurden. Die Verwendung experimenteller Daten ist bei der Kraftfeld-Parametrisierung
hingegen nur sehr eingeschriankt moglich, da viele Observablen experimentell nur schwer oder
gar nicht zugénglich sind. Es ist jedoch in manchen Fillen sinnvoll, empirische Korrekturen
vorzunehmen, um die Parameter zu optimieren. Beispielsweise wurden die Kraftkonstanten
des sPMM-Kraftfeldes aus DFT-Schwingungsanalysen an NMA abgeleitet [37, 72] und an-
schlieBend mit einem globalen Skalierungsfaktor multipliziert, um die Lage der Amidbanden
in den FTTCF-Spektren aus MD-Simulationen in besseren Einklang mit den experimentellen
Werten zu bringen. Die Verwendung solcher methodenspezifischer Skalierungsfaktoren ist
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ein iibliches Vorgehen [37, 94, 106, 224] um simulierte Spektren besser mit dem Experiment
vergleichen zu konnen. Sie zeigt jedoch auch, dass auch die Genauigkeit quantenchemischer
Methoden, inbesondere bei der Vorhersage von Schwingungsfrequenzen, limitiert ist. Es soll
im Folgenden erortert werden, nach welchen Kriterien eine quantenchemische Methode als
Referenz zur Konstruktion eines polarisierbaren spektroskopischen Kraftfeldes ausgewihlt
werden sollte und warum bei der Konstruktion des sPMM-Kraftfeldes der sog. MT/BP-Ansatz
verwendet wurde. Zudem wird auf die Frage eingegangen, welche Artefakte diese Methode
moglicherweise in Struktur- und Schwingungsanalysen zur Folge hat.

Auswahl der quantenmechanischen Referenzmethode

Wie in der Einleitung erwihnt, steht zur Berechnung der physikalischen Eigenschaften von
Biomolekiilen eine Reihe quantenchemischer Methoden, wie verschiedene ab-initio-Methoden
oder DFT [91-93], zur Verfiigung, welche in diversen Softwareprogrammen implementiert sind.
Neben der Frage, welche Methode und Software man benutzen mochte um die physikalischen
Eigenschaften eines Molekiils zu untersuchen, stellt sich im Fall der DFT auch die Frage nach
dem zu verwendenden Funktional, den Basissédtzen und ggf. den Pseudopotentialen. Mochte
man DFT-basierte Referenzen erzeugen, welche der Parametrisierung und Evaluation eines
spektroskopischen polarisierbaren Kraftfeldes dienen, miissen diese Fragen zuvor beantwortet
werden.

Zunichst sollte die quantenchemische Methode die Observablen von Interesse mit mog-
lichst hoher Genauigkeit vorhersagen konnen. Da fiir jede Methode verschiedene Software-
Implementierungen mit einer Vielzahl an Parametern existieren, konnen die Ergebnisse in
Abhingigkeit von der Wahl der Software und der Einstellungen variieren, wodurch sich wieder-
um die Frage nach der Prizision stellt. Neben der Qualitéit der quantenchemischen Methode ist
aber auch deren Anwendbarkeit ein wichtiger Punkt bei der Wahl einer Referenzmethode. Ein
Aspekt ist hierbei die algorithmische Komplexitit, also der zu bewiéltigende Rechenaufwand,
um die physikalischen Eigenschaften eines Molekiils zu berechnen. Je nach zur Verfiigung
stehenden Rechenkapazititen ist die Anwendung mancher Methoden, abhéingig von der Gro3e
des betrachteten Systems, nicht moglich. Da quantenchemische Methoden in der Regel sehr
rechenaufwendig sind, hat sich fiir viele Anwendungen in den vergangenen Jahrzehnten die re-
lativ effiziente DFT etabliert [94]. Zuletzt gilt es bei der Wahl des Quantenchemie-Programms
zu beriicksichtigen, welche Funktionalititen die jeweiligen Softwarepakete umfassen. Mochte
man beispielweise ein DFT-Fragment simulieren, welches in einen Wasserkéfig aus GP6P-
Wassermodellen eingebettet ist, um daraus die Polarisationseffekte des DFT-Fragments zu
bestimmen, so bleibt nur die Kombination IPHIGENIE/CPMD, da sowohl das Wassermodell
als auch die DFT/PMM-Schnittstelle nur in diesem Softwarepaket vorhanden sind [106].

MT/BP als Referenz fiir das sPMM-Kraftfeld

Zu Beginn der Entwicklung eines spektroskopischen polarisierbaren Kraftfeldes (PMMII)
stellten Schultheis et al.[37] die Frage, mithilfe welcher quantenchemischen Methode die spek-
tralen Eigenschaften und Polarisationseffekte von AGn am Beispiel des Modellmolekiils NMA
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genau vorhergesagt werden konnen. Letztlich wurde die gitterbasierte DFT-Beschreibung von
NMA mit dem Austauschfunktional von Becke [183] in Verbindung mit dem Korrelations-
Funktional von Perdew [184] (BP) und den normerhaltenden Pseudopotentialen von Martins
und Troulier [106, 185] (MT) zur Bestimmung der Parameter eines ersten molekiilmechani-
schen Kraftfeld-Modells verwendet. Bei Schultheis et al. [37] wird dieser sog. MT/BP-Ansatz
anhand von Schwingungsanalysen an NMA evaluiert. Als Softwarepaket kam das Programm
CPMD [90] zu Einsatz. Der Vergleich der harmonischen Schwingungsfrequenzen sowohl
mit experimentellen Werten als auch mit parallel durchgefiihrten Analysen mithilfe des Pro-
grammpakets TURBOMOLE [89] (BP86/TM), welches statt eines Gitters atomzentrierte Basis-
funktionen verwendet, zeigte, dass der Ansatz fiir diese Zwecke geeignet ist [37]. Neben der
Qualitét dieses Ansatzes brachte die Verwendung von CPMD auch einige technische Vorteile
mit sich. So wurde die DFT/MM-Schnittstelle mit dem MM-MD-Programm EGO (spiter
IPHIGENIE) in der Arbeitsgruppe Tavan entwickelt und demensprechend lag Erfahrung mit
dieser Technik vor, welche ebenfalls von Schultheis et al. [37] verwendet wurde. Auch in der
daran anschlieenden Publikation von Schropp et al. [72] wurde der MT/BP-Ansatz benutzt,
um Kraftfeld-Parameter wie Kraftkonstanten oder Partialladungen zu bestimmen.

In meiner darauf aufbauenden Dissertation wird der MT/BP-Ansatz konsequent weiterver-
wendet um Polarisationsmodelle wie das Dipolfluss-Modell, die Diederpotentiale oder das
FQ-Modell zu parametrisieren, aber auch um das Kraftfeld fiir eine einzelne AG konsis-
tent um Beitrdge zur Kopplung zweier AGn zu erweitern. Insbesondere beim FQ-Modell ist
die Verwendung der DFT/PMM-Schnittstelle der PMM-MD-Software IPHIGENIE mit dem
DFT-Programm CPMD notwendig, da es nur so moglich ist, die Partialladungen eines quanten-
mechanisch bechriebenen NMA in, durch GP6P-Wassermodelle simulierte, wéssriger Losung
zu bestimmen.

Um die Qualitidt der Modelle und ihrer Parameter abzuschétzen, werden die Ergebnisse aus
Simulationen mit den Kraftfeld-Modellen in dieser Arbeit stets durch den Vergleich mit einer
MT/BP-Referenz, experimentellen Daten oder theoretischen Vorhersagen aus der Literatur
auf ihre Plausibilitét hin tiberpriift. In Unterabschnitt 4.1.1 und Unterabschnitt 4.1.2 werden
die Stdrken und verbleibenden Schwichen des sSPMM-Kraftfeldes zusammengefasst. Letztlich
kann ein Kraftfeldmodell, welches mithilfe von quantenchemischen Methoden parametrisiert
wurde, aber im Optimalfall lediglich ein so genaues Abbild der Realitit sein, wie es die
Referenzmethode liefert, an die es angepasst wurde.

Genauigkeit des MT/BP-Ansatzes

Die verwendete DFT-Software CPMD [90] hat eine methodische Eigenheit, welche aus der
Darstellung der Kohn-Sham-Orbitale auf einem Gitter resultiert [225]. So ergibt sich fiir
die auf dem Gitter positionierten Atome ein leicht gewelltes Zusatzpotential, wodurch die
potentielle Energie eines Molekiils fester Geometrie leicht verfdlscht und nicht translations-
bzw. rotationsinvariant ist [104, 225, 226]. Die Beitrige des Zusatzpotentials sind so klein,
dass die resultierenden Krifte (bei raumfestem Gitter) keinen signifikanten Einfluss auf MD-
Simulationen haben [104, 226]. Die periodischen lokalen Energieminima des Zusatzpotentials
verschieben allerdings die Position des energetischen Minimums jedes Atoms leicht in Ab-
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hingigkeit von Form und Stidrke des artifiziellen Zusatzpotentials. Wird im Rahmen einer
Strukturoptimierung die Gleichgewichtsgeometrie eines Molekiils bestimmt, so ist deren Er-
gebnis wiederum nicht translations- bzw. rotationsinvariant, d.h. die IKn héngen davon ab, wie
das Molekiil zu Beginn der Optimierung auf dem Gitter positioniert wurde. Neben der Verschie-
bung des globalen Minimums der potentiellen Energie jedes Atoms verédndert sich durch das
gewellte Zusatzpotential auch die Form des Potentials in dessen Umgebung. Dementsprechend
hingt auch das Ergebnis einer Schwingungsanalyse, bei welcher die harmonischen Kraftkon-
stanten durch numerische Differentiation der atomaren Krifte in der Gleichgewichtsgeometrie
berechnet werden, von der Stirke des Zusatzpotentials und der Positionierung des Molekiils
auf dem Gitter ab. Folglich ist fiir alle Observablen, welche mithilfe von CPMD aus Struktur-
minimierung oder Schwingungsanalysen bestimmt wurden, eine gewisse Streuung unbekannter
GrofBe zu erwarten, wenn das Molekiil relativ zum DFT-Gitter verschoben oder rotiert wird.
Obwohl die Energiebeitriage durch das Zusatzpotential sehr klein sind [104, 225, 226] und zu
den skizzierten moglichen Folgeeffekten in der Literatur keine Hinweise gefunden wurden,
stellt sich trotzdem die Frage, ob Kraftfeld-Parameter, welche mithilfe von derartigen Analysen
bestimmt wurden, auch Artefakte aus der Gitter-Diskretisierung tragen.

Wie bereits erwidhnt, wurde der MT/BP-Ansatz von Schultheis et al. [37] als Referenz zur
Parametrisierung eines spektroskopischen polarisierbaren Kraftfeldes gewéhlt. Diese Wahl
basierte auf den Ergebnissen von Normalmodenanalysen am Modellmolekiill NMA, in welchen
sich zeigte, dass sich bei geeigneter Skalierung die Position der experimentellen Amidbanden
recht genau vorhersagen ldsst. Auf die Auswirkungen der, in der Literatur schon frither
beschriebenen [225, 226] und von Schworer et al. [104] “wiederentdeckten”, Gitterartefakte
auf die Ergebnisse der Schwingungsanalysen wurde von Schultheis et al. [37] jedoch nicht
eingegangen und es wurden diese, den Autoren anscheinend unbekannten, Arbeiten auch nicht
zitiert. Deshalb wird beispielsweise die Frage nicht adressiert, ob bei einer Wiederholung
der Analysen bei leicht verschobenem Gitter die Frequenzen der Normalmoden variieren. Es
bleibt somit zunichst unklar, wie grof3 der Beitrag der Gitterartefakte zu den Vorhersagen
der Amidmoden ist, und die Frage nach der Genauigkeit der Methode wird nicht vollstindig
beantwortet. Diese Frage soll im Folgenden durch die genauere Betrachtung der Ergebnisse
von Schultheis et al. [37] als auch neuerer Erkenntnisse diskutiert werden.

In der Arbeit von Schultheis et al. [37] wurden neben den Normalmodenanalysen von NMA
mithilfe des MT/BP-Ansatzes auch entsprechende Analysen bei Verwendung des sog. BP86-
Ansatzes durchgefiihrt, bei welchem die DFT-Software TURBOMOLE [89] eingesetzt wurde.
Diese Software verwendet im Gegensatz zu CPMD kein Gitter sondern atomzentrierte Ba-
sisfunktionen, weshalb dort keine derartigen Artefakte in den Schwingungsfrequenzen und
Kraftkonstanten zu erwarten sind. Durch den Vergleich der Amidmoden-Frequenzen aus
Schwingungsanalysen des isolierten NMA folgern die Autoren, dass die beiden Beschreibun-
gen ,,ziemlich gut“ [37] iibereinstimmen. Bestitigt wird die Ubereinstimmung ferner durch
den Vergleich von Schwingungsanalysen an NMA, in welchen ein externes homogenes Feld
in Richtung der C'=0-Bindungslinge angelegt wurde, bei welchem sich abermals eine ,,enge
Ubereinstimmung* [37] zwischen den beiden Methoden ergab.

Diese beiden Vergleiche sind insofern relevant, da sie die Frage nach der Stirke moglicher
Gitterartefakte in den Ergebnissen aus Schwingungsanalysen mit dem MT/BP-Ansatz indirekt
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behandeln. Wie in Unterabschnitt 1.5.2 dargestellt, sind AGn stark polarisierbar. Neben den
Kraftkonstanten zeigt auch die molekulare Gleichgewichtsgeometrie eine starke Abhingigkeit
von externen elektrostatischen Feldern. Hierzu zeigt Abb. 8 in Literaturzitat [37] die lineare
Abhingigkeit der Ruhebindungsldngen der C’=0 und C’'-N Bindung von einem homogenen
Feld in y-Richtung (Tab. 4 in [37] enthilt die Steigungen fiir alle IKn der AGn). Die Gleich-
gewichtsgeometrie des NMA im homogenen Feld unterscheidet sich somit stark von jener
des isolierten NMA im feldfreien Fall. Eventuelle Gitterartefakte in den Observablen aus den
Schwingungsanalysen, welche notwendigerweise in den unterschiedlichen Gleichgewichts-
geometrien durchgefiihrt werden miissen, wiirden sich folglich in den beiden Fillen stark
unterscheiden. Da jedoch die MT/BP-Frequenzen der Amidmoden in beiden Geometrien ,,sehr
nah* [37] bei jenen aus BP86-TURBOMOLE Rechnungen liegen, miissten mogliche Artefakte,
welche aus dem artifiziellen DFT-Gitterpotential des MT/BP-Ansatzes herriihren, entsprechend
klein sein.

Neben den Betrachtungen von Schultheis et al. [37] wird die Genauigkeit der MT/BP-Schwin-
gungsanalysen zur Beschreibung der spektralen Eigenschaften des NMA auch durch eine
neuere Arbeit [106] aus der Arbeitsgruppe bestitigt. In dieser wurde das IR-Spektrum des iso-
lierten NMA mithilfe der FTTCF-Methode aus DFT-MD-Simulationen bei Raumtemperatur
bestimmt. Obwohl hierbei ebenfalls der MT/BP-Ansatz und die Software CPMD verwendet
wurden, sind in dem resultierenden Spektrum keine Gitterartefakte zu erwarten, da die Energie-
und Kraftbeitrige durch das gewellte Zusatzpotential in MD-Simulationen bekanntermafen
irrelevant sind [104, 225, 226]. Vergleicht man die unskaliere Frequenz der AI-Mode aus dem
FTTCF-Spektrum (Tab. S6 von [106] ) mit jener aus den Schwingungsanalysen (Abb. 4 in
[37] ), so ergibt sich eine Abweichung von lediglich 2 cm~!. Auch unter Beriicksichtigung
einer leichten Temperaturabhéngigkeit [106] der AI-Bande liegt die Abweichung der Vorhersa-
gen aus Schwingungsanalyse und MD-Simulation bei unter 5 cm~!. Dementsprechend liegt
auch der Wert des empirischen Skalierungsfaktors fiir IR-Spektren aus MD-Simulationen ,,sehr
nah* [106] an jenem, der zuvor von Schultheis et al. [37] fiir die Frequenzen aus Schwingungs-
analysen bestimmt wurde.

Insgesamt wird die Genauigkeit des MT/BP-Ansatzes durch diese Betrachtungen unterstiitzt
und es ergeben sich daraus keine Hinweise auf stirkere Artefakte in den Resultaten aus Schwin-
gungsanalysen, welche aus der Wahl des MT/BP-Ansatzes resultieren. Zur endgiiltigen Kldrung
der Frage nach der Stirke von Gitterartefakten in den Resulaten von Schwingungsanalysen,
bei welchen die DFT-Software CPMD eingesetzt wird, wiren weitergehende Untersuchungen
wiinschenswert. Dies konnte durch den Vergleich von CPMD-Resultaten mit jenen aus anderen
DFT-Implementierungen wie TURBOMOLE [89] oder durch die Bestimmung der Prizision
durch mehrfache Wiederholung von Schwingungsanalysen bei verinderter Positionierung des
Molekiils relativ zum DFT-Gitter erreicht werden.

4.1.4. Implementierung
Samtliche im Rahmen dieser Dissertation entwickelten Teilmodelle sSPMM-Kraftfeldes wurden

in die MD-Software IPHIGENIE[177] implementiert, welche kostenlos im Internet herun-
ter geladen werden kann. Das genannte Softwarepaket enthélt ferner die notigen Kraftfeld-
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Parameter wie Kraftkonstanten und Dipolfliisse, sodass es prinzipiell fiir jeden moglich ist,
MD-Simulationen von geldsten Proteinen unter Verwendung des sSPMM-Kraftfeldes durchzu-
fiihren. Die dazu notigen Schritte werden im Folgenden kurz erldutert.

Im ersten Schritt wird aus den Protein-Koordinaten (.pdb-Datei), die beispielsweise aus
einer Protein-Datenbank stammen, und einer zugehorigen Struktur-Datei (.psf) ein IPHIGENIE-
Simulationssystem erstellt. Hierzu kann das Programm xpl2iph verwendet werden, welches ein
Teil des Softwarepaketes IPHIGENIE ist. Bei der Erstellung des IPHIGENIE-Simulationssystems
erkennt es die AGn des Protein-Riickgrats automatisch und nimmt alle nétigen Einstellungen
fiir Kraftkonstanten, Partialladungen, Wechselwirkungslisten etc. selbsttitig vor. Im finalen
Simulationssystem wird das Riickgrat schlieBlich durch das sPMM-Kraftfeld beschrieben,
wihrend fiir den Rest des Proteins ein anderes Kraftfeld wie z.B. C22 verwendet wird.

Im Anschluss konnen dann entweder Normalmodenanalysen oder Dynamiksimulationen
mit dem nun vorliegenden Simulationssystem durchgefiihrt werden. Die Funktionalitét der
Normalmodenanalyse von IPHIGENIE erlaubt es, neben den Frequenzen und Intensitdten auch
die Eigenvektoren der Schwingungsmoden in verschiedenen Dateiformaten auszugeben, sodass
diese mit etablierten Analyseprogrammen direkt weiterverarbeitet werden kdnnen.

Bei der Durchfiihrung von MD-Simulationen kann auf eine ganze Reihe von in IPHIGENIE
enthaltenen Funktionalitdten zuriickgegriffen werden. So erlaubt die Software die Parallelisie-
rung der Simulationen und ist somit fiir einen Einsatz auf Rechenclustern und GroBrechnern
geeignet. Ferner ermoglicht sie durch den Einsatz von schnellen Multipolmethoden [173—175]
ein relativ effizientes Rechnen mit groSen Simulationssystemen.

Somit umfasst die Implementierung des sPMM-Kraftfeldes in IPHIGENIE[177] Softwarelo-
sungen fiir simtliche Zwischenschritte, welche auf dem Weg von der Proteinstruktur zum
fertigen Spektrum gegangen werden miissen. Ich habe im Rahmen dieser Doktorarbeit etwa
15.000-20.000 Zeilen Programmcode zum [PHIGENIE-Projekt beigetragen, was ca. 20-25%
des gesamten Softwareprojektes (Revisionsnummer 3178) ausmacht.

4.2. Ausblick

Im diesem letzten Abschnitt soll dargelegt werden, wie die Zukunft des sSPMM-Kraftfeldes
aussehen konnte. Zunéchst wird darauf eingegangen, wie sich bestehende Limitationen be-
seitigen lassen und das Kraftfeld noch verbessert oder erweitert werden kann. Im Anschluss
daran wird die Frage behandelt, inwieweit MD-Simulationen mit dem sPMM-Kraftfeld in
kiinftigen Studien in Kombination mit experimenteller IR-Spektroskopie eingesetzt werden
konnen. In diesem Zusammenhang ist es wichtig, die Voraussetzungen dafiir zu schaffen, dass
das Kraftfeld und seine Implementierung in IPHIGENIE von der wissenschaftlichen Gemein-
schaft angenommen wird. AbschlieBend wird die Ubertragbarkeit der im Rahmen dieser Arbeit
entwickelten Potentialfunktionen auf andere Molekiilarten diskutiert.
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4.2.1. Weiterentwicklung des sPMM-Kraftfeldmodells

Zunichst hat sich gezeigt, dass die polarisierbaren Potentialfuntionen der beiden N-H Biege-
winkel modifiziert werden miissen. Einerseits miissen die Nullfeld-Kraftkonstanten um etwa
1.2 % vergroBert werden, um die sSPMM-Vorhersagen der All- und AIll-Bande im mittleren
IR-Spektrum von isolierten Peptiden bei Raumtemperatur zu verbessern. Des Weiteren ist es
aber auch notwendig, die Polarisierbarkeiten dieser Kraftkonstanten zu verringern, um die
Uberschitzung der genannten Amidbanden, welche offensichtlich Folge einer Uberpolarisation
der Kraftkonstanten ist, Fall von gelosten AGn zu korrigieren.

Wie sich in Kapitel 3 gezeigt hat, wird die Konformationsdynamik von ALADI'™ in GP6P-
Wasser in sPMM/PMM MD-Simulationen nicht vollkommen richtig wiedergegeben. Der
Grund hierfiir ist wahrscheinlich die Tatsache, dass das verwendete Diederpotential an der
Schnittstelle der beiden AGn lediglich die Polarisationseffekte des W-Diederwinkels erfasst,
jedoch nicht jene des ®-Winkels. Es wire somit ein ndchster Schritt, die Polarisationseffekte
des ®-Winkels mithilfe von DFT-Untersuchungen an einem geeigneten Modellmolekiil zu
charakterisieren, zu quantifizieren und anschlieend durch ein geeignetes Polarisationsdipol-
Modell zu beschreiben. In einem letzten Schritt wire es zudem moglich, die Parameter der
polarisierbaren Diederpotentiale in Hinblick auf die Konformationsdynamik so zu optimie-
ren, dass die FE-Landschaften von sPMM/PMM- und DFT/PMM-Simulationen bestméglich
iibereinstimmen.

Wichtig fiir die Weiterentwicklung des sPMM-Kraftfeldes ist zudem die Kldrung der Frage,
wie die LJ-Parameter zur Modellierung der vdW-Wechselwirkungen entfernter AGn gewéhlt
werden sollen. Diese bestimmen die Stirke der Wasserstoffbriickenbindungen zwischen AGn
und haben somit mafgeblichen Einfluss auf die Ausbildung rigider Sekundirstrukturen in MD-
Simulationen von Proteinen und Polypeptiden. Erste Testrechnungen an gelosten Dekapeptiden
haben ergeben, dass die bisher verwendeten C22-Parameter etwas zu starke inter-AG Wasser-
stoffbriicken bewirken und wahrscheinlich noch optimiert werden miissen. Hierbei wire ein
NMA-Dimer ein geeignetes Minimalsystem um die LJ-Parameter der AG-Atome O,C’ und N
dahingehend zu optimieren, dass die SPMM-Beschreibung der Wasserstoffbriicke zwischen den
beiden gegeniiberliegenden AGn sowohl geometrisch als auch energetisch mit hochgenauen
DFT-Referenzen iibereinstimmt. Auch das IR-Spektrum des Dimers konnte in die Optimierung
einbezogen werden. AnschlieBend miisste anhand von MD-Simulationen kleiner Polypeptide
in realistischen Losungsmittelmodellen validiert werden, ob die neuen LJ-Parameter in rigiden
Sekundérstrukturen zu einer verbesserten Beschreibung das inter-AG-Wasserstoftbriicken und
der, stark davon abhingigen, Amidbanden der IR-Spektrums fiithren.

Ahnliche Fragen stellen sich beziiglich der Wechselwirkungen zwischen Protein-Riickgrat und
Losungsmittel-Molekiilen. Da in IR-spektroskopischen Experimenten mit Proteinen neben
Wasser hédufig auch Losungsmittel wie Methanol oder Dimethylsulfoxid zum Einsatz kommen,
ist es bel entsprechenden sSPMM-MD-Simulationen wichtig, bei der Wahl des Losungsmit-
telmodells sowie dessen Kopplung an das sSPMM-Kraftfeld mit Bedacht vorzugehen. Wie im
Laufe dieser Arbeit ersichtlich wurde, ist eine realistische Solvatstruktur eine Grundvorausset-
zung fiir die korrekte Berechnung der IR-Spektren von Polypeptiden. Dies erfordert es, durch
eine entsprechende Wahl der LJ-Parameter die vdW-Wechselwirkungen zwischen AGn und
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Losungsmittel-Molekiilen in Hinblick auf eine moglichst realistische Reproduktion der Solvat-
struktur zu optimieren. Ferner ist bei der Wahl von Losungsmittel-Modellen darauf zu achten,
dass deren elektrostatische Eigenschaften moglichst genaue Abbilder der Wirklichkeit sind, da
sich ein zu unpolares Losungsmittel trotz korrekter Solvatstruktur negativ auf die Amidbanden
von Polypeptiden auswirken kann, weil das, die AGn polarisierende, Reaktionsfeld fehlerhaft
1st.

Ein weiterer, noch nicht betrachteter Aspekt ist das Schwingungsverhalten von AGn, die
an Prolin-Aminosduren angrenzen. Derartige AGn unterscheiden sich von den iibrigen AGn
dadurch, dass anstelle des Amid-Wasserstoffs ein Kohlenstoff-Atom an das zentrale Stickstoft-
Atom der AG gebunden ist. Dieser Unterschied im chemischen Aufbau sollte sich auch entspre-
chend in den Kraftkonstanten wiederfinden, welche die intramolekularen Wechselwirkungen
innerhalb der AGn représentieren. Somit wére es zur spektroskopisch korrekten Modellierung
derartiger AGn notwendig, einen geeigneten Satz von Kraftkonstanten aus DFT-Rechnungen
zu bestimmen. Da das Riickgrat jedoch in der Nédhe von Prolin-Aminosiuren in seiner Dynamik
stark eingeschrinkt ist, haben die dort befindlichen AGn keinen allzu gro3en Einfluss auf die
konformationsabhidngigen IR-Spektren eines Proteins. Dementsprechend hat diese Erweiterung
des Kraftfeldes nicht die hochste Prioritit.

4.2.2. Anwendungsbereiche

Eine erste Anwendung fiir das sSPMM-KTraftfeld wire die ausfiihrliche Betrachtung kleiner
Modellpeptide, deren Erforschung zum besseren Verstéindnis der Faltungs- und Entfaltungspro-
zesse a-helikaler oder (-Faltblattstrukturen von Proteinen beitragen kann. In solchen einfachen
Systemen konnen die MD-Simulationen nicht nur dazu dienen, die experimentellen Spektren
und deren Ursachen auf atomarer Ebene besser zu verstehen. Es ist zudem auch moglich,
die Konformations-Eigenschaften der simulierten Peptide durch den direkten Vergleich der
IR-Spektren mit dem Experiment zu validieren und ggf. Korrekturen an Potentialfunktionen
oder Parameterwerten des sSPMM-Kraftfeldes vorzunehmen. Erste Testrechnungen an einer
kleinen a-Helix und einem (-Hairpin haben gezeigt, dass es mithilfe des SPMM-Kraftfeldes
moglich ist, Faltungs- und Entfaltungsprozesse in den berechneten IR-Spektren zu beobachten.

Der néchste Schritt wire die Betrachtung groBerer, physiologisch relevanter Proteine mithilfe
von MD-Simulationen unter Verwendung des sPMM-Kraftfeldes. Die Erforschung der dyna-
mischen Eigenschaften und sogar der Faltungsprozesse immer groerer Proteine auf Zeitskalen
bis in den Mikrosekundenbereich mithilfe von MD-Simulationen ist in den letzten Jahren mog-
lich geworden, wie entsprechende Ubersichtsartikel eindrucksvoll zusammenfassen [227, 228].
Jedoch wird darin stets betont [227-229], dass die bisher verfiigbaren Kraftfelder in der Regel
keinen direkten Vergleich der Simulationsergebnisse mit experimentell messbaren Grofen
zulassen, und diese deshalb nur schwer validiert werden konnen. Das sPMM-Kraftfeld kann
diese Liicke teilweise schlieBen, da es neben der Strukturdynamik auch das experimentell
einfach zugéngliche, zeit-aufgeloste IR-Spektrum liefert.

Ein wichtiges Feld in dem die IR-Spektroskopie aktuell Verwendung findet, ist die Forschung
zu neurodegenerativen Krankheiten, bei deren Entstehung Fehlfaltungen von Proteinen eine
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wichtige Rolle spielen. Ein groBer Teil dieser Forschung widmet sich der pathologischen
Aggregation der Peptide Amyloid 3, die bei Alzheimer-Patienten zum Absterben von Nerven-
zellen fithren kann [7]. Diese oder verwandte Proteinaggregate werden dabei auch mithilfe von
IR-Spektroskopie untersucht [230-232]. MD-Simulationen mit dem sPMM-Kraftfeld konnten
bei derartigen Studien ergidnzend durchgefiihrt werden, um eine tiefergehende Analyse der
molekularen Prozesse zu ermdéglichen.

Die Verwendung von MM-Kraftfeldern zur Betrachtung krankhafter Proteine kann als Er-
ginzung zur experimentellen Forschung sinnvoll sein. So wurde beispielsweise in unserer
Arbeitsgruppen im Rahmen der Dissertation von Martin Lingenheil [207] die Stabilitét der
ersten a-Helix des mit der Creuzfeld-Jakob-Krankheit assoziierten Prion-Proteins untersucht.
Wiirde man derartige MD-Simulationen von Proteinen in Wasser mit dem sPMM-Kraftfeld
durchfiihren, dann erhielte man zusétzlich die IR-Spektren innerhalb der verschiedenen Konfor-
mationen, welche dann direkt mit entsprechenden spektroskopischen Experimenten verglichen
werden konnen. Zudem wire zu erwarten, dass die Konformationsdynamik durch das sSPMM-
Kraftfeld deutlich genauer vorhergesagt wird.

Schneller wire es jedoch, fiir das grobe Abtasten des Konformationsraumes ein Reaktionsfeld
anstelle von expliziten Wassermodellen zu verwenden. Mit dem von Sebastian Bauer entwi-
ckelten HADES [176, 233] Reaktionsfeld sind Protein MD-Simulationen um den Faktor 20
schneller als bei Verwendung eines expliziten Losungsmittels. Aus solchen Rechnungen lieen
sich die stabilen und metastabilen Konformationen eines Proteins vorab bestimmen, bevor
diese dann in einem expliziten Losungsmittel und unter Verwendung des sSPMM-Kraftfeldes
genauer betrachtet, und deren spektrale Eigenschaften bestimmt wiirden.

4.2.3. Verbreitung des spektroskopischen Protein-Kraftfeldes

Obwohl bei der Modellentwicklung und Parametrisierung stets darauf geachtet wurde, das
sPMM-KTraftfeld moglichst einfach und schlank zu halten, ist es im Vergleich mit den meisten
polarisierbaren Kraftfeldern sehr komplex und umfangreich. Die Implementierung der drei
neuartigen Polarisierbarkeits-Modelle, aus denen sich das sPMM-Kraftfeld zusammensetzt,
welche teilweise aus Beitridgen der gebundenen als auch der nicht-gebundenen Wechselwirkung
bestehen und nicht nur alle miteinander, sondern auch noch mit statischen Partialladungen
und polarisierbaren Dipolen auf den Wassermodellen wechselwirken miissen, ist dabei sehr
umfangreich. Deshalb ist es fiir interessierte Anwender nicht ohne Weiteres moglich, diese
Methoden selber zu programmieren und in diejenige MD-Software zu integrieren, mit der sie
iblicherweise arbeiten. Vielmehr sind sie darauf angewiesen, die existierende Implementierung
in IPHIGENIE [177] zu verwenden (siehe Unterabschnitt 4.1.4).

Da IPHIGENIE in der wissenschaftlichen Gemeinschaft jedoch bisher relativ wenig Verwendung
findet, ist es deshalb sehr wichtig, potentiellen Anwendern den Einstieg in die Software so
leicht wie moglich zu machen. Hierzu ist eine ausfiihrliche Dokumentation der Software und
ihrer Bedienung unabdingbar. Es wire somit ein wichtiger nidchster Schritt, die bisherige
Dokumentation auf der Internetseite des Projektes [234] deutlich zu erweitern. So wiirde
die Nutzung von IPHIGENIE und der darin enthaltenen Methoden fiir andere Arbeitsgruppen
erleichtert.
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4.2.4. Ubertragung der Modellklasse auf weitere Molekiile

Die Implementierung der im Rahmen dieser Dissertation entwickelten Kraftfeld in das Soft-
warepaket IPHIGENIE[177] ist nicht auf AGn beschrinkt, sondern erlaubt im Prinzip die
Beschreibung beliebiger Molekiile oder Molekiilfragmente mithilfe dieser Methoden. Somit
eroffnet sich die Moglichkeit, spektroskopische polarisierbare Kraftfelder fiir weitere Mo-
lekiile zu entwickeln, ohne dass zusitzliche Programmierarbeiten anfallen oder aufwendige
Modellbildung betrieben werden muss. Die Kraftfeld-Entwicklung wiirde sich lediglich auf
die Bestimmung der freien Parameter beschrianken. Auch hierbei kann IPHIGENIE sinnvoll ein-
gesetzt werden. Durch die Kopplung [102—-105] an das Softwarepaket CPMD [90] konnen an
Molekiilen DFT-Normalmodenanalysen durchgefiihrt werden, aus denen die entsprechenden
Parameter fiir ein spektroskopisches Kraftfeld dann direkt mit den in [PHIGENIE implemen-
tierten Methoden berechnet und ausgegeben werden. Innerhalb dieser Normalmodenanalysen
konnen ferner auch externe Felder an die Molekiile angelegt werden, um deren Polarisationsei-
genschaften zu studieren. Mit diesem softwareseitigen Werkzeugkoffer ist die Bestimmung der
Parameter fiir ein spektroskopisches polarisierbares Kraftfeld sehr einfach geworden.

In Anhang C wird ein vorldufiges polarisierbares spektroskopisches Wassermodell, welches
mit diesen Methoden entwickelt wurde, vorgestellt und dessen Erweiterung um eine neuartige
polarisierbare Morse-Potentialfunktion skizziert.
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A. Anhang zu Kapitel 2
A.1. Dipolflisse von AGn

Tab. A.1.: Dipolfitisse d*
n; Einheit  [d¢],  [d¢], n; Einheit [d¢,  [dS],
I, D/A 1223 0.671 Y DI(10deg) —0.040 —0.015
l, D/A 1271 —3512 Y; D/(10deg)  0.151  0.024
ls  D/A —3.187 2.164 Ys D/(10deg) —0.133 —0.014
Iy, D/A 0200 0.754 Yo D/(10deg)  0.012  0.065
l; D/A 1326  0.588

Tab. A.1 zeigt die in-plane-Komponenten [d¢], 3 € {x,y}, der Dipolfliisse d¢, welche zu den
P nicht-redundanten internen Auslenkungskoordinaten (; einer AG gehoren und mithilfe von
DFT-Rechnungen (vgl. Abschnitt 2.3.2) an NMA bestimmt wurden.

A.2. Parameter des spektroskopischen in-plane
Kraftfeldes fir AGn

Die harmonischen Kraftkonstanten l}ij und Antwortparameter «;;, welche das harmonische
in-plane-Kraftfeld einer AG festlegen (Tabelle 2 und 3 in Literaturzitat [72] ) stammen aus
DFT-Rechnungen und erlauben es einem, die Frequenzen aus einer DFT-Normalmodenanalyse
von einer AG mithilfe eines spektroskopischen Kraftfeldes zu reproduzieren. Fiir eine bessere
Vergleichbarkeit mit experimentellen Daten, konnen diese Frequenzen zudem mit einem
methodenspezifischen Skalierungsfaktor « skaliert werden.

Fiir den verwendeten MT/BP-Ansatz [37, 72] verschiebt der Skalierungsfaktor x = 1.0321 die
berechnete Frequenz der AI-Normalmode von NMA von 1669 cm ™! auf den experimentellen
Gasphasenwert [41, 106, 194] von 1722.5 cm™!. Diese experimentelle Referenz ist ein wenig
kleiner als die Resonanz-Raman-Frequenz [235] von 1728 cm ™!, welche von Schultheis et
al. [37] als Abschitzung des Skalierungsfaktors verwendet wurde.

In den Tabellen A.2 und A.3 sind die geeignet skalierten AG-Kraftkonstanten l%ij (0) = K2 l%ij (0)
und die entsprechenden Antwortparameter &; ; = x*cv; ; aufgelistet. Dieser Satz von Parame-
tern stellt das sPMM-KTraftfeld fiir die elf redundanten in-plane IKn n; dar. Die spektroskopi-
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schen Vorhersagen des sPMM-Kraftfeldes konnen somit ohne weitere Skalierungen direkt mit
experimentellen IR-Spektren von AGn verglichen werden.

Tab. A.2.: Skalierte diagonale Kraftkonstanten ;;(0) und Antwortparameter|a;; ., /ki; (0)]*
¢ ki(0)  Guin/ki(0) Gy /Kii(0) ¢ ki(0)  Quio/ki(0)  Quiy/ki(0)

i i
1 I, 583 —4.10 —1.57 6 g 4.34° —2.857 —.434
2 I, 1685 —.827 5.64 7 Y7 6.19° —12.7 1.33¢
3 I3 957 5.62 —3.50 8 s 2.45° 1.11 —2.57
4 1, 1075° —.141¢ 736 9 oy  4.40° —13.2 5.99
5 15 717 —3.49 —856 12 by 4.67° 6.37 — 417

13 4y 2.30° 2.40 —2.68

%in (kmol A e)/kcal; %in kcal/(mol A2); ¢in kcal/{mol (10 deg)?};
dParameter ¥ mit AY(—FE,) = AY(E,).

A.3. Ein lokales Koordinatensystem fur AGn

Ein lokales Koordinatensystem A, einer AG m kann durch die Ortsvektoren r, dreier nicht
kollinearer Atome v = 1, 2, 3 definiert werden. Hierfiir werden zentralen AG-Atome C’, O und
N verwendet.

Wiihlt man r; als Ursprung von A, und fiihrt die Verbindungsvektoren ris = ro —r; und ri3 =
r3 — r; ein, dann haben die in Abb. 1.7 dargestellten Einheitsvektoren des Koordinatensystems
A,, die Form

e, = Ti/|ril,
e, = [r3—(r3- ey) ey] /Iriz — (r13 - ey) ey‘ )
e, = e, Xe, (A.1)

A.4. Das FQ-Modell fiir AGn

AGn welche als wiederkehrendes Muster das Riickgrat von Polypeptiden bilden sind stark
polarisierbar. Im Folgenden werden diese Polarisationseffekte vom Typ I (siehe Abschnitt 1.6)
durch identische lokale FQ-Modelle [138—141, 156] beschrieben, und ein Polypeptid das aus
N AGn besteht betrachtet.

Der sog. Kern einer AG (siche Abb. A.1) besteht aus der Menge = {O, C’, N, H} von |I| = 4
Atomen und bildet eine planare und relativ rigide Struktur. Die AG-Atome werden mithilfe
der Doppelindizes m, u bezeichnet, wobei m fiir die zugehorige AGn steht und der Index
u € I,, = I fiir das Atom innerhalb des m-ten AG-Kerns.
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A.4. Das FQ-Modell fiir AGn

Tab. A.3.: Nicht-diagonale PMMII-Kraftkonstanten I%ij(o), i # 5 und Antwortparameter [G;.../ki;(0)]%.

Qij,x Qij,x

iJ ki;(0) ki5(0) ﬁ L ko) ki;(0) kl;](g)

streck-streck streck-biege
| 50.3° 8.54 3.86 1 6 —3.65° —14.7 —15.6
1 3 30.4° 917 —1.62°¢ 1 7 —13.3° —8.57 3.33¢
2 3 89.5* —4.95 2.82 1 8 0.932¢ 3.59¢ 2.19
3 4 1.70° 25.1¢ —34.6 2 6 13.9¢ 13.4 6.19
35 18.4> —125 —1.53 2 7 16.1° —6.51 5.85
4 5 0.927° 94.1 —46.5 2 8 2.02¢ —-10.9 1.38
3 6 —13.5° —-537° —.617
biege-biege 3 7 1.46¢ —187 59.0
6 8 —0.115¢ 214 =239 3 8 5.73° 9.83 —6.03
6 9 —0.342¢ 531 —184 39 8.35¢ —24.5 5.10
7 8 0.4807 —7.84 8.85 4 8 0.333¢ —-223 17.3
7 9 —0.0407¢ 767  —222 4 9 -—-298 —1.37 9.30
5 7 —4.00° 264 —16.5
5 8 —6.85° .842¢ —3.75
59 2.15° —=83.0 44.4

%in (kmol A e)/kcal; bin kcal/{mol A%}; “Parameter ¥ mit AY(—E;) = AV(E,);
in kcal/{mol (10 deg)?}; ¢in kcal/{mol A (10deg)}.

Die elektrostatische Signatur einer AG, die keinem dufleren Feldern ausgesetzt ist, sei durch
die Menge {¢° | u € I} der statischen Partialladungen ¢° gegeben, welche fiir alle AGn gleich
sind, d.h. qgw = ¢°. Da AGn Teile groBerer Molekiile (Polypeptide) sind, tragen sie die nicht-
verschwindende Gesamtladung QA% aus Glg. (2.42). Somit lassen sich die Partialladungen
qy, ., innerhalb einer AG durch

oo = Qo /|| + Agly (A.2)

in eine mittlere Ladung Q4% /|I,,,| und die Abweichung AgY, , davon aufteilen.

Zur Vereinfachung der Notation beschrinken wir uns in der folgenden Diskussion iiber Polari-
sationseffekte auf /V wechselwirkende AG-Kerne und vernachlédssigen jene all Polarisationen,
die durch die Protein-Seitengruppen und das Losungsmittel hervorgerufen werden. Die ver-
nachléssigten elektrostatischen Potentiale konnen anschlieend a posteriori wieder zu den
Potentialen, welche von den AGn erzeugt werden und an den Atomen des AG-Kerns wirken,
hinzu-addiert werden.
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Abb. A.1.: Die Atome O,C’,N und H bilden den sog. Kern einerAG

A.4.1. Herleitung des FQ-Modells flir den Kern von AGn

Unter der Annahme, dass ein LR-Verhalten vorliegt, ldsst sich die elektrostatische Energie von
N polarisierbaren AG Kernen in einem Polypeptid durch [168]

Uir(R, P) qum (Tm.u|R, P) (A.3)

m  u€el

ausdriicken, wobei r, ,, die Positionen der statischen Partialladungen ¢, , und R = {r,, .}
die atomare Konfiguration bezeichnet. Hierbei ist das elektrostatische Potential

P (rm,u’Ra P) = Xmu T @ (rm,u’Ra P) (A.4)

die Superposition des internen Beitrages X, ., der sog. Elektronegativitit y,, des AG-Atoms
u [138—141, 156], und des externen Coulomb-Potentials

@ (rmaRP)=D D |q"” Lo (A5)

n#m vel T In v|

welches durch die statischen Partialladungen {¢;, ,} und die Polarisationsladungen P = {p,, .}
aller anderen AGn n # m erzeugt wird. Die Gesamtladung der Atome v im Kern der AG
n ergibt sich aus Glg. (2.41). In einer vollstindigen Beschreibung wiirde das, in Glg. (A.5)
definierte, externe Potential ¢ (r,,,,) von allen Ladungen, Dipolen etc. im betrachteten Simula-
tionssystem hervorgerufen.

Aufgrund des LR-Verhaltens aus Glg. (2.45) sind die Polarisationsladungen von AGn Line-
arkombinationen der externen Potentiale, die an den Atomen v der AG-Kerne m vorliegen.
Wenn mehrere lokale FQ-Modelle miteinander wechselwirken, muss die LR-Gleichung zum
Erreichen der Selbstkonsistenz iterativ gelost werden. Die finalen Polarisationsladungen p,y, ,,
miissen innerhalb jeder AG die lokale Ladungserhaltung aus Glg. (2.43) einhalten, was bedeu-
tet, dass die Polarisationsladung eines Amid-Wasserstofts

PmH = — Z Pmu (A6)

Uei'rn
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wiederum durch die Ladungen u € I,,, der anderen Atome in der AG gegeben ist. Hierzu wird
die reduzierte Indexmenge I,, = I = {O,C’,N} verwendet, welche die drei iibrigen Atome
des AG-Kerns enthilt.

Setzt man nun die LR-Relation aus Glg. (2.45) in Glg. (A.6) ein und vergleicht den resultie-
renden Ausdruck mit der LR Relation fiir p,, 1, dann ist zu erkennen, dass die Spalten v der
LR-Koeffizientenmatrix J,! die Bedingung

Tae == T (A.7)

uElm
erfillen.

Nimmt man nun an, dass die LR-Koeffizientenmatrix J&} symmetrisch ist [138] und setzt
die Bedingungen aus Glg. (A.7) in die LR-Relation aus Glg. (2.45) ein, dann erhélt man den
dquivalenten LR Ausdruck

Pma=— Y Ju Ap (ty | R, P), (A.8)

UEI’m

in welchem die Potentialdifferenzen
Ap (rmﬂ) | R, P) =@ (rm,v | R, P) - (rm,H | R, P) (A.9)

die Potentiale ¢ (r,,,, | R, P) ersetzen. Folglich hingen die Polarisationsladungen ausschlie3-
lich von den Potential-Differenzen innerhalb der AG m ab. Fiir u = H erhélt man mit Glg. (A.7)
aus der LR-Relation in Glg. (A.8) wieder die Ladungserhaltung der Form (A.6). Die Summe
tiber alle Polarisationsladungen der AG Atome v € I, aus Glg. (A.8) kann somit ohne Infor-
mationsverlust auf die reduzierte Indexmenge I,,, beschriinkt werden. Fiihrt man die 3 x 3
Untermatrix

Al=Jb fir wwel (A.10)

von J.! ein, so sieht man, dass die LR-Relation (A.8) dquivalent durch die reduzierte LR-
Relation

=Y AL Ag (1, |R,P) (A.11)

vE€Lm

der Polarisationsladungen der Atome u € fm ausgedriickt werden kann, wenn die verbleibende
Polarisationsladung p,,, 4 aus der Ladungserhaltung (A.6) berechnet wird.

Im Gegensatz zur urspriinglichen LR Antwortmatrix J 1 ist die reduzierte Matrix A, inver-
tierbar und das Gleichungssystem (A.11) ldsst sich zu

AP (tmu|R, P) == > AP (A.12)

’Uelm

umschreiben. Dieses Gleichungssystem driickt die Differenzen A (r,, .| R, P) des externen
Potentials an den Positionen der Atome u € I,,, als Funktion des reduzierten Satzes der
Partialladungen p,,, , der Atome v € I, aus.
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Definiert man nun die 4 x 4 Matrix J,,,, mit u,v € I, als

I = {Auv wenn u,v € I, | (A.13)
0 sonst,
kann die LR Relation (2.45) zu
A (tmu|RP) = = > JuwPmo, (A.14)

UEI’m

umformuliert werden, weil einerseits der Ausdruck Zve I JupDPm,w = 0 aus der Definition
(A.13) der Matrix J,, folgt, und andererseits auch die Potentialdifferenz Ay (r,, y|R, P) am
H-Atom nach Definition (A.9) verschwindet. Unter Verwendung der 4N Funktionen

hna(R, P) = @ (tmuR, P) + > JunDimos (A.15)

’Uelm

die sowohl von der Konfiguration R als auch von den Polarisationsladungen P abhédngen, kann
die Selbstkonsistenz-Bedingung (A.14) dquivalent durch die 4NV holonomen Zwangsbedingun-
gen [77]

hmu(R, P) =0 (A.16)
ausgedriickt werden. Ahnlich lisst sich die Ladungserhaltung aus Glg. (2.43) mithilfe der NV
Funktionen

9n(P) =D P (A.17)

durch die zusitzlichen holonomen Zwangsbedingungen
gm(P) =0 (A.18)
ausdriicken.

Es wird nun ein, durch ein MM-Kraftfeld beschriebenes, Protein/Losungsmittel Simulationssys-
tem betrachtet, dessen Konfiguration S neben der Konfiguration R der AG-Atome auch jene der
restlichen Atome S—R enthiilt. Die Lagrangefunktion [77] L(S, S) = (S) [U(S)+Ur(S)]
beschreibt die Bewegung aller Atome durch die kinetische Energie T'(S) (S ist die zeitliche
Ableitung von S) und die potentielle Energie, welche in die elektrostatische Energie Uy (S)
der AG-Atome und die Energiebeitrage U (S) aller tibrigen Wechselwirkungen aufgeteilt ist.
Sind lediglich die AGn polarisierbar, dann gilt selbstverstindlich Ui g(S) = Ui r(R).

Versteht man die Polarisationsladungen p,,, der AGn als zusitzliche dynamische Varia-
blen [153, 156], so muss die urspriingliche Lagrangefunktion (S, S) um die holonomen
Zwangsbedingungen aus den Gln. (A.16) und (A.18) mit den zugehdrigen Lagrange-Multipli-
katoren \,, ,, bzw. f1,,, zur erweiterten Lagrangefunktion

L(S,S,P)=T(S)-U(S) —Up (R, P), (A.19)

mit der erweiterten elektrostatischen Energie der AG-Atome

Up (R, P)=Uir (R, P) = > |t (P) + D Auhumu(R, P) (A.20)

m u€lm
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umformuliert werden.

Da L nicht von der zeitlichen Ableitung P der Polarisationsladungen anhingt, reduzieren sich
die Euler-Lagrange-Bewegungsgleichungen [77] fiir die Ladungen auf

0
ODrmu

Up (R, P) = 0. (A.21)

Setzt man nun nacheinander die Gln. (A.3)-(A.5), welche die LR Darstellung Uy r (R, P) der
elektrostatischen Energie definieren, sowie die Definitionen der holonomen Zwangsbedingun-
gen (A.15) und (A.17) in Glg. (A.20) ein, so ergeben sich nach einigen Umformungen die
Lagrange-Multiplikatoren

1
o = 590 (rmu/R, P) (A.22)
und .
Amu = —5Pma- (A.23)

Durch Einsetzen dieser Lagrange-Multiplikatoren in Glg. (A.20) ergibt sich fiir die AGn
eines Polypeptids, unter Einbeziehung der Definitionen (A.15) und (A.17) von h,, (R, P)
und ¢,,,(P) und Beriicksichtigung der Ladungserhaltung aus Glg. (2.43), die elektrostatische
Energie

1
Up (R, P) = Uk (RIP) + 5> 0 > P [#mal R P) 4 Y b | - (A24)

m u€ly, VEILy,

Der erweiterte Ausdruck (A.24) erginzt den urspriinglichen LR Ausdruck aus Glg. (A.3) um
die elektrostatische Energie der Polarisationsladungen p,, ,, im externen Potential ¢(r,, ,|R, P)
und im Potential der anderen Polarisationsladungen p,,, ,, innerhalb der AG. Letztere Wechsel-
wirkungen werden durch die lokalen Wechselwirkungs-Matrizen .J,,, vermittelt.

Sind die Polarisationsladungen p,, ,, selbstkonsistente und ladungserhaltende Losungen der LR
aus Glg. (2.45), d.h. erfiillen sie die holonomen Zwangsbedingungen (A.16) und (A.18), kann
die elektrostatische Energie Up (R, P) auch durch den deutlich einfacheren LR-Ausdruck aus
Glg. (A.3) berechnet werden. Hierfiir muss man nun die Elektronegativititen x,, , kennen,
welche einen Beitrag zum elektrostatischen Potential ¢ (r,,, ,|R, P) liefern.

Wiihlt man der Einfachheit halber fiir die Elektronegativitit x,, gy des Amid-Wasserstoffs H
den Referenzwert
Xmu =0, (A.25)

dann entsprechen die Elektronegativititen ., , der AG-Atome den Differenzen Ay,,, =
Xmau — XmH = Xmu- Ganz analog zur inversen LR-Relation (A.14) von den Differenzen
Ay (r;, /R, P) der externen Potentiale zu den Polarisationsladungen p,, ,, leiten sich alle
anderen Elektronegativititen X, , in der AG durch

X == Y JuwlAg, . (A.26)

vElm,
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von den Abweichungen Aqgw der Partialladungen ab, welche implizit durch Glg. (A.2)
definiert sind und aufgrund von Glg. (2.42) die Ladungserhaltung ) _, Aq?w = 0 analog
zu Glg. (2.43) erfiillen. Daraus folgt, dass die Elektronegativititen X, ,, aus der LR-Matrix
Juw und den Abweichungen Aqgw der statischen Partialladungen qfn’v von ithrem Mittelwert
Qac/| 1| bestimmt werden konnen.

Mit Glg. (A.26) kann der Ausdruck fiir die elektrostatische Energie Up (R, P) aus Glg. (A.24)
zu jenem aus Glg. (2.48) umformuliert werden, indem fiir die Abweichungen Ag,,, ,, von der
mittleren Gesamtladung QS /|I| der Ausdruck aus Glg. (2.44) verwendet wird. Ersetzt man
nun die Abweichungen Ag,, ,, durch die Gesamtladungen ¢, ,,, d.h. setzt man die Neutralitit
der AG (Qag = 0) voraus, dann reduziert sich Glg. (2.48) auf den bekannten Ausdruck [140]
fiir die elektrostatische Energie des FQ-Modells.

Die elektrostatischen Krifte f,, , (R, P), die auf die Atome « im Kern einer AG m wirken,
ergeben sich aus dem Kraft-Ausdruck aus Glg. (2.49), der in Abschnitt 2.2.3 hergeleitet wurde.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass in einer MD-Simulation die Polarisationsladungen
Pm.u selbstkonsistent aus dem gesamten externen Potential ¢(r,,,, | S, P) durch die Iteration
von Glg. (2.45) berechnet werden miissen. Um diese Gleichung zu 16sen, muss man die
4 x 4 Matrix J,.!, die statischen AG-Partialladungen ¢° sowie alle anderen Partialladungen des
Systems kennen. Die atomaren Krifte ergeben sich dann aus dem zugehorigen elektrostatischen
Feld. Zur Berechnung der elektrostatischen Energie der AGn kann der LR-Ausdruck aus
Glg. (A.3) verwendet werden, welcher, gemill Glg. (A.4), neben dem externen Potential
© (rm.4|S, P) auch die Elektronegativititen y,, der AG-Atome enthilt, welche sich wiederum
mit den Glg. (A.26) und (A.2) aus den statischen Partialladungen ¢° der Atome u der AG und

der inversen LR-Matrix .J,,, ergeben.

A.4.2. Unabhangige Parameter fir das FQ-Modell fir AGn

Wie sich in der obigen Diskussion gezeigt hat, bestehen die Parameter des FQ-Modells aus den
vier Nullfeld-Partialladungen ¢¥ im Kern einer AG, und den Elementen der 3 x 3 Matrix A, .

Die Gesamtladung der zentralen AG-Atome () hat mit —0.16 e den gleichen Wert wie das
entsprechende C22-Modell. Durch diese Wahl ist es moglich, die Partialladungen fiir jene
Teile eines Polypeptids, die nicht im Kern von AGn liegen, einfach aus dem C22-Kraftfeld zu
iibernehmen.

Nach den Gln. (2.42) und (A.2) folgt die Partialladung ¢, der Amid-Wasserstoffs durch
@ =Qaxc— > (A27)
u€lpm,

aus den drei Ladungen ¢° der drei iibrigen zentalen AG-Atome u € I. Somit miissen le-
diglich diese drei statischen (und unabhédngigen) Ladungen mithilfe von quantenchemischen
Rechnungen bestimmt werden.

Es sei darauf verwiesen, dass die symmetrischen Antwortmatrizen J,' und .J,, vollstin-
dig durch die beiden zugehérigen 3 x 3 Untermatrizen A! gegeben sind. Sobald die sechs
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unabhingigen Matrix-Elemente A;}, u<ve I bekannt sind, ist die vollstindige Unterma-

trix A;! aufgrund ihrer Symmetrie bekannt. Die Matrixelemente J.! lassen sich nach ihrer
Definition (A.10) durch 3
Jb=A fir wovel (A.28)

direkt den Elementen A;! der Untermatrix zuweisen. Weitere Matrixelemente J;! = J.,{,
v € I lassen sich mit Glg. (A.7) berechnen und das letzte verbleibende Matrixelement ergibt
sich aus
T == Ja (A.29)
vel

Die Matrix J,, folgt nach Glg. (A.13) aus der Inversen A,, von A;vl, indem die fehlenden

Matrixelemente null-gesetzt werden. Das Ergebnis der Parametrisierung von J,,,, (vgl. Unterab-
schnitt 2.3.3 ) ist in Tab. A.4 dargestellt.

Tab. A.4.: Die Matrixelemente J,,! mit ihren Standardfehlern des Mittelwerts in kmol e?/kcal
u\v 0] C N H
O 0.349 £+ 0.048
c 6.828 £ 0.053 —14.255 4+ 0.383
N
H

—3.474+£0.121 —-2.204 +£0.398 14.165 £ 1.164
—3.703 £ 0.125 9.632 £ 0.069 —8.487£0.645 2.557£0.451
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A.5. Testsystem der Energieerhaltung

Wie bereits in Unterabschnitt 2.3.4 beschrieben, wurden zur numerischen Uberpriifung der Ener-
gieerhaltung (siehe auch Unterabschnitt 2.4.2) ein kleiner isolierter Cluster (NMA- - - HyO),
aus sPMM-Modellen von NMA und GP6P-Wassermodellen verwendet. Ein Schnappschuss
dieses isolierten Testsystems ist in Abb. A.2 dargestellt.

Abb. A.2.: Der sPMM/PMM Test-Cluster (NMA- - - H;O),.

A.6. Gegenbeispiel zur Energieerhaltung

Der energieerhaltende Charakter der simulierten Dynamik wurde numerisch anhand der identi-
schen skalierten Energie-Fluktuationen F(t| At, Aty) [definiert durch
Glg. (2.53)] bewiesen, die mithilfe des velocity-Verlet-Algorithmus fiir zwei verschiedene
Zeitschritte At bestimmt wurden. Diese Ahnlichkeit ist bei energieerhaltenden Systemen zu
erwarten und quantitativ durch Glg. (2.54) ausgedriickt, sowie graphisch in Abb. 2.4 dargestellt.

Um die Sensitivitit dieses Tests zu demonstrieren, wurden zwei weitere Simulationen mit
den Zeitschritten Aty = 0.5 fs und Aty/2 durchgefiihrt. Die Anfangsbedingungen waren
jeweils identisch zu jenen der Simulationen aus der Menge Hheck. Allerdings wurden in
diesen Beispielsimulationen die Beitridge der Deformationsdipole p. = 0 auf die atomaren
Krifte aus Glg. (2.34) vernachldssigt, und somit vorsitzlich eine nicht-hamiltonsche Dynamik
herbeigefiihrt.

Abb. A.3 vergleicht das Resultat (b) dieses Computerexperiments mit den Energiefluktuatio-
nen (a) von F'(t | At, Aty) im hamiltonschen Fall, die bereits in Abb. 2.4 gezeigt wurden. Es
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Abb. A.3.: Skalierte Energiefluktuationen F'(t| At, Aty) in zwei sSPMM/PMM-MD-Simulationen des
Clusters (NMA. - - H,O), mit identischen Startbedingungen und den Zeitschritten Aty (grau) und At /2
(schwarz gestrichelt); a) Daten der Energieerhaltenden Kréfte £, ,, (R, P) aus Abb. 2.4, dargestellt
auf einer 15-mal gréBBeren Energie-Skala; b) Deformationsdipole p. = 0, d.h. die energieerhaltenden
Krafte aus Glg. (2.34) wurden vernachlassigt.

zeigt sich, dass das Fehlen der Energieerhaltung in (b) nicht nur die fast exakte Ubereinstim-
mung der Energiefluktuationen in den beiden Simulationen zerstort, sondern zudem noch die
Fluktuationen mit der GroBe des Zeitschritts At verstirkt. Dieses Beispiel zeigt anschaulich,
dass dieser Test des hamiltonschen Charakters von simulierter Dynamik sehr sensibel auf
fehlerhafte Implementierungen, in denen Kraftbeitrige vernachlissigt werden, reagiert.

A.7. Frequenzen der Amidbanden

Tab. A.5.: Experimentelle [41] Amidbanden-Frequenzen von NMA in der Gasphase und in wassriger
Umgebung in cm~! im Vergleich mit Ergebnissen aus MD-Simulationen von NMA™ im Vakuum und in
GP6P-Wasser bei Verwendung des sPMM-Kraftfeldes bzw. DFT zur Beschreibung der AG.

experimentell sPMM-MD sPMM/PMM-MD DFIT-MD DFI/PMM-MD
Gas Wasser Vakuum GP6P-Wasser Vakuum GP6P-Wasser
Al 1723 1625 1722 1628 1718 1622
All 1499 1582 1493 1579 1502 1578
AIlIl 1255 1317 1253 1333 1270 1342
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B.1. Parametrisierung des Torsionsdipols p

In Unterabschnitt 4.1.3 wurden die beiden freien Parameter &; und &;, welche die Form
des in Glg. (3.33) definierten Torsionsdipols ey, (V | &1, &) festlegen, durch die Optimierung
des zugehorigen sPMM-Potentials U, , (¥, E) [siehe Glg. (3.34)] bestimmt. Das Ziel dieser
Optimierung war eine bestmogliche Ubereinstimmung dieses Diederwinkel-Potentials mit den
Polarisationsbeitrigen AUPYT (¥, E) [Glg. (3.39)] der DFT-Potentialverldufe von GLM in
externen Feldern.

Zur Optimierung der Parameter &; und a; wurde die, in Glg. (3.40) definierte, mittlere qua-
dratische Abweichung d*¥ (G, &) zwischen den Energien Uy, (¥, E) und den Polarisations-
Beitriigen AUPYT (U, E) des DFT-Potentialverlaufs iiber alle Diederwinkel ¥ € A [Glg.
(3.36)] und Felder E € £ [Glg. (3.35)] minimiert. Hierzu wurden die beiden Parameter jeweils
im Wertebereich [-0.7 eA0.7 el&] in 400 Schritten abgerastert, und fiir jedes (&, &2 )-Wertepaar
die mittlere quadratische Abweichung d*¥ (&, &) bestimmt.

-
>

-
N

10

d" (a,,a,) [keal/mol]

AN

-0.6 -04 -0.2

Abb. B.1.: Mittlere quadratische Abweichung d*¥(a;, &2) in der (a1, &2)-Ebene aus einer Abrasterung

des Parameterraums. Das schwarzes Kreuz markiert die Position der beiden finalen Parameter a3*

und ag™.

Abb. B.1 zeigt den Verlauf der mittleren quadratischen Abweichung d*v(a;,as) in der
(41, Gy )-Ebene sowie die Position der beiden finalen Parameter @™ und &5" (Werte in Tab. 3.3)
als schwarzes Kreuz in der Mitte des Bildes.
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B.2. Das gebundene Potential U, fur GLYDI

Alle in Unterabschnitt 3.3.2 beschriebenen Schritte der iterativen Parametrisierung der ALADI-
Potentiale U,,, Uy, s und Uy v wurden fiir die entsprechenden GLY DI-Potentiale wiederholt.
Auch hier konvergierte die Parametrisierung bereits nach einem Zyklus.

B.2.1. Das Bindungswinkel-Potential U,

Tab. B.1 vergleicht die optimalen sSPMM-Parameter k., und ° fiir GLYDI sowohl mit jenen
von ALADI, als auch mit den entsprechenden C22-Parametern.

Tab. B.1.: Parameter der Bindungswinkel-Potentiale U,, fir ALADI und GLYDI.
GLYDI ALADI
Kraftfeld kA k., 70
sPMM 3.05¢ 112° 4.26* 110.0°
C22[111] 3.05* 107° 3.05° 107°

%kcal/[mol (10 deg)Q]

Wiihrend die Kraftkonstante £, im sPMM-KTraftfeld fiir GLYDI den C22-Wert beibehiilt, ist
der parametrische Gleichgewichtswert des Winkels 7 etwas weiter und liegt um 2° iiber
dem sPMM-Wert von ALADI. Da die graphische Darstellung der effektiven DFT und sPMM-
Gleichgewichtswinkel (P, ¥) (d.h. nach einer Geometrieoptimierung) fiir die unterschied-
lichen GLYDI-Konformationen (®, V) € Z der entsprechenden Darstellung fiir ALADI in
Abb. 3.6 sehr dhnlich sieht, wird sie nicht gezeigt (1.6° mittlere quadratische Abweichung).

B.2.2. Das “spektroskopische” Potential U,

Abb. B.2 ist nun das GLYDI-Gegenstiick zu Abb. 3.7, welche die Korrekturen der Kraftkon-
stanten an der Schnittstelle der beiden AGn des ALADI zeigt.

Wie im Fall des ALADI konnen die Kraftkonstanten-Korrekturen in den hellgrau hinterleg-
ten Bereichen der Matrix vernachlédssigt werden. Ferner zeigt die Abbildung (wie schon
in Abb. 3.7), dass die beiden dunkelgrauen Teilmatrizen auch im Fall von GLYDI starke
Korrekturen der Kraftkonstanten nullter Ordnung beinhalten, welche nicht vernachlissigt
werden konnen. Deshalb wurde das gleiche Korrekturschema wie schon zuvor bei ALADI in
Unterabschnitt 3.4.1 auf die Schnittstellen-Kraftkonstanten angewendet.

Die GLYDI-Kraftkonstanten-Korrekturen sind in Tab. B.2 aufgelistet. Der Vergleich mit
den ALADI-Parametern aus Tab. 3.5 zeigt, dass die Untermatrizen fiir die Winkel (1y, ¢%,)
sehr dhnlich sind, wihrend jene der Bindungslidngen (I}, I}) groBere Abweichungen zeigen.
Dies beweist, dass die gesonderte Parametrisierung der AG-Schnittstelle an Glyzin-Residuen
innerhalb von Polypeptiden notwendig ist und die ALADI-Parameter nicht iibernommen
werden konnen.
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T
Y10

T

Abb. B.2.: Normierte Korrekturen fcfj der Kraftkonstanten der beiden AGn; Details finden sich in der
Bildbeschreibung zu Abb. 3.7.

Tab. B.2.: Korrekturen kfj der Kraftkonstanten nullter Ordnung von Uy, ¢ fir GLYDI

4 b | W W

L] 4441 23.14¢ vy | 2.31° 0.88°

£ ] 2314 —8.07¢ o | 0.88 1.76°
%in [kcal/(mol A2)]; %in [keal/{mol (10 deg)?}].
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B.2.3. Das Torsionspotential Us

Tab. B.3 vergleicht die vier ALADI-Parameter £ ; der Diederpotentiale U, [Glg. (3.25)],
welche bereits in Tab. 3.6 aufgelistet sind, mit den entsprechenden Parameterwerten fiir
GLYDI. Die Ersetzung der Methylgruppe am C,-Atom des ALADI durch ein Wasserstoffatom

Tab. B.3.: Optimale Parameter E; ;/(kcal/mol) fur U mit £ € {®, T}.
ALADI GLYDI
§  Pey  Bep By Bep
® 3.642 3.214 1.182  0.958
v 2.744 4.320 1.672  4.252

(wodurch ein GLYDI entsteht) fiihrt, setzt man die Parameterwerte in Glg. (3.25) ein, zu einem
deutlich flacheren Diederpotential Us und einer ebenfalls kleineren Energiedifferenz Fy ;
zwischen dem lokalen Minimum von Uy bei ¥ = £+180° und dem Globalen bei ¥ = (°.

=N
o

o = > (=3 ()]
AU [kcal/mol]

¥ [deg]

-180 .
-180 -90 0 90 #180-90 O 90 #180-90 0 90 180

@ [deg] @ [deg] @ [deg]

Abb. B.3.: Potentielle Energielandschaften von GLYDI in der (®, ¥')-Ebene: (a) DFT-Referenz AUPFT,
(b) sSPMM AU ohne CMAP und (c) Ugmap(®, ¥) [Glg. (3.30)]. Die Landschaften sind relativ zu ihrem je-
weiligen globalen Minimum bei (a): (—75°,60°) ~ C7¢q, (b): (—90°,75°) = C7¢q und (c): (—105°, —120°)
dargestellt.

Abb. B.3 entspricht in ihrer Darstellung Abb. 3.8 fiir das ALADI und zeigt in (a) die potenti-
elle DFT-Energielandschaft AUPFT(®, U), welche zur Bestimmung der Parameter E; der
Diederpotentiale Us verwendet wurde. Hierbei wurde die mittlere quadratische Abweichung
zu den sSPMM-Potentialen AU (®, ¥) auf dem Gitter £ der (®, ¥)-Ebene minimiert (vgl. Un-
terabschnitt 3.2.6). Die sPMM-Potentiale AU, die nach Glg. (3.28) ohne CMAP-Korrektur
berechnet wurden, sind in (b) und die CMAP-Korrektur Ucyap(®, ¥), welche der Differenz
(a)-(b) entspricht, in (c) dargestellt.

In allen Landschaften U(®, V) des GLYDI kann man die notwendige Punktsymmetrie
U(®, V) =U(—P, —V) beziiglich des Zentrums ($, V) = (0°,0°) der Ramachandran-Ebene
beobachten, wihrend diese im Fall von ALADI (vgl. Abb. 3.8) gebrochen ist. Dies liegt daran,
dass einer der beiden Wasserstoffe am C,-Atom durch die Methylgruppe ersetzt ist, wodurch
die Symmetrie aufgehoben wird. Wie auch im Fall von ALADI zeigt auch die DFT-Referenz-
landschaft von GLYDI in Teilabb. (a) fiir Winkel & < 0° ein einfaches Minimum, das in etwa
der C7.-Konformation entspricht.
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B.3. Die FE-Landschaft von ALADI bei 7}

Die FE-Landschaft AF'(®, ¥) von ALADI wurde aus einer 25 ns sSPMM RE-MD-Simula-
tion [204-206] mit vier Replikaten auf der Temperaturleiter mit den Stufen 7; = 300 K,
Ty = 350 K, T; = 400 K und 73 = 500 K bestimmt. Die Temperaturen wurden durch einen
Bussi-Thermostat [188] mit einer Kopplungszeit von 0.1 ps kontrolliert. Alle 10 ps wurden
Austauschversuche nach dem sog. even-odd-Schema durchgefiihrt.

Jedes Replikat durchlief wihrend der Simulation die Temperaturleiter im Mittel 159 mal
und tauschte seine Position auf der Leiterstufe mit einer mittleren Rate von 57% mit einem
anderen Replikat. Die Trajektorien der Replikate auf der niedrigsten Stufe wurden in der
Menge 7R%\; zusammengefasst und die FE AF(®, ¥) (vgl. Glg. (3.42)) daraus mithilfe der
in Unterabschnitt 3.3.4 beschriebenen Methoden berechnet.

y
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Abb. B.4.: (a) FE-Landschaft AF(®,¥) von isoliertem ALADI bei T, aus einer sPMM-RE-MD-
Simulation. (b) Potentielle Energielandschaft AUPYT(®, ) = AU(®, ¥) von ALADI nach nach dem
Abschneiden der Energiewerte groBer als AUnax = 5 kcal/mol. Die vollsténdige potentielle Energie-
landschaft wurde bereits in Abb. 3.8a gezeigt.

In Unterabschnitt 3.4.1 wurde behauptet, dass die FE-Landschaft von isoliertem ALADI,
welches thermisch bei 7 fluktuiert, im wesentlichen identisch mit der potentiellen Ener-
gielandschaft von ALADI im Vakuum bei T = 0 K sein muss. Die groBe Ahnlichkeit der
Konturdarstellungen der Teilabbn. (a) und (b), welche AF(®, V) bzw. AU(P, V) zeigen,
beweist die Richtigkeit dieser Aussage. Sie zeigen beide vier lokale Minima, die zu den Kon-
formationen C5 (oben links), C7¢q (—75°,75°), C74 (75°,—75°) und o/ (—105°,0°) gehoren.

Wiihrend die drei Minima C7,q, C5 und o bei Tj durch zahlreiche Konformationsiiberginge
miteinander verbunden sind, wurden keine Ubergéinge in den Zustand C7,, fiir Winkel ® > 0
im untersten Rang T der 25 ns RE-MD Trajektorien 7.8, | beobachtet.

S

B.4. Normalmodenanalysen von isoliertem GLYDI

Die spektroskopischen Aspekte des sSPMM-Kraftfeldes wurden auch am Beipiel des Modell-
Dipeptids GLYDI gepriift. Hierzu wurden Normalmodenanalysen an der Modellverbindung
GLYDI*H durchgefiihrt, in welchen die Massen aller Wasserstoffatome, mit Ausnahme der
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Amid-Wasserstoffe, mit dem Faktor 1e~% skaliert waren (siehe Unterabschnitt 3.3.3), um die
Schwingungen der Methylgruppen und der H,-Atome von den Amidmoden zu entkoppeln.
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Abb. B.5.: Frequenzen der Al (a) und All (b) Normalmoden, berechnet fiir isoliertes GLYDI- mithilfe
von DFT (grau) und dem sPMM-Kraftfeld (schwarz) in den verschiedenen Konformationen aus Z; Fiir
weitere Erklarungen siehe die Bildunterschrift von Abb. 3.11.

Abb. B.5 vergleicht, analog wie schon Abb. 3.11 fiir ALADI, die DFT-Beschreibung der (a)
Al und (b) All-Normalmoden-Frequenzen von GLYDI* mit den entsprechenden Vorhersagen
des sSPMM-Modells. Die Abweichung der gezeigten sSPMM-Frequenzen (schwarz) von den
DFT-Referenzen (grau) iiber alle gezeigten Moden und Konformationen ist mit 19 cm~! etwas
groBer als beim ALADIM (11 cm™!). Der Hauptbeitrag dieser groBen Abweichung stammt
von den physikalisch identischen Konformationen C7¢, und C7,, in denen das GLYDI*"
mit einer starken Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Amid-Wasserstoff von AG; und
dem Sauerstoff von AG, ausbildet [236]. Augenscheinlich kann das sPMM-Modell in diesen
Konformationen die Blau-Verschiebungen der Al sowie die Rot-Verschiebungen der All-
Frequenzen nicht korrekt wiedergeben.

Vergleich man diese Beobachtung mit dem ALADI™-Fall in Abb. 3.11, so erkennt man
auch dort groBe Abweichungen in der C7.-Konformation zwischen den oberen Al und All-
Frequenzen von sSPMM und DFT. Die Griinde fiir diesen Fehler in der sSPMM-Beschreibung
werden in Unterabschnitt 3.4.3 diskutiert.

Abb. B.6 zeigt eine hervorragende Ubereinstimmung der relativen Intensititen der Al und
AII Moden von GLYDI'! zwischen DFT-Referenz und dem sPMM-Modell. Die groBeren
Abweichungen fiir die AI' und AII' Intensititen in den C7-Konformationen kann abermals
der mangelhaften Beschreibung der intramolekularen Wasserstoffbriickenbindung durch das
sPMM angelastet werden.

Abb. B.7 unterstreicht die Bedeutung der gegenseitigen elektrostatischen infer-AG Polarisation,
die auch schon in der Diskussion von Abb. 3.13 festgestellt wurde, da sie auch fiir das
GLYDI"! demonstriert, dass eine Vernachlissigung der Feldabhiingigkeit [Glg. (1.24)] der
Kraftkonstanten (graue Daten) die spektroskopischen Fihigkeiten des sSPMM-Kraftfeldes stark
einschréankt. Sie sind hauptursichlich fiir die sog. through-space-Kopplung der Amidmoden.

Abb. B.8 bestitigt die Bedeutung der through-bond Kopplungen Uy, (¢', ¢*) fiir die korrekten
Intensititsverhiltnisse der AI* und AI' Moden in den Konformationen f.y;, C5 und PPII. Ein
Abschalten dieser Kopplung (graue Daten) fiihrt zu einer Umkehr dieses Verhiltnisses.
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Abb. B.6.: Relative Al (a) und All (b) Normalmoden-Intensitaten aus DFT-Referenz (grau) und sPMM-
Rechnungen. Fir weitere Erklarungen siehe die Bildunterschrift von Abb. 3.11.
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Abb. B.7.: Al (a) und All (b) Frequenzen von GLYDI*" aus sPMM-Rechnungen (schwarz) im Vergleich
mit entsprechenden Resultaten (grau) bei vernachléssigter Polarisierbarkeit der Kraftkonstanten k;;
[vgl. Glg. (1.24)]. Fir weitere Erklarungen siehe die Bildunterschrift von Abb. 3.11.
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Abb. B.8.: Relative Intensitaten der Al (a) und All (b) Normalmoden von GLYDI*" aus sPMM-
Rechnungen (schwarz) im Vergleich mit entsprechenden Resultaten (grau) bei Vernachlassigung
des through-bond-Potentials. Fur weitere Erklarungen siehe die Bildunterschrift von Abb. 3.11.

B.5. Amidbanden bei Raumtemperatur: NMA und

ALADI

Um die in Unterabschnitt 3.4.3 prisentierten Resultate zu ergénzen, werden im Folgenden
zusiitzliche Daten zur Konformationsdynamik von ALADI™ (vgl. Unterabschnitt B.5.1) bei
Raumtemperatur und zu den spektralen Eigenschaften von ALADI und ihrer computergestiitz-

ten Beschreibung vorgestellt.
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B.5.1. Konformationsanalyse

Die Konformationsdynamik aus den MD-Trajektorien Tper, Tspmm, Tspaviv/paviv und Topr/pains
aus denen auch die IR-Spektren mithilfe der FTTCF-Methode abgeleitet wurden, wurde auf
vier, grob klassifizierenden, Zustinde vy, v € {a, 8} und X € {R, L} reduziert und an-
schlieBend analysiert (sieche Unterabschnitt 3.3.4). Diese Zustdnde sind in Tab. 3.2 durch die
Konformationen aus Tab. 3.1 definiert. Der Grund fiir die grobere Einteilung war die Tatsache,
dass sich in den MD-Simulationen sehr schnelle Uberginge auf kurzen Zeitskalen (25-50 ps)
zwischen den feineren Zustandsklassen zeigten [213].

Tab. B.4.: Besetzungswahrscheinlichkeiten der vier Konformations-Klassen C aus Tab. 3.2 in den
MD-Trajektorien 7, von ALADI™M bei T;.

/BR OR ﬂL ay

Torr 094 0.06 0 0
ToET/PMM 0.57 043 0 0
Tspvm 095 0.05 0 0

Teemmemm | 041 049 0 0.10

Tab. B.4 zeigt die Besetzungswahrscheinlichkeiten der vier Konformations-Zusténde =y, die
in den Trajektorien 7,, = € {DFT, DFT/PMM, sPMM, sPMM/PMM} auftreten. Dabei ist
anzumerken, dass die Statistik im Fall der sSPMM und sPMM/PMM-Trajektorien um den
Faktor 50 groBer ist, als im Fall von DFT bzw. DFT/PMM.

Aufgrund der schlechten Statistik im DFT Fall erreicht die ALADI™-Trajektorie weder im
Vakuum noch in wéssriger Losung die beiden Konformationen =, in der rechten Hilfte
(® > 0) der Ramachandran-Ebene. In der Vakuum-Trajektorie Tprr nimmt das ALADI™
fast ausschlieBlich den Bg-Zustand (94 %) ein, und den ag-Zustand nur in 6 % der Zeit. In

wissriger Losung (Tprrpvyv) Nimmt das statistische Gewicht der aig-Konformation hingegen
merklich auf 43 % zu.

Aufgrund der deutlich besseren Statistik bekommen im sPMM-Fall, zusitzlich zu B und o,
auch Konformation mit ¢ > 0 etwas Gewicht. In der Vakuum-Trajektorie finden sich mit einer
Hiufigkeit von unter 0.5 % Spuren von 3, , wihrend man im Fall von wissriger Losung eine
10 %-tige Wahrscheinlichkeit von o findet. Daraus ergibt sich, dass die Konformationsdyna-
mik in den MD-Trajektorien 7pyvy und Tpavvipmm durch Markovmodelle mit drei Zustidnden,
jene aus den Trajektorien Tprr und Tperpmm jedoch durch Markovmodelle mit zwei Zustinden
beschrieben werden muss.

Tab. B.5.: Markovmodell aus 7per und Tpet/pMM-

Mprr ‘ Br  owr Mbprrpmm ‘ Br  owr
Br | 095 0.74 Br | 0.98 0.04
ar | 0.05 0.26 ag | 0.02 0.96
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Die Markovmatrizen der Zwei-Zustands-Modelle sind in Tab. B.5 dargestellt. Hierbei steht ein
Matrixelement M;; fiir die Wahrscheinlichkeit eines Ubergangs von Zustand j in den Zustand i.
In der Vakuum-Trajektorie 7Tpgr zeigt sich, dass der Zustand aig, wann immer er erreicht wird,
sehr schnell (auf der Pikosekunden-Zeitskala) zerfillt und in den By iibergeht. Dies ergibt sich
aus dem groBen Matrixeintrag von 74 % fiir den Ubergang ag — Bz. Umgekehrt zeigt sich,
dass der Ubergang von By nach g mit einer entsprechenden Wahrscheinlichkeit von 5 % in
Torr duBerst selten ist.

Wenn die DFT-Modellverbindung ALADI™ hingegen thermisch in GP6P-Wasser fluktuiert,
dann sind Ubergiinge von ag nach By mit 4 % deutlich seltener, und der umgekehrte Weg mit
2 % noch unwahrscheinlicher als im isolierten Fall. Somit entsprechen die beiden betrachteten
Zustdande in wissriger Losung metastabilen Konformationen.

Tab. B.6.: Markov-Modelle aus 7sppm und Tspmmpemm-

Mpvm ‘ Br R Br Mpvvpvm ‘ Br QR (855
Bg | 0.97 0.56 0.00 Bg | 098 0.02 0.01
ag | 0.03 044 0.00 ag | 0.02 098 0.00
B, | 0.00 0.00 1.00 ap | 0.00 0.00 0.99

Die Markov-Modelle mit drei Zustinden, welche in Tab. B.6 fiir die sSPMM-Beschreibung
von ALADI™ dargestellt sind, zeichnen im Prinzip das gleich Bild wie die Modelle mit zwei
Zustinden aus Tab. B.5, obwohl jeweils noch der Zustand 3, (Vakuum) bzw. oy, (GP6P-
Wasser) hinkommt.

Betrachtet man die Matrix Mpy fiir den Vakuumfall, so sieht man direkt, dass der sehr seltene
(siehe Tab. B.4) Zustand 3, nur deswegen auftritt, weil einige der 1000 initialen Strukturen
(< 0.5 %) in diesem Zustand waren und wihrend der insgesamt 25 ns dauernden RE MD-
Simulation dort verweilten. Im geldsten Fall sind andererseits etwa 10 % der 1000 anfanglichen
Strukturen in oy, einem Zustand, der in der betrachteten Dynamik niemals gebildet wurde,
und nur sehr selten (1 %) in den Zustand 3y zerfillt. Abgesehen von diesen Anderungen
bestitigt das sSPMM-Modell die Schlussfolgerungen aus dem DFT-Fall: Im Vakuum zerfallt
der ag-Zustand schnell in den By-Zustand und wird selten gebildet; Im Losungsmittel sind
beide Zustinde metastabil und tauschen selten aus.

Trotzdem gibt es einen wichtigen Unterschied: Wihrend die DFT/PMM-Trajektorien (vgl.
Tab. B.4) voraussagen, dass Bz um den Faktor pg/p, = 1.33 wahrscheinlicher ist als ar, SO
ergeben die SPMM/PMM-Daten ein gegenteiliges Verhiltnis von pg/p, = 0.84.

Es sei darauf hingewiesen, dass die Besetzungswahrscheinlichkeiten sehr gut mit den Boltz-
mann-Vorhersagen pg/po = exp(—AF/kgTp) tibereinstimmen, die man aus den FE-Differ-

€nzen
AFDFT/PMM = FB — Fa = —0.2 kcal/mol (Bl)

und A Fipvvpmm = 0.09 keal/mol zwischen den beiden Zustinden 3 und ag (vgl. Abb. 3.9a
und Abb. 3.9b) berechnen kann. Aus diese Differenzen ergeben sich die Besetzungs-Verhilt-
nisse von 1.39 und 0.86 fiir DFT/PMM bzw. fiir sSPMM/PMM.
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Diese Ubereinstimmung zeigt, dass das ALADI™ in Trajektorien zur Berechnung der Spektren

offensichtlich eine realistische Konformationsdynamik aufzeigt, welche mit jener aus den deut-
lich ldngeren sog. simulated-solute-tempering [200, 237] bzw. RE-Trajektorien iibereinstimmt,
deren FE-Landschaften in Abb. 3.9 dargestellt sind. Die sorgfiltige Wahl der Anfangsbedin-
gungen der Trajektorien 7, (vgl. Unterabschnitt 3.3.3 und Unterabschnitt 3.3.4) war jedoch die
Vorraussetzung dafiir.

B.5.2. H,-Biegeschwingungen in ALADIFM

Aufgrund der Konstruktion des ALADI™ enthalten dessen Spektren im mittleren IR-Bereich
(siehe Abb. 3.15) keine Methylbanden. Trotzdem zeigen sich im Spektralbereich von 1300 cm ™!
und 1450 cm™! fiir DFT-MD und sPMM-MD zwei Banden, welche keine Amidbanden sind,
sondern durch Biegeschwingungen der H,-Atome hervorgerufen werden.
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Abb. B.9.: H,-Biegeschwingungen von ALADI®M in der C7.q-Konformation aus einer GNC-
Analyse [84] der Trajektorien Tspmm von ALADITM bei T,.

Abb. B.9 stellt die beiden entsprechenden Normalmoden graphisch dar, welche sich aus einer
GNC-Analyse [84] jener Teile der MD-Trajektorien Tgpyy ergaben, in denen das ALADI™™
die C7.4-Konformation einnahm. Die konformationsaufgeldste Zuordnung geschah iiber eine
Nichste-Nachbarn-Klassifikation (vgl. Unterabschnitt 3.3.4) unter Verwendung der vier proto-
typischen Konformationen C7.4, C5, o/, und C7, aus Tab. 3.1, welche in der FE-Landschaft
F(®, ) des isolierten ALADI™ aus Abb. 3.8a alle besetzt sind.

Wie Abb. B.9 zeigt, bestehen die beiden Biegeschwingungen der H,-Atome entweder aus einer
Schwingung des Biegewinkels H,-C,—Cg (bei der niedrigeren Frequenz von 1343 cm™!), oder
aus einer Schwingung der Winkel H,-C,—N und H,-C,—C’ (bei 1428 cm~1!). Abb. B.10 zeigt
auBlerdem, dass die entsprechenden IR-Banden beide zudem sehr sensitiv auf Konformations-
dnderungen des ALADI™ reagieren.

Die sPMM-MD Vorhersage fiir die spektrale Liicke zwischen der oberen und der unteren
H,-Mode betriigt 81 cm~!. Interessanterweise kann man diese Liicke sehr gut mithilfe von
sPMM-Normalmoden-Analysen einer “neuen” ALADI-Modellverbindung in der C7.4-Kon-
formation erkliren, die speziell zur Erklidrung der Schwingungsbanden von ALADI™ aus
MD-Simulationen entwickelt wurde, und als ALADIM" bezeichnet wird. Hierbei haben die
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Abb. B.10.: IR-Spekirum von isoliertem ALADI™M aus sPMM MD-Simulationen (schwarz) bei T; im
Spekiralbereich der H,-Biegeschwingungen. Die konformationsaufgelésten Spektren von C7¢q (blau)
und C5 (rot) folgen der im Text genannten Klassifikation von 7gpmm-

H,-Atome ihre normalen Massen (so wie im ALADI™), wiihrend die Schwingungen der
Methylwasserstoffe durch die Verwendung von sehr kleinen Massen (wie im ALADIM)
entkoppelt sind.

Im ALADI*"" in der C7.,-Konformation schwingt die untere Mode mit der gleichen Fre-
quenz von 1343 cm™! und liegt lediglich 1 cm™! unter der Vorhersage aus der GNC-Analyse
von ALADI™ in selbiger Konformation. Ahnlich verhilt es sich bei der oberen Mode von
ALADIM", deren spektrale Position von 1431 cm ™! um lediglich 2 cm~! héher liegt als die ent-
sprechende konformationsaufgeloste GNC-Bande (1429 cm™1). Ferner sind die resultierenden
Modenzusammensetzungen fast identisch mit den in Abb. B.10 gezeigten.

Somit ergeben die Normalmodenanalysen von ALADI*" in der C7.,-Konformation bei 0 K
und die GNC-Analyse des thermisch angeregten ALADI™ bei T} in der gleichen Konformati-
on identische H,-Moden. Folglich kann man erwarten, dass auch eine DFT-Normalmoden-
Analyse von ALADI*" eine gute Vorhersage zur Zuordnung jener Banden liefert, welche
aus den Trajektorien 7ppr resultieren, aber aufgrund der geringen Statistik nicht mithilfe der
GNC-Methode zugeordnet werden konnen.

1346 cm™

Abb. B.11.: H,-Biegeschwingungen aus DFT-Normalmoden-Analysen von ALADI*" in der C7¢q-
Konformation. Ein Vergleich mit den sPMM-Moden in Abb. B.11 zeigt deutliche Unterschiede.

Aus DFT-Normalmodenanalysen von ALADI"" in der C7.,-Konformation ergeben sich
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die beiden (gleich intensiven) H,-Biegeschwingungen aus Abb. B.11 mit den spektralen
Positionen 1328 cm™! und 1346 cm~!. Somit ist die Liicke im DFT-Fall deutlich kleiner
(18 cm™!) als im sSPMM-Fall (85 cm™!) und die beiden DFT-Moden sind um die Frequenz
von 1337 cm™! zentriert, wihrend im sPMM-Fall die Mittenfrequenz bei 1386.5 cm ™! liegt.
Diese Beobachtungen erkldren nun die Tatsache, dass im IR-Spektrum aus Abb. 3.15b, welches
aus den Trajektorien Tpgr abgeleitet wurde, nur eine breite H,-Biegeschwingung mit dem
Maximum bei 1334 cm™! auftritt.

Diese Zuordnung der Bande bei 1334 cm™! im IR-Spektrum aus DFT MD-Simulationen
stimmt mit DFT-MD Ergebnissen von Gaigeot [238] von ALADI und verwandten Peptiden
ein. Sie ordnet die Banden mit niedriger Intensitit im Bereich von 1300 bis 1400 cm™! den
“Biege- und out-of-plane Bewegungen der C,-H Gruppen” zu. Hierbei sei angemerkt, dass ihre
DFT-MD Trajektorien auf dem BLYP-Funktional basierten und lediglich 16 ps andauerten,
wihrend unsere MD-Simulationen einen Zeitraum von 500 ps abdeckten.

Es lisst sich folgern, dass die groBe spektrale Liicke von 85 cm™! zwischen den beiden

H,-Moden in den sSPMM-Vorhersagen fiir die C7.,-Konformation ein Artefakt des Kraftfeld-
Designs ist. Genauer gesagt ist es ein Artefakt des C22-Kraftfeldes, welches die chemischen
Bindungskrifte modelliert, die das H,-Atom an das Riickgrat des ALADI (bzw. das C,-Atom)
binden. Die mangelhafte Beschreibung der H,-Moden durch das C22-Kraftfeld hebt die gene-
rellen Schwierigkeiten hervor, molekulare Schwingungsspektren mit nicht-spektroskopischen
MM-KTraftfeldern zu interpretieren.

Abschliefend soll noch hervorgehoben werden, dass die neu eingefiihrte Modellverbindung
ALADI™" ein deutlich besseres Modell fiir die H,-Moden aus den MD-Simulationen von
ALADI™ liefert, als das nicht modifizierte ALADI mit normalen Wasserstoffmassen. Die
Normalmodenanalyse von ALADI ergibt in der C7.4-Konformation fiir das sSPMM-Kraftfeld
eine nochmal vergroBerte Liicke von 126 cm ™! mit der unteren Mode bei 1325 cm™! und der
oberen Mode bei 1451 cm™!. Ferner liefert die entsprechende DFT-Normalmoden-Analyse
eine Liicke von 4 cm™! mit einer Mittenfrequenzen von 1348 cm~ !, welche 14 cm™! iiber der
DFT-MD-Bandenposition liegt. Obwohl die Zuordnung der Banden aus MD-Simulationen von
ALADI™ somit auch mithilfe der Resultate aus ALADI-Normalmoden-Analysen moglich ist,
so wiire sie doch weniger eindeutig als bei Verwendung von ALADIM",

B.5.3. Konformationsaufgeléste sPMM-Spektren von ALADIFM

Abb. B.12 zeigt die konformationsaufgeloste GNC-Analyse [84] der IR-Spektren von (a)
isoliertem ALADI"™™ und (b) von ALADI"™™ in GP6P-Wasser aus sSPMM bzw. sPMM/PMM
MD-Simulationen. Wie in der Bildunterschrift erklirt, wurden in beiden Fillen Vier-Zustands-
Modelle zur vereinfachten Beschreibung der Konformationsdynamik in den entsprechenden
Trajektorienmengen Tpvy und Tpmmvypmm Verwendet. In den Teilabbn. fiir die einzelnen
ALADI-Konformationen ist das Gesamtspektrum jeweils schwarz, und die Beitrige der einzel-
nen Schwingungsmoden, welche sich aus GNC-Analysen ergaben, farbig dargestellt.

Die spektralen Positionen und relativen Intensititen der sechs Amidbanden zeigen eine starke
Abhiingigkeit von der Konformation des ALADI™. Im Folgenden werden die beiden schwach
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besetzten Zustinde C7,4 und «y, deren Spektren in den unteren Reihen von Abb. B.12 dargestellt
sind, nicht diskutiert, sondern nur zwischen den groben Zustinden 3; und ag unterschieden,
welche im Vakuumfall die Konformationen 3y = {CS,C7eq} und ar = ¢/, und in wissriger
Losung B = PPII und ag = {o/,«,. } umfassen.

Der Konformationsiibergang 3z — air hat mehrere spektrale Effekte, die in den Abbn. B.12a
und B.12b in dhnlicher Form auftreten und somit unabhiingig von der Umgebung des ALADI'™
sind.

(i) Die AI*-Bande ist im Vergleich mit den Ergebnissen der Normalmoden-Analysen aus
Abb. 3.11a stets um 20 cm ™! blau-verschoben. Fiir das isolierte Molekiil ist zudem auch
die niederfrequentere AI'-Bande etwas blau-verschoben (vgl. Abb. 3.11a), wihrend sie
im Fall des in GP6P-Wasser gelosten Molekiils um etwa 10 cm™* rot-verschoben ist.
Daraus folgt, dass die Aufspaltung zwischen AI* und AI', welche fiir 3-Konformationen
in beiden Losungsmittel-Umgebungen sehr klein ist, in der ag-Konformation in Wasser
auf 33 cm~! anwichst. Da die ag-Konformationen im Konformations-Ensemble der
sPMM/PMM-MD von ALADI™ in Wasser iiberrepriisentiert sind (siehe die Diskussion
iiber die FE-Landschaften aus Abb. 3.9), hat das IR-Gesamtspektrum (obere Reihe in
Abb. 3.11b) somit eine artifizielle hochfrequente Schulter.

(i1) Einen gegensitzlichen Effekt sieht man fiir die All-Banden und ihre einzelnen Beitrége.
Hier wird der untere Beitrag AII' durch den 3; — ar Ubergang stets rot-verschoben.
Obwohl sich die Rot-Verschiebung des oberen Beitrags AII* auf das isolierte ALADI™
(Abb. B.12a) beschrinkt, und im gelosten Fall (Abb. B.12b) nicht zu beobachten ist,
wird die Liicke zwischen der AII* und der AII'-Bande in beiden Fillen kleiner.

(ii1) Unabhéngig vom Losungsmittel (Vakuum oder GP6P-Wasser) nimmt die Gesamtintensi-
tit der All-Bande beim Ubergang 3 — ag deutlich zu, was hauptsichlich durch den
Anstieg der AII*-Intensitidt bedingt wird. Durch die unterschiedlichen Intensitétsinde-
rungen der beiden AIl-Komponenten dndert sich die Form der breiten AIl-Bande von
ALADI™ in Wasser derart, dass deren Maximum durch den den 3; — ar Ubergang
blau-verschoben wird, obwohl die AII'-Bande um 10 cm ™! sogar nach unten wandert.
Da die Besetzung der ag-Konformationen in den MD-Simulationen von ALADI'™ in
GP6P-Wasser, wie bereits in (i) angemerkt, deutlich iiberrepréasentiert ist, sollte das
All-Maximum im Gesamtspektrum im geldsten Fall (obere Reihe von Abb. B.12b) um
etwa 10 cm™! iiberschiitzt sein.

(iv) Weitere Effekte von Konformations—Ubergéingen lassen sich fiir die AIII- und H,-Banden
beobachten. Letztere sind bekanntermallen Artefakte des C22-Kraftfeldes und haben
somit keine Aussagekraft (sieche Unterabschnitt B.5.2).

Fiir das ALADI™ im Vakuum fiihren die Konformationsabhingigkeit des IR-Spektrums und
die schnellen Ubergiinge (vgl. Unterabschnitt B.5.1 oben) zwischen den Konformationszu-
stinden By = {C5,C7,} und ag = o zu einer Verschmelzung der oberen und unteren
Al-Komponenten zu einer breiten Bande. Fiir ALADI™ in GP6P-Wasser sollten die Zustin-
de By = PPII und ar = {c’,a,} hingegen auf einer Zeitskala von einigen Pikosekunden
metastabil sein und somit spektroskopisch unterscheidbar sein.
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Abb. B.12.: Konformationsaufgeloste GNC [84]-Zerlegung der IR-Spektren, die aus den MD-
Trajektorien Tepmm (@) und Tspmwemm (D) berechnet wurden, in denen das ALADI™ isoliert bzw. in
wassriger GP6P-Umgebung bei T simuliert wurde. Fir die Zerlegungen wurden vier Zustédnde unter-
schieden, die im Fall des isolierten Molekiils durch die Konformationen C5, C7¢q, o/ und C7a bzw.
im Fall des gelésten Moleklls durch die Konformationen PPII, o/, a,. und «; definiert wurden. Die
Zerlegungen werden mit den sPMM- und sPMM/PMM-MD Spektren (oberen Reihe) verglichen, die
bereits in Abb. 3.15¢c und Abb. 3.16¢ dargestellt sind. Weitere Erklarungen finden sich im Haupttext.
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B.5.4. Solvatisierungseffekte der Amidbanden

Um einen Uberblick iiber die Frequenzen der AI-II-Banden zu schaffen, sind in Tab. B.7
fir NMA und ALADI in der Gasphase und in wissriger Losung die Frequenzen der drei
Amidbanden im mittleren IR-Bereich Al, AIl und AIIl zusammengetragen. Sie enthélt sowohl
experimentelle Werte aus IR-Spektroskopie als auch solche, die aus DFT/PMM-, sPMM- und
sPMM/PMM-MD Simulationen von NMA™ und ALADI'™ im isolierten Zustand bzw. in
GP6P-Wasser stammen. Die als SPMM&-MD bezeichneten Daten werden spiter in Unterab-
schnitt B.5.5 diskutiert.

Tab. B.7.: Solvatisierungseffekte der Amidbanden-Frequenzen von AG-Monomeren und Dimeren in
cm~!

Monomer Gasphase Wasserumgebung
Methode Molekiil Al  All Alll Al Al AIll
expl41] NMA 1723 1499 1255 1625 1582 1317

DFT-MD NMAMM 1718 1501 1270 1622 1578 1342
sPMM-MD NMA™ 1722 1493 1253 1628 1579 1333
sSPMM“MD NMAM 1722 1493 1253 1627 1561 1325

Dimer Gasphase Wasserumgebung

Methode Molekiil Al Al Alll Al All Alll
exp ALADI 1709 1492 (1231) — — —
exp[40] ALADI — — — 1639 1553 1307

DFT-MD ALADI™ 1711 1491 (1247) 1648 1555 1308
sPMM-MD  ALADI™ 1714 1488 (1244) 1639 1586 (1309)
sSPMM&-MD  ALADI™™ 1714 1488 (1244) 1639 1565 (1303)

Die DFT- und sPMM-MD-Simulationen des isolierten ALADI"™ Molekiils sagen fiir die
Banden AII und AIIl Doppelpeak-Strukturen voraus, was prinzipiell auch fiir die AI-Bande
zu erwarten wire, wenn sich die Dynamik des ALADI™ auf eine einzelne Konformation
beschriinken wiirde. In den Spektren von ALADI™ in GP6P-Wasser weist hingegen nur noch
die AlIll-Bande einen Doppelpeak auf. Um die Bandenlagen aus den Simulationen bestmdglich
mit experimentellen Daten vergleichen zu konnen, wurde als Wert fiir die All-Frequenz die
spektrale Position des Maximums der intensiveren Komponente AII' verwendet. Die AIII-
Frequenz wurde hingegen als das arithmetische Mittel (....) iiber die Positionen der Maxima
von oberer (AIII*) und unterer Komponente (AIIl') bestimmt.

B.5.5. Selektive Reduktion der All Blauverschiebungen

Tab. B.7 zeigt die Frequenzen der Amidbanden AI-III, welche aus Simulationen von NMA™
und ALADI™ in GP6P-Wasser sowie von isoliertem ALADI™ stammen, in welchen die
Kraftfeld-Variation sSPMM¥ verwendet wurde. Simtliche Methoden und Einstellungen waren
identisch mit den Simulationen des originalen sSPMM-Kraftfeldes. Der einzige Unterschied
zwischen dem modifizierten Kraftfeld sSPMM¥ und dem Originalen ist die Reduktion der
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Antwortparameter é&;;, ¢ € {8, 13} um den Faktor 0.5 (die urspriinglichen Werte befinden sich
in Tab. A.2).

Im einem typischen Reaktionsfeld, wie es in wissriger Losung auf AGn wirkt, steuern diese
Parameter die feldinduzierte Versteifung der diagonalen Kraftkonstanten k;;(E) = k;;(0) +
E” av;; der Bindungswinkel 15 und v/;3 (vgl. Abb. 2.1). Diese Versteifung erhoht die Frequenz
der lokalen in-plane N—H Biegeschwingung, welche stark zu den Normalmoden AII und AIII
von AGn beitrigt (sieche Abb. 1.4). Die Blau-Verschiebungen der AIl- und AIll-Banden, welche
beim Ubergang in wiissrige Losung beobachtet werden, werden somit nicht ausschlieBlich
durch die feldinduzierten Versteifungen der C'-N-Bindung (siehe Abb. 1.8) sondern auch
durch jene der Bindungswinkel hervorgerufen.

In Abschnitt 3.4.3 wurde bemerkt, dass das sSPMM-Kraftfeld die Blau-Verschiebungen der
AII und AIII-Frequenzen von NMA™ und ALADI™ beim Ubergang in wissrige Losung, im
Vergleich mit der DFT-Beschreibung, um 10 cm~! bzw. 34 cm™tiiberschiitzt . Mit dem Ziel,
diese Fehler zu korrigieren, wurden die Polarisierbarkeiten ¢;; der beiden Bindungswinkel g
und ;3 testweise um den Faktor 0.5 reduziert.
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Abb. B.13.: Das sPMM-MD-Spektrum (a) von isoliertem ALADI™ im Vergleich mit sPMM%-MD Resul-
taten (blau-griin). Im sSPMM¥ Kraftfeld sind die Polarisierbarkeiten és s und G313 jener Kraftkonstanten,
welche die Steifheit des in-plane Biegepotentials bestimmen und zu den IKn g bzw. 113 gehdren (vgl.
Abb. 2.1), um den Faktor 0.5 reduziert.

Abb. B.13 zeigt fiir das isolierte ALADI™, dass die Ersetzung des urspriinglichen sSPMM-
Kraftfeldes (schwarze Linie) durch die SPMM?¥ Variation (blau-griine Linie) die Beschreibung
der Amidbanden nahezu unverindert ldsst. Die spektralen Positionen und die relativen Intensi-
titen der Banden Al, AIIl' und AIII* sind identisch. Die einzigen merkbaren Auswirkungen der
verringerten Polarisierbarkeiten der N-H-Bindungspotentiale sind eine Rot-Verschiebung der
AII* um 10 cm™! und eine Reduktion der spektralen Liicke zwischen den beiden H,-Moden
um 13 cm™1.

Letztere ist irrelevant, da die spektralen Positionen der H,-Moden ohnehin durch das nicht-
spektroskopische C22-Kraftfeld beschrieben sind. Die Verschiebung der AII*-Bande ist hinge-
gen interessant, da sie nochmals aufzeigt, dass die gegenseitige Polarisation der beiden AGn
einen wichtigen Beitrag zur Aufspaltung der AIII-Bande liefert. Da sich die spektrale Lage
der AIl'-Bande nicht veriindert bleibt jedoch die Position des AII-Maximums gleich, und die
Polarisierbarkeit der N-H-Bindungswinkel wirkt sich letztlich nur auf die Breite der Bande aus.
Die in Tab. B.7 aufgefiihrten Frequenzen des isolierten ALADI™ bleiben somit unverindert.
Es sei darauf hingewiesen, dass der Ubergang von sPMM zum sPMM¥ Kraftfeld keinen
Einfluss auf das Vakuumspektrum von NMA hat, da in diesem Fall kein polarisierendes
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Abb. B.14.: IR-Spektren von (a) NMA™ und (b) ALADI™™ in GP6P-Wasser aus sPMM/PMM-MD Simu-
lationen (schwarz) im Vergleich mit sSPMM&/PMM-MD Resultaten (blau-grin). Fiir weitere Erklarungen
siehe die Bildunterschrift von Abb. B.13.

Feld auf die AG wirkt.

Ein anderes Bild ergibt sich jedoch, wenn man den Fall in wéssriger Losung betrachtet, in der
die AGn durch starke Reaktionsfelder des Losungsmittels polarisiert werden. Abb. B.14 zeigt
die spektralen Verinderungen, welche sich fiir NMA™ (a) und ALADI™ (b) in fliissigem
GP6P-Wasser ergeben, wenn das sPMM-Kraftfeld (schwarz) durch die Variation sPMM¥
(blau-griin) ersetzt wird.

Im Fall von NMAM aus Abb. B.14a werden die Banden AII und AIII durch sSPMM&-Kraftfeld
um 18 cm™! bzw. 8 cm™! rot-verschoben, wihrend die AI-Bande nur eine minimale Rot-
Verschiebung um 1 cm™! erfihrt. Offenbar wirkt sich die verringerte Steifheit der N-H-
Bindungwinkel-Potentiale hauptsédchlich auf die Position der All-Bande aus. Auch im Spek-
trum des Dipeptids in Abb. B.14b bleibt die Frequenz des Al-Maximums weitestgehend
unverindert beim Ubergang vom sPMM- zum sPMM&-Kraftfeld. In diesem Fall werden le-
diglich die AIl-Maxima um 21 cm~! rot-verschoben, wihrend sich die AIIl-Banden nicht
verdndern. Ferner zeigt sich, dass die geringere Steifheit der N-H-Bindungwinkel-Potentiale
auch die spektrale Liicke zwischen der oberen und der unteren H,-Mode um 26 cm~! verrin-
gert. Durch die Rot-Verschiebung des AIl-Maximums verbessert sich die SPMM-Vorhersage
der All-Frequenz im Vergleich zu experimentellen Daten bzw. Resultaten aus DFT/PMM-MD
Simulationen deutlich (sieche Abb. 3.17).

B.5.6. Deuterierungseffekte der Amidbanden

In Kapitel 2 wurden keine Isotopeneffekte der Modellverbindung NMA und des sPMM-
Modells von NMA™ betrachtet. Da jedoch an dieser Stelle die Auswirkungen der Deuterierung
auf die Spektren von ALADI in wiissriger Losung am Beispiel des Modells ALADI™ in GP6P-
Wasser betrachtet werden, macht es Sinn, diese Betrachtungen zusétzlich durch IR-Spektren
von deuteriertem NMA™ (aus sSPMM/PMM-MD-Simulationen) zu vervollstindigen. Die
entsprechenden Rechnungen erfolgten mit den in Abschnitt 2.3 beschriebenen Methoden.
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sPMM/PMM Modell von deuteriertem NMAF in GP6P Wasser

Abb. B.15 vergleicht das mittlere IR-Spektrum, welches mithilfe von sSPMM/PMM-MD-
Simulationen von deuteriertem NMA™™ in GP6P-Wasser berechnet wurde (c) mit experimen-
tellen IR-Spektren von deuteriertem NMA in wissriger Losung [41] (a) und theoretischen
Vorhersagen [239] aus DFT/PMM MD-Simulationen von deuteriertem NMA in GP6P-Wasser
(b). Um das DFT/PMM-MD Spektrum quantitativ besser mit den experimentellen Daten
vergleichen zu konnen, wurde es mit dem Faktor fyoh.., = 1.02730 skaliert. Dieser, fiir das
GP6P angepasste, Faktor ist etwas kleiner als der optimale Vakuums-Faktor fyrgp = 1.03345,
welcher in dieser Arbeit auf alle DFT/PMM-MD Spektren von NMA™ und ALADI'™ ange-
wendet wurde. fyeksp wurde urspriinglich so gewihlt [239], dass die Al-Bande des protonierten
NMA aus DFT/PMM-MD-Simulationen ihr Maximum exakt an der experimentell bekannte
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Abb. B.15.: IR-Spektren von deuteriertem NMA aus (a) experimentellen Messungen [41] und (b) aus
DFT/PMM-MD-Simulationen [106] (skaliert mit £9,5, = 1.02730) werden mit (c) dem Spektrum von
deuteriertem NMA™ aus sPMM/PMM-MD-Simulationen verglichen.

Experimentell liegen die A’ und AII'-Bande (Abb. B.15a) bei 1623 cm™! und (1503) cm™*
(Mittelwert von 1513 cm ™! und 1493 cm™!). Die DFT/PMM-MD-Simulation (Abb. B.15b) re-
produziert das spektroskopisch gemessene Spektrum mit Frequenz-Vorhersagen von 1624 cm ™!
und 1490 cm ™! fiir die Maxima der AI’- bzw. der AII'-Bande sehr gut. Aus den deutlich schnel-
leren sSPMM/PMM-MD-Simulationen ergeben sich Werte (Abb. B.15¢) von 1626 cm~! bzw.
1476 cm™! fiir die beiden Amidbanden der deuterierten Modellverbindung NMA™. Somit
liegt die AI’ recht nah bei den experimentellen Werten und DFT/PMM-Vorhersagen von
deuteriertem NMA, wihrend die AIl'-Frequenz um 27 cm™! unterhalb der entsprechenden
experimentellen Bande liegt. Es ist durchaus moglich, dass diese Rot-Verschiebung der AIl’-
Bande durch die Entkopplung von den Methylmoden in der Modellverbindung NMA™ (vgl.
Abschnitt 2.3.2) herriihrt.
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Protonierte und deuterierte AGn in wassriger Losung

Tab. B.8 gibt einen Uberblick iiber experimentelle Daten und Ergebnisse aus Computersimu-
lationen, die entweder im Rahmen dieser Arbeit erzeugt wurden oder aus vorangegangenen
Arbeiten [40, 41, 106] stammen. Sie zeigt die Amidbanden im mittleren IR-Bereich fiir proto-
nierte und deuterierte AG-Monomere und Dimere in wéssriger Losung. Mit Ausnahme der
DFT/PMM-MD Resultate fiir NMA in GP6P-Wasser [106], fiir die der GP6P-spezifische
Skalierungsfaktor fyol ., = 1.02730 verwendet wurde, wurden alle anderen DFT/PMM-MD
Frequenzen in Tab. B.8 mit fyrsp = 1.03345 skaliert.

Tab. B.8.: Frequenzen der Amidbanden Al-Alll bzw. Al und All' von AG-Monomeren und Dimeren in
Wasser incm~!

Monomer protoniert deuteriert
Method Molekiil Al All Alll Al ATl
exp[41] NMA 1625 1582 1317 1623 (1503)
DFT-MD[106] NMA 1625 1571 1318 1624 1490
DFT-MD NMAM™M 1622 1578 1342 — —
sPMM-MD NMA™M 1628 1579 1333 — —
sPMM-MD NMA™M — — — 1626 1476
Dimer

exp[40] ALADI 1639 1553 1307 1636 1479
DFT-MD ALADI'™™ 1648 1555 1308 — —

sSPMM-MD  ALADI™™ 1639 1586 (1309) 1636 (1491)

Auswirkung der Deuterierung.

Aus den in Tab. B.8 gelisteten Daten konnen die spektralen Verschiebungen der Amidbanden
von NMA und ALADI, welche bei Deuterierung der AGn gemessen bzw. computergestiitzt
vorhergesagt werden konnen, berechnet werden.

Tab. B.9 zeigt, dass die experimentell[40, 41, 194, 208] beobachteten Verschiebungen der
Banden AI und AII durch Deuterierung im Fall von NMA und ALADI sehr @hnlich sind.
Im Fall von NMA, fiir welches eine DFT/PMM-MD Referenz vorliegt [106], werden die
beobachteten Verschiebungen durch die aufwiindigen theoretischen Beschreibungen gut vor-
hergesagt. In den sSPMM- bzw. sSPMM/PMM-Modellen mit fixierten Methylgruppen werden
die Deuterierungseffekte etwas tiberschitzt.

GNC-Zuordnungen in deuteriertem ALADI™

Den verschiedenen Banden im IR-Spektrum aus sPMM/PMM-MD-Simulationen von deu-
teriertem ALADI™ in GP6P-Wasser werden in Abb. 3.18b Normalmoden zugeordnet. An
dieser Stelle soll dokumentiert werden, wie diese Zuordnungen zustande kamen. Hierzu zeigt
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Tab. B.9.: Verschiebungen der Amidbanden durch Deuterierung in cm—!

ALADI NMA
Methode Al  All Al All
exp[40, 41, 194,208] -2 77 -2 =179
DFT/PMM-MD[106] — — -1 =81
ALADI'M NMA™
sPMM/PMM-MD -3 —-94 -2 —103

Abb. B.16 die Ergebnisse einer konformationsaufgelosten GNC-Analyse der MD-Trajektorien
aus der Menge Dpavipmm- Analog zur GNC-Analyse des protonierten ALADI™ in GP6P-
Wasser (vgl. Abb. B.12b) basiert auch hier die konformationsaufgeloste Zerlegung auf dem
Vier-Zustands-Modell, bestehend aus PPII, ¢/, o, and o.

Vernachlédssigt man abermals den wenig besetzten Zustand o; und konzentriert sich auf die bei-
den groben Konformationen By = {/,a,.} und ag = {PPII}, so sieht man, wie schon zuvor
im Fall des protonierten ALADI™ in GP6P-Wasser aus Abb. B.12b, dass der Br — or Uber-
gang dazu fiihrt, dass (i) die AI'-Bande in eine obere und eine untere Komponente aufspaltet
und (ii) die Intensitit der AII"*-Komponente der AIl’-Bande stark zunimmt. Diese Intensitéts-
Zunahme ist in der o/-Konformation besonders stark, deren Besetzung durch die sSPMM/PMM-
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L Al 2 Al [ Al

; Hr‘/l H([/
L o, | |
1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200
1

frequency / cm™

Abb. B.16.: Konformationsaufgeléste GNC-Zerlegungen [84] der IR-Spektren, die aus den MD-
Trajektorien Dsppwpmv Von deuteriertem ALADIPM in GP6P-Umgebung bei T;, abgeleitet wurden. Die
Zerlegungen werden mit dem sPMM/PMM-MD Gesamtspektrum verglichen, des bereits in Abb. 3.18b
gezeigt wurde. Weitere Erklarungen finden sich in der Bildunterschrift zu Abb. B.12
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B.6. Energie-Korrekturkarten

MD-Abtastung des Konformationsraumes stark iiberschitzt wird (vgl. Unterabschnitt B.5.3).
Daraus folgt, dass die relativ starke Intensitéit der AII"-Bande im Gesamtspektrum (obere
Zeile von Abb. B.16) ein Artefakt der fehlerhaften Abtastung des Konformationsraumes im

sPMM-Kraftfeld ist (siehe die Diskussion am Ende von Unterabschnitt 3.4.2).

B.6. Energie-Korrekturkarten

Im Folgenden werden fiir ALADI und GLYDI die Parameter ¢,;, = Ucmap(Pq, Up) der
CMAP-Potentiale (in Bezug auf den Referenzwert ¢y g = Ucmap(—180°, —180°) = 0) an allen
Gitterpunkten (®,, V,) € £,a,b=0,...,23 [vgl. Glg. (3.11)] aufgelistet.

D, vy
—180 —180
—180 —-165
—180 —150
—180 —135
—180 —120
—180 —105
—180 =90
—180 —75
—180 —60
—180 —45
—180 —-30
—-180 -15
—180 0
—180 15
—180 30
—180 45
—180 60
—180 75
—180 90
—180 105
—180 120
—180 135
—180 150
—180 165
—165 —180
—-165 —165
—165 —150
—-165 —135
—-165 —120
—-165 —105
—165 —90

Tab. B.10.: Parameter c,;/(kcal/mol) der CMAP von ALADI

Cab

+0.000
+0.133
—0.053
—0.205
—0.114
+0.532
+1.448
+2.199
+2.598
+2.681
+2.475
+2.311
+0.178
—0.261
—0.442
—0.694
—1.156
—1.855
—2.668
—2.958
—2.832
—2.232
—1.384
—0.547
—0.207
—0.266
—0.436
—0.602
—0.565
—0.034
+0.702

D,
-90
-90
-90
-90
—-90
-90
-90
-90
—-90
-90
-90
-90
-90
—-90
-90
—-90
-90
-90
-90
-90
-90
-90
-90
-90
—75
=75
—75
=75
—75
—75
—75
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—180
—165
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—30
—15
0

15

30

45

60

75

90

105
120
135
150
165
—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90

Cab

—0.417
—0.396
—0.828
—1.294
—1.579
—1.367
—0.799
+0.392
+0.663
+0.285
+0.283
+0.621
+0.999
+1.318
+1.077
—0.046
—1.168
—2.157
—2.638
—2.652
—2.480
—1.990
—1.276
—0.669
—0.345
—0.591
—1.004
—1.232
—1.030
—0.385
+0.398

o
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[
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15
15
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15
15
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—180
—165
—150
—135
—120
—105

-90
—75
—60
—45
—-30
—15

0

15

30

45

60

75

90

105
120
135
150
165
—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90

Cab

+7.084
+4.593
+2.580
+1.045
+0.158
+0.424
+1.585
+3.081
+4.082
+2.819
+1.395
+0.278
—0.388
—0.558
+0.062
+1.230
+2.061
+0.242
—1.417
—2.284
—2.175
—0.943
+0.941
+3.228
+3.181
+1.479
+0.301
—0.780
—0.864
+0.377
+2.336

D,
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
105
105
105
105
105
105
105

—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90
—75
—60
—45
—30
—15

15

30

45

60

75

90
105
120
135
150
165
—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90

Cab

+1.021
+0.838
+0.322
—0.158
—0.571
—0.550
—0.383
—0.130
+0.386
+0.942
+1.537
+1.492
+0.499
—0.916
—2.094
—2.709
—2.650
—2.311
—2.835
—2.833
—2.322
—1.411
—0.338
+0.638
+1.043
+0.857
+0.420
—0.000
—0.420
—0.408
+0.032
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—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—150
—150
—150
—150
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—150
—150
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—150
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—135

162

—75
—60
—45
-30
—15

15
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45

60

75

90
105
120
135
150
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—165
—150
—135
—120
—105
-90
—75
—60
—45
-30
—15

15

30

45

60

75

90
105
120
135
150
165
—180
—165
—150
—135

Tab. B.10.: Parameter c,;/(kcal/mol) der CMAP von ALADI

Cab

+1.341
+1.745
+1.957
+1.898
+0.139
—0.289
—0.544
—0.782
—0.960
—1.445
—-2.191
—2.894
—3.184
—2.875
—2.171
—1.359
—0.584
—0.767
—0.820
—1.109
—1.207
—1.097
—0.664
—-0.176
+0.382
+1.032
+1.378
+0.382
—0.363
—-0.717
—0.799
—0.960
—1.186
—1.623
—2.359
—3.095
—3.285
—2.957
—2.227
—1.523
—0.995
—1.030
—1.047
—1.210
—1.260

D,
—75
—75
—75
=75
—75
=75
—75
=75
—75
=75
—75
—75
—75
—75
=75
—75
=75
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
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—60
—60
—45
—45
—45
—45

v,
—75
—60
—45
—-30
—15

0
15

30

45

60

75

90

105
120
135
150
165
—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90
—75
—60
—45
—30
—15

15

30

45

60

75

90
105
120
135
150
165
—180
—165
—150
—135

Cab

+1.456
+1.064
+0.706
+0.942
+1.549
+2.062
+2.193
+1.027
+0.064
—0.950
—1.814
—2.328
—2.451
—2.289
—1.803
—1.089
—0.512
—0.776
—0.886
—0.931
—0.403
+0.533
+1.456
+2.310
+2.158
+1.266
+1.231
+1.835
+2.586
+3.047
+2.146
+0.946
+0.104
—0.550
—1.195
—1.664
—2.157
—2.319
—2.038
—1.477
—0.935
—1.015
—0.175
+0.783
+2.053

P,
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
45
45
45
45

v,
—75
—60
—45
—-30
—15

0
15
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45
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135
150
165
—180
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—150
—135
—120
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—-90
—75
—60
—45
—-30
—15

15
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45

60

75

90
105
120
135
150
165
—180
—165
—150
—135

Cab

+3.683
+2.953
+1.702
+0.563
—0.034
—-0.172
+0.197
+1.001
+1.921
+0.414
—1.300
—2.153
—1.938
—0.872
+0.653
+2.762
+5.383
—0.452
—1.189
—1.632
—1.945
—1.240
+0.478
+2.155
+2.525
+1.894
+1.031
+0.509
+0.358
+0.613
+1.202
+1.743
+0.592
—1.354
—2.231
—1.974
—0.798
+0.796
+3.460
+2.431
+0.895
—1.583
—1.753
—1.945
—1.947

D,
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
120
120
120
120
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120
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120
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120
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120
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-90
—75
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60
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120
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150
165
—180
—165
—150
—135

Cab

+0.500
+1.144
+1.741
+1.850
+1.328
+0.260
—0.905
—1.735
—2.015
—1.668
—2.035
—2.902
—2.841
—2.109
—1.199
—0.061
+0.809
+0.131
+0.210
+0.156
+0.005
—0.073
—0.057
40.635
+1.486
+2.186
+2.339
+2.125
+1.465
+0.571
—0.334
—0.912
—0.696
—0.501
—1.969
—2.543
—2.489
—1.880
—1.110
—0.312
—0.082
—0.354
—0.227
—0.241
—0.094
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—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
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Tab. B.10.: Parameter c,;/(kcal/mol) der CMAP von ALADI

Cab

—1.336
—-1.131
—0.821
—0.247
+0.610
+0.761
—0.275
—0.620
—0.749
—0.848
—0.893
—1.056
—1.600
—2.440
—3.152
—3.315
—3.007
—2.324
—1.752
—1.248
—1.038
—0.907
—0.928
—1.249
—1.488
—1.588
—1.224
—0.545
+0.594
+0.129
—0.457
—0.563
—0.459
—0.483
—0.383
—0.651
—1.279
—2.327
—3.091
—3.259
—3.002
—2.427
—1.812
—1.332
—0.704

D,
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
-30
-30
-30
—-30
-30
-30
-30
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—60
—45
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75
90
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120
135
150
165
—180

Cab

+3.435
+3.950
+3.599
+2.013
+1.495
+1.991
+2.937
+3.681
+2.816
+1.662
+0.725
+0.262
+0.046
—0.297
—0.858
—1.819
—2.468
—2.591
—2.115
—1.542
+0.169
+1.958
+3.950
+5.642
+4.010
+3.049
+2.236
+1.736
+2.066
+3.163
+3.928
+2.934
+1.805
+0.733
+0.182
+0.375
+0.649
+0.708
+0.034
—1.534
—2.639
—2.727
—2.086
—1.005
+2.890

D,
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
60
60
60
60
60
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Cab

—1.286
+0.059
+1.175
+1.387
+1.139
+0.789
+0.760
+0.995
+1.359
+1.657
+0.765
—1.177
—2.450
—2.328
—1.161
+0.311
+0.282
—0.011
—0.676
—1.339
—0.737
—0.769
—1.031
—1.209
—1.003
—0.290
+0.264
+0.532
+0.593
+0.650
+0.896
+1.329
+1.619
+1.074
—0.750
—2.350
—2.859
—2.332
—1.369
—1.410
—1.386
—1.449
—1.205
—0.937
+0.431

D,
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
150
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Cab

+0.056
+0.405
+1.234
+2.209
+2.768
+2.856
+2.463
+1.981
+1.259
+0.469
+0.304
+0.194
—0.720
—1.671
—2.089
—2.183
—1.972
—1.780
—1.364
—0.738
—0.356
—0.245
—0.293
—0.209
+0.085
+-0.662
+1.700
+2.675
+3.200
+3.211
+2.964
+2.532
+1.896
+1.461
40.095
—0.320
—0.807
—1.473
—2.053
—2.428
—2.604
—2.329
—1.651
—0.822
—0.178
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—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105

—180
—180
—180
—180
—180
—180
—180
—180
—180
—180
—180
—180
—180
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—165

164

—165
—150
—135
—120
—105
-90
—75
—60
—45
-30
—15
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90
105
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135
150
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—180
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—135
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—60
—45
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Tab. B.10.: Parameter c,;/(kcal/mol) der CMAP von ALADI

Cab ,
—0.610 | —15
—0.810 | —15
—1.307 | —15
—1.647 | —15
—-1.716 | —15
—1.280 | —15
—-0.374 | —15
+0.483 | —15
+0.002 | —15
—0.246 | —15
—0.117 | —15
+0.089 | —15
+0.250 | —15
+0.331 | =15
—0.157 | —15
—1.214 | —15
—2.272 | —15
—2.805 | —15
—3.023 | —15
—2.825 | —15
—2.304 | —15
—1.679 | —15
—1.176 | —15

Tab. B.11.:
Cab ,
40.000 | =90
—0.210 | =90
—0.575 | =90
—0.910 | —90
—-0.924 | —90
—0.751 | =90
—0.109 | —90
+0.686 | —90
+1.319 | =90
+1.729 | =90
+1.919 | —90
+2.255 | —90
+3.452 | —90
—0.146 | —75
—0.406 | —75

v,
—165
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—-30
—15
0

15

30

45

60

75

90

105
120
135
150
165

Cab

+5.507
+4.694
+2.964
+1.828
+1.229
+1.483
+2.046
+3.253
+4.022
+2.806
+1.488
+0.431
—0.209
—0.323
+0.435
+1.365
+1.658
—0.143
—1.946
—2.754
—2.280
—0.898
+0.694

P,
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75

v,
—165
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—-30
—15
0

15

30

45

60

75

90

105
120
135
150
165

Cab

+0.288
—0.075
—0.511
—0.687
—0.458
—0.278
—0.027
+0.313
+0.683
+1.094
+1.596
+1.390
—0.124
—1.722
—2.710
—2.929
—2.517
—2.359
—2.439
—2.062
—1.476
—0.705
—0.014

D,
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165

Parameter c;/(kcal/mol) der CMAP von GLYDI

Uy
—180
—165
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—30
—15
0
—180
—165

Cab

—0.469
—0.696
—1.026
—1.390
—1.570
—1.329
—0.815
+0.013
+0.607
+0.556
+0.748
+1.296
+1.985
—0.574
—0.629
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Uy
—180
—165
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—-30
—15
0
—180
—165

Cab

+7.666
+6.029
+3.979
+1.963
+0.493
—0.442
+0.068
+1.475
+2.568
+1.923
+1.065
+0.398
+0.181
+5.808
+3.536

D,
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
90
105
105

—165
—150
—135
—120
—105
-90
—75
—60
—45
—30
—15

15
30
45
60
75
90
105
120
135
150
165

—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90
—75
—60
—45
-30
—15

—180
—165

Cab

+0.027
—0.067
—0.172
+0.117
+0.750
+1.798
+2.722
+3.131
+3.145
+2.894
+2.655
+2.251
+0.201
—0.295
—0.464
—0.863
—1.630
—2.313
—2.838
—2.877
—2.314
—1.543
—0.691

Cab

—0.469
—0.592
—0.780
—1.082
—1.261
—1.217
—0.973
—0.646
+0.286
+1.340
+2.335
+2.406
+1.985
—0.549
—0.573
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—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—165
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—150
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—135
—120
—120
—120
—120
—120
—120
—120
—120

—150
—135
—120
—105
-90
=75
—60
—45
—-30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105
-90
=75
—60
—45
—-30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105
-90
—75
—60
—45
—-30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105

-90

—75

Tab. B.11.: Parameter c,;/(kcal/mol) der CMAP von GLYDI

Cab

—0.750
—0.956
—0.833
—0.613
+0.004
+0.788
+1.296
+1.913
+2.268
+2.880
+1.810
—0.365
—0.641
—0.969
—1.080
—0.931
—0.622
—0.219
+0.376
+1.233
+2.070
+2.862
+1.525
+1.437
—0.534
—0.832
—0.973
—1.168
—1.241
—1.147
—0.760
—0.007
+1.013
+2.376
+1.294
+1.006
+1.180
—0.707
—0.780
—1.070
—1.461
—1.607
—1.625
—1.298
—0.379

D,
—75
—75
—75
=75
—75
=75
—75
=75
—75
=75
—75
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—60
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
—45
-30
-30
—-30
-30
—-30
-30
-30
-30

v,
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—-30
—15
0
—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90
—75
—60
—45
—-30
—15
0
—180
—165
—150
—135
—120
—105
=90
—75
—60
—45
—30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105

—-90

—75

Cab

—0.819
—0.641
—0.462
—0.336
+0.098
+0.559
+0.466
+0.481
+1.021
+1.721
+2.614
—0.404
+0.142
+0.473
+1.016
+1.256
+1.231
+1.225
+0.839
+0.236
+0.483
+1.288
+2.451
+3.091
+0.700
+1.868
+2.877
+3.347
+3.213
+2.617
+1.615
+0.667
+0.174
+0.926
+2.323
+3.100
+2.785
+3.117
+4.642
+5.642
+5.230
+3.949
+2.405
+0.977
+0.285

D,
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
30
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
45
60
60
60
60
60
60
60
60

Uy
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—-30
—15
0
—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90
—75
—60
—45
—-30
—-15
0
—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90
—75
—60
—45
—-30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105

-90

—75

Cab

+1.530
—-0.177
—1.157
—0.791
+0.796
+2.125
+1.784
+1.067
+0.387
+0.269
+0.669
+3.117
+1.220
—-0.373
—1.498
—1.453
—0.479
+0.832
+1.254
+0.923
+0.492
+0.530
+1.030
+1.867
+0.700
—0.365
—1.299
—1.898
—1.607
—0.713
+0.036
+0.375
+-0.406
+0.665
+1.178
+1.969
+2.785
—0.404
—0.903
—1.475
—1.670
—1.616
—1.117
—0.684
—0.195

D,
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
105
120
120
120
120
120
120
120
120
120
120
120
120
120
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
135
150
150
150
150
150
150
150
150

—150
—135
—120
—105
—-90
=75
—60
—45
—-30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105
—-90
=75
—60
—45
—30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105
-90
—75
—60
—45
—-30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105

—-90

—75

Cab

—0.777
—1.013
—1.183
—1.160
—0.883
—0.287
+0.632
+1.620
+2.009
+1.889
+1.402
—0.707
—-0.717
—0.816
—1.027
—1.179
—1.114
—0.791
—0.162
+0.759
+1.318
+1.495
+1.414
+1.211
—0.534
—0.532
—0.707
—0.889
—1.069
—1.064
—0.651
—0.032
+0.699
+1.216
+1.394
+1.220
+1.180
—0.365
—0.289
—0.531
—0.733
—0.882
—0.939
—0.468
+0.168
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—120
—120
—120
—120
—120
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
—105
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—60
—45
-30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105
-90
—75
—60
—45
-30
—15

Tab. B.11.: Parameter c,;/(kcal/mol) der CMAP von GLYDI

Cab

+0.860
+1.187
+0.765
+0.940
+1.211
—0.549
—0.737
—1.202
—1.565
—1.859
—1.773
—1.290
—0.338
+0.836
+0.794
+0.832
+1.070
+1.402

D,
-30
-30
-30
-30
-30
—15
—15
—15
—15
—15
—15
—15
—15
—15
—15
—15
—15
—15

v,
—60
—45
—-30
—15

0
—180
—165
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—-30
—15

0

Cab

+0.576
+1.955
+3.023
+2.613
+1.867
+5.808
+7.123
+5.926
+4.088
+2.492
+0.941
+0.050
+0.419
+1.804
+2.840
+2.317
+1.449
+0.669

P,
60
60
60
60
60
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75
75

v,
—60
—45
—-30
—15

0
—180
—165
—150
—135
—120
—105

—-90
—75
—60
—45
—-30
—15

0

Cab

+0.305
+0.949
+1.771
+2.630
+3.091
—0.574
—0.732
—0.987
—1.315
—1.420
—1.251
—1.060
—0.492
+0.210
+1.120
+2.067
+2.764
+2.614

D,
150
150
150
150
150
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165
165

—60
—45
—30
—15

—180
—165
—150
—135
—120
—105
-90
=75
—60
—45
—-30
—15

Cab

+0.861
+1.209
+1.379
+1.442
+1.437
—0.146
—0.192
—0.438
—0.731
—0.876
—0.744
—0.255
+0.481
+1.120
+1.414
+1.651
+1.812
+1.810



C. Ein spektroskopisches polarisierbares
Wassermodell

Wasser (H2O) ist das biologisch wohl wichtigste Molekiil und besitzt eine Vielzahl von
faszinierenden Eigenschaften. Auch in spektroskopischer Hinsicht ist dieses Molekiil sehr
interessant, da seine IR-Spektren, dhnlich wie jene von Proteinen, tiefere Einsichten iiber die
mikroskopischen Strukturen auf molekularer Ebene erlauben [240].

C.1. Spektroskopische Eigenschaften von Wasser

Die schwarze Linie in Abb. C.1 zeigt das experimentelle Absorptionsspektrum von fliissigem
Wasser bei Raumtemperatur anhand der Daten von Bertie et al.[241]. Innerhalb des betrachteten
Spektralbereichs lassen sich drei verschiedene Banden in den Bereichen 200-600 cm™! (i),
1600-1700 cm ™! (ii) und 3000-3600 cm ™" (iii) identifizieren.

Intensitat / a. u.

Abb. C.1.: Spektrum von flissigem Wasser bei Raumtemperatur aus einem Experiment [241] (schwar-
ze Linie) und aus MD-Simulationen (farbige Linien). Fiir die theoretischen Spektren sind jeweils die
gauf3-geglatteten Daten (dicke Linien) als auch die verrauschten Rohdaten (dinne Linien) darge-
stellt. Hierbei zeigen die blauen Linien das FTTCF-Spektrum aus MD-Simulationen mit dem spek-
troskopischen polarisierbaren Wassermodell. Die roten Linien zeigen hingegen das Spektrum des
Wassermodells, wenn die Polarisierbarkeiten abgeschaltet wurden. Abbildung entnommen aus [242]

Die niederfrequenten Banden (i) werden dem Terahertz-Bereich [243] zugeordnet und resultie-
ren aus intermolekularen Schwingungen der gelosten Wassermolekiile miteinander [244]. Thre
Form kodiert die Struktur und Dynamik des Netzwerkes von Wasserstoffbriickenbindungen,

welches das Wasser bei verschiedenen Temperaturen oder in der Umgebung geldster Proteine
ausbildet [245].
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C. Ein spektroskopisches polarisierbares Wassermodell

Die mittlere Bande (ii) resultiert hingegen aus der intramolekularen Biegeschwingung des
H-O-H Bindungswinkels der einzelnen H,O-Molekiile. Da sie sich mit ihrer Lage von 1600-
1700 cm~! im Bereich der spektroskopisch relevanten Amidmoden von Proteinen befindet,
kann es zu kohérenten Kopplungen mit den AI-Schwingungen der AGn von Proteinen kommen.
Somit haben die vibronischen Eigenschaften des Losungsmittels Wasser einen gewissen
Einfluss auf die IR-Spektren der darin gelosten Proteine [246].

Die hochfrequente, breite Bande (iii) resultiert schlieBlich aus den schnellen intramolekularen
Streckschwingungen der beiden kovalenten O—H Bindungen. Ihre Form und Lage ist sehr
sensitiv fiir intermolekulare Abstinde von Wassermolekiilen und gibt Aufschluss iiber die
Struktur und Dynamik der Wasserstoffbriicken-Netzwerke in fliissigem Wasser oder Eis [240,
247, 248]. Besonders deutlich zeigt sich diese Sensitivitdt beim Vergleich mit der Bandenlage
im Fall von gasformigem Wasser. In diesem Fall liegt diese Bande niimlich bei etwa 3720 cm™!
und somit etwa 300 cm™! iiber dem Maximum der entsprechenden Absorptionsbande im
IR-Spektrum von fliissigem Wasser aus Abb. C.1.

Ahnlich wie fiir Protein-Spektren bené6tigt man fiir eine korrekte Interpretation der Spektren
von Wasser theoretische Methoden, die es erlauben, von molekularen Strukturen auf deren
spektrale Signatur zu schlieen [240]. Hierzu konnen zwar quantenchemische Methoden
verwendet werden [244, 249], jedoch sind diese bekanntermalen sehr rechenintensiv und
folglich zur Berechnung des, womoglich sogar zeitaufgeldsten, IR-Spektrums eines haupt-
sdachlich aus Wasser bestehenden Systems ungeeignet. Die etablierten polarisierbaren und
nicht-polarisierbaren MM-Wassermodelle sind zwar schnell, jedoch nur eingeschrinkt zur
Berechnung von IR-Spektren aus MD-Simulationen geeignet. Viele dieser Wassermodelle sind
starr und erlauben keine Atombewegungen entlang der Bindungslidngen und des Bindungs-
winkels. Mit ihnen lassen sich ausschlielich die intermolekularen Schwingungsbanden im
Terahertz-Bereich bestimmen [250]. Mit flexiblen Wassermodellen lieBen sich zwar theoretisch
intramolekulare Schwingungsbanden der Wassermolekiile in kondensierter Phase aus MD-
Simulationen berechnen, diese wiren jedoch aufgrund der Modellierung der intramolekularen
Wechselwirkungen durch nicht-polarisierbare Potentiale von geringer Qualitét. Die genannten
solvatochromen Verschiebungen der Banden innerhalb des IR-Spektrums von Wasser konnen
durch die etablierten Wassermodelle deshalb nicht reproduziert werden. Daher werden MD-
Simulationen meist nur zum erzeugen der Losungsmittelstrukturen verwendet, aus denen dann
im Anschluss die IR-Spektren mithilfe vereinfachter Methoden [251, 252] bestimmt werden.
Das sPMM-Kraftfeld bietet sich mit seiner einzigartigen Fihigkeit, auch die intramolekularen
Bindungspotentiale dynamisch auf die elektrostatische Umgebung reagieren zu lassen, somit
als Basis fiir die Entwicklung eines neuartigen Wassermodells an, mit welchem es moglich
wird, die IR-Spektren von Wasser effizient und akkurat aus MD-Simulationen zu berechnen.

C.2. Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe

Im Rahmen der Bachelorarbeit von Maxim Wandrowski [242] wurde ein erster Prototyp
fiir solch ein spektroskopisches polarisierbares Wassermodell entwickelt und getestet. Um
diesen Prototyp zu parametrisieren und energieerhaltende MD-Simulationen durchzufiihren
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C.2. Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe

wurden einige der, vor mir im Rahmen meiner Arbeit an dieser Dissertation entwickelten,
Polarisationsmodelle und Software-Tools verwendet. Dies wurde inbesondere dadurch moglich,
dass sich die Implementierungen (vgl. Unterabschnitt 4.1.4) ohne weitere Programmierarbeiten
auf beliebige Molekiilklassen anwenden lassen.

In der zitierten Arbeit wurden die gebundenen Wechselwirkungen eines Wassermolekiils durch
ein quadratisches Potential der Form

1 M
Us(m) = 5 D iy (s =) (nj — ) (C.1)

ij=1

modelliert, wie es in spektroskopischen Kraftfeldern iiblich ist. Die Geometrie des Wasser-
modells wird darin durch M = 3 nicht-redundante IKn 7;,7 = 1, ..., M, dargestellt, welche
in der Menge nn = {m1,...,nn} zusammengefasst sind. Die ersten beiden IKn 7; und 7,
repriasentieren die beiden O—H Bindungsldngen und die Dritte, 75, entspricht dem zentralen
H-O-H Bindungswinkel. Deren Gleichgewichtslagen 7} und die Kraftkonstanten k;;, welche
die Form des Potentials U, aus Glg. (C.1) festlegen, wurden aus DFT-Rechnungen an einem
isolierten Wassermolekiil gewonnen. In weiteren Rechnungen wurden homogene elektrostati-
sche Felder unterschiedlicher Ausrichtung und Stirke an das Wassermolekiil angelegt und die
Kraftkonstanten unter diesen Bedingungen bestimmt.

a) 570 b) 120"\‘_“ T T ,"l' T D, ]
SN i1 == U,(L.E)
560 € N
1
S T 80 W
— 550 < \
~ >
~ 540 2 40r
Q = E=0
S
spob—L— 1+ 1., 0 _E1<Eliq>
40 220 0 20 40 0.5

E, [kcal/(mol-A-e)]

Abb. C.2.: (a) Feldabh&ngigkeit der diagonalen Kraftkonstanten k;; von Wasser in einem homogenen
elektrostatischen Feld entlang der Winkelhalbierenden (Daten entnommen aus [242]). (b) Verlauf des
feldabhangigen Morse-Potentials (durchgezogene Linien) und des harmonischen Potentials (gestri-
chelte Linien) zur Beschreibung der O—H Bindungslénge 7n; im Nullfeldfall E = 0 (rot) und im Fall
E = (Ejq) (blau). (c) Differenz der beiden Potentialbeschreibungen als Maf3 flir die Anharmonizitat des
Morse-Potentials.

Abb. C.2 (a) zeigt nun die feldinduzierten Verschiebungen der diagonalen Kraftkonstanten k;;
von Wasser im homogenen elektrostatischen Feld E. Die betrachtete y-Richtung des Feldes
zeigt entlang der Winkelhalbierenden des Wassermolekiils und entspricht der Vorzugsrichtung
des mittleren, in kondensierter Phase auf ein Wassermolekiil wirkenden, Feldes (th) [187].

Die griine Linie stellt die Kraftkonstanten %;; und k5, der beiden Bindungslingen dar, die
aufgrund der Symmetrie fiir Felder entlang der Winkelhalbierenden stets den gleichen Wert
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haben. Ferner zeigt die blaue Linie den Verlauf der Kraftkonstante k33 des Bindungswinkels fiir
die verschiedenen Feldstirken. Da alle Kraftkonstanten eine gewisse Abhingigkeit von polari-
sierenden Feld E aufwiesen, wurde im néichsten Schritt versucht, diese moglichst einfach zu
beschreiben. Obwohl die Kraftkonstanten %17 und ko5 in der Abbildung eine eher quadratische
Abhéingigkeit vom Feld aufweisen, wurde in Anbetracht der Tatsache, dass (E'9), im Wertebe-
reich von 30-40 Kcal/[mol e A] liegt, eine lineare Beschreibung fiir deren Feldabhiingigkeit
gewihlt. Die dadurch entstehenden Fehler der Kraftkonstanten-Beschreibung liegen in einem
Feldstirkebereich, welcher unter realistischen Bedingungen nicht vorkommt. Die schwarzen
gestrichelten Linien zeigen die resultierenden Ausgleichsgeraden fiir die Feldabhingigkeit
der diagonalen Kraftkonstanten. Alle Kraftkonstanten wurden schlieBlich durch die lineare
Anwortfunktion

kij(E) = kY + o B (C2)

als feldabhingige Parameter k;; = k;;(E) beschrieben. Die Polarisierbarkeits-Matrizen o;;
wurden hierzu aus den genannten DFT-Rechnungen von Wasser in homogenen Feldern be-
stimmt. Zusammen mit einer Beschreibung der nicht-gebundenen Wechselwirkung durch drei
Partialladungen, einen Deformationsdipol sowie einer vdW-Kugel am Sauerstoff ergab sich
somit ein erster Prototyp fiir ein spektroskopisches polarisierbares Wassermodell.

Die blaue Linie in Abb. C.1 zeigt das IR-Spektrum aus einer MD-Simulation einer Wasserbox,
welche insgesamt 2133 dieser neuartigen Wassermodelle enthielt [242]. Ferner zeigt die rote
Linie das Spektrum des ansonsten identischen Simulationssystems, wenn die Polarisierbarkeit
der Kraftkonstanten des Wassermodells durch die Wahl a;; = 0, 7,5 = 1,..., M kiinstlich
abgeschaltet wurde. In diesem Fall befindet sich die hochfrequente Bande bei ca. 3750 cm ™!,
was in etwa der spektralen Position im Gasphasenspektrum entspricht [242], und liegt somit
350 cm™! oberhalb des experimentellen Wertes von ca. 3400 cm™! (schwarze Linie) fiir

fliissiges Wasser bei Raumtemperatur.

Im Vergleich mit der blauen Kurve kann man nun erkennen, dass die polarisierbaren Kraft-
konstanten eine Verbreiterung dieser Bande sowie eine Rot-Verschiebung um etwa 150 cm ™!
bewirken. Somit wirken sich die intramolekularen Polarisationseffekte stark auf das resultie-
rende Spektrum und verringern die Abweichung dieser wichtigen Streckschwingungs-Bande
vom experimentellen Wert um etwa die Hilfte. Die restlichen Banden sind weniger stark von
diesen Polarisationseffekte betroffen und sollen auch nicht weiter diskutiert werden.

Es lasst sich insgesamt feststellen, dass dieser erste Prototyp eines spektroskopischen Was-
sermodells die solvatochromen Verschiebungen innerhalb der IR-Spektrums qualitativ richtig
beschreibt. Dies nihrt die Hoffnung, dass es ziigig zu einem finalen Modell weiterentwickelt
werden kann, welches eine akkurate Bestimmung des IR-Spektrums eines Wassersystems aus
MD-Simulationen ermdglichen wiirde.
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C.3. Polarisierbares Morse-Potential

An dieser Stelle seien abschlieend ein Paar Gedanken formuliert, wie die Ubersch'atzung der
hochfrequenten Bande um etwa 150 cm™! im spektroskopischen polarisierbaren Wassermodell
durch eine entsprechende Modifikation des Potentials der gebundenen Wechselwirkung U,
korrigiert werden konnte. Ein moglicher Grund fiir die Uberschiitzung der genannten Ban-
de ist die Beschreibung der O-H Bindungsldngen im Rahmen der harmonischen Néherung
aus Glg. (C.1). Da durch ein derartiges Modell keine temperaturabhéingigen anharmonische
Effekte erfasst werden, welche zu einer Rot-Verschiebung der Bandenlagen fiihren konnen,
empfiehlt es sich, fiir die beiden Bindungslidngen 7; und 7, eine andere Potentialfunktion zu
wihlen. Dies kann dadurch erreicht werden, dass das modifizierte Potential der gebundenen
Wechselwirkungen

Us(n) = Us(n) + Un(n) (C.3)

zusitzlich zum quadratischen Term Uy, noch einen Potentialterm U, der Form

2
Un(m) =S D, [1 . e*a*”i*"?)] i (C.4)
=1

enthilt. Dieses sog. Morse-Potentials [253] fiihrt die Bindungslédngen einer anharmonischen
Beschreibung zu, welche die Deformationsenergien entlang der kovalenten O-H Bindungen
11 und 7 deutlich realistischer modelliert als das harmonische Potential. Die diagonalen
Beitridge der beiden Bindungsldngen zum harmonischen Potential U, miissen freilich durch
Nullsetzen der zugehorigen Kraftkonstanten kq; und koo sowie der Polarisierbarkeiten cq; und
Qoo eliminiert werden. Allerdings kann man die Kraftkonstanten noch zur Bestimmung der
freien Parameter des Morse-Potentials weiterverwenden.

In Glg. (C.4) entspricht der Parameter D; der Dissozationsenergie, welche benotigt wird, um
die O-H Bindung 7, aufzubrechen, und der Parameter a; legt die Steitheit des Potentials um die
Ruhelage n? fest. Er lisst sich aus den, bereits aus DFT-Rechnungen bekannten, harmonischen
Kraftkonstanten £; und der Dissozationsenergie D; ableiten. Fordert man hierzu, dass die
harmonische Niherung des Morse-Potentials in der Gleichgewichtslage n; = 79 genau diesen
Kraftkonstanten entsprechen soll, also 9*Uy, /dn? = k;;, dann ergibt sich nach einer
einfachen Umformung die Form

|m:n§?

ki;
2D;
fiir die Parameter a; [254]. Fiir die Dissozationsenergie D; kann hierbei der experimentelle
Wert [255] verwendet werden. Somit ist es ohne weiteren Parametrisierungsaufwand moglich,

das harmonische Potential der O-H Bindungslidngen 7; und 7 in ein Morse-Potential der
Form (C.4) zu iiberfiihren.

(C.5)

a; =

Setzt man nun die feldabhéngige Form der Kraftkonstanten aus Glg. (C.2) in Glg. (C.5) ein, so
ergibt sich fiir das Morse-Potential aus Glg. (C.4) die feldabhiingige Form
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2
k?i+aiiET

2
Un(m,E) =3 Di |1 —e Vom0 (C.6)
=1

In Abb. C.2 (b) soll nun der Unterschied des Morse-Potentials Uy, im Vergleich mit dem har-
monischen Potential U, am Beispiel O—H Bindungslinge 7); dargelegt werden. Hierzu zeigt die
Abbildung die Potentialverldufe im Falle des verschwindenden polarisierenden Feldes E = 0
der beiden Beschreibungen als rote Linien. Man kann gut erkennen, dass das Morse-Potential
(durchgezogene Linie) im Bereich der Gleichgewichtslage n; = 70 = 0.97 A der harmonischen
Beschreibung (gestrichelte Linie) entspricht, und sich fiir weitere Auslenkungen mehr und mehr
anharmonisch verhilt. Bei sehr tiefen Temperaturen entspriache das Schwingungsverhalten der
Bindungsldnge 7; im Morse-Potential somit einem harmonischen Oszillator mit der Kraftkon-
stante k17 und erst bei hoheren Temperaturen wire ein anharmonisches, niederfrequenteres
Schwingungsmuster zu erwarten.

Die Abbildung zeigt zudem die Auswirkungen der polarisierbaren Kraftkonstante k1, (E) im
Falle des anliegenden Feldes E = (Ej;q) auf die beiden Potentialverldufe anhand der blauen
Linien. Durch die feldinduzierte Abschwichung der Kraftkonstante wird das harmonische
Potential (gestrichelte Linie) im Vergleich zum Nullfeldfall erwartungsgemil etwas aufge-
weitet. Man erwartet eine Rot-Verschiebung der entsprechenden Schwingungsmoden entlang
der Bindungslinge 7;. Auch das Morse-Potential (durchgezogene Linie) wird durch das po-
larisierende Feld aufgeweitet, was nicht weiter iiberrascht, da es ja aufgrund der Wahl des
Parameters a; nach Glg. (C.5) definitionsgeméal an die harmonische Beschreibung gekoppelt
ist. Betrachtet man nun jedoch in Abb. C.2 (c¢) die Differenz der beiden Potentialbeschreibun-
gen, welche ein MabB fiir die Anharmonizitit des Morse-Potentials ist, so erkennt man, dass
deren Betrag im feldexponierten Fall groBer ist als im feldfreien. Diese feldinduzierte Zunahme
von Anharmonizitdt im Morsepotential bewirkt eine zusitzliche Rot-Verschiebung der O-H
Schwingungsbande. Dies nihrt die Hoffnung, dass die Uberschiitzung der breiten O-H Streck-
schwingungsbande in Abb. C.1 durch das spektroskopische polarisierbare Wassermodell durch
die Verwendung der modifizierten Potentialfunktion U, aus Glg. (C.3) verkleinert werden
kann.

Die polarisierbare Form des Morse-Potentials aus Glg. (C.6) bringt jedoch aufgrund seiner
komplexen Abhéngigkeit vom polarisierenden Feld E einige Probleme mit sich, wenn man die
Frage nach der Energieerhaltung beantworten mochte. Deswegen soll im Folgenden gezeigt
werden, dass sich das polarisierbare Morse-Potential durch eine lineare Funktion des elektro-
statischen Feldes néhern ldsst. Wenn man zu diesem Zweck das Morse-Potential aus Glg. (C.6)
bis zur ersten Ordnung von E Taylor-entwickelt, ldsst es sich nach ein paar Umformungen
durch die Form

als Summe des Nullfeld-Morsepotentials U,, (7, 0) und der Energie des Deformationsdipols

2
(877} a0 (m; —nf —2a9 (n; —1¢
uln) = =3 S5 — ) (et — 1) e (C€3)
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C.3. Polarisierbares Morse-Potential

im elektrostatischen Feld E ausdriicken. In Glg. (C.8) wurde hierzu Nullfeld-Parameter o) =
kY /(2D;) verwendet.

Um die Qualitét der linearen Ndherung aus Glg. (C.7) abschitzen zu konnen, ist deren Potenti-
alverlauf entlang der Bindungsldnge 77; im mittleren Feld (Ejq) als schwarze gestrichelte Linie
in Abb. C.2 (b) eingezeichnet. Man kann erkennen, dass die Ndherung ziemlich genau auf dem
Verlauf des exakten Morse-Potentials aus Glg. (C.6) liegt und somit eine sehr gute Beschrei-
bung darstellt. Durch die lineare Abhingigkeit vom Feld E ist es nun moglich geworden, die
energieerhaltenden Krifte des polarisierbaren Morse-Potentials ganz einfach zu bestimmen.

Die atomaren Krifte, welche schlieBlich aus dem polarisierbaren Morse-Potential U,,, aus Glg.
(C.7) resultieren, setzen sich dann aus einem gebundenen Beitrag entlang der Bindungsldngen
71 und 7, sowie einem nichtgebundenen Beitrag, resultierend aus der Wechselwirkung des
Morse-Deformationsdipols g(7) mit dem Feld E, zusammen. Nur unter Beriicksichtigung
beider Beitrige ldsst sich eine hamiltonsche Dynamik aus der Potentialfunktion U, ableiten.

Es scheint somit durchaus moglich, ein akkurates spektroskopisches polarisierbares Wassermo-
dell zu entwickeln. Hierzu muss zundchst noch das polarisierbare Morse-Potential aus Glg.
(C.7) implementiert werden, was jedoch aufgrund des modularen Programmierung des verant-
wortlichen Programmteils innerhalb der Softwarepakets IPHIGENIE keinen Aufwand bedeutet.
Gliicklicherweise miissen zudem keine neuen Parameter bestimmt werden, da sich die bereits
bestimmten harmonischen Kraftkonstanten weiterverwenden lassen. Als nichster Schritt in der
Entwicklung des Modells wire schlieBlich noch zu priifen, inwieweit sich die Beschreibung
der elektrostatischen Signatur verbessern ldsst, um auch die niederfrequenten intermolekularen
Schwingungsmoden moglichst prizise vorhersagen zu konnen. Hierbei stellt sich ferner die
Frage, ob sich Erweiterungen der Elektrostatik-Beschreibung durch induzierbare Dipole oder
zusitzliche masselose Ladungsaufpunkte auf das intramolekulare Schwingungsverhalten des
H,0 auswirken und welche Auswirkungen dadurch zu erwarten sind.
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D. Bisherige Versuche der
Kraftfelderweiterung

Wie in Abschnitt 1.7 der Einleitung bereits erwihnt, kniipft diese Dissertation an zwei Vor-
gingerarbeiten [119, 127] aus der Arbeitsgruppe an, in denen die Grundziige des PMMII-
Kraftfeldes entwickelt wurden, welches, erweitert um einen energieerhaltenden Formalismus,
in das sSPMM-Kraftfeld Einzug erhalten hat. In den genannten Arbeiten wurde gezeigt, dass es
moglich ist, durch die Beschreibung der gebundenen Wechselwirkungen der IKn innerhalb von
AGn mit einer quadratischen Potentialfunktion der Form (1.13) und durch die Verwendung
von polarisierbaren, explizit vom externen elektrostatischen Feld abhédngigen, Kraftkonstanten
der Form (1.24) die spektralen Positionen der Amidbanden einzelner AGn sowohl im isolierten
Fall als auch in wissriger Losung relativ genau vorherzusagen (siehe Unterabschnitt 1.6.2).
Die damaligen Limitationen des PMMII-Kraftfeldes werden in Unterabschnitt 1.6.2 aufgelistet
und definieren den genauen Zustand des Kraftfeldes zum Zeitpunkt meiner Ubernahme des
Projektes von Bernhard Schropp im Jahr 2010. In meiner Dissertation werden nun sowohl
der mathematische Formalismus komplettiert, als auch aufgezeigt, wie durch Einfiihrung und
Kombination unterschiedlicher Polarisationsmodelle die damaligen Limitationen von PMMII
tiberwunden werden konnen.

Zwei jener Limitationen, welche in dieser Arbeit unter anderem beantwortet werden, war (1)
die Verletzung der Energieerhaltung durch die Feld-polarisierbaren Kraftkonstanten, sowie (i)
die unkorrekte Vorhersage der relativen Intensitdten der Amidbanden Al und AIl. Um die Vor-
hersage der relativen Intensitéten (ii) zu verbessern wird in Kapitel 2 ein Dipolfluss-Modell fiir
AGn entwickelt und dessen erfolgreiche Anwendung demonstriert. Fiir die energieerhaltende
Formulierung der feldabhiingigen Kraftkonstanten (i) wird in Unterabschnitt 2.1.4 zunichst
die neue Grofle des Deformationsdipols zweiter Ordnung eingefiihrt und anschlieBend werden
in Unterabschnitt 2.2.2 die, fiir eine Hamilton’sche Dynamik essentiellen, atomaren Kraftbei-
trige hergeleitet. Deren Relevanz fiir die Energieerhaltung wird schlielich in Abschnitt A.6
demonstriert.

Fiir die beiden genannten Probleme skizzierte auch Bernhard Schropp bereits im Anhang seiner
Dissertation [127] Losungswege, welche mogliche Ankniipfungspunkte fiir die Weiterentwick-
lung eines spektrokopischen polarisierbaren Kraftfeldes darstellten. Anstelle von Dipolfliissen
schlug er die Verwendung von Ladungsfliissen vor, um die Intensitdten der Amidmoden (ii)
zu korrigieren. Um die Frage nach der Energieerhaltung (i) zu beantworten schlug er vor, die
Feldabhingigkeit der Kraftkonstanten zunichst in eine Potentialabhiingigkeit zu iiberfiihren.
Diese Umformung erlaubte ihm anschlieend die Einfithrung einer neuen elektrostatischen
GroBe, der sog. virtuellen Ladungen, deren Wechselwirkung mit elektrostatischen Potentia-
len zu Energieerhaltung fiihrte. In der, in dieser Arbeit verwendeten, Nomenklatur konnten
die virtuellen Ladungen auch als "Deformationsladungen 2. Ordnung"bezeichnet werden. Es
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soll im Folgenden auf die Vorschldge von Schropp [127] zur Lésung der Probleme (i) und
(ii) eingegangen, deren Limitationen benannt und die Unterschiede zu den in dieser Arbeit
beschrittenen Losungswegen herausgestellt werden.

D.1. Intensitat der Amidmoden Al und All

Bereits 1993 wurde von Torii [130] die Implementierung von Ladungsfliissen fiir die Berech-
nung der IR-Intensititen von Polypeptiden mittels Kraftfeldern vorgeschlagen und gezeigt,
dass Schwingungsanalysen kleiner Peptide das Intensititsverhiltnis der AI- und AIl-Bande
bei der Verwendung von statischer Partialladungen unkorrekt, bei Beriicksichtigung von La-
dungsfliissen hingegen korrekt vorhersagen. Spétere Arbeiten schlagen auch die Kombination
von Ladungs- und Dipolflussmodellen zur verbesserten Vorhersage von Intensitidten in Ab-
sorptionsspektren vor [123, 128, 129]. Wie in Abschnitt 1.4.2 der Einleitung dargestellt, ist es
mit einem statischen Punktladungs-Modell nicht méglich, den Gradienten des molekularen
Dipolmoments realistisch wiederzugeben, welcher nach Glg. (1.5) letztlich die Intensititen
der Normalmoden bestimmt. Die zitierten Ladungs- und Dipolflussmodelle [123, 128-130]
verfolgen somit alle das Ziel, den molekularen Dipolgradienten aus quantenmechanischen
Referenzrechungen bestmoglich zu reproduzieren, um dadurch eine realistische Beschreibung
der IR-Intensitédten zu gewihrleisten.

In Anhang B seiner Dissertation [127] weist Schropp auf die Tatsache hin, dass die Verwendung
von statischen Partialladungen im PMMII-Kraftfeld ursédchlich fiir die unkorrekte Vorhersage
der Amidbanden-Intensititen sein konnte. Er schldgt vor, das bisherige Elektrostatikmodell um
Ladungsfliisse in Form von geometrieabhéngigen Ladungen zu erweitern, und zeigt anhand von
MD-Simulationen von NMA in einem nicht-polarisierbaren Vierpunkt-Wassermodell [131]
auf, dass die Inklusion von Ladungsfliissen bei der Berechnung des molekularen Dipolmoments
das Intensititsverhiltnis von Al- und AIl-Bande verbessert (sieche Abb. C.1 in Literaturzitat
[127]).

Zu diesem vorldufigen Ergebnis bemerkt Schropp aber auch, dass in seiner Implementierung
zusitzliche, damals unbekannte, Energie- und Kraftbeitrige der Ladungsfliisse vernachlissigt
wurden und seine Simulationen daher keine physikalisch sinnvolle Dynamik liefern [127].
Diese, fiir eine energieerhaltende Dynamik notwendigen, Kraftbeitrige wurden erst spiter
von mir abgeleitet und implementiert. Im Folgenden sollen diese Energiebeitrige und die
damit einhergehenden Konsequenzen auf das Schwingungsverhalten der C'=0 Bindungslinge
diskutiert werden.

D.1.1. Spektroskopische Konsequenzen korrekter
Energieerhaltung
Bei genauer Betrachtung der Energieterme des Ladungsfluss-Modells von Schropp [127]

erkennt man, dass im Falle eines externen Feldes spektroskopische Artefakte auftreten, welche
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die Qualitit der Vorhersagen beeinflussen. Der Grund hierfiir sind Kraftbeitrige entlang all
jener Bindungsldngen der AG, deren Auslenkungen Ladungsfliisse induzieren.

Am Beispiel einer in y-Richtung orientierten C'=0 Bindung (siche Abb. 1.7) soll nun dar-
gestellt werden, welche Auswirkungen ein Ladungsfluss-Modell im Fall eines anliegenden
externen Feldes hat. Das externe Feld E = (0, E,,0)” wird hierbei als homogen und in
y-Richtung zeigend angenommen, eine Nidherung die in der Kraftfeld-Entwicklung stets ver-
wendet wurde [37, 72, 127]. Wird der Einfacheit halber der Ladungsfluss innerhalb der AG
auf die C'=0 Gruppe reduziert, so ergeben sich nach Glg. (C.2) aus Schropp [127] die beiden
geometrieabhidngigen Ladungen

Go = a0+ V(lco —129) und o = — Y(leo — 12), (D.1)

welche aufgrund der Ladungserhaltungs-Bedingung durch den gemeinsamen Ladungsfluss-
Parameter v = Ve oo = —Voc-0 bestimmt werden. Im externen Potential ¢ ergibt sich fiir die
elektrostatische Energie

U = ¢olo + Pcqc (D.2)
wobei ¢, und ¢ das Potential am Ort des Sauerstoff- bzw. des Kohlenstoffatoms C’ bezeich-
nen, durch Einsetzten der geometrieabhéingigen Ladungen aus Glg. (D.1) der Ausdruck

U=U0"+U", (D.3)
welcher sich aus dem Beitrag
U™ = ¢ogo + Pede (D.4)
der statischen Partialladungen, sowie dem Energiebeitrag
U’ = Y(leo — l(c)'o) [P0 — el (D.5)
der geometrieabhingigen Ladungsfliisse im externen Potential zusammensetzt.
Ein homogenes Feld in y-Richtung (siehe Abb. 1.7) ldsst sich durch
E, = _$o T Pe (D.6)
) lC’O
aus den Potentialdifferenzen zwischen den Orten der Atome O und C’ berechnen. Setzt man
diesen Ausdruck fiir das Feld in Glg. (D.5) ein, so ergibt sich fiir die Potentialfunktion mit

U’ = —yEy [2o — leol2o) (D.7)

ein Polynom zweiter Ordnung in /.. Dieser Beitrag verstirkt oder verringert in harmonischer
Niherung die effektive Kraftkonstante dieser wichtigen polaren Bindung in Abhingigkeit vom
externen Feld E, und hat somit einen Einfluss auf die spektrale Position der AI-Bande, welche
aus einer nahezu reinen C'=0 Streckschwingung besteht (vgl. Abb. 1.4). Wihrend meiner
Arbeit am sPMM-Kraftfeld zeigte sich, dass die aus Glg. (D.7) resultierenden, spéter von mir
implementierten, Kraftbeitridge starke negative Auswirkungen auf die Amidbandenlagen von
gelosten NMA als auch auf die Modenkopplungen in isolierten Dipeptiden hatten.
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D.1.2. Unterschiede zum Dipolfluss-Modell

Die Artefakte auf die spektroskopischen Eigenschaften fiihrten dazu, dass kein Ladungsfluss-
Modell, sondern letztlich ein Dipolfluss-Modell in das sSPMM-Kraftfeld implementiert wurde,
in welchem keine derartigen Artefakte zu erwarten sind. Wie in Abschnitt 1.4.2 angemerkt, sind
die beiden Modellklassen zwar in Hinblick auf die Beschreibung des Dipolgradienten und somit
auch der IR-Intensititen prinzipiell 4quivalent anwendbar, jedoch sind deren Energiefunktionen
und folglich deren vibronische Eigenschaften grundlegend verschieden, wie im Folgenden
gezeigt wird.

Energiefunktion Interessant ist der Vergleich des Energieausdrucks (D.7) mit dem Ener-
gieausdruck eines Polarisationsdipols erster Ordnung im externen Feld. Durch Einsetzen des
Deformationsdipols p; aus Glg. (2.22) in den Energieterm aus Glg. (2.23) und Verwendung
der Def. (1.10) ergibt sich, wenn wir uns abermals auf Polarisationseffekte bei Auslenkung der
C’'=0 Bindung beschrinken, hierfiir der Ausdruck

Ups = —E,d5 o (lco — 12

Yy,CO C’O) :

(D.8)

Dieser Energieausdruck hiangt anders von der C'=0 Bindungslidnge ab, als jener der Polari-
sationsladungen aus Glg. (D.7). Wihrend Letztgenannter ein Polynom 2ter Ordnung von [,
darstellt und somit das Oszillationsverhalten der C'=0 Bindungslidnge bestimmt, verlduft die
Energiefunktion des Deformationsdipols erster Ordnung linear mit [.,. Die Verwendung von
Deformationsdipolen hat somit keinen Einfluss auf die Frequenz der C'=0 Oszillation, sondern
fiihrt lediglich zu einer Verschiebung des [, Potentialminimums, wodurch sich auch die
Gleichgewichts-Bindungsldange im Fall eines nicht-verschwindenden elektrostatischen Feldes
verschiebt. Wie in Abschnitt 2.4.3 dargelegt wurde (siehe Abb. 2.10), sind diese Verschiebungen
in den SPMM-PMM-Simulationen von NMA in GP6P-Wasser nicht nur deutlich zu erkennbar,
sondern sie liefern sogar sehr genaue Vorhersagen zu entsprechenden Beobachtungen aus DFT
bzw. DFT/PMM Rechnungen.

Dies zeigt nicht nur auf, welche Vorteile ein Dipolfluss-Modell gegeniiber einem vollstindig
entwickelten Ladungsfluss-Modell hat, sondern auch, dass generell alle Kraftbeitrdge von An-
fang an beriicksichtigt werden miissen, um méogliche Sekundireffekte und deren Auswirkungen
auf das Gesamtergebnis abschitzen zu konnen.

Parametrisierung Abschlieend sei angemerkt, dass noch ein weiterer Aspekt fiir die Wahl
eines Dipolfluss-Modells anstelle eines Ladungsfluss-Modells spricht. So ist das molekulare
Dipolmoment eine quantenmechanische Observable, welche sich eindeutig aus DFT oder
anderen quantenchemischen Rechnungen bestimmen lédsst. Das gleiche gilt fiir Dipolfliisse,
welche nach der in Unterabschnitt 2.2.1 beschriebenen Methode aus den finiten Differenzen
der Dipolmomente bei geringfiigigen Auslenkungen aller der Atome eines Molekiils berechnet
werden konnen. Partialladungen sind hingegen lediglich Hilfsgroen zur Nachahmung der
elektrostatischen Eigenschaften der quantenmechanischen Elektronendichte-Verteilung. Deren
Werte hingen stark von der zur Bestimmung verwendeten Methode [256] ab, und sind nicht
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eindeutig. Die Bestimmung von Ladungsfliissen ist folglich aufwendiger und fehleranfélliger
als jene von Dipolfliissen.

D.2. PMMIl; und Energieerhaltung

Im Anhang der Dissertation von B. Schropp [127] versucht der Autor eine energieerhaltende
Formulierung des polarisierbaren PMMII-Kraftfeldes herzuleiten. Hierzu wird die Feldabhin-
gigkeit der Kraftkonstanten zunédchst durch eine Potentialabhéngigkeit ausgedriickt und das
neue Kraftfeld als PMMIIg bezeichnet. Fiir dieses Kraftfeld leitet Schropp die resultierenden
Kraftbeitrdge her und zeigt auf, dass deren Beriicksichtigung zu einer energieerhaltenden
Dynamik fiihrt. Bei genauerer Betrachtung des PMMIIg-Kraftfeldes stellt sich, wie im Folgen-
den dargelegt wird, jedoch heraus, dass diese Umformulierung des PMMII-Kraftfeldes nicht
identisch ist.

D.2.1. Potentialabhangige Antwortfunktionen

Beschrinkt man sich erneut auf die Betrachtung der Polarisierbarkeit der C'=0 Kraftkonstante
kco = koo und betrachtet diese im homogenen Feld E = (0, £, O)T, so vereinfacht sich die
lineare Antwortfunktionen im PMMII-Kraftfeld [37, 187] Glg. (1.24) zu

koo = k2o + Eya,. (D.9)

Schropp formuliert die feldabhéngige Anwortfunktion aus Glg. (D.9), ebenfalls unter Annahme
eines homogenen Feldes, zu einer potentialabhingigen Antwortfunktion der Form

kco = k(c)'o + 60%00 + BC*QOC’ (D.10)

um, wobei er hierzu die Polarisationsparameter

R _ Yy
/80 = —E und /Bce = E (Dll)
einfiihrt, welche sich aus der Feld-Polarisierbarkeit «, und der Ruhebindungslédnge 2, der
C’'=0 Bindung berechnen lassen. Durch diese Umformung kommt er auf eine potentialabhin-
gige Kraftfeld-Formulierung, welche er als PMMII bezeichnet. Diese Umformung soll an
dieser Stelle genauer betrachtet werden. Setzt man die Polarisationsparameter aus Glg. (D.11)

in Glg. (D.10) ein, so ergibt sich die lineare Potentialabhéingige Antwortfunktion

Xy

kC’O = k(c)-o - 10
Co

[vo — @c], (D.12)

welche sich durch Einsetzen von £, aus Glg. (D.6) zuriick zu einer feldabhingigen Antwort-
funktion

e
ko = koo + ay By (D.13)

70
o
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umformen lédsst. Der Vergleich von Glg. (D.13) mit der urspriinglichen feldabhéngigen Ant-
wortfunktion aus Glg. (D.9) zeigt nun, dass diese lediglich fiir den Fall I, = 2, identisch
sind. Im Rahmen einer Dynamiksimulation, in welcher die C'=0 Bindung fluktuiert, ist die
Umformung von Glg. (D.9) auf die potentialabhingige Form aus Glg. (D.10), wie Schropp
sie vornimmt, nicht dquivalent. Auf die Konsequenzen der Verwendung dieser Umformung in
Dynamiksimulationen soll im Folgenden eingegangen werden.

D.2.2. Energiefunktion

Setzt man die potentialabhiingige C'=0 Kraftkonstante aus Glg. (D.10) in ein harmonisches
Potential |

U= 5kc,o(lc,o —12.)%, (D.14)
welches den Energieverlauf bei Auslenkungen der C’=0 Bindungslinge in spektrokopischen
Kraftfeldern beschreibt (siehe Unterabschnitt 1.4.2), ein, so ergibt sich bei Schropp [127] das
harmonische Potential

1

U = 5(leo = lo)” [Keo + oo + Bee] (D.15)

dessen Kraftkonstante sich aus dem statischen Anteil k2, und einem potentialabhiéingigen
Anteil zusammensetzt. Im Falle eines homogenen Feldes kann in Glg. (D.14) aber auch
der feldabhédngige Ausdruck fiir die Kraftkonstante aus Glg. (D.13) eingesetzt werden. Das
Potential nimmt hierbei die Form

U=U"+U" (D.16)
an, mit dem nicht-polarisierbaren harmonischen Beitrag
1
U° = §(zC,O —10)%k2, (D.17)
und dem polarisierbaren Anteil
p 1 0 y2leo
ur = éayEy (lC’O - lC’O) ZO_
co
1 L 2 0
— §ayEy lo_lc,o — 2lc,0 + lC’OlC’O 5 (D.IS)
co

der ein Polynom dritter Ordnung in [, darstellt. Das Potential der C'=0 Bindungslidnge im
PMMIls-Kraftfeld ist bei nicht-verschwindendem Feld somit nicht quadratisch, so wie es in
spektrokopischen Kraftfeldern iiblich ist (siehe Unterabschnitt 1.4.2).

D.2.3. Unterschiede zum PMMII-Modell

Der polarisierbare Anteil der Energiefunktion des C’'=0 Potentials mit feldabhingiger Kraft-
konstante hat im homogenen Feld nach Glg. (2.31) die harmonische Form

1
Ue = §OzyEy(lc-0 —12,)? (D.19)

180



D.2. PMMlIly und Energieerhaltung

und fiihrt bei nicht-verschwindendem Feld zu einer harmonischen Stiarkung oder Schwéchung
des Potentials aus Glg. (D.14). Vergleich man nun die Potentialfunktion des feldabhingigen
PMMII-Kraftfeldes aus Glg. (D.19) mit jener des PMMIlIg-Kraftfeldes aus Glg. (D.18), so
erkennt man, dass diese beiden Kraftfelder nicht identisch sind. So liegt im einen Fall ein
harmonisches Potential vor, im Anderen hingegen ein Polynom dritter Ordnung.

Neben der Form des C'=0 Potentials unterscheidet sich das potentialabhingige PMMIIg-
Kraftfeld auch dadurch vom feldabhingigen PMMII-Kraftfeld, dass die Symmetrie der feld-
abhingigen Antwortfunktion, wie sie von Schultheis et al. [37] einfiihrt wurden, nicht erfasst
werden kann [127].

Aufgrund dessen wurden die von Schropp vorgeschlagenen Polarisationsmodelle in dieser
Dissertation nicht weiter verfolgt. Das urspriingliche PMMII-Kraftfeldmodell, welches feldab-
hingige Kraftkonstanten nutzt, wurde stattdessen um die, in Unterabschnitt 2.1.4 und Unterab-
schnitt 2.2.2 hergeleiteten, energieerhaltende Terme erweitert und mit einem Dipolfluss-Modell
sowie einem FQ-Modell kombiniert. Diese Kombination wird als sSPMM-Kraftfeld fiir AGn
bezeichnet.

D.2.4. Weitere Vorarbeiten aus der Arbeitsgruppe

Neben den genannten beiden Dissertationen von Schultheis [119] und Schropp [127] wurden
in der Arbeitsgruppe Tavan noch mehrere Bachelorarbeiten angefertigt, welche sich jeweils
mit Teilaspekten des spektroskopischen polarisierbaren Kraftfeldes beschiftigten. Dies waren
vor Begin meiner Promotion die Arbeiten von Peter Rottgermann [257], Elke Hebisch [258],
Arne Hartz [259], Felix Segerer [260] und Julien Riiter [261]. Wihrend meiner Promotion sind
zudem die Bachelorarbeiten von Robert Zimmermann [262] und Fernando Abudinen [263]
entstanden.
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schaften am Beispiel von NMA sowohl im Vakuum als auch im Wasser studiert
werden. Im Kapitel 3 werden zwei kovalent gebundene AGn am Beispiel des
Modellmolekiils Alanin-Dipeptid, ebenfalls im Vakuum und in Wasser, be-
trachtet. . . . . . . . . . .
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RDFn (a) gon, () und (b) gno, () der Losungsmittel-Wasserstoffe H,, in
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den Schnappschiissen S v (schwarz) berechnet worden und werden mit
Referenz-Daten [106] DFT-MD-Simulationen (grau) verglichen. . . . . . . .

Korrelation der Komponente p,, des DFT-Dipolmoments des sSPMM- und
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natensystem (vgl. Abb. 1.7). . . . .. ... o

Skalierte Energiefluktuationen F'(t|At, Aty) in den beiden sSPMM/PMM-
MD-Simulationen des (NMA.- - - Hy,O),-Clusters mit den Zeitschritten At
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AGn durch gestrichelte Vierecke angedeutet sind. Die Hauptfreiheitsgrade des
ALADI sind Torsionen um die N-C,und C,—C’ Bindungen [195], welche die
beiden AGn (als AG; und AG, bezeichnet) kovalent iiber das zentrale C,,-
Atom (grau) verbinden und dabei den Bindungswinkel ~y einschlie3en. Die
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von GLM in externen Feldern [Glg. (3.35)] werden mit dem optimalen sSPMM-
Modell U,,, (¥, E) (Linien) verglichen. . . . ... ... ...........

Gleichgewichtslagen (&, V) des Bindungswinkels + fiir das optimierte Po-
tential U, () in den reprisentativen Konformationen (¢, V) € Z ; grau: DFT-
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