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Zusammenfassung

Wasser ist eine hochpolare Flissigkeit. lhre ungewohnlichen elektrostatischen Eigen-
schaften haben das organische Leben, das sich dort entwickelt hat, gepragt. Daher be-
stimmen beispielsweise die elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen der wassrigen
Zellflussigkeit und den darin geldsten Proteinen, den molekularen Funktionstragern der
Biologie, sowohl die Struktur als auch die Dynamik dieser Makromolekuile. Mikrosko-
pische Simulationsbeschreibungen der in Protein—L6sungsmittel Systemen ablaufenden
Prozesse missen deshalb jene Probleme Iésen, welche durch den sehr larigsamen
Abfall der Coulomb Wechselwirkung und die endliche Gréf3e von Simulationsmodellen
aufgeworfen werden.

Die vorliegende Arbeit fasst eine Reihe von Publikationen zusammen, in denen zu-
nachst mit dem sog. SAMM/RF Algorithmus eine genaue und recheneffiziente Losung fur
die angesprochenen methodischen Probleme vorgeschlagen und verifiziert wird [G. Ma-
thias, B. Egwolf, M. Nonella, P. Tavad, Chem. Phys118 10847-10860 (2003)]. Bei
molekularmechanischen (MM) Molekulardynamik (MD) Simulationen erméglicht dieser
Algorithmus die Beschreibung sehr groRRer Systeme mit mehr &l&tnen auf einer
Nanosekunden-Zeitskala. Fur flissiges Wasser konnten damit winkelaufgeloste Korrela-
tionsfunktionen, die von mir vorgeschlagen wurden, auch bei grol3en Abstanden statistisch
genau berechnet werden [G. Mathias, P. Tadahem. Phys120, 4393—-4403 (2004)].
Damit lieR3 sich die dipolare Struktur der Solvatschalen um ein gegebens Wassermolekill
analysieren. Daruber hinaus wurde nachgewiesen, dass sich Wasser ab Distanzen von et-
wa 15 A wie ein homogenes Dielektrikum verhalt. Die SAMM/RF Methode wurde ferner
zur Beschreibung der langreichweitigen Elektrostatik bei Hybridrechnungen eingesetzt,
welche Dichtefunktional Methoden mit MM Kraftfeldern kombinieren, um so Schwin-
gungsspektren biologischer Chromophore in polaren und in komplexen Lésungsmitteln
quantitativ genau berechnen zu kénnen. An den Beispielen des Retinalchromophors im
Meta-1ll Zustand des Rhodopsins [R. Vogel, F. Siebert, G. Mathias, P. Tavan, G. Fan,
M. ShevesBiochemistryt2, 9863—9874 (2003)], der Chinone im bakteriellen Reaktions-
zentrum [M. Nonella, G. Mathias, M. Eichinger, P. TavdnPhys. Chem. B07, 316-322
(2003)] und eines Chinonmolekls in wassriger Losung [M. Nonella, G. Mathias, P. Tavan,
J. Phys. Chem. A07, 8638-8647 (2003)] wird gezeigt, wie elektrostatische Wechselwir-
kungen eines Molekils mit seiner Losungsmittelumgebung seine Schwingungsspektren
modifizieren.
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1 Einfihrung

1.1 Einleitung

Vor funfzig Jahren entschlisselten Watson und Crick die Doppelhelix-Struktur der Des-
oxyribonukleinsaure (DNS)]. Dieses Molekdl dient in den Zellen als Trager der gene-
tischen Information, welche in ihm durch die Abfolge der vier Basen Adenin, Cytosin,
Guanin und Thymin gespeichert i€ Zentraler Inhalt dieser Information sind die Bau-
plane der Proteine, welche die funktionalen Einheiten der Zellen bilden. Zur Proteinsyn-
these werden ihre Bauplane aus der DNS ausgelesen (transkribiert) und in den Ribosomen
verarbeitet. Die zweite wichtige Funktion der DNS ist die Vererbung der genetischen
Information an die Tochterzellen, welche durch identische Replikation der DNS bei der
Zellteilung erfolgt.

Funfzig Jahre nach der Strukturaufklarung der DNS ist es durch enormen techni-
schen und finanziellen Aufwand gelungen, die genetische Information des Genoms von
solch illustren Spezies wie u.a. des Kolibakteriugssherichia coli3], der Senfpflanze
Arabidopsis thaliang4], der Maus b] und des Menscher] nahezu komplett auszulesen,

d.h. die Abfolge der Basen zu sequenzieren.

Die Kenntnis des Genoms alleine ist jedoch nicht ausreichend, um die proklamier-
ten Ziele, wie die Heilung von Krebs, Alzheimer und anderen Plagen der Menschheit,
zu verwirklichen, mit denen der grof3e Aufwand der Genom-Sequenzierung gerechtfertigt
wurde. Der nachste notwendige Schritt hierzu ist, die im Genom kodierten Proteine zu
identifizieren, ihre Struktur aufzuklaren und ihre Funktionsweise zu entschlisseln, um so
die auslésenden Mechanismen der verschiedenen Krankheiten zu verstehen. So wurde,
nach der Sequenzierung des menschlichen Genoms, das Zeitajpestdemicsausgeru-
fen, der quantitativen und qualitativen Analyse der Gesamtheit der Proteine in den Zellen
[7].

Die Struktur- und Funktionsaufklarung von Proteinen gestaltet sich aufgrund ihrer,
im Vergleich zur DNS, sehr viel gré3eren Komplexitat ungleich schwieriger. Ein Prote-
in besteht aus einer definierten Abfolge von zwanzig verschiedenen Aminosauren, seiner
sog. Priméarstruktur. Bei der Synthese bilden zwei aufeinander folgende Aminosauren un-
ter Wasserabspaltung eine Amidbindung a2is [Wie in Abb. 1.1 dargestellt ist, fuhrt
diese wiederholte Polymerisierung der Aminosauren zu einer lineare Kette, dem Prote-
inrickgrat, aus dem in regelmaRiger Abfolge die Seitengruppen der Aminosauren her-
ausragen. Im Gegensatz zur DNS, deren vier verschiedene Basen sehr ahnliche chemi-
sche Eigenschaften aufweisen, unterscheiden sich die zwanzig naturlich vorkommenden
Aminosaure-Seitengruppen sehr stark, sowohl in diesen Eigenschatften, als auch in ihrer



1 Einfuhrung

Abbildung 1.1: Ausschnitt aus dem Riickgrat eines Polypeptids. Die verschiedenen Amino-
saureseitenketten sind mit Ris Ry gekennzeichnet. Das durch die gepunktete Linie mar-
kierte Bindungsmotiv @C—N—H bildet ein sog. Peptidplattchen, das durch eine rigide und
planare Struktur gekennzeichnet ist. Ferner besitzt ein Peptidplattchen ein groRes elektrosta-
tisches Dipolmoment, welches hier durch eine negative Partiallagiugn Sauerstoff und

eine positive Partialladung)” am Wasserstoff dargestellt ist.

Grol3e B]. Das Spektrum der chemischen Eigenschaften der Aminosauren umfasst saure
und basische, aliphatische, aromatische, polare und apolare, hydrophile und hydrophobe
Seitengruppen. Insbesondere kdnnen die sauren und basischen Seitengruppen, je nach lo-
kaler Umgebung, in protonierter und deprotonierter Form und damit in unterschiedlichen
Ladungszustanden vorlieges.[

Nach der Polymerisierung der Aminosaurekette, die je nach Protein wenige hundert
bis viele tausend Aminoséduren umfasst, erfolgt die Faltung des Proteins in seine raum-
liche Struktur, die tertiare Struktur. Diese ist, erstaunlicherweise, keineswegs zufallig,
wie z.B. bei den Polymeren der Kunststoffd],[sondern zumeist wohldefiniert fur die
jeweilige native Form jedes Proteins. Ein wichtige Rolle bei der Proteinfaltung spielt die
Bildung rigider Strukturelemente, wie defHelizes unds-Faltblatter, welche die Sekun-
darstruktur eines Proteins definieren. In Abbildungsind fir das Licht-Rezeptorprotein
Rhodopsin, das den Sehprozess ausldst, die tertiare Struktur sowie die konstituierenden
sekundéren Strukturelemente dargestellt.

Auch die Losungsmittelumgebung eines Proteins hat einen entscheidenden Einfluss
auf seine raumliche Struktur. So ordnen sich bei wasserldslichen Proteinen die hydrophi-
len Seitengruppen bevorzugt an den Oberflachen an und treten somit in direkten Kontakt
mit dem umgebenden Losungswassgrl3, 14]. Im Gegensatz dazu bevorzugen die
hydrophoben Seitengruppen das Proteininnere. Gelegentlich spielen auch bestimmte Ko-
faktoren bei der Faltung eine Rolle, wie z.B. Chaperon-Proteine, die fehlerhafte Faltungen
reparieren konnen, oder flur spezifische Faltungen eine optimierte Umgebung zur Verfu-
gung stellen, 13]. Die Faltung eines Proteins in zumeist genau eine tertidre Struktur aus
einer riesigen Zahl von moéglichen raumlichen Anordnungen ist jedoch noch keineswegs
im Detail verstanden und Gegenstand der aktuellen Forschisrd 7).

Mindestens ebenso komplex wie der Prozess der Proteinfaltung ist die detaillierte
Funktionsweise der Proteine. Das Spektrum der Aufgaben der verschiedenen Proteine
umfasst unter anderem die lonenleitung durch Membranen (Kanalproteine), die Kataly-
se chemischer Reaktionen (Enzyme), die Umwandlung von Licht in chemische Energie
(Photosynthese), Sensorik und Signaltransduktion (Rezeptoren) oder den mechanischen
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Abbildung 1.2: Tertiare Struktur des Rhodopsinmolekils nach den Koordinaten von Palc-
zewskiet al. [10, 11], (Visualisierung mitvMD [12]). Zur besseren Ubersichtlichkeit sind
nur die Atome des Proteinriickgrats eingezeichnet. Die blau eingefarbten Bereichexbilden
Helizes, die gelben BereichgFaltblatter. Der im Rhodopsin kovalent gebundene Farbstoff
Retinal ist rot dargestellt.

Antrieb von und den aktiven Transport in Zellen (Motorproteine). Die relevanten Zeit-
und Langenskalen, die bei der Funktion von Proteinen eine Rolle spielen, kdnnen am
Beispiel des Rezeptormolektils Rhodopsin verdeutlicht werden, welches in den Stabchen-
zellen der Netzhaut den Sehprozess initiiert. Das primare Ereignis ist hier die Absorption
eines Photons durch den im Rhodopsin kovalent gebundenen Farbstoff Retinal (vgl. Abb.
1.2), welcher photochemisch innerhalb von 200 fs von decisForm in seine allkans
Form isomerisiert 18], wobei sich die Positionen der Retinalatome nur um wenige A
andern. Diese Isomerisierung lost eine Anderung der Proteinstruktur aus, die Prozesse
auf Zeitskalen im Bereich von Piko- bis Millisekunden umfasst. Diese Prozesse ermdogli-
chen eine Anlagerung eines weiteren Proteins, des Transduzins, an das Rhodopsin. Durch
dessen Anlagerung wird die Signaltransduktion durch die Zelle und, weiterfihrend, zum
Sehnerv aktiviert. Insgesamt Uberdeckt diese Signalweiterleitung viele Gré3enordnungen
auf den Zeit- und Langenskalen. Die Deaktivierung des einzelnen Rezeptors kann bis in
den Sekundenbereich dauetd]

Aufgrund dieser Breite von relevanten GroRenordnungen erfordert auch die Erfor-
schung der Proteinfunktionen eine ebenso breite Palette verschiedener Methoden. Hier er-
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lauben insbesondere Methoden der Biophysik detaillierte Einblicke in die Proteinfunktion
und deren Mechanismen. Die dafiir verwendeten experimentellen Techniken umfassen un-
ter anderem die Kernspin-Magnetresonanz-Spektroskopie, Rontgen- und Neutronenstreu-
ung, Einzelmolekul-Fluoreszenz-Spektroskopie, Ultrakurzzeitspektroskopie im infraroten
und visuellen Spektralbereich, Infrarot (IR) Differenzspektroskopie und viele mehr, die je-
weils verschiedene Zeit- und LAngendomanen der Proteinfunktionen untersuchen kénnen
[20]. Die Interpretation einzelner und insbesondere die Verkniipfung der Ergebnisse ver-
schiedener experimenteller Methoden ermdglicht es prinzipiell, mikroskopische Modelle
der Vorgange in Proteinen zu erstellen. Jedoch sind diese Modellbildungen weder trivial
noch immer eindeutig.

Mit der Modellierung von Proteinen im Computer stellt die theoretische Biophysik
ein weiteres Werkzeug fur das Verstandnis der Vorgénge in Proteinen und fir die Inter-
pretation der experimentellen Daten zur Verfiigung. Die hierzu verwendeten Monte Carlo
(MC) und Molekulardynamik (MD) Simulationer2]—24] erlauben die Beschreibung
von Proteinen im thermodynamischen Gleichgewicht. Dariiber hinaus ermdglichen MD
Simulationen, dynamische Vorgange in Proteinen zu untersuchen. Aus solchen Simula-
tionen lassen sich idealerweise verschiedene Observablen, wie z.B. IR Sp2kir2@ [
oder Relaxationszeiter27], ableiten, die mit den experimentellen Daten verglichen wer-
den kénnen, um so das zugrunde liegende Modell zu Uberprufen.

Da das zentrale Thema dieser Arbeit die Methodik und Anwendung von MD Simu-
lationen ist, wollen wir ihre Grundlagen zunéchst etwas genauer betrachten.

1.2 Grundlagen von Molekulardynamik
Simulationen

Das grundlegende Ziel von MD Simulationen ist die Berechnung der thermodynamischen
und anderer Eigenschaften eines Stoffes in kondensierter Phase dunukrdgkopische
Beschreibung der Dynamik kleiner Modellsysteme. Solche Modelle, die als Simulations-
systeme bezeichnet werden, bestehen aus einer endlichen Ahzan Teilchen, deren
Bewegungen der klassischen Mechanik gehorchen. Zur Einfuhrung in die Methoden der
MD Simulationen werden wir zunachst flissiges Argon betrachten. Anhand dieses einfa-
chen Beispiels werden wir sowohl die der MD zugrunde liegenden physikalischen Kon-
zepte als auch wichtige technische Aspekte anschneiden. Diese sind bei Argon leicht zu
verstehen, was uns den Ubergang zu komplexeren Systemen, wie zum Wasser oder zu
Proteinen in Losung, erleichtern wird, welche wir nachfolgend betrachten werden.



1.2 Grundlagen von Molekulardynamik Simulationen

1.2.1 Atomare, apolare Flussigkeiten: Argon

Am Anfang der Entwicklung der MD steht die Pionierarbeit von Aneesur Rahrman
flissigem Argon29] im Jahre 1964. In dieser ersten MD Simulation verwendet er bereits
eine Systemgrof3e vad = 864 Atomen diese Edelgases, welche er als Punkte der Masse
m = 40u (u ist die atomare Masseneinheit) beschreibt.

Zwischen den Argonatomen ist die van der Waals Wechselwirl&ff¥ zu bertick-
sichtigen. Diese umfasst die kurzreichweitige Repulsion der Argonatome aufgrund der
PauliabstoR3ung ihrer jeweiligen Elektronenhillen und die weiterreichende attraktive Dis-
persionswechselwirkung, die auf Korrelationseffekten der Elektronenhtillen verschiedener
Atome beruht (induzierte Dipol — induzierte Dipol Wechselwirkung). Damit ist die van
der Waals Wechselwirkung nur aus der Quantenmechanik (QM) abzuleiten und hangt ent-
sprechend von allef Elektronenkoordinater = (Xy, ..., X¢) und N Kernkoordinaten
r=(rq,...,rn)ab.

Um zu einer Beschreibung der van der Waals Wechselwirkung zu gelangen, die fur
MD Simulationen geeignet ist, betrachten wir im Folgenden zunachst einen Cluster von
N Argonatomen im Vakuum und im Limés — 0. Dieses System kdnnen wir durch die
stationdre Schrodingergleichung

HeKweKx r) = Ew® (x, 1) (1.1)

beschreiben, in deb®K die Grundzustands-Wellenfunktion sDer zugehdrige Hamil-
tonoperator ist durch

L TR DF ) i
He’ = x|+ -

2me|1 |<jl|'_ |11|X'_r

|:|e
2 N N,N ezzz
—= ) At Y —— (1.2)
m “ = i —ri]
i=1 i<j=1 !

A

HK

gegeben30]. Er setzt sich aus dem Hamiltonoperatt? der Elektronen im Potential der
Kerne und dem Hamiltonoperatda?tK der Kerne zusammen, wobei. die Elektronen-
masseg die Elementarladung und = 18 die Kernladungszahl von Argon sind.

Eine erste Vereinfachung von Glgl.{) leitet sich aus dem Massenverhaltnis
me/m = 1/73000 ab. Aus diesem Verhaltnis folgt, dass die Dynamik der Elektronen

1 Alder und Wainwright 28] haben bereits 1957 eine MD Simulation eines Systems von harten Kugeln
vorgestellt. Rahman verwendete als erster eine kontinuierliche Potentialfunktion.

2Zur Vereinfachung der Notation beschranken wir uns auf die Diskussion des elektronischen Grundzu-
stands und berucksichtigen keine Spinfreiheitsgrade.
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auf einer sehr viel kleineren Zeitskala als die der Kerne stattfindet und diese sich so-
mit praktisch instantan der Kernbewegung anpassen kénnen. Dies motiviert den Born-
Oppenheimer Ansatz

wek(x, r) = wex, nwk(), (1.3)

in dem die Gesamtwellenfunktion als Produkt der elektronischen Wellenfuniitfam
Coulombpotential der Kerne an den Koordinatennd der Kernwellenfunktions¥ ist.
Setzt man Glg.1.3) in Glg. (1.1) ein, so zerfallt das Problem in die LOsung der station&ren
Schrédingergleichung der Elektronen

He(r)Wwe(x,r) = E®(r)wex,r) (1.4)
und naherungsweise in die Losung der sogenannten Born-Oppenheimer Gleichung
[RK n Ee(r)] wK(r) = ESKwK(r) (1.5)

fur die Kerne. Dabei werden Terme vernachlassigt, die Ableitungendonach den
Kernkoordinaten enthalten, da sie von der Ordnomgm sind und deshalb lediglich als
kleine Stérungen angesehen werden kénnen (eine detailliertere Diskussion findet sich z.B.
in [30]). Diese Naherung bezeichnet man als Born-Oppenheimer Naherung. Sie ist fur
unser Beispiel Argon nahezu exakt. Das van der Waals Potential

272
£ = - 16)
i<j !

ergibt sich mit Glg. {.2) als gesamte potentielle Energie in Gl.5).

Durch die Born-Oppenheimer N&aherung ist eine formale Vereinfachung erreicht.
Es verbleibt zunachst das Problem der Losung der elektronischen Schrédingergleichung
(1.4). Insbesondere die schwache Dispersionswechselwirkung, die dfictespekti-
ve E€(r), beschrieben werden muss, ist nur sehr aufwandigen QM Verfahren zuganglich,
wie beispielsweise der Mgller-Plesset Storungsthe8dkdder Konfigurations-Wechsel-
wirkungs-Rechnunger8p-34]. Deren Rechenaufwand beschrankt selbst mit der heute
zur Verfigung stehenden Rechenleistung die behandelbaren Systemgréf3en noch auf we-
nigde Atome. Deshalb bendétigen wir flr grol3ere Systeme eine weitere Vereinfachung von
EVaW,

Formal I&sst sich einBl-Teilchen Energie

N N
Ene) = Y E@@irp+ > EQwri .m0
i<j i<j<k

N
+ 3 EYirrem o +ENGL o (@7)

i<j<k<l
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in Summen von Paar-, Triplett-, Quadruplett-, Wechselwirkungen zerleg&fi21, 35].
Diesen-Tupel Wechselwirkunge& ™ berechnen sich vermége

E@@i.r)) = Eari.rp),
EQri,rj,r0 = Eari,rj,r0) — E@@i,rj) — E@@ri, ) — E@(rj, o),

n—1 n
E(”)(ril,...,rin) = En(l‘il,...,l‘in)—z Z E(m)(rjl,...,rjm), (1.8)

m=2ji<-<jm=1

rekursiv aus den Energida, von n-Teilchen Subsystemem (< N). Fir Argon zeigt es
sich, dass man die Zerlegunty ) auf die Paarwechselwirkungdi{® beschranken kann,
da die Mehrteilchen-Wechselwirkung&™, n > 2 im Vergleich dazu klein sind. Damit
l&sst sich die van der Waals Wechselwirkung durch additive Paarpotentiale néhern.
Fur seine erste Argon Simulation verwendete Rahman das empirische 6-12 Lennard-

Jones Potential
g N o\ 12 o\ 6
ENY( =) 4 [<a> —~ (a> } : (1.9)

i<j

in welcheme die Potentialtiefe und den van der Waals Radius der Atome bestimmt. Wie
in Abbildung1.3gezeigt ist, lasst sicBY4W hierdurch sehr gut nahern. Das Ersetzen von
QM Vielteilchen Energien durch solch einfache analytische Potentialfunktionen bezeich-
net man als Molekularmechanik- (MM) N&aherung, welche die Simulation von grof3en
Systemen auf langen Zeitskalen erlaubt.

Bisher haben wir didN Argonatome als isoliertes System betrachtet, also als Cluster
im Vakuum. Um jedoch Argon in der Simulation als Flussigkeit zu beschreiben, ist es n6-
tig, durch geeignete Randbedingungen ein endliches Simulationsvolumen zu definieren.
Hierzu verwendet man am einfachsten periodische Randbedingungen @RBj|[ die
in Abbildung 1.4 illustriert sind und auch schon von Rahman fiir seine erste Simulation
verwendet wurdenZ9]. Der grol3e Vorzug von PRB ist die Definition eines endlichen
VolumensV ohne physikalische Rander, welche durch Randeffekte die Simulation be-
einflussen konnten. Ihr Nachteil ist die Einfuhrung einer kiinstlichen Periodizitat in eine
nicht periodische Flissigkeit. Um eventuelle Artefakte durch diese Periodizitat zu ver-
meiden, beschrankt man Wechselwirkungen eines Teilchems einem Teilchen] auf
das nachstgelegene Bildteilch@n(vgl. Abb. 1.4). In dieser im Englischen alminimum
image conventiofMIC) bezeichneten Beschrankur@/l] ist der Abstandi; der Atome
i und j, der zur Berechnung des Lennard-Jones Potenfigdsl§enotigt wird, durch

rij = min{|(rj +tn) —ri|, n € No} (1.10)

gegeben, wobei dig, die Gittervektoren der PRB sind (vgl. Abb.4). Durch die MIC
wird gewahrleistet, dass ein Teilchen weder direkt mit seinen Bildteilchen wechselwirkt,

1in Glg. (1.7) kénnen auch Einteilchenbeitragé? (r;) auftauchen, wenn zum Beispiel externe Potentiale
vorhanden sind. Di€ ™ (r;) waren dann entsprechend in Glgh.7) und (1.8) zu beriicksichtigen.
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Abbildung 1.3: Van der Waals Wechselwirkung zweier Argonatome in Abh&ngigkeit vom
Abstandr . Die durchgezogene Kurve beschreibt das Ergebnis einer Mgller-Plesset Storungs-
rechnung vierter Ordnung (MP436] mit einem cc-pVQZ Basissat8}] mit GAUSSIAN 98

[38] (Daten von Andreas Weil3 zur Verflgung gestellt). Das fast exakt Ubereinstimmende
Lennard-Jones Potential (gestrichelte Linie) ergibt sich aus dem Nulldurclagamng der
Potentialtiefes der MP4 Rechnung.

noch indirekt durch die Krafte, die das Teilchen und seine Bildteilcheriaulfrittes Teil-

chen ausiiben (eine Wechselwirkung tiber zwei oder mehr Zwischenteilchen ist hingegen
moglich). Das durch Glg1(10 definierte Abstandsmal entspricht dem eines dreidimen-
sionalen Torus, welcher ein endliches Volumen ohne Rander darstellt.

Aus quantenmechanischer Sicht ergibt sich die Dynamik der Atomkerne durch die
Losung der zeitabhéngigen Schrodingergleichung mit dem in Gl§) ¢egebenen Ha-
miltonoperator. Eine solche Ldsung ist jedoch flr unser Vielteilchensystem weder ohne
Weiteres maoglich, noch wirklich nétig, wie eine einfache Energieabschatzung zeigt. Rah-
man verwendete eine Potentialtiefe= 120K - kg bei einer Simulationstemperatur von
90K [29]. Daher lag das mittlere Energieniveau bei seiner Simulation im oberen Vier-
tel des bindenden Anteils voBY4W (vgl. Abb. 1.3). In diesem Bereich isEY9W bereits
sehr breit und im Auslauf flach. Daher erwartet man bei dieser thermischen Energie ei-
ne hohe Zustandsdichte (kleine Abstande der Energieniveaus) und dementsprechend hohe
Quantenzahlen. Entsprechend sollte der klassischen Limes der Newtonschen Bewegungs-
gleichungen

%t

v EMr) = —m%ri (t) (1.11)

fur alle Kernei die Dynamik des Systems hinreichend gut beschreiben. Hier haben wir
bereits die quantenmechanisch zu berechnende van der Waals Ehégieich das MM
PotentialE™ (1.9) ersetzt.

Fir Vielteilchensysteme sind die Newtonschen Bewegungsgleichungen nicht analy-
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Abbildung 1.4: Periodische Randbedingungen in zwei Dimensionen. Das zentrale Simu-
lationsvolumen, die Zelle 0, ist umgeben von Bildvolumina, von denen hier die nachsten
Nachbarn mit 1-8 gekennzeichnet sind. Sie entstehen durch Verschiebung von Zelle 0 um die
Vektorent,, eines periodischen Gitters, welches in unserem Fall einfach quadratisch mit der
Gitterkonstanté. ist. Ebenso wie das Simulationsvolumen werden auch die darin enthaltenen
Teilchen in die periodischen Zellen kopiert, was durch die gepunkteten Linien angedeutet ist.
So befindet sich das Bild des Teilchendn Zelle 4 an der Stelle;; = r; +1t4 und bewegt sich

dort ebenfalls mit der Geschwindigkeit. Verlasst das Teilchenim Laufe der Simulation

die Zelle 0 (z.B. in die Zelle 5), so erscheint an der gegeniberliegenden Seite (aus Zelle 4
kommend) ein Bildteilchei' in Zelle 0. Dieses Bildteilcheii kann dann mit dem urspriing-
lichen Teilchen identifiziert werden, woraus sich der Begriff periodische Randbedingungen
ableitet.

tisch I6sbar. Deshalb muss man zur numerischen Lésung auf eine zeitdiskrete Integration
zurtuckgreifen, wie beispielsweise auf den Verlet-Algorithn28} [

5t?
(48t = 2ri (1) —ri(t =8 — 5 -V, ENre, ... (1.12)

Die Integrationsschrittweitét sollte dabei hinreichend klein gewéhlt werden, um die nu-
merischen Diskretisierungsfehler zu minimieren. Typische GroRedtayen zwischen

1fs fur Systemen die leichte Wasserstoffatome enthalten und 10 fs fur grol3e Atommassen,
wie fir das von Rahman simulierte Arga2d|. Alternativ zum Verlet Algorithmusi.12

gibt es noch weitere numerische Integrationsmethoden, wie den von Rahman verwendeten
predictor-correctorAlgorithmusp9] oder denleap-frogAlgorithmus 0], deren Genau-
igkeiten unterschiedlich sind. Die Frage der Genauigkeit des verwendeten Algorithmus
ist jedoch bei MD Simulationen von untergeordneter Bedeutung, weil dort nicht notwen-
digerweise auf eine moglichst exakt berechnete Trajektorie abgezielt werden muss: Da
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die Dynamik eines solchen Vielteilchensystems chaotisch ist, resultiert bereits aus einer
winzigen Abweichung zu einem gegebenen Zeitpunkt binnen kurzer Zeit eine vollig ver-
schiedene Trajektorie, welche damit keine regulare Grol3e der SimulatictijstDie
Genauigkeit des Algorithmus spielt lediglich im Bezug auf die Erhaltung der Gesamt-
energie

_ 1 2 LJ
E= émXi:vi +E (1.13)

——
Ekin
eine Rolle, da Fehler bei der Integration algorithmisches Rauschen verursachen, welches
zu einer Erwadrmung und damit zu einem Anstieg der Gesamtenergie des Systems fuhrt.

Als Startbedingungen fiir seine Simulation verwendete Rahman beliebige Positionen
fur die Argonatome und initiale Geschwindigkeiten, die einer Maxwellverteilung bei ei-
ner Temperatul = 90K gehorchten. Die Gesamtdauer seiner Trajektorie betrug 780
Integrationsschritte, was immerhin einer Zeit von fast 8 ps entspricht.

Aus den abgespeicherten Koordinaten und Geschwindigkeiten einer solchen Simu-
lation lassen sich naherungsweise die Zustandssumme und die thermodynamische Erwar-
tungswerte des simulierten (mikrokanonisch&hJE-Ensembles bilden, wenn man die
Ergodizitatder Simulation annimmt4], d.h., wenn man unterstellt, das System habe im
Laufe der Simulation alle relevanten Bereiche des Phasenraums gemal ihrer statistischen
Haufigkeit abgetastet. Dies setzt jedoch eine hinreichende Lange der Trajektorie voraus.

Um langere Trajektorien oder groRere Systeme berechnen zu kénnen, gilt es, die je-
weils zur Verfigung stehende Rechenleistung optimal auszunutzen. Aus der Form der
Glgn. (1.9 und (.12 ist unmittelbar ersichtlich, dass der Aufwand zur Berechnung von
EY (und damit auch der Gradienten, respektive Krafte) Nt skaliert, wahrend der
Aufwand fur die eigentliche Integration nur linear niNtanwéchst. Daher ist die Kraft-
berechnung der limitierende Faktor bei MD Simulationen und ihre Optimierung durch
schnellere, besser skalierende Algorithmen ein vorrangiges Ziel bei der Entwicklung von
MD Methoden.

In unserem Beispiel des fliissigen Argons fallen die Energiebeitrage mit zunehmen-
den Abstanden;j schnell ab. Daher lasst sidHH nadherungsweise als

N 12 6
EVM =S o"R. -4l (Z) (2 1.14
RO =3 0 R0 [(rij : (119
mit der Abschneidefunktion (Heaviside Stufenfunktion)

1 x>0
e x) :{ 0 x <0 (1.15)

schreiben, d.h. es werden nur Wechselwirkungsbeitrage bis zu einem gewissen Atom-
AbstandR; (cutoff radiug bericksichtigt. Damit skaliert der Rechenaufwand nur noch

10
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mit N I@ also nur noch linear miN mit einem mehr oder weniger groRen Vorfaktor.
Wahlt manR; kleiner als

R = 5 minti. t %0}, (1.16)

so erfillt man die MIC 1.10 und gewahrleistet zusatzlich die Isotropie der Wechselwir-
kungen.Ry, ist dabei der Radius der grof3ten Kugel die vollstandig in das Simulationsvo-
lumen passt. Rahman verwendete beispielswise- 2,250, um seine Simulation mit
der damals zur Verfligung stehenden Rechenleistung zu erméglichen. Jeder Integrations-
schritt seiner Rechnung benétigte 40 s auf eirea 3600 Computef.

Nimmt man flirr > R; eine konstante Teilchendichte= N/V an, so lasst sich
der durch das Abschneiden der Wechselwirkung eingefiihrte Fehler der Energie durch das
Volumenintegral

8rpNeo® 1
3 R
des dispersiven Terms des Lennard-Jones Potentifsaul3erhalb vorR; abschatzen.
Dieser Term kann als Energiekorrektur in der Simulation berticksichtigt werden, was einer
sog. Molekularfeld-Néaherung entspricht. Durch die Isotropie der van der Waals Wechsel-
wirkung ist der Fehler bei der Kraftberechnung minimal, da sich die vernachlassigten
Krafte aus verschiedenen Raumrichtungen im Mittel gegenseitig aufheben.
Aus seiner Simulation berechnete Rahman beispielsweise die Diffusionskonstante
der Argonatome und die radiale Paarkorrelationsfunktjga, (r ) und stellte jeweils sehr
gute Vergleichbarkeit mit den zur Verfigung stehenden experimentellen Date@9st [
Von diesem ersten Nachweis der Validitat der MD an entwickelte sich das Gebiet rasch
weiter, was wohl auch mit der breiter werdenden Verfiigbarkeit von Computern, zumindest
im Bereich der Forschung, zu tun hatte. In diesem Zusammenhang sind insbesondere die

Arbeiten von Verlett al. hervorzuheben, die systematisch die Eigenschaften der Lennard-
Jones Flussigkeit untersucht hab88,[42, 43].

N [ 6
—E/4nr2,o4e(:—6dr . (1.17)
Re

1.2.2 Molekulare, polare Flissigkeiten: Wasser

Nach den Erfolgen bei der Beschreibung der van der Waals Flussigkeiten durch MD Si-
mulationen war es wiederum Aneesur Rahman, der zusammen mit Frank H. Stillinger
Anfang der 70’ger Jahre die ersten MD Simulationen von fliissigem Wasser durchfihrte
[35, 44, 45].

Beim Ubergang von atomarem Argon zu molekularep®Hstellt sich die methodi-
sche Frage, wie die intramolekularen Freiheitsgrade zu behandeln sind, die durch die kova-
lenten O-H Bindungen der Wasserstoffe an den Sauerstoff und de®-HH Bindungs-
winkel gegeben sind. Da deren Eigenschaften aus quantenmechanischer Sicht durch Glg.

1Ein effizienter Algorithmus zur Bestimmung der Atompaare mit< Rc wird beispielsweise von Verlet
gegeben3q].
2Siehe z.B.http://www.scd.ucar.edu/computers/gallery/cdc/3600.html
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(1.5 gegeben sind, stellen wir zunachst, wie bei Argon, eine energetische Betrachtung
voran. Separiert man fur ein einzelnes Molekul die internen von den Translations- und
Rotationsfreiheitsgraden, so ergibt sich als energetisch niedrigste Losung vori.Glg. (

die H—O—H Winkelschwingungsmode bei etwa 1670thji46]. Damit liegt diese Mode

bei T = 300 K um einen Faktor acht Uiber der thermischen Endugjie= 210 cnt! und

ist daher thermisch kaum jemals angeregt. Sieht man von den Nullpunktsbewegungen der
intramolekularen Schwingungen ab, so ist ein Wassermolekul als starrer Kérper zu be-
trachten. Da man somit keine schnellen (intramolekularen) vibronischen Freiheitsgrade
beschreiben muss, ermdglicht dies die Wahl von gréf3eren Integrationsschritten (typischer
Wert 6t = 2fs beiT = 300K). Jedoch ist bei der Integration fur die Erhaltung der
Molektlgeometrie zu sorgen.

Eine Mdglichkeit der Geometrieerhaltung bietet die separate Integration der Bewe-
gungsgleichungen des Schwerpunkts (Newton) und der Orientierungsfreiheitsgrade (Eu-
ler) [47], wobei letztere entweder durch Euler-Wink8b[ oder einen Quaternionen For-
malismus 4] dargestellt werden kbnnen. Alternativ ist eine rein kartesische Integration
der Atombewegung mdglich. Im Lagrange-Formalismus wird bei letzterer Methode die
Erhaltung der Molekilgeometrie durch die Einfihrung von holonomen Zwangsbedingun-
gen gewahrleiste#[7], welche die G-H und H - - H Absténde konstant halten. Die da-
fur nétigen Lagrange-Multiplikatoren und die daraus resultierenden Zwangskrafte werden
bei jedem Integrationsschritt neu bestimmt, wofiir eine Reihe verschiedener, teils iterati-
ver, Algorithmen entwickelt wurden, wie z.B. SHAKE{], SETTLE [49], LINCS [50]
und M-SHAKE [51]. Die Vorteile, die Geometrie durch Zwangsbedingungen zu erhalten,
sind zum einen die leichte Ubertragbarkeit auf Molekiile, bei denen nur ein Teil der inter-
nen Freiheitsgrade festgehalten wird, und zum anderen, dass sie keine rechenaufwandigen
Transformationen zwischen kartesischen und Winkel-Koordinaten bendtigen.

Im Gegensatz zur rein technischen Frage der Integrationsmethode ist die Definiti-
on eines geeigneten MM Wechselwirkungspotentials zwischen den Wassermolekilen von
grundlegender physikalischer Bedeutung. Durch die grof3e Elektronegativitat des Sauer-
stoffs sind die @-H Bindungen sehr polar, was sich im grof3en Dipolmoment von 1,85 D
eines Wassermolekils im Vakuum zeigg]. Daher ist zwischen Wassermolekilen, ne-
ben der van der Waals Wechselwirkung, auch eine elektrostatische Wechselwirkung zu be-
ricksichtigen. Erschwerend kommt hinzu, dass ein Wassermolekil neben seinem grof3en
permanenten Dipolmoment auch noch eine groRe mittlere Polarisierbarkeit von31,47 A
aufweist p3]. Daher ist die Ladungsverteilung in einem Wassermolekul stark vom lo-
kalen elektrischen Feld abhéngig. Dies hat zu Folge, dass bei einem Wassermolekul in
kondensierter Phase im Mittel ein zusétzliches Dipolmoment von bis zu 0,9 D induziert
wird [54-56], welches dariiber hinaus noch mit einer Standardabweichung von etwa 0,2 D
fluktuiert [56]. Ebenso vergré3ern sich in kondensierter Phase diel @indungslangen
um 3% und der Bindungswinkel um 2 % gegentuiber dem Vakuidhg7).

Die Polarisation eines Wassermolekils hangt von den elektrischen Feldern ab, die
von den umgebenden Molekulen erzeugt werden. Daher ist bei Wasser eine Beschreibung
durch eine additive Paarwechselwirkung, wie sie bei dem vorherigen Beispiel Argon durch
den Formalismusl(7) und (1.8) definiert wurde, nicht mdglich. So schéatzt man, dass be-
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reits beim Wasser-Trimer mindestens 10 % der intermolekularen Wechselwirkungsenergie
nicht auf paarweise additiven Wechselwirkungen berulidng8, 59|. Drei- und Mehr-
teilchen Wechselwirkungen [Glgl(7)] in MM Potentialen von Wasser verbieten sich je-
doch aufgrund ihres Skalierungsverhaltens (kubisch, quartisthind der Schwierigkeit,

sie geeignet zu parametrisieren. Daher werden bei der Entwicklung von Wassermodellen
zwei Strategien verfolgt:

Bei effektiven Modellewerden, einer Molekularfeld-N&herung folgend, lediglich die
mittleren Polarisationseffekte im Modell berticksichtigt. Die Eigenschaften eines Wasser-
molekils andern sich also wahrend der Simulation nicht. Die somit gewahrte paarweise
Additivitat der Wechselwirkung ermdglicht eine einfache Implementierung und erfordert
nur einen geringen Rechenaufwand. Jedoch mussen fur die Parametrisierung bestimmte
Umgebungsbedingungen wie Temperatur, Dichte und Druck gewahlt werden. Auch hangt
die Parametrisierung prinzipiell von den gewahlten Naherungen im Simulationsmodell
ab. Eine Ubertragbarkeit des Modells auf andere Bedingungen ist damit nicht gewéhrleis-
tet. Beispiele fur effektive Modelle sind BNS%, 60], ST2 [45], SPC B1], TIP3P und
TIP4PB2] und TIP5P B3].

Bei polarisierbaren Modellerwird die Polarisation durch die Umgebung im Mo-
dell explizit in Form eines Punktdipols oder einer Ladungsverschiebung bericksichtigt.
Dies erfordert im Vergleich zu den effektiven Modellen einen wesentlich hbheren Re-
chenaufwand, da die Polarisationsgleichungen fir die Wassermolekile in jedem Schritt,
zumindest ndherungsweise, selbstkonsistent gelost werden miidseBD¢mgegeniber
gewahren polarisierbare Modelle ein héheres MaR an Ubertragbarkeit auf andere Um-
gebungsbedingungen. Insbesondere sollten polarisierbare Modelle Wasser in komplexen
Umgebungen, wie in ionischen Lésungen oder in Proteinen, sehr viel besser beschreiben.
Beispiele flr polarisierbare Modelle sind DC#4], TIP4P/P 5 und PPC £6.

Da das von Rahman und Stillinger verwendete (effektive) BNS Mo@8J1§0] sehr
kompliziert ist, betrachten wir an dieser Stelle stattdessen exemplarisch das in Abbildung
1.5 skizzierte einfachere TIP3P Modelh(ee point transferable interaction potenfial
[62]. Im TIP3P Modell sind die Wechselwirkungen zwischen zwei Molekilemd j
Uber die Atompositionen; o, ri Hy, i H,, Ij,0: 'j.Hy» [j,H, definiert. Die gesamte potenti-
elle Energie

12 6
ETIPSP _ 4. ( o ) _ ( g _> + ) S (1.18)
! Iri,o —rj,ol Iri,o —rj,0l Kl e(omHyy ik = Tl

setzt sich aus der van der Waals Wechselwirkung der Sauerstoffe und den Coulombwech-
selwirkungen der Partialladunger und q (siehe Abb.1.5 zusammen. Im Vergleich

zur Paarwechselwirkung in Argon, dessen Atome etwa gleich grol3 wie Wassermolekile
sind, ist der Rechenaufwand, bei gleicher Systemgrof3e, beim TIP3P Modell somit durch
die zusatzliche Coulombwechselwirkungen um einen Faktor zehn gréf3er. Kompliziertere
Modelle wie BNS, ST2, TIP4P oder TIP5P enthalten neben den Atomorten noch weitere
Wechselwirkungszentren, um die Ladungsverteilung der beiden Elektronenpaare in den
nicht bindenden Orbitalergne pairg des Sauerstoffs besser zu beschreiben. Dement-
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Abbildung 1.5: Das TIP3P Wassermodelb?]. Die gezeigte Geometrie von TIP3P ent-
spricht der Vakuumgeometrie von Wasser. Der Sauerstoff tragt eine negative Partialladung,
die Wasserstoffe halb so grofRe positive Ladungen. Ein van der Waals Potential der Tiefe
€=0,1521 kcal/mol ist nur zwischen Sauerstoffatomen definiert, was durch ein zweites Mole-
kil im Abstands =3,16 A angedeutet ist.

sprechend steigt auch der Rechenaufwand fir diese Modelle.
Um den Aufwand fur die Berechnung der Coulombwechselwirkung zu begrenzen,
kann man nun analog zu GldL.(4 versuchen, mit

dSC(r) = (R, — r)% (1.19)

das elektrostatische Potential einer Ladgngn Abstandr beir = R. abzuschneiden.
Dieser Ansatz wird als SC Methode bezeichnet, wobei das Kirzel S§riight cutoff

steht, also fir ein unkorrigiertes Abschneiden der Wechselwirkung. Eine zulalg) (
analoge Abschatzung des dadurch eingefuhrten Fehlers ist, aufgrund der grol3en Reich-
weite der attraktiven und repulsiven Coulombkrafte, nicht mehr ohne weiteres maglich.
Um dennoch zu einer Fehlerabschatzung zu gelangen, entwickeln wir die Ladungsver-
teilung o(r) in einem Losungsmittelmolekdl nach (spharischen) Multipolmomer@éh [

Mim = /Yﬁn(z‘/‘, o)r'o(rdr (1.20)

mit den Kugelflachenfunktionevi, und den Ortsvektoren = (r, 9, ¢) in Kugelkoordi-
naten. Verwenden wir nun die Norfju || = Zlm=—| |iim|, SO gibt

2
|[£ur]]
(241

E"r)=¢q (1.21)

mit einer Konstante, eine obere Grenze fir die Wechselwirkungsenergie zwischen den
Multipolen der Stufd zweier Molekile im Abstand an, wobei wirr als grol3 gegentber
dem Molekuldurchmesser annehmen. Da die Abschneidefunktionen Ublicherweise nicht

14



1.2 Grundlagen von Molekulardynamik Simulationen

auf atomarer Ebene sondern auf molekularer Ebene ausgewertet werden, d.h., Wechsel-
wirkungen mit allen Atomen eines Molekils werden entweder berlcksichtigt oder nicht
bertcksichtigt, ergibt sich nun durch das Integral

o0 (0]

1

5Nmom f 4r 2El¥(r) dr = 27 Npm || 112 / ri=2dr (1.22)
Re Re

Uber den AufRenraum einer Abschneidekugel des Ragiusine obere Grenze fur den
eingeflhrten Fehler in einem System N, Molekulen der Teilchendichtey, = N/ V.

Dieses Integral divergiert flr= 0 undl = 1 und liefert erst fif > 2 einen endlichen
Wert. Daraus folgt, dass man erst bei Flissigkeiten, deren niedrigstes nichtverschwin-
dendes molekulares Multipolmoment der Quadrupol ist, bei Verwendung eines Abschei-
deradiusR; sicher sein kann, dass der eingefuhrte Fehler endlich ist, mit wachseRdem
abnimmt und somit bei hinreichend gro3en Werten Rgivernachlassigt werden kann.

Fir Flussigkeiten mit molekularen Monopolen und Dipolen, wie z.B. wassrige oder
ionische Lésungen, ist daher zunachst unklar, wie sich ein AbschneldEd auf die
Ergebnisse der Simulation auswirkt. Es hat sich aber gezeigt, dass bei solchen Simulatio-
nen abstandsabhangige Ordnungsparameter, wie Paarkorrelationsfunktionen oder Dipol—
Dipol Korrelationsfunktionen, schwerwiegende Artefaktebet R. aufweisen $8-70].

Auch hangen Observablen wie Druck, Solvatisierungsenergie oder Dielektrizitatskonstan-
te vom verwendeten Wert voR. ab.

Als Ursache hierfir lasst sich zunachst die Unstetigkeit des elektrostatischen Poten-
tials und des Feldes bei= R. vermuten, da bei den Ublicherweise verwendeten Werten
von 9A < R; < 15A an dieser Stelle ein erheblicher Sprung auftritt, wie in Abbildung
1.6 gezeigt ist. Der Sprung des elektrischen Feld&s* hat zur Folge, dass ein Teil-
chen der Ladung bei Uberschreiten der Abschneidegrenze einen KraftstoR der Starke
q AERe st erfahrt, was zu einem Aufheizen des Systems fiihrt. Enthéalt ein System gleich-
namige lonen, so sammeln sich diese aufgrund des Potentialsprungs gerade auf3erhalb der
Abschneidekugel um ein gegebenes lon gleicher Ladung&69].

Die Unstetigkeit des Potentials l&sst sich korrigieren, indem man z.B. das abgeschnit-
tene Coulombpotential

oMy =R —n) (34 1.23
r)=0"(Re r)(r Re (1.23)
einer Ladungy um den Potentialsprung b&; verschiebt (sogshiftFunktion), oder die
Heaviside Stufenfunktion durch eine auf einer Brede R: (kubisch) gegléattete Schalt-
funktion (switch-Funktion)

1, X >d
2
OK(x) = %[3—(3)%%, —d<x<d (1.24)
0, X <—d
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-elA . . (Ia) . . elA? . . . (b) .
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Abbildung 1.6: Modifizierte Wechselwirkungspotentiale (a) und deren Gradienten (b) ei-
ner Ladungy = —e. Bei den abgeschnittenen Potentiate?f [straight cutoff (1.19], &SH

[shifted (1.23], ®SW [switch, (1.25] und ®RF [Reaktionsfeld, 1.26] wurden die Parame-

ter R. =10A,d =1A (&™) undee = 1, g4 = 79 (®RF) verwendet. Man beachte, dass
hier, der Einfachheit halber, die Gradienten bei den abgeschnittenen Potentialen nicht auf die
Funktionen®" und ® angewendet wurden. Das Potential des Ortsraumanteils der Gitter-
summenmethode®®® [real space (1.29] wurde mita = 2/R? parametrisiert, was einer
GauRbreite vowr = R./2 entspricht. Das Potentia@R" weist zwar beiR. den gréRten
Sprung auf, der Gradient (die Kraft) geht an dieser Stelle jedoch nahezu stetig gegen Null,
wodurch bei MD Simulationen nur geringes Rauschen verursacht wird.

ersetzt, so dass das Potential
oSW(r) = OX(R. — 1) g (1.25)

stetig und differenzierbar wird’[L]. Beide Potentiale sind in Abbilduny6dem Potential

®SC gegeniiberstellt. Durch diese Methoden kann zwar die Energieerhaltung verbessert
und das Rauschen verringert werden, jedoch werden die bei den Ordnungsparametern
auftretenden Artefakte kaum beeinflusst.

Der Grund fur das Auftreten der beobachteten schwerwiegenden Abschneideartefak-
te bei polaren und geladenen Flissigkeiten ist das unzulangliche physikalische Modell,
das dieser Naherung zugrunde liegt. Wie in Abbilddnda) skizziert ist, liegt dem bis-
her betrachteten unkorrigierten Abschneiden die Annahme zugrunde, das polare explizit
beschriebene Losungsmittel befinde sich in einer Abschneidekugel, die von einem Medi-
um Dielektrizitdtskonstante, = 1, dem Vakuum, umgeben ist. Der resultierende grol3e
Sprung der Dielektrizitatskonstante an der Abschneidegrenze verursacht dort Oberflachen-
effekte, welche sich in den Abschneideartefakten zeigen.

Um solche Abschneideartefakte zu vermeiden, muss daher im gesamten Raum ein
Dielektrikum beschrieben werden, dessen Dielektrizitatskonstante der des simulierten L6-
sungsmittels, im betrachteten Fall des Wassers, entspricht. Hierzu werden im wesentlichen
zwei verschiedene Ansatze verfolgt, die Reaktionsfeld (RF) -Korrekturmeth6€er2-

74] und die Ewald Gittersummationefaftice summationLS) [75-77].

Wie in Abbildung 1.7(b) skizziert ist, nimmt man bei RF Methoden auf3erhalb der

Abschneidekugel ein dielektrisches Kontinuum an. Die Wechselwirkungen von Ladun-

16



1.2 Grundlagen von Molekulardynamik Simulationen

€a=l

Abbildung 1.7: Innerhalb einer Abschneidekugel mit RadiBs um ein gegebenes Teil-
chen (schwarzer Kreis) wird die Abschirmung durch das umgebende Lésungsmittel explizit
beschrieben, weshalb man hier Ublicherweise eine Dielektrizitatskonstaatel verwen-

det. Beim unter (a) gezeigten unkorrigierten Abschneigé&aight cutoff nimmt man auf3er-

halb der Abschneidekugel Vakuuny(= 1) an und vernachlassigt somit die elektrostatische
Abschirmung durch das Lésungsmittel in diesem Bereich. Bei der unter (b) dargestellten
Reaktionsfeld-Korrektur beschreibt man das aul3erhalb der Abschneidekugel liegende L6-
sungsmittel vermége einer Molekularfeld-Néherung als dielektrisches Kontinuum. Dessen
Dielektrizitdtskonstante, wéahlt man entsprechend der des expliziten Losungsmittels, was
unter (b) fur Wasser mig¢, = 79 angedeutet ist. Die Abschirmung durch das umgebende
Kontinuum modifiziert die Coulombwechselwirkung der Ladungen innerhalb der Abschnei-
dekugel. Dies ist im Bild durch (schwarze) Spiegelladungen im Kontinuum dargestellt.

gen innerhalb der Abschneidekugel werden dann durch die Polarisation des Kontinuums
modifiziert, was in Abbl.7(b) durch Spiegelladungen angedeutet ist. Wahlt man den Ra-
dius der dielektrischen Grenzflache identisch Ryt so ergibt sich das Wechselwirkungs-
Potential einer Ladung 2479

Ea— €e r2

ORF(r) =g+ 2 fe T
r 28a+83R§

)@H(Rc—r). (1.26)

Damit erfolgt an der Abschneidegrenze lediglich ein Ubergang von einem explizit be-
schriebenen Dielektrikum zu einem unendlich ausgedehnten, implizit beschriebenen Di-
elektrikum. Im Grenzilbergang, — oo wird insbesondere die Ableitung vebRF bei

R stetig, was bei Wasser mit= 79 zumindest schon nédherungsweise der Fall ist, wie in
Abb. 1.6 zu sehen ist. Jedoch sei hier darauf hingewiesen, dass diese Naherung lediglich
lokal gultig ist, d.h. separat fir die Abschneidekugel jedes gegebenen Teilchens, welche

1In Glg. (1.26) kann zusétzlich noch ein konstanter ,Born“-Ter@]beriicksichtigt werden, der die elek-
trostatische freie Energie der Polarisation des Kontinuums durch das zentrale Atom bes@bteibt [
Hierdurch kann der Potentialsprung th&i ausgeglichen werden (vgl. Abb.6).
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1 Einfuhrung

sich mit diesem mitbewegh{oving boundary/reaction figl#1B/RF). Ein Uberlapp zwi-
schen den verschiedenen Abschneidekugeln wird nicht berticksichtigt. Dennoch fuhrt die
Verwendung von MB/RF Methoden zu einer deutlichen Reduktion der Abschneidearte-
fakte gegenuber SG9, 74].

Bei LS Methoden vermeidet man ein Abschneiden der Elektrostatik, indem man die
Wechselwirkungen einer Ladung mit allen periodischen Bildern der Teilchen im Simulati-
onssystem bertcksichtigt und damit die MIC aufgibt. Damit ist das Potential am Ort einer
Ladungqg; vermoge

LS _
d-S(ri) = Z Z |r,+tn—r.| (1.27)

J;élvn;éo
durch die Summe der Coulombpotentiale aller Bildladungen aul3er der Selbstwechselwir-
kung gegeben. In dieser Form konvergiert das Potential jedoch nur sehr langsaomuohit
ist daher fir MD Simulationen nicht geeignet. Jedoch lasst sich die GRj) (zugrunde-
liegende Ladungsverteilung durch Addition gegengleicher Gauf3funktionen (Addition der
Null), deren (inverse) Breite durch einen Parameteestimmt ist, als

o(r) = ZZqJ [S(r,—i-tn—r)—(_) exn(—a|rj+tn—r|2)]

nelNg j=1

+ 2 qu ( ) exp(—alrj +th — r|2) (1.28)

nelNp j=1
schreiben. Die erste Summe entspricht nun gaul3férmig abgeschirmten Punktladungen,
deren elektrostatische Potentiale

dRS(r) =q

erfc(/ar) (1.29)
— .

durch die komplementare Fehlerfunktion erfc im Ortsraum schnell abfallen (RS steht fur
real space den Ortsraum; vgl. Abkl.6). Damit lasst sich hier die Summation des Po-
tentials auf Teilchenabstande < R. beschranken, wobei sich der dadurch gemachte
(endliche) Fehler als Funktion venund R; ergibt [24]. Die zweite Summe in Glg1(28
beschreibt rein gauR3férmige Ladungsverteilungen, deren Potential nun leicht im Fourier-
raum zu berechnen ist. Aufgrund der Periodizitat des Systems missen im Fourierraum nur
diskrete Wellenvektorehk berticksichtigt werden. Die Glattheit der Gaul3funktionen, die
durch den Parameter bestimmt wird, ermdglicht es auch hier die entsprechende Sum-
mation (siehe z.B.Z4]) auf Wellenvektorenk| < K¢ zu beschranken, wobei man den
Fourierabschneideradius. so bestimmt, dass der maximale Fehler dem im Ortsraum
entspricht. Bei optimaler Wahl der ParamedgrR; und K reduziert sich das Skalie-
rungsverhalten auN®? bei gleichbleibender Genauigkeit. Moderne Algorithmen wie
PME (particle-mesh Ewald[77]) oder P3M particle-particle particle-mesH76]) errei-

chen durch Verwendung schneller Fouriertransformations-Algorithmen ein Skalierungs-
verhalten vorN log N.
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Inwieweit ist jedoch die Annahme eines periodischen elektrostatischen Potentials zu-
satzlich zur Periodizitat des Simulationssystems zulassig? Wie wirkt sich diese zusatzliche
Periodizitat auf die Beschreibung eigentlich aperiodischer Flissigkeiten aus? Diese Fra-
gen werden wir im Kontext der komplexeren Solvat-Systeme behandeln, welche wir im
folgenden Abschnitt am Beispiel von Proteinen in Losung diskutieren werden.

1.2.3 Komplexe Flissigkeiten: Proteine in Losung

Nachdem wir im vorangegangenen Abschnitt gesehen haben, wie kompliziert bereits die
Modellierung eines anscheinend so einfachen Molekiils wie des Wassers ist, mutet der
Versuch, so komplexe Molekile wie Proteine, die viele hundert verschiedene Atome ent-
halten, in einer Computer-Simulation zu beschreiben, mehr als verwegen an. Als erste
wagten diesen Schritt McCammon, Gelin und Karplus (1980) &m Beispiel des 58
Aminosauren kleinen wasserloslichBovine Pancreatic Trypsin InhibitqBPTI), wel-

ches damit zum ,Wasserstoff-Molekil der Proteindynamik wui2ig.[ Mit ihrer Simu-

lation zeigten diese Autoren erstmals, dass die Dynamik im Inneren von Proteinen eher
der von Flissigkeiten als der von Festkorpern &hdélt [Damit wiederlegten sie das da-
malige, von der Rontgenkristallographie gepragte, vorherrschende Bild von rigiden, dicht-
gepackten Proteinstrukture2d.

In dieser ersten Proteinsimulation wurde BPTI im Vakuum beschrieben und somit die
Wechselwirkung mit dem L6sungsmittel vernachlassigt. Da Proteine ihre native Struktur
jedoch nur in einer physiologischen Umgebung annehmen, hatte dies zur Folge, dass sich
bereits am Ende der kurzen 9 ps Trajektorie erste strukturelle Zerfallserscheinungen zeig-
ten. Weitere Simulationen von BPTI mit expliziten Losungsmittelumgebungen folgten
erst spater in den 80’ger Jahreé81{84]. In diesen Simulationen zeigte sich, dass jeder
Schritt bei der Verbesserung der Beschreibung der Lésungsmittelumgebung die Stabilitat
des Proteins erhohte.

Um einem Verstandnis des MD Ansatzes zur Beschreibung von Proteindynamik na-
her zu kommen, wollen wir den typischen Aufbau von heutigen Proteinkraftfeldern be-
trachten 71, 85, 86]. Da man deren aufwandige Parametrisierung nicht fur jedes Protein
einzeln durchfuhren kann, beruhen die Kraftfelder auf einer Klassifikation der Protein-
bausteine, deren Eigenschaften als invariant angenommen werden. Entsprechend stellen
sie lediglich separate Parameter fir die zwanzig verschiedenen Aminosauren einschliel3-
lich ihrer typischen Modifikationen (z.B. Protonierung, Verbruckung,zur Verfiigung.

Damit wird beispielsweise das in Abbildurig8 gezeigte Alanin in jedem Protein gleich
beschrieben, unabhangig von seiner jeweiligen lokalen Umgebung. Um eine weitere Re-
duktion der Komplexitat des Kraftfelds zu erreichen, weist man jedem Atom eines Peptids
einen chemischen Typ zu. Hierzu unterscheidet man bei Atomen des gleichen chemischen
Elements die chemischen Bindungsumgebungen, in denen sie vorkommen. So verwendet
beispielsweise dasHARMM 22 Kraftfeld [71] 19 verschiedene Kohlenstoff-Typen.

Wie bei Wasser fuhrt auch hier eine energetische Betrachtung zu einer geeigneten
Beschreibung der internen Freiheitsgrade in Proteinen. Im Gegensatz zum vibronischen
Spektrum von Wasser ist jenes von Proteinen breit. Besonders dicht ist es im Bereich zwi-
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Abbildung 1.8: Interne Koordinaten in Proteinen am Beispiel des Alanins. Proteinkraftfel-
der werden nach internen Koordinaten parametrisiert, die durch die chemischen Bindungen
definiert sind. Als Beispiele fur solche Koordinaten sind der@Bindungsabstand-c und

der H-C—H Bindungswinkelkr der Methylgruppe eingezeichnet. Als weitere interne Koor-
dinaten beschreiben Dihedralwinkel Torsionen um einzelne Bindungen. Der eingezeichnete
Dihedralwinkely ist durch den Winkel zwischen der CCN-Ebene und der CCO-Ebene defi-
niert.

schen 0 cmit und 1700 criit. Daher kann in Proteinen ein groRer Teil der Schwingungs-
moden thermisch angeregt werden. Die zugehorigen Freiheitsgrade missen deshalb dy-
namisch beschrieben werden und kdnnen nicht mehr als starr angenommen werden. Viele
dieser Moden sind nichtlokal und kdnnen miteinander koppeln. Lediglich die Wasserstoff-
Streckschwingungen, die im IR Spektrum oberhalb von 2900'cnu finden sind, sind
thermisch nicht angeregt und koppeln nur sehr schwach an die tibrigen Moden. Daher las-
sen sich die Bindungsléangen der Wasserstoffe festhalten, indem man Zwangsbedingungen
einfuhrt (vgl. Diskussion in Abschniit.2.2).

Die Auslenkungen von Bindungslangen und Bindungswinkeln (vgl. A®). sind
bei thermischer Anregung der zugehdrigen Schwingungsmoden zumeist klein. Daher
kann man diese Freiheitsgrade in guter Naherung als harmonische Federn beschreiben.
Somit ergeben sich fur die Beispiele aus Abbildungdie lokalen Potentiale

n ke 2
EPoNd(dee) = 7‘3 (dCC _ dgc) (1.30)
und K, )
B = 5 (oe - on> . (1.31)

Geeignete Kraftkonstantd@c undk, lassen sich aus IR Spektren oder aus quantenme-
chanischerab initio Rechnungen ableiten, wie in Abbildurig9 skizziert ist. Im Ver-
gleich zu Auslenkungen von Bindungslangen und Bindungswinkeln bendtigen Torsionen
um Bindungen haufig sehr viel weniger Energie. So ist beispielsweise die Methylgruppe
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Abbildung 1.9: Die Potentialkurven fir die internen Koordinate: (a) unda (b) des Alan-

ins aus AbbildundL.8 wurden durch Festhalten der internen Koordinaten auf ihren Zielwert
und gleichzeitige Relaxation des restlichen Molekiils abgetastet. Zur Berechnung wurde das
Dichtefunktional Theorie (DFT) Paket i@AUSSIAN9S [38] mit dem B3LYP Austausch-
Korrelationsfunktional 7, 88] und dem 6-31G Basissatz 38| verwendet. Zur Ableitung

der eingezeichneten MM Modellpotentiale wurden Polynome 8. Ordnung mit der Methode
der kleinsten Fehlerquadrate an die DFT Potentiale angepasst und mit den Termen bis zur
zweiten Ordnung die Kraftkonstantégc undk, bestimmt. Das resultierende MM Poten-

tial fur dec in (a) stimmt unterhalb von 0,6 kcal/mok( kg T bei 300 K) fast perfekt mit

der DFT Rechnung uberein. Oberhalb von 0,6 kcal/mol weist die Unterschatzung bei kurzen
Abstéanden und die Uberschéatzung bei groRen Abstanden durch das MM Potential auf die
wichtiger werdenden anharmonischen Beitrage im Bindungspotential hin. Das Winkelpoten-
tial (b) stimmt sogar noch bei sehr viel gré3eren Energien sehr gut mit der DFT Rechnung

uberein.

des Alanins (Abbl1.8) um die G-C Bindung nahezu frei drehbar. Der in Akih8 ge-
zeigte Dihedralwinkels kann sich bei einem sog. Peptidflip, bei dem das Peptidplattchen
(vgl. Abb. 1.1) umklappt, um etwa 18CG&ndern. Daher ist eine harmonische Naherung bei
Dihedralwinkeln zumeist nicht adaquat. Aufgrund der Periodizitat dieser Winkel lassen

sich Dihedralpotentiale jedoch gemalf

Nmax

EMe(y) = Y kYL + cosnyr — yr)] (1.32)

n=1
in eine Fourier-Reihe entwickeln, wobei man Ublicherweise nur ein bis zwei Terme mit
einer maximalen Multiplizitahmax < 6 bendtigt. Somit gentigen zur Bestimmung eines
Dihedralpotentials wenige Kraftkonstanteh und Phasenwinkel?. Die Gesamtheit der
Bindungs- (.30, Winkel- (1.31) und Dihedralwinkelpotentialel(32

EB (). (am). (W) = Y EPYd) + > ERYom) + > EIN(yn)  (1.33)
| m n
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in einem Protein bezeichnet man &alsndedWechselwirkungen, wobei die Summen je-
weils Uber alle internen Potentiale laufen. Die Kraftkonstanten der internen Potentiale
sind durch die Typen der jeweils beteiligten Atome bestimmt. Aufgrund der Definition
der in EB verwendeten internen Koordinaten, beschreibt dieses Potential kurzreichweiti-
ge zwei-, drei- und vier-Teilchenkrafte zwischen gebundenen Nachbarn.

Die Wechselwirkung zwischen Atomen im Protein, die mehr als drei Bindungen aus-
einanderliegen, beschreibt man durch zuséatzliche van der Waals und Coulombkréafte, die
sog.non-bondedNechselwirkungen, die wir bereits bei Argon und Wasser kennengelernt
haben. In Proteinen ist die Parametrisierung dieser Wechselwirkungen jedoch aufgrund
der Vielzahl von vorkommenden Atomtypen ungleich komplexer. Um die Zahl der not-
wendigen Parameter der Lennard-Jones Potentiale zu begrenzen, bestimmt man fur jeden
Atomtypi jeweils einen van der Waals Radisisund eine Potentialtiefe; [Glg. (1.9)].

Durch die Kombinationsregeln

Oj + 0j

o) = undeij = /€€ (1.34)
ergeben sich daraus die Parameter fir Atompaare unterschiedlicheriTypei.

Die Coulombwechselwirkung in Proteinen wird, wie in Wasser, durch Partialladun-
geng; an den Atomorten bestimmt. Um diese Partialladungen geeignet zu parametrisie-
ren, zerlegt man ein Protein zunachst gemaf seiner chemischen Struktur in kleine Un-
tereinheiten, die als strukturelle Einheitestrgctural unit SU) bezeichnet werdenlm
Proteinrtickgrat sind beispielsweise die Peptidplattchen als SUs definiert (vgl1Aqb.
ein anderes Beispiel ist die Methylgruppe des Alanins in Ab. Die Partialladungen in
einer SU werden nun so parametrisiert, dass ihre Summe

> g=041+£2 ... (1.35)
ie{(SU)}
eine integrale Gesamtladung ergibt, die dem Protonierungs- respektive dem lonisierungs-
zustand der SU entspricht. Desweiteren sollen die Partialladungen auch die hdheren Mul-
tipolmomente moglichst gut darstellen, wie z.B. das Dipolmoment eines Peptidplattchens.
Die van der Waals- und Coulombbeitrage ergeben die gesaont&ondedVechsel-
wirkungsenergie

12 6
ENB(r) =) "o, j)4e; (”A) —~ (Ui> }L o4, H I (136
() ; G J) .,[r”_ - ZJ (" (130)
In ENB setzt die Schaltfunktio® (i, j) non-bonded Wechselwirkungen zwischen ge-
bundeden Atomem und j auf Null, da diese Wechselwirkungen bereitsBf (1.33
parametrisiert sind. Wird das Protein in einer expliziten Lésungsmittelumgebung be-
schrieben, so umfassen die Summen in Glg3€) neben den Protein—Protein Wechsel-
wirkungen auch die Protein—L6sungsmittel und die Lésungsmittel-Losungsmittel Wech-
selwirkungen.

1Der Begriff charge groupist ebenfalls gebrauchlich.
2Die genaue Form vo®1* kann je nach Kraftfeld unterschiedlich sein.
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Proteinkraftfelder kbnnen aufgrund der Vielzahl von Parametern immer nur effektive
Modelle sein. lhre Parametrisierung erfolgt zumeist an einem Satz kleiner Peptide. Be-
schreibt man nun Proteine mit diesen Parametersatzen, so ergeben sich erhebliche Fehler,
da der durch Polarisationseffekte gegebene Einfluss der lokalen Umgebung im Protein auf
Kraftkonstanten und Partialladungen nicht bericksichtigt wird. Zwar gibt es Anstrengun-
gen explizite Polarisationsterme in Proteinkraftfelder einzuba88n90], jedoch steckt
diese Entwicklung erst in den Kinderschuhen. Fur einen detaillierteren Einblick in die
Thematik der Proteinkraftfelder, der auch auf polarisierbare Kraftfelder und ihre Probleme
eingeht, sei auf das Literaturzite1] verwiesen. Trotz ihrer Unzulanglichkeiten erwei-
sen sich heutige Kraftfelder zumindest in solchen Anwendungen als hinreichend genau,
welche durch experimentelle Vorgaben eingeschrankt sind, wie zum Beispiel in Simu-
lationen zur Strukturbestimmung aus Rontgenbeugungs- oder NMR-Experim8@fen [
Auch lassen heutige Kraftfelder spekulative Strukturvergleiche zu, wenn die beobachte-
ten Freie-Energie Unterschiede sehr viel gré3er als die mittleren Fehler des verwendeten
Kraftfeldes sind 93]. Eine ausfuihrliche Diskussion findet sich in der jungsten Publikation
von P. Tavan, H. Carstens und G. Mathi@4|[

Neben der Genauigkeit des MM Kraftfelds spielt bei MD Simulationen von Pro-
teinen vor allem der Rechenaufwand eine entscheidende Rolle. Der Grund dafur ist die
grol3e Spanne von Zeitskalen, die bei der Proteindynamik relevant sind (vgl. Diskussion in
Abschnitt1.1). Dabei sind die inEB zusammengefassten internen Potentiale unkritisch.
Zwar bendtigt ihre Berechnung teils aufwandige geometrische Transformationen, jedoch
wachst ihre Zahl aufgrund ihrer Lokalitat nur linear mit der AtomzghiDaher entfallen
iiblicherweise nur wenige Prozent des Rechenaufwands auf die Berechnui§.von

Die rechenzeitkritischen Komponenten von Proteinkraftfeldern sind, wie bei Wasser,
die quadratisch skalierenden van der Waals und Coulombwechselwirkung&f¥ irDa
die van der Waals Wechselwirkung mit® abfallt und da die schweren Atome wie C, N,

O zumeist ein ahnliches Dispersionsverhalten aufweisen, kann hier der Rechenaufwand
problemlos durch das Abschneiddni4) und den Korrekturterml(17) begrenzt werden.
Fur letzteren verwendet man in geeigneter Weise gemittelte Parametdi .

Ein Abschneiden der Coulombwechselwirkung bei Proteinsimulationen erweist sich
dagegen als auflierst problematisch. In Lésung stellt ein Protein einen Hohlraum niederer
Dielektrizitatskonstantes(< 8) in einem unendlich ausgedehnten Dielektrikum= 79
fur Wasser) dar. Aufgrund der niedrigen Dielektrizitatskonstante innerhalb eines Proteins
haben Coulombwechselwirkungen dort eine etwa zehnfach groRere effektive Reichweite
als in Wasser. Ferner ist die Ausdehnung selbst eines kleinen Proteins von etwa 40 A we-
sentlich gréRer als die typischer Weise verwendeten AbschneideradieR.ven12 A.
Aufgrund der Strukturstabilitat von Proteinen stellen ihre Partialladungen zwar komplexe,
aber wohldefinierte Ladungsverteilungen dar. So bilden beispielsweise die parallel ausge-
richteten Dipole der Peptidplattchen eireHelix einen Makrodipol aus (vgl. Abd..2),
der sich bisweilen durch das gesamte Protein erstrecken kann.

Wendet man Abschneide-Schemata (SC oder MB/RF) mit einem typischen Wert von
Re. = 12 A bei einer Proteinsimulation an, so vernachlassigt man die Wechselwirkungen
zwischen grofR3en Teilen des Proteins, wie beispielsweise die starke dipolare Anziehung
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Abbildung 1.10: Schematische Darstellung eines Proteinstrangs mit gegengleichen Ladun-
gen an beiden Enden. Ist der ProteindurchmedggiiRer als die halbe Kantenlanfedes
Simulationsquaders, so kann die Wechselwirkung eines Endes mit dem anderen Ende des
Bildproteins Fier die attraktive intramolekulare Wechselwirkuifgy, Uberwiegen. Da die
beiden gezeigten positiven Ladungen sich nicht relativ zueinander bewegen kénnen, resul-
tiert daraus eine repulsive effektive Wechselwirkufga + Finter ZWischen den Enden eines
Proteins, d.h. die Kraftrichtung wird aufgrund der Periodizitat des Potentials invertiert!

zweier antiparalleler-Helizes, die weiter ald; voneinander entfernt sind. In einem
Wechselwirkungsschema, das, im Gegensatz dazu, diese Anziehung berticksichtigt, wird
die Tertiarstruktur des Proteins stabilisiert. Entsprechend hat man bei Proteinsimulationen
mit SC und kleinerR; Werten instabile Proteinstrukturen beobachtet, wahrend diese bei
Verwendung von LS Methoden stabil bliebe9bf97]. Um die Wechselwirkungen der
hochgradig spezifischen Ladungsverteilung innerhalb eines Protein mit Abschneideme-
thoden richtig zu beschreiben, muss daher der AbschneiderBgigi$3er als der Prote-
indurchmesser gewahlt werden. Solch grof3e Abschneideradien sind jedoch mit den bisher
vorgestellten konventionellen Algorithmen aufgrund des Rechenaufwands nicht handhab-
bar.

Damit scheinen LS Methoden besser geeignet zu sein, die elektrostatischen Wechsel-
wirkungen in Proteinsimulationen zu beschreiben, da sie alle intramolekularen Beitrage
im Protein umfassen. Jedoch fuhrt die damit eingefiihrte Periodizitat des elektrostati-
schen Potentials zu anderen Artefakten bei der Beschreibung von Proteinen. Wie in Ab-
bildung 1.10illustriert ist, fuhren LS Methoden zu einer unphysikalischen Beschreibung
der intramolekularen Wechselwirkungen, wenn das Simulationssystem zu klein gewéahlt
wird. Dies kann beispielsweise zu einer Uberstabilisierung von Proteinstrukturen fiihren
[98, 99]. Aus der Betrachtung in Abbildunty 10folgt, dass die Kantenlandemindestens
doppelt so grol3 wie der Proteindurchmeskgewahlt werden muss. Da die Systemgrof3e
jedoch kubisch irL. wachst, erreicht man schnell Teilchenzahlen xor 100 000.

Selbst wenn die Bedingung/2 > d erfllt ist, kann die artifizielle Periodizitat im-
mer noch zu Artefakten fihren. Aus elektrostatischer Sicht beschreibt man in diesem Fall
ein Gitter dielektrischer Kavitaten mit geordneten Ladungsverteilungen (Proteine), deren
Durchmessed < L /2 von ahnlicher Grél3enordnung wie ihr periodischer Abstamst.

Dem Idealbild einer einzelnen Kavitat in einem unendlich ausgedehnten Losungsmittel
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Abbildung 1.11: Bei stochastischen Randbedingungen (a) schliel3st man das Protein (dunkel-
grau) und das umgebende Lésungsmittel in ein reflektierendes Randpapentiain (hell-

grau), wie es im Querschnitt unter (b) gezeigt ist. Die KFft, t) = —V(r) — Bi + f(t)
innerhalb des Randpotentials auf ein Teilchen (schwarz) am &@nthélt neben dem Potenti-
algradienten noch eine Reibungsterif mit einem Parameted > 0 und eine Rauschkraft

f, die zusammen eine stochastische (Langevin) Dynamik vermitteln.

nahert man sich erst b&i/2 > d. Die daraus resultierenden Systemgrof3en sind fir
Proteinsimulationen jedoch aufgrund des Rechenaufwands nicht zu realisieren.

An dieser Stelle greifen wir die Frage aus dem letzten Abschnitt auf, wie sich die arti-
fizielle Periodizitat der LS Methoden bei reinen Wassersimulationen auswirkt. In Wasser
ist die strukturelle Ordnung sehr viel kurzreichweitiger als in einem Protein, wie man
aus Paarkorrelations- und Dipol-Dipol Korrelationsfunktionen des Wassers ablesen kann
[100, 10]]. Diese zeigen lediglich bis etwa zur zweiten Solvatisierungsschale eine aus-
gepréagte Ordnung an und fallen danach schnell auf ihre asymptotischen Werte ab. Daher
schéatzen wir den Ordnungsparametenit dem Durchmesser der zweiten Schale von et-
wa 10 A ab. Auch sind in Wasser lediglich dipolare Wechselwirkungen zu beriicksichtigen
die, im Vergleich zu ionischen Wechselwirkungen in Proteinen, sehr viel schneller abfal-
len und zudem Uberall durch das starke Dielektrikum Wasser abgeschirmt werden. Daher
erreicht man in Wasser bereits bei moderaten SystemgroRdn %080 A (Ny, ~ 12.000)
den Grenzfald « L /2 und beobachtet lediglich marginale Artefaki®,[74].

Wie lasst sich nun ein fur Proteinsimulationen geeignetes Simulationssystem kon-
struieren, welches die Langreichweitigkeit der elektrostatischen Wechselwirkung berick-
sichtigt, Periodizitats-Artefakte vermeidet und dessen Rechenaufwand zugleich handhab-
bar ist? Als mdgliche Losung hierzu sind sog. stochastische Randbedingungen (SRB)
entwickelt worden 102, 103. Hierbei schlieBt man das Protein und eine ca-20A di-
cke Losungsmittelschicht in ein reflektierendes Randpotential ein, wie in Abbiltllrig
skizziert ist. Zusatzliche Rausch- und Reibungsterme sollen den mittleren Einfluss der
nicht explizit beschriebenen Umgebung nachbilden und Oberflacheneffekte vermeiden.
Im Vergleich zu PRB mit der Bedingunig/2 > d ergeben sich so bei SRB wesentlich
kleinere Simulationssysteme. Ein weiterer Vorteil bei SRB-Systemen ist die Mdglichkeit
ihre Elektrostatik als endliche Coulombsumme zu formulieren, was bei PRB Systemen
nicht maoglich ist (vgl. AbschnittL.2.2). Trotz ihrer Endlichkeit skaliert die SRB Cou-
lombsumme natdrlich noch quadratisch.

Jedoch lasst sich mit schnellen Multipolmethod&st multipole methqdFMM)
[104-10€], deren Rechenaufwand nur linearhhskaliert, die Coulombsumme zwar nur
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Partialladungen strukturelle
Einheiten

Abbildung 1.12: Beitrdage zum elektrostatischen Potential am Ort einer Ladyig Ab-
hangigkeit vom Abstand bei SAMMLD7, 108. Im Nahbereich bis etwa 10 A werden die
direkten Coulombbeitrage der Partialladungen berechnet. Zwischen 10 A und etwa 24 A wer-
den die Partialladungen zu vordefinierten SUs zusammengefasst, denen die Hierarchiestufe
h = 0 zugeordnet wird. Diese SUs, wie auch die Cluster héherer Stufe, wechselwirken tGber
ihre Monopol- und Dipolmomente, die durch Kreise und Pfeile dargestellt sind. Bei groReren
Entfernungen werden die SUs (hellgrau) zu Clustern (dunkelgrau) der IStafd zusam-
mengefasst. Auf noch gréRere Entfernungem A) bilden Cluster der Stufe 1 Supercluster

der Stufeh = 2, was beliebig fortgesetzt werden kann.

néherungsweise, aber mit jeder gewiinschten Genauigkeit berekctideru nutzen die-
se FMM Algorithmen das raumliche Skalierungsverhalten der Paarpotentiale aus, indem
sie die Ladungsverteilung zunéchst auf verschiedenen Langenskalen in eine ineinander-
geschachtelte Hierarchie von kompakten und disjunkten Ladungsgruppeissigrn
unterteilen. Die Wechselwirkungen zwischen Clustern einer Hierarchieebene beschreibt
man dann durch ihre Multipolpotentiale und deren lokale Taylorentwicklungen an den Or-
ten der anderen Cluster jeweils bis zu einer vorgegebenen Ordnung der Entwicklung. Die
Coulombsumme wird dann als Summe von Clusterwechselwirkungen ausgedrtickt, wobei
der Naherungsfehler fur jedes Clusterpaar in etwa gleich ist. Auf diese Weise wachst die
Zahl der zu berechnenden Wechselwirkungen, der Clusterpaare, lediglich linédr mit

Eine speziell fir Proteinsimulationen adaptierte Version dieses Algorithmus ist die
strukturadaptierte Multipolmethode (SAMM) von Christoph Niedermeier und Paul Tavan
[107, 108. Bei SAMM wird das Simulationssystem auf der Hierarchieebene der struktu-
rellen Einheiten (SUs) partitioniert, anstatt, wie sonst tblich, auf der Ebene der Partialla-
dungen. In Abbildund..12ist die abstandsabhangige elektrostatische Reprasentation von
lokalen Ladungsverteilungen in Bezug auf eine vorgegebene Ladung bei SAMM darge-
stellt, welche sich bei Clustern auf die Monopol- und Dipolmomente beschrankt.

Durch die Verwendung von FMM und SRB lassen sich somit alle Wechselwirkungen
im Protein und zwischen Protein und Lésungsmittel effizient und explizit beschreiben.
Das grof3te Manko dieser Methode ist jedoch, dass sie lediglich ein mikroskopisches Sol-

IUrspriinglich wurden diese Algorithmen in der Astrophysik entwickelt, um dort das ebenfallgmit 1
abfallende Gravitationspotential in den Griff zu bekommen.
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vattropfchen in einer apolaren Umgebung beschreibt und daher an dessen Rand starke
Oberflacheneffekte aufgrund der dort lokalisierten dielektrischen Grenzflache auftreten.
Zur Korrektur dieses Verhaltens misste man, analog zu den RF Methoden, aul3erhalb des
Simulationssystems ein dielektrisches Kontinuum annehmen. Wie jedoch das daraus re-
sultierende elektrostatische Potential hinreichend genau, effizient und numerisch stabil
berechnet werden kann, ist unklar. Die grof3e Schwierigkeit hierbei ist, das man das RF
Potential auch fir Atome ausrechnen muss, die sich nahe an der, durch die SRB definier-
ten, dielektrischen Grenze befinden. Nahe einer solchen Grenze kann es jedoch leicht zu
Divergenzen des RF Potentials kommen. AulRerdem vervielfachen die zur Bestimmung
des RF Potentials notwendigen numerischen Lésungen der Poisson-GleitBdhden
Rechenaufwand der Simulation. Sie sind daher fiir Protein—Lésungsmittelsysteme kaum
einsetzbar. Aufgrund dieser und anderer Probleme bei SRB, wie der schwierigen Parame-
trisierung der Randpotentiale und der problematischen Druckkontrolle, haben sich SRB
gegenuber PRB nicht durchsetzen kdnnen.

Da Simulationsmodelle idealisierte mikroskopische Abbilder eines Solvats mit ma-
kroskopischer Ausdehnung sind, enthalten diese Modelle allesamt und unvermeidbarer-
weise Naherungen und Fehler, wie wir anhand der bisher betrachteten Beispiele gesehen
haben. Die Identifizierung und Quantifizierung der durch diese Fehler verursachten Ar-
tefakte ist insbesondere bei Protein—L6sungsmittelsystemen schwierig, obwohl wir hier
gemal obiger Diskussion die gro3ten Effekte vermuten. Der Grund hierfur ist der Mangel
an geeigneten Observablen, welche sensitiv gegentiber dem verwendeten Simulationsmo-
dell sind, sich auf der zugénglichen Zeitskala der Trajektorie hinreichend genau messen
lassen und fur die genaue Referenzwerte, beispielsweise aus Experimenten, zur Verfu-
gung stehen. Daher ist man in jungster Zeit dazu Ubergegangen, Simulationsmodelle mit
Methoden der Kontinuumselektrostatik zu evaluieren und zu verglei@ga10-113.

1.3 Inhalt dieser Arbeit

Am Anfang meines Dissertationsprojektes stand das Vorhaben, die in meiner Diplomarbeit
begonnenen Rechnungen zu Schwingungsspektren von biologischen Chromapkoren

tu fortzufuhren L14). Die dazu notwendige DFT/MM Hybridmethodgg] war von M.
Eichingeret al. entwickelt worden und lag in Form des Progranmes®-iXx vor [115 116].

Sie beschreibt einen kleinen Teil des Simulationssystems (den Chromophor) mit dem DFT
ProgrammcpPmMD [117]. Der mit MM Methoden beschriebenen Rest des Simulationssys-
tems wird als externes Potential bei der DFT Rechnung bertcksichtigt. Die aus dieser
Rechnung resultierenden Partialladungen werden zur ndherungsweisen Beschreibung der
elektrostatischen Kraft des DFT Fragments auf die MM Umgebung verwendet. Der MM
Teil wird von EGO-1X verwaltet, welches auch den Ablauf der gesamten Hybridrechnung
steuert. Das IrEGO-1X vorhandene Simulationsmodell bestand aus den weiter oben be-
schrieben SRB und dem SAMM Algorithmus zur Berechnung der Elektrostatik, welcher
von Markus Eichinger implementiert und um ein effizientes Mehrschrittverfahren erganzt
worden war 118§.
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Abbildung 1.13: Das TBC/RF Simulationsmodell. Dargestellt ist ein Protein (dunkelgrau)
mit seinen periodischen Bildern (hellgrau). Die Kantenlahgentspricht (mindestens) dem
doppelten ProteindurchmesskrDurch die WahlR. = Ry, (entspricht hier aucl) werden

auch fir ein Randatom des Proteins alle Wechselwirkungen mit den lbrigen Proteinatomen
explizit beriicksichtigt (weiRer Hintergrund) und Wechselwirkungen mit den Bildproteinen
werden ausgeschlossen. Auferhalb der Abschneidekugel wird ein dielektrisches Kontinu-
um angenommen (grauer Hintergrund), dessen Reaktionsfeld zum elektrostatischen Potential
am Ort der gezeigten Ladung beitragt. Insbesondere werden auch die Bildproteine durch
ein Kontinuumslésungsmittel ersetzt, das eine artifizielle Periodizitat des elektrostatischen
Potentials vermeidet.

Aufgrund der oben beschriebenen Mangel dieses Simulationsmodells ergab sich zu
Beginn der Arbeit die Notwendigkeit, iBGO eine Kombination von PRB und SAMM
als Alternative zur Verfigung zu stellen, um zum einen Druck und Temperatur besser
kontrollieren zu kdnnen und zum anderen die aus dem Simulationsmodell resultierenden
methodischen Fehler bei der Berechnung von Schwingungsspektren quantifizieren zu kon-
nen. Zu diesem Zeitpunkt war eine erste Implementierung der PRB durch einen Kollegen
abgeschlossen, jedoch noch nicht verifiziert worden. Im Laufe meiner Uberprifung stell-
te sich dieser erste Versuch jedoch als fehlerhaft und mit methodischen Mangeln behaftet
heraus, was schlie3lich eine komplett neue Implementierung nétig machte.

Im Zuge dieser Uberarbeitung haben mein Kollege Bernhard Egwolf und ich zusam-
men die Idee entwickelt, die Kombination von PRB und SAMM um eine Reaktionsfeld-
Korrektur zu erganzen (G. Mathias, B. Egwolf, M. Nonella und P. Tavan; Z@))3[Auf-
grund seiner Expertise im Gebiet der Kontinuumselektrostatl®,[119 hat Bernhard
Egwolf dabei die notwendige analytische Ableitung des Reaktionsfeld-Terms fir SAMM
Ubernommen. Das resultierende Simulationsmodell, das im Verlauf dieser Arbeit im De-
tail dargestellt werden wird, ist in Abbildurig13skizziert. Es ist durch die Kombination
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von PRB, MIC, RF und insbesondere die W&l = Ry, definiert und wird im Folgen-

den als toroidale Randbedingungen/Reaktionsfeld-Methteidal boundary conditi-
ons/reaction field TBC/RF) bezeichnetl2(, um es so vom alternativen Modell pe-
riodische Randbedingungen/Gittersummatiper{odic boundary conditions/lattice sum-
mation PBC/LS) zu unterscheiden. Im Gegensatz zu friheren Kombinationen von FMM
und PRB, die darauf abzielten, die Berechnung des periodischen LS Elektrostatik-Modells
zu beschleunigenipl, 122, folgt unser Modell der MIC. Der SAMM Algorithmus er-
laubt es dabei, den maximalen Wert vBg = Ry, (1.16) zu verwenden (nattrlich auch
kleinere Werte) und wegen seines linearen Skalierungsverhaltens auch grol3e Systeme ef-
fizient zu beschreiben. Der zusatzliche RF Term stellt eine konsequente Fortfihrung der
grundlegenden Idee der FMM dar, die Elektrostatik mit zunehmendem Abstand auf immer
grober werdenden Skalen zu betrachten.

In Kapitel 2 werden wir den SAMM/RF Algorithmus, der unserer Implementierung
des TBC/RF Simulationsmodells zugrunde liegt, ausfuhrlich diskutieren und auf einige
spezielle Aspekte seiner Programmierung eingehen. In ersten Rechnungen zur Verifizie-
rung der Methode werden wir untersuchen, wie sich die, im Vergleich zu konventionellen
RF Methoden, sehr viel gréReren moglichen Werte des Paranitars die in Abschnitt
1.2.2angefuihrten Abschneideartefakte auswirken. Auf3erdem wollen wir die Wichtigkeit
der RF Korrektur untersuchen, insbesondere in Verbindung mit den wesentlich vergroRRer-
ten Werten vorR.. Aufgrund der Komplexitat von Protein—Losungsmittelsystemen und
der Schwierigkeit, geeignete Observablen fir diese Untersuchungen zu definieren (siehe
Ende von Abschnitil.2.3, verwenden wir flissiges Wasser als unser Testsystem. Fur
Wasser sind eine Reihe von Observablen bekannt, die sensitiv gegeniber der Beschrei-
bung der Elektrostatik sind und bereits in unzéhligen Publikationen untersucht worden
sind. Hier ist insbesondere die abstandsabhangige Korrelationsfunktion der Wasserdipo-
le hervorzuheben, die einfach zu berechnen ist und deutliche Unterschiede zwischen den
Methoden aufzeigt. Zusatzlich steht mit PBC/LS ein Referenzmodell zur Verfugung, wel-
ches fur Wasser lediglich minimale Artefakte aufweist, so dass wir unsere Ergebnisse mit
diesem Modell vergleichen werden.

Diese ersten Rechnungen zu Wasser fihren uns unmittelbar zur Anschlussfrage, wie
die dipolare Ordnungsstruktur in Wasser geeignet untersucht und visualisiert werden kann.
Hierzu verwendet man Ublicherweise abstandsabhangige und damit eindimensionale Kor-
relationsfunktionen, wie die bereits erwéhnte abstandsabhéngige Dipol-Dipol Korrelati-
onsfunktion. In KapiteB betrachten wir alternativ dazu einen von mir vorgeschlagenen
Satz zweidimensionaler Korrelationsfunktionen, die in der Halbebene definiert sind, wel-
che durch den Dipol des ersten Molekils und den Abstandsvektor zwischen dem ersten
und zweiten Molekul aufgespannt wird (G. Mathias und P. Tavan; 2023)[ Die Ana-
lyse dieser somit auch winkelabh&ngigen Korrelationsfunktionen wird uns Aufschluss ge-
ben, bis zu welchem Abstand die Umgebung eines Wassermolekiils eine Schalenstruktur
aufweist, welche die Granularitat der Flussigkeit widerspiegelt. Desweiteren werden wir
untersuchen, inwieweit sich die langreichweitigen Teile dieser Korrelationsfunktionen mit
Methoden der Kontinuumelektrostatik beschreiben lassen, ob sich also MD Wasser auf
grol3e Distanzen wie ein Dielektrikum verhalt. Diese Betrachtungen werden uns eine ge-
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nauere Analyse der bei den Simulationsmodellen TBC/RF und PBC/LS verbleibenden
Artefakte ermdglichen.

Die in den Kapiteln2 und 3 dargestellten Methoden zur Berechnung und Untersu-
chung der langreichweitigen Elektrostatik in MD Simulationen haben sich im Laufe mei-
ner Arbeit zu deren Schwerpunkt entwickelt. Inzwischen hat der SAMM/RF Algorithmus
in einer Reihe weiterer MD Simulationen Anwendung gefunden, welche beispielsweise
die Relaxationsdynamik eines lichtschaltbaren zyklischen Peidsoder die Struk-
turstabilitat des Prion Proteins (Marina Stork, laufende Dissertation) untersuchen, oder
versuchen, die Struktur sog-Amyloidfasern aufzuklaren (M. Stork, P. Tavan, u.a.; Ma-
nuskript in Vorbereitung93]). Damit wird der SAMM/RF Algorithmus in diesen Simula-
tionen zur Untersuchung von Makromolekuilen in Losung verwendet, also genau in jenem
Einsatzgebiet, fur das er konstruiert wurde. Ferner wird er aber auch fur Simulationen
von polaren Losungsmitteln eingesetzt, wie fur die Parametrisierung eines Dimethylsulf-
oxid (DMSO) MM Modells [L24] oder fur die Berechnung von Vielteilchenkorrelationen
in Wasser (Matthias Schmitz, laufende Dissertation). SAMM/RF wurde bereits auch fir
DFT/MM Simulationen eingesetzt, welche urspringlich den Anstol3 zur Entwicklung die-
ses Algorithmus gaben, insbesondere zur Berechnung von Schwingungsspektren aus sol-
chen Simulationen. Hier machten die Simulationen von Marco Nonella zum IR Spektrum
eines Chinonmolekuls in Wasser den Anfang (M. Nonella, G. Mathias, P. Tavan; 2003
[26]), auf die wir weiter unten noch kurz eingehen werden. Darlberhinaus wurden solche
Rechnungen aber auch zur Berechnung der Spektren von Phosphationen in Losung (M.
Klahn, G. Mathias, J. Schlitter, M. Nonella, K. Gerwert, P. Tavan; Manuskript in Vorbe-
reitung [L29) und zum Vergleich verschiedener Methoden zur Bestimmung des Schwin-
gungsspektrums aus einer DFT/MM-MD Trajektorie am Beispiel des Formaldehyds (M.
Schmitz, P. Tavan; Manuskript in Vorbereituri?f]) verwendet.

Den verschiedenen Mdglichkeiten zur Berechnung von Schwingungsspektren, insbe-
sondere derer von biologischen Chromophoren in ihren komplexen Losungsmittelumge-
bungen, wenden wir uns im zweiten Teil dieser Dissertation zu und kommen damit auf die
ursprungliche Zielsetzung meiner Arbeit zurlick. Unsere erste Fragestellung ist in Kapitel
4 die Strukturaufklarung des Retinalchromophors im sog. Meta-Ill Zustand des Rhodops-
ins (vgl. Abb.1.2) (R. Vogel, F. Siebert, G. Mathias, P. Tavan, G. Fan und M. Sheves;
2003 [L27]). Diese Arbeit entstand in Kooperation mit Reiner Vogel und Fritz Siebert
(Biophysik, Albert-Ludwigs-Universitat, Freiburg), die Paul Tavan und mich baten, Rech-
nungen zur Analyse ihrer IR Spektren durchzufihren. Weiterhin haben Guibao Fan und
Mordechai Sheves (Department of Organic Chemistry, Weizmann Institute of Science, Re-
hovot, Israel) dieses Projekt mit Chromophor-Extraktionsexperimenten begleitet. Anhand
der von mir durchgefuhrten DFT Rechnungen werden wir sehen, dass bereits einfache
Vakuummodelle fur eine qualitative Interpretation von IR Spektren gentigen kdnnen. Die
Vernachlassigung der Proteinumgebung in diesen Modellen fuhrt jedoch zu teilweise er-
heblichen Diskrepanzen zwischen den DFT Ergebnissen und dem Experiment.

Wie sich die Genauigkeit der berechneten IR Spektren durch Berticksichtigung des
externen elektrostatischen Potentials im DFT Hamiltonoperator verbessert, werden wir
nachfolgend in Kapiteb anhand der DFT/MM Rechnungen von Marco Nonella zu den
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1.3 Inhalt dieser Arbeit

Chinonen in den photosynthetischen bakteriellen Reaktionszentren untersuchen (M. No-
nella, G. Mathias, M. Eichinger und P. Tavan; 20@8]). In dieser Studie wurden die IR
Spektren der Chinone flr statische, energieminimierte Strukturen des umgebenden Pro-
teins berechnet und mit dem Experiment verglichen. Mit dieser Methodik kénnen zwar
die Bandenlagen der einzelnen Moden relativ genau bestimmt werden, ihre thermische
Verbreiterung aufgrund von Fluktuationen der Lésungsmittelumgebung sind jedoch nicht
zuganglich.

Den einzigen Zugang zur Berechnung der thermischen Verbreiterung der Schwin-
gungsbanden gewéahren MD Simulationen, wobei die dafir nétigen akkuraten und effizi-
enten Protokolle gegenwartig erst entwickelt und etabliert werden. Anhand der ebenfalls
von Marco Nonella durchgefiihrten Simulationen eines Chinonmolekiils in Wasser, wer-
den wir zwei Protokolle vergleichen, welche die Berechnung von thermisch verbreiterten
IR Spektren erlauben (M. Nonella, G. Mathias und P. Tavan; 206[3.[Hier findet ins-
besondere das anfangs vorgestellte TBC/RF Simulationsmodell erstmals Anwendung in
einer DFT/MM Hybridsimulation.

Da mein eigener Beitrag zu den letzten beiden Arbeiten neben dem Aufbau des Si-
mulationsmodells vor allem in der technischen Weiterentwicklung der DFT/MM Hybrid-
methode und in den methodischen Vorarbeiten meiner Diplomarbeit liegt, werde ich mich
hier auf die Darstellung der wichtigsten Ergebnisse konzentrieren.

31






2 Eine schnelle Multipolmethode mit
Reaktionsfeld-Korrektur

Wie ich bereits in der Einleitung geschildert habe, beginne ich den Ergebnisteil meiner
Dissertation mit der Beschreibung des SAMM/RF Algorithmus (vgl. Abscin8t den

ich im Jahre 2003 zusammen mit B. Egwolf, M. Nonella und P. Tavdhdubliziert habe

und der das Kernsttick meiner Methodenentwicklung zu MD Verfahren darstellt. Dabei
werde ich im wesentlichen der Darstellung im zitierten Artikel folgen und sie lediglich
um eine detaillierte Beschreibung der Implementierung von SAMM/REGIQ erganzen.

Zunachst betrachten wir dazu das RF Potential einer Ladungsverteilung in einem
kugelférmigen Hohlraum innerhalb eines Dielektrikums. Lokale Entwicklungen um das
Zentrum dieses Hohlraums werden uns zu Darstellungen des RF Potentials fuhren, wel-
che ganz allgemein fur schnelle Multipolmethoden (FMM), aber auch insbesondere fur
den SAMM Algorithmus, geeignet sind. Diese FMM Algorithmen werden anschliel3end
kurz eingefuhrt, damit wir darauf aufbauend diskutieren kdnnen, wie sich FMM Algorith-
men mit periodischen Randbedingungen und insbesondere Abschneidealgorithmen kom-
binieren lassen. Zu diesem Zweck werden wir eine physikalisch motivierte Schaltfunktion
einfuhren, die es Clustern ermdglicht die Abschneidegrenze, bzw. die dielektrische Gren-
ze, zu passieren, ohne dass dabei Unstetigkeiten des Potentials und der Krafte auftreten.
Ferner werden wir erdrtern, wie die RF Korrektur der Abschneideartefakte in den SAMM
Algorithmus eingebunden werden kann.

Bei der Beschreibung der Implementierung werden wir anschliel3end Verbesserungen
des ursprunglichen SAMM Algorithmus diskutieren, der um eine Multipolentwicklung
bis zur Quadrupolordnung und eine weiche Interpolation zwischen den Distanzklassen
erweitert wurde. Abweichend vom publizierten Artik&4] beschreibe ich hier zusatz-
lich die Programmierung von SAMM/RF ieGO-MmMI1 . Dabei gehe ich zunachst auf die
Darstellung der periodischen Randbedingungen und der zugehdérigen unterschiedlichen
Simulationsgeometrien ein. Schliel3lich soll die jingst notwendig gewordene komplette
Restrukturierung des SAMM/RF Elektrostatikmoduls \&so-MmMII erlautert werden.

Zur Bewertung der mit dem neuen SAMM/RF Verfahren erzielten Fortschritte sind
Simulationen an einem relevanten Testsystem notwerdig Hierzu betrachten wir ein
System von 11522 Wassermolekiilen, die ein Simulationssystem mit einem Innenradius
Rm ~ 40 A bilden. Anhand dieses Systems vergleichen wir, wie sich die Behandlung der
langreichweitigen Elektrostatik durch SC und RF Methoden bei verschiedenen Abschnei-
deradienR; auf eine Vielzahl von Observablen auswirkt. Insbesondere stellen wir dabei
das Simulationsmodell TBC/RF, welches durch den SAMM/RF Algorithmus und den ma-
ximalen Abschneideradiu’k; = Ry, charakterisiertist, einer PBC/LS Vergleichsrechnung
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

Abbildung 2.1: Eine spharische dielektrische Grenzflache mit dem RaBjuanterteilt

den Raum in die Regionen | und Il. Die Polarisation des Kontinuums durch die in Region |
liegenden Ladungen (offene Kreise) ist durch Spiegelladungen in Region Il (gefiillte Kreise)
angedeutet. Weitere Erklarungen folgen im Text.

gegeniber.
Am Ende des vorliegenden Kapitels fasse ich die wichtigsten Ergebnisse noch einmal
kurz zusammen.

2.1 Theorie

2.1.1 Entwicklung des Reaktionsfeld-Potentials

Um SAMM mit dem MB/RF Ansatz zu kombinieren, benétigen wir einen Ausdruck fur
das elektrostatische Potential in der Umgebung des Mittelpunkts einer spharischen Kavi-
tat, die Ladungen enthalt und in ein Loésungsmittel-Kontinuum eingebettet ist. Abbildung
2.lillustriert das zugehorige elektrostatische Problem. Eine Menge von Lad{ggere

7} an den jeweiligen Orten; befindet sich innerhalb einer spharischen Kavitat mit dem
RadiusR, um den kartesischen Ursprung. Innerhalb der Kavitat, die wir als Region |
bezeichnen, nimmt die Dielektrizitdtskonstantéen Wertse an (explizite Elektrostatik),
welcher in MD-Simulationen zumeist bei eins oder nahe bei eins liegt. Die inverse De-
bye Abschirmlange. verschwindet in Region I. Au3erhalb der Kavitat, d.h. au3erhalb
der explizit behandelten Elektrostatik in Region II, nimsrden Werts, an, welcher bei
polaren Lésungsmitteln grol3 gegenilbeist. In Region Il zeigt der Werkya = « > 0

eine mogliche lonenkonzentration an. Das elektrostatische PotétialRegion | muss

die Poisson-Gleichung

4
ADe(r) = —— > gi8(r —1y) (2.1)
fe ieZ
erfillen. Das Potentia®b, in Region Il soll der linearisierten Poisson-Boltzmann-Glei-

chung
ADL(r) = K2D4(r), (2.2)
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2.1 Theorie

mit den Randbedingungen
Pe(Nr=r, = Pal)lr=R,

d d
Eegq)e(r)lr:Rb = Eaa—rq)a(r)h:Rb
lim dar) = 0 (2.3)
r—00

genugen. InZ.3) haben wir spharische Koordinatén ¢, ¢) verwendet, um den Ortsvek-

torr auszudriicken. Die Losung dieses Problems ist bekannt und wurde erstmals 1934 von
Kirkwood [12§ vorgestellt. In den vergangenen Jahren wurden alternative Herleitungen
[69, 70] im Zusammenhang mit MD-Methoden aufgezeigt. Nach der Kirkwood-Ldsung
ist das Potential in Region | durch

1
De(r) = |r— _ +Zc|2r gir{ A (cosai) (2.4)
ieZ
Oc(r) ORr(r)

gegeben. Hierin bezeichnen die SymbBjadie Legendre Polynome und dig¢ die Win-
kel zwischenr und denr;. Die KonstanterC, = C (g, €3, k, Rp) sind in AppendixA
aufgefuhrt. In 2.4) ist das Potential in einen Coulomb Antéit und einen Reaktionsfeld-
Anteil ®rr unterteilt. Um®drg weiter zu analysieren, betrachten wir die Zerlegung

I
4
P (cosar) = _’il Z Y (31, 90 Yim (9, 9), (2.5)

der Legendre Polynome in Kugelflachenfunktiongg(?, ¢) [67]. Damit lasst sichbrg
als

DRe(r) = ZCW Zvlmw ©)Y G Yim @i, o). (2.6)
=0 ieZ
schreiben. Die Summen tUbee 7 ergeben die Multipolmomente
wim = G Y @i, 9| (2.7)
ieZ

der Ladungsverteilung in Region | in spharischen Koordinaten. Einsetz@rb)re(gibt

DRr(r) = Z Z ﬂclulmr Yim(®, ) (2.8)
Som STt
I-Im

und zeigt, dass die Entwicklung vabrr in Kugelflachenfunktionen um den Ursprung
KoeffizientenL, benétigt, die proportional zu den Multipolmomentgn, sind. Ein
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

Grol3teil schneller Multipolmethoderi(g verwendet ahnliche Darstellungen des Cou-
lomb Potentials, womit die Form von GIg2.8) fur diese Methoden geeignet ist. Der
SAMM Algorithmus wurde jedoch so entwickelt, dass er ausschlie3lich kartesische Koor-
dinaten verwendet und die entsprechenden Entwicklungen bis zur zweiten Ordnung mit-
nimmt [107, 129.

Um die angestrebte Kombination des MB/RF Ansatz mit dem SAMM Algorithmus
zu verwirklichen, benoétigen wir deshalb eine kartesische Taylorentwicklung zweiter Ord-
nung

PRe() =S + vr + 3r'Tr + O(3) (2.9)

von ®rr um den Ursprung mit den Taylor-Koeffizienten

S = Ore(Nlr=0

0
- — & _
Vo o RFE(MN)|r=0
82
Ty — Dre(M)lr—o, 2.10
(Map oraor; RF(N)[r=0 ( )

mit o, B € {X, Yy, z} und mitr = (ry, ry, r,)t in kartesischen Koordinaten. Um die Ent-
wicklungskoeffizientend.10 abzuleiten, kbnnte man den Ausdru@k8) bis zur zweiten
Ordnung verwenden, die Entwicklungen und Multipolmomente in kartesische Koordina-
ten transformieren und die entsprechenden Ableitungen am Ursprung bestimmen.

Die analytische Herleitung gestaltet sich jedoch einfacher, wenn man den urspriing-
lichen Ausdruck vonbrg in (2.4) mit der Identitat cogyxj) = rir/(rir) verwendet und die
Ableitungen des resultierenden Ausdrucks berechnet. Dies entspricht auch der urspriing-
lichen Herleitung von Bernhard Egwolf. Damit findet man am Ursprung

S = Co)_ai=Coq’

ieZ

WMo = C1)_Gfia=Ci(p
ieZ

(Map = C2)_Gi@rialip—f8up) = C2(Q ). (2.11)
ieZ

Da q® die Gesamtladung® das Gesamtdipolmoment u@P das Gesamtquadrupolmo-
ment der Ladungsverteilung bezuglich des Ursprungs ist, bendétigt die Taylorentwicklung
(2.9 ebenfalls Koeffizienten, die proportional zu den Multipolmomenten sind, nur eben
zur kartesischen Darstellung dieser Momente.

2.1.2 Minimum image truncation und Reaktionsfeld-Korrektur
bei schnellen Multipolmethoden

Nachdem wir einen Ausdruck fir das Reaktionsfeld-Potential in der Umgebung des Zen-
trums einer spharischen Kavitat abgeleitet haben, fahren wir mit einer kurzen Erérterung
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2.1 Theorie

von FMM Algorithmen fort. Bei diesen Algorithmen wird die Menge der Atoikle=

{i|i =1,..., N}in eine verschachtelte Hierarchie von rdumlich kompakten Teilmengen
Cjh C N unterteilt, die wir als Cluster bezeichnen. Hierbei gehen {0, ..., hmay die
Hierarchiestufe und den Cluster Index auf einer gegebenen Stufe=(1, ..., n,) an.

Auf jeder Stufeh bilden die Teilmengedj, eine disjunkte Zerlegung

Nh
|JCin =N undCjn N Ckn = 9 filr j #k. (2.12)
j=1

von . Auf den Stuferh > 0 kann die Baumstruktur der Hierarchie durch

U Ck.h-1 = Cjn (2.13)
{K|Ckh-1NCjn # ¥}

ausgedrtckt werden, womit ein Clustgk als sog. Elterncluster seiner Kindérn—, auf

der nachsttieferen Stufe charakterisiert wird. Mitl(3 und .12 bilden die Kinder eine
disjunkte Zerlegung ihres Eltern-Clusters. Die elektrostatischen Eigenschaften jedes Clus-
ters sind durch seinen Referenzpunj¢ und seine Multipolmomentsjh, pjh, Qjh. - - -
definiert.

Zwischen zwei Clustern einer gegebenen Hierarchiestwferden bei FMM Algo-
rithmen die elektrostatischen Wechselwirkungen genau dann ausgewertet, wenn ihr Ab-
stand grol3er als eine gegebene Schwalest und wenn ihre Elterncluster die entspre-
chende Bedingung mit einer grof3eren Schwele: > dn nicht schon erfillt haben.
Damit werden durch die Abfolge

O<dyp<di<dy... (2.14)

der Schwellwertead, Distanzklassen definiert, welche die Naherungsstufen der Berech-
nung der Elektrostatik festlegen. Liegt fur ein Clustergé&@ag, Cko} der niedrigsten Hier-
archiestufeh = 0 der Abstand unterhalb valy, so werden die Wechselwirkungen zwi-
schen den Ladungen des Paares direkt Uber die Coulombsumme berechnet. Fur diese
Distanzklasse der Atom—Atom Wechselwirkungen verwenden wir auch die Bezeichnung
h=-1.

Das geschilderte FMM Szenario der Elektrostatikberechnung lasst sich leicht auf
PRB Systeme erweitern. In diesen Systemen besitzt jeder Clijstaus dem zentralen
Simulationsvolumen identische Bild€jn, in den periodischen Zellem (u = 1, 2, .. .).

Die zugehdrigen Referenzpunktgy, = rjn +ty ergeben sich aus dem Ortsvektqy des
ClustersCj,, durch Addition der Translationsvektorép die das zentrale Simulationsvo-
lumenu = 0 mit seinen periodischen Bildern verbinden (das zentrale Volumen ist dabei
durchty = 0 eingeschlossen). Wird das periodische Gitter durch die Basisvekdplken
undc aufgespannt, so sind

tu € {Nga+ Npb + NcC| Ng, Np, N € Z} (2.15)
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

Elemente aus der angegeben Menge der Gittervektoren und ihre Indizedl bilden
eine Abzéhlung vorZ3. Um ferner dieminimum image conventid@1] bei dieser Kom-
bination von FMM und PRB zu erftillen, muss man lediglich das Distanzklassenschema
modifizieren. Wie bereits in Abschnitt2.1erlautert wurde, erfordert die MIC ein Ab-
schneiden der expliziten Elektrostatikberechnung fur Ladungen, deren Abstand grol3er als
der AbschneideradiuR; < Ry, (1.16) ist. Da wir einen FMM Algorithmus verwenden
wollen, um die Wechselwirkungen unserer Ladungsverteilungen zu beschreiben, kénnen
wir diese Vorschrift auf Cluster statt auf Ladungen anwenden, und einen Effizienzgewinn
beim Abschneidealgorithmus aufgrund der Vergréberung des Rasters erreichen.

Zum Verstandnis betrachten wir ein Clusterpaar der Hierarchiebiufeelche die
Bedingungdh < R < dhy1 erfullt. Ubersteigt der Paarabstand den Wert ®Ranso muss
die Paarwechselwirkung der Cluster vernachlassigt werden. Dies gilt dann ebenfalls fur
die Wechselwirkungen der Elterncluster, da deren Distanzklassdé,mit> R bereits
oberhalb des Abschneideradius liegt. Daher folgt aus jeder WahRyate Wahl einer
obersten Hierarchiestufa = maxh | d, < R}, bis zu der die Elektrostatik im FMM
Schema berechnet wird. Dieser grobskalige Ansatz verwendet die gleiche rdaumliche Auf-
I6sung fur das Abschneiden wie fir die Auswertung der elektrostatischen Wechselwirkung
zwischen den Clustern der Hierarchiesthfe

Wie in AppendixB gezeigt wird, kann man dieses Cluster-basierte Abschneide-
schema und die Baumstruktur der Clusterhierarchie ausnitzen, um einen effizienten Ab-
schneidealgorithmus zu formulieren. Dieser Algorithmus bestimmt flr jeden Clyster
der héchsten Stufe (und fir alle seine Kinder) die Menge aller Partnercluster

Wi, = {Ckiu | ITkhu — Find < Re} (2.16)

fur welche die elektrostatischen Wechselwirkungen entweder direkt auf dertpiodier
vermittels der zugehdorigen Kinder und Kindeskinder auf niedrigeren Stuferh; aus-
gewertet werden. In der Folge werden wir uns ausschlief3lich mit Clustern der obersten
Hierarchiestufe befassen. Daher werden wir, um die Notation zu vereinfachen, von nun
an auf den Index; und den Zellenindex in der Bezeichnung der obersten Cluster ver-
zichten.

Dem Effizienzgewinn durch das Abschneiden auf der grobsten Auflosungsstufe
stehen dadurch bedingte mdgliche Ungenauigkeiten gegendiljeDjese Probleme sind
in Abbildung 2.2illustriert. Das Einbeziehen bzw. Ausschlie3en ganzer Cluster fiihrt zu
einer rauhen effektiven Oberflache der Abschneidekugel. Dabei werden einige Wechsel-
wirkungen mit Ladungen innerhalb vdR. unterdriickt, wahrend andere mit Ladungen
aulRerhalb vorR. beriicksichtigt werden. Insbesondere in einem FMM/MB/RF Modell,
in dem die dielektrische Grenzflach® identisch mitR. gewahlt wird, stellen letztere
Wechselwirkungen ein Problem dar, da sich die zugehdrigen Ladungen bereits im L6-
sungsmittelkontinuum befinden und damit die linearisierte Poisson-Boltzmann Gleichung
(2.2) verletzen. AulRerdem erwartet man in MD Simulationen starkes algorithmisches
Rauschen vom An- und Abschalten ganzer Cluster, wann immer sie die Abschneidegren-
ze passieren.
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2.1 Theorie

Abbildung 2.2: Zu einem gegebenen Cluster der obersten HierarchieStufeigt die ge-
strichelte Kurve die effektive Oberflache, die durch scharfes Abschneiden der anderen Cluster
Ck dieser Stufe erzeugt wird. Die Cluster sind als gestrichelte Kreise um ihre Referenzpunkte
(x) dargestellt, die ihre Ladungeq (kleine durchgezogene Kreise) zusammenfassen. Der
Abschneideradiug. ist als durchgezogener Bogen angedeutet.

Um diese Ungenauigkeiten in unserem FMM/RF Ansatz zu reduzieren, wollen wir
die scharfe aber rauhe Abschneidegrenze durch eine verschmierte jedoch regelmallige er-
setzen, indem wir an dieser Grenze eine geeignete Schaltfunktion einfihren. Zu diesem
Zweck weisen wir der Grenze zwischen dem Lésungsmittelkontinuum und den Wechsel-
wirkungskugeln, die in unserem FMM/RF Ansatz jedem der Clugteer hochsten Stufe
zugeordnet sind, einen Abstai) < R. vom Zentrum vorC; zu. Wenn wir fir jeden
ClusterCy einen effektiven Radiusg annehmen, den wir spéater quantifizieren wollen, so
garantiert die Wahl

Rp = Re — max{oy), (2.17)

dass ein Clustef der Entfernungjx > Rc von(;j die dielektrische Grenzflache bij
hochstens bertuhren kann. Damit befindet gichiollstandig im Dielektrikum der Region
Il und darf nicht zur Berechnung der elektrostatischen Wechselwirkung beitragen, was
auch bereits durch die Bedingung > Rc impliziert wird. Der Einfluss solch entfernter
Cluster wird ausschlie3lich durch den Kontinuumsansatz beschrieben. In AbbRd2ing
folgt aus der WahlZ.17), dass die dielektrische Grenzflache die tiefste Einbuchtung der
rauhen Abschneidegrenze gerade berdhrt.

ClusterCy, deren Abstandjx vom zentralen Clustef; kleiner alsRc ist, kénnen
immer noch teilweise aul3erhalb der WechselwirkungskugeCufiegen. In Abbildung
2.3ist ein solcher Teil eines spharischen Clustirals graue Flache gekennzeichnet. Bei
MB/RF Methoden wird die elektrostatische Wechselwirkung @pmit diesem Teil von
Ck, der in die Kontinuumsregion Il fallt, bereits durch den RF Ansatz bertcksichtigt. Um
einen doppelten Beitrag dieses Bereichs zum Potential zu vermeiden und einen weichen
Ubergang zwischen der Kontinuumsbeschreibung und der FMM Beschreibung zu ermog-
lichen, fihren wir die folgenden Annahmen und Naherungen ein:

(i) Jeder Cluster der obersten Hierarchiestifest eine Kugel um den Aufpunki mit
einem effektiven RadiusS und dem entsprechenden Volumén= 43 n(o,f)3.

(i) Die effektiven Radien sind so gewahlt, dass ihre Summgevi dem Simulations-
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|ri-rl Ry R

Abbildung 2.3: Ein kugelférmiger Clustefy, mit Radiuss,{ passiert die dielektrische Gren-

ze beiR, die die Wechselwirkungskugel vah umgibt. Mit R, > o) lasst sich diese Grenze
lokal als Ebene approximieren. Zur Konstruktion der Schaltfunktion wird das auRerhalb von
R, liegende Teilvolumen abgeschnitten (dunkle Flache). AuRerdem wird der urspriingliche
Referenzpunky (kleines Kreuz) vor€ auf den Schwerpunkt (grof3es Kreuz) des verblei-
benden Restvolumeng verschoben. Weitere Erklarungen sind im Text gegeben.

volumenV entspricht.

(iif) Die Multipolmomente eines Clusters verteilen sich homogen Uber sein Volumen und
kénnen damit durch die konstanten Dichtgi Vi, pk/Vk, Qk/Vk, ... beschrieben
werden.

Entsprechend unserer vorangegangenen Betrachtungen, sollten nur die Anteile der Mul-
tipolverteilungen innerhalb voN| (siehe Abbildung?.3) bei der FMM Berechnung der
elektrostatischen Wechselwirkung der Clustgerund Cj bericksichtigt werden. Daher
bendtigt man die Gesamtmultipolmomente der MultipoldichtewinDiese erhalten wir
durch eine Multipolentwicklung dieser Dichten, bei der wir das geometrische Zentrum
von V, als Referenzpunkt verwenden.

Die resultierenden Multipolmomente ergeben sich damit einfach aus den urspring-
lichen Werten, die mit einem gemeinsamen Faligr = V, /Vi skaliert werder}. Ins-
besondere werden die Multipolmomente und der Referenzpunkt eines Cliistacht
verandert, wenn dieser sich komplett innerhalb der dielektrischen Grenzflache befindet.

Der neue verschobene ReferenzpunKasst sich unter der Annahme einer lokal pla-
naren Grenzflache (siehe AbbilduRg) leicht berechnen. Wenn die dielektrische Grenz-
flache den Clustefx schneidet, also wenR, — 0 < r¢j < Ry + o gilt, ergibt sich der
modifizierte Clusterabstang; = rj — rj durch die Skalierung

. e _ 2
r/kj _ (1 3(rkj +Uk Rb) > kg (218)

B 4ryj(rkj + 208 — Ry)

1 Bei geladenen Clustern tritt in der Multipolentwicklung noch ein nicht-verschwindender Quadrupolterm
auf, der aus der nicht sphéarischen Ladungsverteilung im Kugelsegment resultiert. Dieser Term wird
vernachlassigt.
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1,0 Ry
< N
0,0 Rb'Gi
Rb'Gi Rb Rb+0i

Iy

Abbildung 2.4: Der Multipol-Skalierungsfaktoiy; (durchgezogen) und der modifizierte
Clusterabstandy; (gestrichelt ) als Funktion des Clusterabstangswischen den Clustern
der obersten Hierarchiestufg undC;. Die Graphen beschreiben die veranderte Elektrosta-
tikberechnung beim Passieren des Clustgder dielektrischen Grenze bBj,.

des urspringlichen Abstandg; = rk — rj. Entsprechend erhalten wir den Multipol-
Skalierungsfaktor

e2
Oy

. 2
Mg = Ry erkj <3_ (Ro —rkj) >+%’ (2.19)

der das Umschalten zwischen Eins und Null weich interpoliert, sobald ein Clistie
Wechselwirkungskugel vog; verlasst. Die Graphen der beiden Funktionen sind in Ab-
bildung2.4dargestellt. Sie zeigen, dass die Multipole ¥irverschwinden, sobald dieser
Cluster den dielektrischen Hohlraum komplett verlassen hat. Gleichzeitig mit dem Ver-
schwinden der Multipolmomente erreicht der modifizierte Referenzpunkt die dielektrische
Grenzflache.

In unserer bisherigen Darstellung sind die Schaltfunktior2eb8 und .19 nicht
symmetrisch inj undk, wenn sich die effektiven Radisex}e undoy unterscheiden. In sol-
chen Fallen kdnnen die aus der FMM Berechnung resultierenden elektrostatischen Wech-
selwirkungen zwisched; undCy das Newtonsche Reaktionsprinzip verletzen.

Unterschiedliche Clustergré3en sind jedoch insbesondere bei SAMM durch die
Strukturadaptierung und den verwendeten Clustering-Algorithmus unumganglich. Bei
SAMM resultieren die Cluste€y der niedrigsten Stufeh(= 0) aus einer vordefinier-
ten Zerlegung des Systems in chemisch stabile Ladungsgruppen. Die Stabilitéat dieser sog.
strukturellen Einheiten (SU) reduziert das algorithmische Rauschen erheblich, welches
bei den oftmals verwendeten oktalen Baumzerlegungen ein Problem dagtellB[).
Auf hoheren Stuferh > 0 erfolgt die Partitionierung vov" durch einen neuronalen
Clustering-Algorithmus 107, 131], der die raumliche Kompaktheit der Cluster gewahr-
leistet. Die Zerlegung durch das Clustering wird wéahrend einer MD-Simulation peri-
odisch aktualisiert (z.B. alle 256 Integrationsschritte), womit die Partitionierung an die
Bewegung der Atome angepasst wird. Daher weisen die Cluster einer gegebenen Stufe
l.a. unterschiedliche Grof3en auf. Jedoch sind sie in etwa kugelférmig, wie unter Punkt (i)
angenommen wurde.
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

Die Clustergrof3en lassen sich durch die Gyrationsradien

of = Z(r. —1))2, (2.20)

l J||eC

messen, bei denen die Summe Uber alle Atomaeft, die inC; enthalten sind, und wobei
die Norm|Cj| = )i, 1 der Atomzahl entspricht. Aus den Gyrationsradien leiten wir die

effektiven Radierr® ab, welche die Annahmen (i) und (i) erfillen, indem wir d}'%der
Cluster der héchsten Hierarchiestufe mit dem Faktor

Wl

\Y,

- (2.21)
n
Z] ht1 gn

)/:

skalieren Die effektiven Volumin; [siehe (i)], die sich aus den effektiven Rad'tq‘h_

ya ergeben summieren damit zum Simulationsvolurweauf [siehe (ii)], wobei sich

dle aJ immer noch unterscheiden konnen.

Wir nehmen nun das Volumenmittel zweier wechselwirkender Cluster, indem wir die
mittlere Paargrol3e

Wl

1
of = [5 (ake3 + 0163)] , (2.22)

definieren. Mit diesem Maf3 ersetzen wir digin den Schaltfunktioner2(18 und .19

und konnen sactio gleichreactioerhalten, da nung; = Ajk undr’kj = —rjfk erfullt ist.
Hierzu ist noch anzumerken, dass dig nur selten berechnet werden mussen, namlich
lediglich nach jeder Aktualisierung des Clusterings.

Um die Beschreibung unseres SAMM/RF Ansatzes zu vervollstandigen, muss nun
nur noch das RF Potential um das Zentrum der Wechselwirkungskugel eines Glijsters
angegeben werden. Nach der Taylorentwickluh@)(und @.11) ist dazu die Berechnung
der Gesamtmultipolmomentg”, p?, Q? der Ladungsverteilung innerhalb der Wechsel-
wirkungskugel umC; mit rj als Referenzpunkt dieser Momente notig. Diese Gesamt-
Momente lassen sich effizient aus den lokalen Momeaggtepy, Qk der ClustelCx € W,
der hochsten Hierarchiestufe in der Wechselwirkungskugel ableiten. Dazu verschiebt man
die Referenzpunkte dieser Cluster in das Zentrymnd addiert die durch die Verschie-
bung resultierenden Moment&3(d. Berucksichtigt man ferner die Cluster, welche die
Grenzflache durchdringen, mit Hilfe der Schaltfunktion2rl und .19, so ergeben
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2.2 Implementierung

sich die Gesamtmomente zu

q° = Z Akj Ok

{kICkeW;}
PP = ) (qkfqurpk)
{KICkeW;}
Q@ap = D hkj [kGrijalijp — "iG0as) + 3(Pralkjp + Prplkja)
{KICkeW;}

—2PkT i8ap + (Qk.ap]- (2.23)

Einsetzen von GIg.2A.23 in Glgn. .11 und Q.9) stellt ®rp(r) als Taylorentwicklung
im Raumbereich des zentralen Clustgrslar. Damit lasst sich der RF Beitrag problemlos
in die Elektrostatikberechnung durch SAMM einfugen.

Hierzu sei angemerkt, dass sich die Berechnung des RF Bei2&$s €ffizient mit
der SAMM Berechnung der Wechselwirkung zweier Cluster der héchsten Hierarchiestufe
kombinieren lasst, da fur den SAMM Beitrag bereits die MultipolmomenteGiorder
Abstandr; und die Skalierungsfunktionen ausgewertet werden und zur Verfigung stehen.
Dieser Effizienzgewinn ist beachtlich, da tblicherweise ein grof3er Teil der Clijster
W die Abstandsklassenbedingur[g > dpn mit h = h; erfullt.

Weiterhin sei darauf hingewiesen, dass in unserer Methode ein Cllystarseinem
eigenen RF Potential betragt. Besténtals einfaches Beispiel, aus genau einem lon mit
k = 0, so tragt der Born-Ternv§]

1/1 1\
AEB:——(———)?R'b (2.24)

zur Losungsenergie des lons bei. Dieser Term wird bei anderen Methoden haufig vernach-
lassigt p9], da aus diesem konstanten Energiebeitrag keine Kraft resultiert.

2.2 Implementierung

Das Design und die ImplementieruntBp] des vorgestellten SAMM/RF Schemas mach-

te eine Revision der bisherigen Implementierung von SAMM:@0 [118 notwendig.

In diesem Zuge wurde auch der SAMM Algorithmus seld€q 108 133 um einige

Details erweitert und verbessert, die wir zunachst besprechen werden. Anschlielend wird
die eigentliche Implementierung der periodischen Randbedingungen beschrieben, was zur
Nachvollziehbarkeit des Programmcodes beitragen soll. SchlieRlich wird ein Uberblick
Uber die komplette Neustrukturierung des Ablaufs und der Listen gegeben, welche der
SAMM Elektrostatikberechnung isGo zugrunde liegen. Diese Neustrukturierung war
notig, um zukunftige Weiterentwicklung, wie polarisierbare Kraftfelde34 und Simu-
lationen in impliziten L6sungsmittelrdip9 119, 135, zu ermdglichen.
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

Da neben der Programmierung der PRB und des Reaktionsfeld-Beitrags noch wei-
tere Algorithmen notwendig waren, um nEG0 MD Simulationen nach dem aktuellen
Stand der Technik durchfuhren zu kénnen, mdchte ich an dieser Stelle auf die Beitra-
ge meiner Kollegen hinweisen. Hier ist vor allem Martina Stork hervorzuheben, die die
Druckberechnung und den BarostatéB6 fir PRB in EGO eingebaut hat. Heiko Cars-
tens trug den langreichweitigen Dispersions-Korrekturtelrhgf und dessen Parametri-
sierung bei 124]. Andreas Weil3 Gbernahm die Programmierung des numerischen Teils
des M-SHAKE Algorithmus $1], der eine stabile Berechnung der Zwangskréfte in ri-
giden Losungsmittelmolekilen ermoglicht (vgl. AbschiitR.?. Ich selbst Gbernahm
hierzu die Entwicklung der algorithmischen Steuerung.

2.2.1 Modifikationen des SAMM Algorithmus

Zunéchst wurde die Genauigkeit von SAMM durch die vollstdndige Entwicklung der
Clustermomente bis zur Quadrupolordnung erhdht. Im urspriinglichen Algorithmus be-
schrankte sich diese Entwicklung auf das erste nichtverschwindende Multipolmoment bis
zur Dipolordnung. Durch diese Erweiterung werden nun sowohl in der Multipolentwick-
lung als auch in der Taylorentwicklung gleichermal3en die ersten drei Terme mitgenom-
men, womit nun auch die Fehlerordnungen beider Entwicklungen gleich B3l [Fer-

ner garantiert die Einbeziehung des Quadrupolmoments eine absolute Konvergenz des
elektrischen Feldes und damit der Krafte auf Ladungen, wie man in einer zu Gleichungen
(2.27) und @.22 in Abschnitt1.2.2analogen Betrachtung zeigen kann. Speziell bei der
Simulation von Wasser, das neben seinem vorherrschenden Dipolmoment auch noch ein
betrachtliches Quadrupolmoment tragt, halbiert sich durch diese Erweiterung das algo-
rithmische Rauschen, wie Testsimulationen gezeigt haben.

Eine weitere Quelle algorithmischen Rauschens in der urspringlichen SAMM Im-
plementierung11§ war die scharfe Zuordnung der Cluster zu den Distanzklassen. Dabei
erzeugte jeder Cluster beim Uberschreiten einer Zuordnungsgrenze aufgrund der Ande-
rung der Beschreibung seiner Wechselwirkungen einen kleinen Kraftsto3. Einem \or-
schlag von C. Niedermeier folgend33, haben wir kubische Schaltfunktionen &hnlich
Glg. (2.19 eingefuhrt. Somit werden die Ubergange zwischen den Distanzklassen ge-
glattet und stetige Krafte erreicht. In AbbilduBgbist ein Beispiel fur das resultierende
SAMM Distanzklassen-Schema, welches die Elektrostatikberechnung steuert, dargestellt.

2.2.2 Periodische Randbedingungen

Fir die Kombination von SAMM mit periodischen Randbedingungen gilt es, die Darstel-
lung des periodischen Gitters, der zugehorigen Einheitszelle und damit des Simulations-
volumens, sowie den Rlcksetzalgorithmus zu spezifizieren, welcher eine Diffusion der
simulierten Teilchen im periodischen Gitter verhindert.

Wie wir bereits anhand von Glg2(l5 gesehen haben, wird ein geeignetes peri-
odisches Gitter von Basisvektoranb und c aufgespannt. In Abbildung.6 sind ver-
schiedene Moglichkeiten dargestellt, den Raum in Einheitszellen zu unterteilen, die ihren
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Abbildung 2.5: Beispiel fir das SAMM Distanzklassenschema mit den Param&geea

40A, R, = 35A, und zwei Cluster Stufelm = 0, 1 und den Atom-Atom Wechselwirkungen

auf der Stufeh = —1. Zu jeder Hierarchiestufl gehort eine Partitionsfunktio®n (ry;),
welche die elektrostatische Wechselwirkung zwischen den Objekten auf dieser Stufe skaliert.
Die Funktionen®y(r;) hangen von der Breite der Uberlappregiinzwischen den Hierar-
chiestufen und, auf der hochsten Clustershyfe- 1, von der Schaltfunktiony; ab. Letztere
bestimmt zusatzlich den Beitrag zum RF Potential eines Clusters der auf der dielektrischen
Grenze beR, liegt. Die gestrichelte Kurve der Kontinuums-Schaltfunktion gibt an, welcher
Bruchteil des Clusters bereits durch das Kontinuum beschrieben wird. Die Funktionen
und®; sind durchgezoger® ist gestrichelt dargestellt.

jeweiligen Gitterpunkten zugeordnet sind. Bei der Implementierungacio wurde die

in Abbildung 2.6(b) skizzierte Wigner-Seitz Zelle als Einheitszelle und damit als Simu-
lationsvolumen gewahlt. Neben ihrer Kompaktheit, die eine einfache Visualisierung des
Simulationssystems ermdglicht, zeichnet sie sich durch eine minimale Zahl von Nach-
barzellen zu einer gegebenen Zelle aus. Als Nachbarzellen werden hier solche Zellen
bezeichnet, bei denen mindestens ein Punkt und ein Punkt aus der gegebenen Zelle einen
Abstand von hdchsterfay, (1.16 aufweisen. In diesen Nachbarzellen muss wéahrend der
MD Simulation zur Bestimmung der Wechselwirkungspartner nach dem Bildobjekt mit
dem kleinsten Abstand.(10 gesucht werden. IeGo wird standig eine Liste mit den zu

den Nachbarzellen gehdrenden Gittervektdyegehalten.

Bislang wurde irecoauf die etwas unanschauliche allgemeine Definition des Gitters
uber die Basisvektorea, b und c verzichtet. Stattdessen wurden neben dem einfachen
guaderformigen Simulationsvolumen, welches orthogonalen achsparallelen Basisvekto-
ren entspricht (vgl. Abbildund.4), zwei weitere spezielle Simulationsgeometrien imple-
mentiert, die in Abbildun@.7 dargestellt sind. Beide zeichnen sich durch ein besonders
gutes Verhaltnis des Volumens der jeweiligen Innenkugel zum Gesamtvolumen aus. Sie
werden in der Eingabedatei va&to durch ihr Zentrum und ihren Innenradius, d&g
(1.16 entspricht, spezifiziert. Aus dieser Eingabe werden dann im Programm die Zahl der
Nachbarzellen und die Liste der entsprechenden Translationsvektoren bestimmt und damit
auch die Orientierung der Simulationszelle im Koordinatensystem festdelémtweite-
re Simulationsgeometrien hinzuzufiigen, genigt es eine entsprechende Eingaberoutine zu
schreiben, da die restliche Implementierung der PRB komplett unabh&angig von der spezi-

1Die Orientierung dieser Zellen ist iBG0O im Vergleich zuGROMACS um 45 um diez-Achse gedreht,
was bei der Konvertierung eines Simulationssystems zwischen beiden Programmen zu beachten ist.
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

Abbildung 2.6: Beispiele der Konstruktion der Einheitszelle eines Gitters in zwei Dimen-
sionen: (a) Die Einheitszelle wird durch den Spat der Gittervektoren bestimmt. Die Zuord-
nung der Raumpunkte lasst sich einfach Uber eine Projektion auf die Gittervektoren defi-
nieren. (b) Mit der Dirichlet Konstruktion wird die Einheitszelle als Wigner-Seitz Zelle defi-

niert [137]. Dabei wird jeder Raumpunkt seinem euklidisch néchsten Gitterpunkt zugeordnet.
Dies ist die kompakteste Mdglichkeit, die Einheitszelle darzustellen. (c) Zur quaderférmigen
Einheitszelle gelangt man durch senkrechtes Schneiden der Spatzelle (a) und anschlieRendes
Anstiickeln des Abschnitts an der gegenuber liegenden Seite. Sie erlaubt eine relativ einfache
Zuordnung eines Raumpunktes zu einem gegebenen Gitterpunkt. Diese interne Darstellung
wird beispielsweise itROMACSverwendet 138 139.

ellen Geometrie gehalten ist. Bendtigt man in einer TBC/RF Simulation eine bestimmte
GrofRe des Abschneideradit® (vgl. Abbildung 1.13, so lasst sich mit diesen beiden
implementierten Simulationsgeometrien die Systemgrof3e und damit der Rechenaufwand
minimieren.

Wahrend einer MD Simulation verlassen Atome aufgrund ihrer Bewegung immer
wieder das Simulationsvolumen. Dies ist nicht weiter problematisch, da gleichzeitig ei-
nes ihrer Bildobjekte auf der gegentuberliegenden Seite eintritt. Aus technischen Griinden
ist man jedoch daran interessiert, alle simulierten Teilchen im zentralen Volumen zu hal-
ten. Deshalb identifiziert man in einem solchen Fall das austretende Teilchen mit dem
eintretenden Bildteilchen. Dies bedeutet praktisch, dass man den Gittervektor der Zel-
le, in die das Teilchen ausgetreten ist, von den Koordinaten des Teilchens subtrahiert. In
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Abbildung 2.7: Der Rhombendodekaeder (links) und der abgeschnittene Oktaeder (rechts)

sind die Wigner-Seitz Zellen des kubisch flachenzentrierten, bzw. des kubisch raumzentrier-

ten Gitters. Sie zeichnen sich durch ein besonders gutes Verhéltnis des Volumens der jewei-
ligen Innenkugel zu ihrem Gesamtvolumen aus. Beim abgeschnittenen Oktaeder liegt dieses
Verhéltnis bei 0,68 und beim Rhombendodekaeder, der einer dichtesten Kugelpackung ent-
spricht, bei 0,74. Zum Vergleich liegt beim Wiirfel dieses Verhéltnis lediglich bei 0,52. Die

in die beiden Korper eingezeichneten Achsen geben ihre Orientierung im Koordinatensys-

tem inecoan. Beim Rhombendodekaeder durchdringen sie jeweils die gegentber liegenden

vierzahligen Ecken und beim abgeschnittenen Oktaeder die Mittelpunkte der gegenlber lie-
genden Quadrate.

Ecowird die notwendige Uberpriifung und Identifikation lediglich bei jedem neuen Clus-
tering durchgefuhrt (vgl. Abschnift.1.2, insbesondere auch bei Programmstart. Dabei
werden immer nur ganze Molekile versetzt, da man ansonsten auch fir die Berechnung
der bondedPotentiale 1.33 nach nachsten Bildteilchen suchen muisste. Zur Einteilung
des Simulationssystems in Molekiile habe ich eine rekursive Suche durch die in der Lis-
te der atomaren Bindungen festgelegte Topologie programmiert, welche am Anfang der
Simulation erfolgt. Vor dem Clustering wird dann tberprift, ob sich der geometrische
Schwerpunkt des Molekiils in einer Nachbarzelle befindet und das Molekil dann entspre-
chend zurtickgesetzt.

2.2.3 Restrukturierung des SAMM Algorithmus

Die in dieser Arbeit beschriebenen Rechnungen wurden ausschlief3lich mit der ersten
SAMM/RF Implementierung ireco-mmil 1.0 durchgefihrt, die auf dem urspriinglichen
SAMM Code von Markus Eichinger beruht1g. Mit dem Beginn der Diplomarbeit von
Carsten Braes4 B9, der die von Berhard Egwolf entwickelte implizite Beschreibung von
dielektrischen Lésungsmitteld(9, 119 in EGoimplementieren sollte, war eine komplet-

te Uberarbeitung des Codes notwendig geworden. In dieser Methode wird das Reaktions-
feld des impliziten Losungsmittels durch gaufRverschmierte Dipole an den Atomorten des
simulierten Molekiils beschrieben. Wie auch bei polarisierbaren Kraftfeld8dp [deren
Implementierung ebenfalls geplant ist, missen daher in den rechenzeitintensiven inneren
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Abbildung 2.8: Struktur der SAMM Wechselwirkungslisten in der Implementierung von
Markus Eichinger. Gezeigt sind die Wechselwirkungslisten eines Rechenknotens. Die Listen
werden aus den Listeneintragen, die die Wechselwirkungsparter eines Clusters auf dem aktu-
ellen Partnerknoten beschreiben, und aus den Listenenden, welche die Wechselwirkungsliste
eines lokalen Clusters terminieren, aufgebaut. Nahere Erlauterungen finden sich im Text.

Schleifen, welche die Atom—Atom Wechselwirkungen auswerten, auch Wechselwirkun-
gen mit Dipolen berticksichtigt werden. Ferner gentigt es nicht, wie bei reinen Punktla-
dungen, die symmetrischen Energien und Kréfte einer elektrostatischen Wechselwirkung
zwischen zwei Atomen zu berechnen. Stattdessen mussen flr die Losung der diesen Me-
thoden zugrunde liegenden Reaktionsfeld- und Polarisationsgleichungen Potential-, Feld-
und evtl. bei polarisierbaren Kraftfeldern auch Feldgradient-Beitrdge am jeweiligen Ato-
mort bestimmt werden, welche nicht mehr symmetrisch sind.

Ein Einbau dieser zusatzlichen Aufgaben hatte den bestehenden Code, der bereits
mit der PRB und RF Erweiterung sehr komplex und untbersichtlich geworden war, na-
hezu unwartbar gemacht. Aul3erdem stand zu befurchten, dass die fur diese Spezialfalle
notwendigen Abfragen und Verzweigungen in den innersten Schleifen die Simulation von
Standard-Punktladungssystemen erheblich verlangsamt hatten. Daher sollten die jeweili-
gen Wechselwirkungstypen in separaten Schleifen abgearbeitet werden.

Im Zuge dieser Neustrukturierung habe ich noch weitere Punkte bericksichtigt, die
eine Beschleunigung des bestehenden Codes erreichen sollten. Zum besseren Verstand-
nis betrachten wir zunachst in Abbildu2g die Struktur der Wechselwirkungslisten in
der Eichinger-Implementierung von SAMM. Bei der parallelen Version gGio wer-
den die Atome des Simulationssystems auf die an der Rechnung beteiligten Maschinen
verteilt. Diese Partitionierung wird durch das Clustering vorgegeben und nach jedem
Clustering-Schritt erneuert. Auf jeder beteiligten Maschine, genauer auf jeder CPU, lauft
eine Programminstanz vaacO. Diese Programminstanzen werden als Knoten bezeich-
net. Ein ausgezeichneter Knoten, Master genannt, ibernimmt die Partitionierung, sam-
melt die Ergebnisse der Knoten und sorgt fur die Steuerung und die Ausgabe. Jeder der
nk Knoten berechnet die Krafte auf seiblg Atome und integriert deren Koordinaten.

Der Datenaustausch zwischen den Knoten und mit dem Master erfolgt mit Hilfe paralleler
Kommunikations-Bibliotheken wie MPILAQ und PVM [141].
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In Abbildung 2.8 sind nun die Wechselwirkungslisten der Objekte eines Knotens

schematisch dargestellt. Fur jede Hierarchiestutties SAMM Algorithmus und jeden
der ng Partnerknoten wird eine eigene Liste verwaltet. Beginnend mit dem Cluster O
des lokalen Knotens sind in jeder Liste die jeweiligen Wechselwirkungspartner auf dem
Partnerknoten gespeichert. Jeder Listeneintrag beinhaltet die Nummer des Wechselwir-
kungspartners. Im Rahmen der SAMM Erweiterung und der SAMM/RF Implementierung
wurde die Nummer des zu beriicksichtigenden Translationsvektorsnjdasum imagg
und eine Bool’sche Variable hinzugefligt, die anzeigt, ob sich der Wechselwirkungspartner
zwischen zwei Distanzklassen befindet und daher eine Skalierungsfunktion berticksichtigt
werden muss (vgl. Abschnif.2.1und Abbildung2.5). Diese Informationen sind kom-
pakt in einer Bitstruktur codiert, die die Grol3e einer normalen Integervariabld 43t [
Das sind 4 Byte in den meisten aktuellen Implementierungen der Programmiersprache C.
Das Ende einer Wechselwirkungsliste eines Clusters wird durch einen Terminierungsein-
trag angezeigt, dem unmittelbar die Wechselwirkungsliste des nachsten lokalen Clusters
folgt.

Diese Form der Speicherung der Wechselwirkungslisten zeichnet sich durch ihre
Kompaktheit und damit den hohen Grad der Speichernutzung aus. Sie entstand in ei-
ner Zeit, in der Computerspeicher verhaltnismafig teuer und Rechencluster aufgrund der
langsamen Standard-Netzwerktechnologie selten waren. Damit waren @ie obehan-
delbaren Systemgrofien zu dieser Zeit vor allem auch speicherbegrenzt. Deshalb wurde
auch zur Speicherung der Atom—Atom Wechselwirkungslisten eine besonders platzspa-
rende Variante gewabhlt, die mit der Stufe= —1 in der letzten Zeile von Abbildung.8
dargestellt ist. Anstatt sich fiir ein Atom direkt die Partneratome zu merken, mit denen es
wechselwirkt, erfolgte diese Speicherung auf der Ebene der strukturellen Einheiten. Dies
ist moglich, da auch auf dieser Ebene das Distanzklassenkriterium flr atomare Wechsel-
wirkungen Uberprift wird [vgl. Abschnit2.1.2und Glg. €.14)]. Aus einem Paar von
strukturellen Einheiten wurden in jedem Integrationsschritt die Paare ihrer Atome gebil-
det, fur die dann die Wechselwirkungen berechnet werden. Diese kompakte Speicherung
impliziert jedoch einen erheblichen Rechenaufwand, der mit der Expansion der atomaren
Wechselwirkungslisten in jedem Integrationsschritt verbunden ist. Insbesondere musste
bei jeder Expansion der Wechselwirkungslisten die Schaltfunkiiért (1.36) der che-
misch gebundenen Nachbarn eines Atoms erneut ausgewertet werden.

Ein zweiter Nachteil der bisher dargestellten Organisation der Wechselwirkungslis-
ten ist, dass die Grol3e, Start- und Endeintrag der Wechselwirkungsliste eines beliebigen
Clusters a priori nicht bekannt sind. Deshalb mussen die Wechselwirkungslisten der Clus-
ter sequentiell abgearbeitet werden. Dies erfolgt in ewidle -Schleife, die erst beim
Erreichen eines terminalen Listeneintrags den Beginn der Liste des nachsten Clusters er-
kennt. Ein solcher Algorithmus I&sst sich jedoch nicht vektorisieren, d.h. die Abarbeitung
der innersten Schleifenstrukturen lasst sich nicht auf mehrere CPUs einer Maschine ver-
teilen, die auf einen gemeinsamen Speicher zugregbaréd-memory multiprocessors
SMP). Zu diesem Zweck muss der Start- und der Endpunkt (respektive die Grol3e) einer
Schleife bekannt seirlft3. Bei einer Vektorisierung auf SMP Maschinen lauft nur noch
eine Instanz des Programms auf jedem Rechenknoten. Diese verwendet jedoch alle auf
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Abbildung 2.9: Neue Struktur der SAMM Wechselwirkungslisten in der Vorab-Version von
EGO-MMII 2.0. Die Listenbereiche und die Listeneintrdge werden separat abgespeichert. Die
Listen der Atome sind nochmals nach Wechselwirkungstypen unterteilt. Weitere Erklarungen
finden sich im Text.

diesem Knoten zur Verfigung stehenden CPUs zur Durchfuhrung der Rechnung. Die in
diesem Modell verringerte Zahl der Programminstanzen reduziert den Kommunikations-
aufwand deutlich. Beispielsweise wirde dieser Aufwandemsd in einem System von
Doppelprozessorknoten um einen Faktor vier reduziert, da der Kommunikationsaufwand
quadratisch mit der Knotenzahl skaliert.

Mit der rasanten Entwicklung vor allem der PC-Computertechnologie hat sich die
typische Computer-Plattform, auf der MD Simulationen gerechnet werden, von der Work-
station hin zu Rechenclustern aus Standard-PCs verschoben. Zwar fallt die Rechenleis-
tung eines einzelnen PCs immer noch hinter die einer Workstation zurlck, aber der Ab-
stand ist bei weitem nicht mehr so grof3 wie friher. Aufgrund der sehr viel niedrigeren
Anschaffungskosten eines einzelnen PC erreicht man so ein Vielfaches an Rechenleistung.
Auch ist der Speicherausbau des einzelnen Rechners kein entscheidender Kostenfaktor
mehr. Teilweise verwendet man SMP Maschinen, um so eine héhere Integrationsdichte
zu erreichen und nimmt die moderaten Mehrkosten in Kauf.

Die veranderte Computer-Architektur stellt entsprechend veranderte Anforderungen
an Programme, welche bei der Restrukturierung von SAMMGa bertcksichtigt wur-
den. Im Zuge der Sortierung der Atom—Atom Wechselwirkungen nach ihren Typen (rein
monopolar, dipolar, . .; vgl. Beginn dieses Abschnitts) sollte auch die wiederkehrende
Expansion dieser Listen wegfallen, um den Algorithmus zu beschleunigen. Aul3erdem
sollte die Struktur der Wechselwirkungslisten eine zukulnftige Vektorisierung des Codes
zusatzlich zur bisherigen Parallelisierung ermdglichen.

Die aus diesen Uberlegungen entstandene neue Struktur der Wechselwirkungslisten
istin Abbildung2.9dargestellt. Sie zeigt, dass nun fur jedenme€luster auf einer Stufe
h eines gegebenen Knotens eine eigene Liste angelegt wird. Eine Liste besteht aus einem
Bereich, in dem die Wechselwirkungsparter auf dgrPartnerknoten abgelegt sind. Die
Start- und Endpunkte dei Teillisten werden separat gehalten und machen jede Tellliste
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2.2 Implementierung

unabhangig von den anderen zugreifbar. Ganz &hnlich sind die atomaren Wechselwir-
kungslisten der Stufa = —1 organisiert, die ebenfalls fir jedes Atom separat gehalten
werden und wie die Cluster Wechselwirkungslisten in Intervallen von 64 Integrations-
schritten erzeugt werden. Im Unterschied zu den Cluster-Listen zerfallen die Teillisten
der Partnerknoten jedoch nochnp Unterlisten, in welche die Partneratome nach Wech-
selwirkungstyp sortiert werden. In Abbildu2g@wurden der Einfachheit halber lediglich
zwei Unterlisten (0 und 1) dargestellt, jedoch lasst sich diese Zahl beliebig erweitern.

In der aktuellen Vorab-Version vaaco-mMmil 2.0% ist beispielsweise eine Liste fur
alle Spezialfalle (Skalierungsfunktionen, QM-Atome, Kraftausgabe, etc.) vorgesehen, ei-
ne weitere Liste umfasst alle Atome, fur die sowohl van der Waals- als auch elektrosta-
tische Wechselwirkungen berechnet werden mussen. Weitere Listen decken diejenigen
Féalle ab, bei denen genau eine der beiden Wechselwirkungen berechnet werden muss. Die
letzteren Listen kdnnen dann, durch den so méglichen Verzicht auf Abfragen und Ver-
zweigungen in den Schleifenstrukturen, beschleunigt abgearbeitet werden. Dabei werden
elektrostatische Energien und Krafte nun nicht mehr direkt berechnet, sondern die Po-
tentiale und Felder an den Atomorten. Zusammen mit der nun nicht mehr notwendigen
Expansion dieser Wechselwirkungslisten bei jedem Integrationsschritt resultiert aus dieser
Umstrukturierung ein Geschwindigkeitsgewinn von knapp 50 % bei der Berechnung der
atomaren Wechselwirkungen, die einen Grol3teil der Gesamtrechenzeit beanspruchen.

In Abbildung?2.10ist schlief3lich das Flussdiagramm einer nun méglichen Vektorisie-
rung des Codes gezeigt. Da alle notwendigen Schleifen und Strukturen in der Reorgani-
sation des SAMM/RF Algorithmus bereits auf diese Vektorisierung ausgerichtet wurden,
entspricht die momentane Implementierung dem Spezialfall von genau einer CPU. Eine
Vektorisierung der Berechnung der Cluster—Cluster Wechselwirkungen ist ganz &hnlich
maoglich und bei vielen anderen Teilen deso Codes noch sehr viel leichter.

Die eigentliche Vektorisierung sollte mit der OpenMP Befehlsbibliothekd, die
bereits von einigen Compilern von Intel44] oder der Portland Groudf5 unterstitzt
wird, mit relativ geringem Aufwand zu programmieren sein. Ein sehr &hnlicher Be-
fehlssatz wird beispielsweise auch von den Compilern des Hitatchi SR8000 Computers
am Leibnitz-Rechenzentrum zur Vektorisierung verwendet, weshalb nach einer OpenMP
Vektorisierung auch eine leichte Portierung @deso Codes auch auf solche GrofRrechner
mdoglich ware. Da im Rahmen dieser Arbeit die Zeit flr die notwendigen Tests nicht zur
Verfligung stand, kénnen die Vor- und Nachteile einer Vektorisierung an dieser Stelle nicht
abgeschatzt werden.

Nach dieser naturgegeben recht trockenen Beschreibung der Implementierung des
SAMM/RF Algorithmus wenden wir uns im nachsten Abschnitt wieder der Physik zu
und Uberprifen den Einfluss unseres SAMM/RF Algorithmus auf die Beschreibung der
Eigenschaften von Wasser.

1Diese Vorab-Version hat erste Tests bereits erfolgreich bestanden. Vor einer endgiiltigen Freigabe sind
jedoch noch die Ergebnisse bei Langzeit-Simulationen zu testen, um eventuelle subtilere Fehler aufzu-
spuren.
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

[ Fir alle Atome i aus {Nk} auf diesem Knoten )
[ Verteile Atome auf CPUs ]
'CPU 1 ' eccooe Potential und Feld bei Atom i
) ; e =012 .. Nk -1
Werte Liste 0 aus |Addiere Beitrage /T > T I I T
Werte Liste 1 aus

=012 ... Nk -1

Werte Liste 0 aus [T IIIIIIT I
Werte Liste 1 aus

[0 Speicherelement

[ Fir alle i: Summiere Uber einzelne CPU Beitrage ]4_

[ Multiplikation mit q; liefert Energie und Kraft )

Abbildung 2.10: Mdbgliche vektorisierte Berechnung der Atom—Atom Wechselwirkungen in
EGO-MMII . Die Atome des Knotens werden den verschiedenen CPUs zugeordnet, welche die
Auswertung der Wechselwirkungslisten tlbernehmen. Jede CPU schreibt ihre Ergebnisse in
einen separaten Speicherbereich, um Kollisionen durch gemeinsame schreibende Zugriffe der
CPUs auf eine Speicherzelle zu vermeiden, welche zu einem undefinierten Zustand der Daten
fuhren koénnen. Statt der bisher berechneten Energien und Krafte werden Potentiale und
Felder berechnet, die sowohl fur das Egwolfsche Reaktionsfeldmd®&|I119 als auch fur
polarisierbare Kraftfelderl[34] notwendig sind. Nachdem alle Wechselwirkungen berechnet
sind, werden die Ergebnisse der einzelnen CPUs aufsummiert und aus den Potentialen und
Feldern die Krafte auf die Atome berechnet.

2.3 Anwendung von SAMM/RF: Eigenschaften von
Wasser

Als erste Anwendung unseres SAMM/RF Algorithmus haben wir fliissiges Wasser ge-
wahlt, da Wasser das wichtigste polare Losungsmittel ist und bei MD Simulationen von
Wasser die berechneten energetischen, dielektrischen und strukturellen Eigenschaften
empfindlich gegentber der Behandlung der langreichweitigen Elektrostatik sind (SC,
MB/RF, LS). Speziell bei Abschneidemethoden hangen die Ergebnisse vom Abschnei-
deradius und vom Abschneidealgorithmus, der Atom- oder Ladungsgruppen-basiert sein
kann, ab Y0, 79, 146. Mit unserem SAMM/RF Ansatz kénnen wir nun den Einfluss des
Parameter$k; auf wichtige Observablen, mit und ohne RF Korrektur, in einem sehr viel
grol3eren Wertebereich, als er bislang zuganglich war, untersutfdn [

Insbesondere wollen wir untersuchen inwieweit die radiale Sauerstoff-Sauerstoff Ver-
teilungsfunktiong(r), die Dipol-Dipol Korrelationsfunktiora (r) und ihr Integral, die
Kirkwood-G Funktion G(r) Konvergenz mit zunehmenden Werten vBga zeigen. Die
beiden letzteren Observablen charakterisieren die dipolare Ordnung in Wasser.

Um die Qualitat unseres SAMM/RF Ansatzes zu beurteilen, werden wir die Ergebnis-
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2.3 Anwendung von SAMM/RF: Eigenschaften von Wasser

se mit denen einer LS Simulation vergleichen. Im Gegensatz zu ionischen Lésungsmitteln
und Solvaten von Biomolekdlen fallen die Wechselwirkungen in Wasser mit vornehmlich
dipolarem Charakter proportional za2 und damit relativ schnell ab. Daher sollte sich,

bei einem gegebenen System ausreichender Grol3e, die zusétzliche Periodizitat des elek-
trostatischen Potentials, welche LS Methoden zugrunde liegt (vgl. Absdh2if), nur
marginal auf die Eigenschaften von Wasser auswirken (vgl. Absch@i®. Da LS Me-

thoden eine numerische Lésung der Poisson Gleichung fur periodische Systeme liefern,
stellen sie eine geeignete Referenz fur die mit der SAMM/RF Methode einhergehenden
Naherungen dar.

2.3.1 Simulationen: System und Durchfiihrung

Fur unsere Testsimulationen haben wir ein System Mgn = 11522 TIP3P Wasser-
molekilen p2] in einem periodischen Rhombendodekaeder gewahlt (siehe Abbildung
2.7 links). Der entsprechendminimum imageRadius Ry, betragt etwa 40 A. Die SC
und SAMM/RF Simulationen wurden mit deEGo-MMII Programm-Paket und folgen-
der Vorgehensweise durchgefuhrt:

Wahrend einer ersten Equilibrierungsphase 200 ps) wurde der Abschneideradi-
us R: = Ry verwendet. Um die Simulation in eineMPT-Ensemble durchzufiihren,
wurde das System schwach an ein externes Warmedls&gl (Zeitkonstantert = 0.5 ps,
ZieltemperatuTo = 300 K) und an einen Barostateh3q (Zeitkonstanter, = 5.0 ps,
Kompressibilitats = 4.9 x 10~ atnt1, Zieldruck Py = 1 atm) gekoppelt. Die intramo-
lekularen Abstande des rigiden TIP3P Modells wurden mit einer relativen Toleranz von
10-% durch den M-SHAKE AlgorithmusH1] wéhrend der Simulation konserviert. Es
wurde ein Integrationszeitschritt vont = 2fs gewéhlt. Die van der Waals Wechsel-
wirkungen wurden explizit innerhalb des SAMM Atom-Atom Wechselwirkungsabstands
(~ 10A) berechnet. Bei der Energie und Druckberechnung wurde eine Molekularfeld-
Naherung fur den langreichweitigen Teil der Dispersionswechselwirkuag)@ufRerhalb
dieses Abstands bericksichti@l]. Ein nichtverschwindender Gesamtimpuls, welcher
sich aus kleinen Verletzungen des Reaktionsprinzips ergeben kd8nyurde in jedem
Zeitschritt entfernt.

Bei der SAMM Elektrostatikberechnung bildet jedes Wassermolekl eine strukturel-
le Einheit. Fur die Schaltfunktionen zwischen den Distanzklassen wurde ein Uberlapp
von 1,2 A gewahlt, woraus das bereits in Abbilduhgskizzierte Distanzklassen-Schema
resultierte. Auf der hdchsten Hierarchiesthfe= 1 bestand ein Cluster im Mittel aus 4,5
Wassermolekiilen. Die Koeffizienten der lokalen Taylorentwicklungen auf den einzelnen
Hierarchiestufen wurden durch ein Mehrschritt-Integrationsschédfj perechnet. Da-
bei wurden die Entwicklungen jedefi-ten Integrationsschritt explizit berechnet und an
den Zwischenschritten extrapoliert. Als Parameter der RF Korrektur wurden die Dielek-
trizitatskonstanteme = 1 innerhalb und¢,; = 79 ausserhalb der Wechselwirkungskugel
sowiex = 0 verwendet.

Ausgehend von diesem equilibrierten System wurden zehn Simulationen mit ver-
schiedenemR; und verschiedenen Dielektrizitatskonstanten des Kontinuums durchgefuhrt.
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2 Eine schnelle Multipolmethode mit Reaktionsfeld-Korrektur

Dabei ging jeder Simulation eine zweite Equilibrierungsphase von 200 ps voran, in der
sich das System der geanderten Elektrostatikbeschreibung anpassen konnte. Danach wur-
de fir jede der zehn Simulationen eine MD Trajektorie von 500 ps berechnet. Dabei wur-
den energetische und thermodynamische Observablen alle 0,1 ps und die Koordinaten alle
0,4 ps zur spateren Auswertung gespeichert.

Sieben der Simulationen wurden mif = 79 und verschiedenen Werten v =
14, 16, 18, 20, 22, 25 und= 40 A (= Ry) durchgefiihrt, um die Abhangigkeit der struk-
turellen Eigenschaften voR; zu untersuchen. Im Folgenden werden wir diese Simu-
lationen als RF14, ., RF25 und RF40 bezeichnen. Mit drei Simulationen {ei= 1
und R. = 14, 20, und Ry, die mit SC14, SC20 und SC40 bezeichnet werden, wurde die
gleicheR. Abhangigkeit bei Verwendung der SC Methode untersucht.

Da der Wert vorR; gegeniber der ersten Equilibrierung verkleinert wurde, konnte in
den Simulationen RF14 bis RF25, SC14 und SC20 nur eine oberste Hierarchigstufe
verwendet werden. Auf dieser Stufe besteht jeder Cluster aus einer einzigen strukturellen
Einheit (einem Wassermolekiil), die sich wéahrend der Simulation nicht andert. Daher
waren insbesondere die Clustergréfen wahrend der Simulation konstant, woraus sich die
einfache RelatiofR, = R. — 1.94 A fiir den Radius der dielektrischen Grenzflachd )
ergab. Die Cluster der obersten Stafe= 1 hatten wahrend der Simulationen RF40 und
SC40 unterschiedliche GréRen, woraus sich variable Radien von jéRye#s33.7+0.6 A
und Ry, = 334+ 0.6 A ergaben. In den Simulationen SC14, RF14 und RF16 musste die
Zeitkonstante der Kopplung des Thermostatenwiuf= 0.1 ps herabgesetzt werden, um
das starkere Rauschen bei kleineRyrauszugleichen.

Um einen Vergleich mit einer LS Methode zu ermdglichen, haben wir eine zusatz-
liche Simulation mit demGROMACS Programm-Paket durchgefiihitd9 149. Dazu
wurde ein Kompilat vorGROMACS mit doppelter FlieBkomma-Genauigkeit erstellt, um
diese an die ireco-mmil anzugleichen. Da sich die direkte Ewald-Summation als zu
aufwandig fir unser grol3es System erwies, verwendeten wir stattdessen den schnelleren
particle-mestewald (PME) AlgorithmusT7]. Der hierftir notwendige Gitterabstand wur-
de auf 1,0 A gesetzt, und eine kardinale B-Spline Interpolation der Ordnung sechs wurde
verwendet, um die Ladungen den Gitterpunkten zuzuordb®@ [ Im Limesr — oo
wurden leitende Randbedingungen mif = oo angenommen. Im Ortsraum wurden
sowohl die Coulomb- als auch die van der Waals WechselwirkungeiRbe: 11,0 A
abgeschnitten. Dieser Abschneideradius fallt in den SAMM Distanzklassenuberlapp von
10,0 A bis 11,2 A zwischen atomaren und SU-Wechselwirkungen, wie er fir die SC und
RF Simulationen verwendet wurde. Die Ubrigen Simulationsparameter, wie der Integrati-
onszeitschritt, Druck- und Temperaturkontrolle, Abtastraten fur Koordinaten und Energi-
en, Equilibrierungs- und Produktionsdauer, usw., wurden identisch zur Simulation RF40
gewahlt. Der einzige kleine Unterschied besteht in der Verwendung des SETTLE Algo-
rithmus |9 anstelle von M-SHAKE, um die Molektlgeometrien zu konservieren. Die
skizzierte Simulation werden wir in der Folge als PME bezeichnen.
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2.3.2 Analyse der Trajektorien

Bei der Analyse der Trajektorien der Testsimulationen konzentrieren wir uns auf eine
kleine Zahl von Observablen, deren Empfindlichkeit gegeniiber der Behandlung der lang-
reichweitigen Elektrostatik bekanntist. Unsere erste Observable ist die radiale Sauerstoff—
Sauerstoff Verteilungsfunktion

_ Uk
g(r) = 4ﬂN§r2Ar<Z§e(r.,,r,r +Ar)>t, (2.25)

in der die Schaltfunktio@d durch

P <X<§p

sonst (2.26)

1
0(X;a, B) = { 0
gegeben ist. In Glg.229 laufen die Summen Uber allsy Molekile, rij gibt den
minimum imageAbstand der Sauerstoffe der Molekiilaind | an, (-); bezeichnet das
Mittel Giber die Koordinatensatze der Trajektorie uhd = 0,01 A gibt die Breite der
Histogramme-Intervalle an.
Um die Korrelation der molekularen Dipofe undp; zu untersuchen berechnen wir
die Dipol-Dipol Korrelationsfunktion

<ZZpi -pj O(rijsr,r +Ar)>t

i A

ha(r) = (2.27)
DZNM< PO ICHAR Ar)>t
i jA
mit ha (r) = 0 beig(r) = 0 und die abstandsabhangige KirkwoGd~unktion
1
G() = pzNM<iZiji pj O 0.0) (2.28)
Diese ergibt sich aus den vorangegangenen Funktionen durch
N r
Gry=1+ —M/ A r/zg(r/)hA(r/)dr/. (2.29)
(Mt Jo

Wie in den meisten anderen Untersuchungen dieser Grof3en, verwenden wir die Sauer-
stofforte als Aufpunkte der molekularen Dipole, die die Abstandbestimmen.

2.3.3 Ergebnisse und Diskussion

In Tabelle2.1sind die wichtigsten thermodynamischen Observablen der elf Simulationen
aufgelistet. Bei allen Simulationen stimmt der mittlere Dréckanerhalb der Fehlergren-
zen von+2,5 atm mit dem Zieldruck?y = 1,0 atm tberein. Die Temperaturmittelwerte
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Eelek Evaw Epot T P Q O

kcal/mol kcal/mol kcal/mol K atm g/cin kcal/(mol ns)
RF14 -10,954 (0,017) 1,421 (0,012)-9,533 (0,010) 301,36 (1,16) 0,6 (86,7) 0,9835 (0,0012) 79,9 (25,0)
RF16 -10,973 (0,017) 1,427 (0,012)-9,546 (0,010) 300,68 (1,14)-0,1 (87,3) 0,9838 (0,0012) 40,1 (24,4)
RF18 -10,959 (0,016) 1,424 (0,012)-9,534 (0,009) 301,82 (1,25) 1,1 (87,3) 0,9830 (0,0012) 21,8 (6,9)
RF20 -10,975 (0,016) 1,429 (0,012)—9,546 (0,009) 300,96 (1,26) 2,2 (87,9) 0,9837 (0,0013) 11,6 (6,8)
RF22 —-10,984 (0,016) 1,431 (0,012)—9,554 (0,009) 300,44 (1,24) 0,4 (87,2) 0,9845 (0,0013) 53 (6,6)
RF25 -10,993 (0,016) 1,433 (0,012)-9,560 (0,008) 300,06 (1,24) 0,8 (87,1) 0,9844 (0,0011) 0,7 (6,6)
RF40 -10,995 (0,017) 1,434 (0,013)-9,561 (0,008) 299,96 (1,26) 0,7 (97,0) 0,9846 (0,000H0,4 (6,7)
PME —10,958 (0,018) 1,427 (0,014)—9,531 (0,008) 300,04 (1,26) 0,9 (97,7) 0,9839 (0,0006) — —
SC14 —-11,198 (0,017) 1,449 (0,012)-9,749 (0,011) 300,23 (1,18) 1,1 (85,9) 1,0038 (0,0013) 12,8 (24,3)
SC20 -11,254 (0,016) 1,449 (0,012)-9,805 (0,011) 300,35 (1,25) 0,3 (89,4) 1,0101 (0,0013) 39 (6,7)
SC40 -—-11,285 (0,020) 1,442 (0,012)—9,844 (0,014) 301,38 (1,27) 0,0 (89,9) 1,0156 (0,0017) 16,2 (7,1)
A(A)  £0,001 40,001 40,001 +0,05 +2,5 +0,0002 +0,9

Tabelle 2.1: Mittelwerte der thermodynamischen Eigenschaften der elf Simulationen, die Zahlen in Klammern geben die zugehdrigen
Standardabweichungen an. Egex: Elektrostatische EnergieE,qgw: Van der Waals EnergieE,,: Gesamte potentielle Energié:.
Temperaturp: MassendichteQ: Die vom Warmebad absorbierte Warmeleistung. Alle energetischen Observableép sind pro

Molekul angegeben. Die Fehler der Mittelwerié A) wurden mit Hilfe der Obergrenzen der Autokorrelationszettgmer jeweiligen
ObservableA mit A(A) = /Ta/ty oa bestimmt R1].
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Eelek Evaw Epot Q
kcal/mol kcal/mol kcal/mol  g/ckh
RF14 -10,976 1,427 —9,550 0,9847
RF16 —10,985 1,430 —-9,555 0,9844
RF18 -10,989 1,432 —-9,557 0,9846
RF20 -10,991 1,433 —-9,559 0,9845
RF22 —-10,992 1,432 —-9,559 0,9849
RF25 -10,994 1,433 -9,560 0,9845
RF40 -10,995 1,434 —-9,561 0,9846

PME —10,958 1,427 —9,531 0,9839
A(A) #£0,002 =+0,001 40,002 +0,0003

Tabelle 2.2: Interpolierte thermodynamische EigenschaftenTge: 300,00 K.

T, die sich zwischen 299,96 K und 3@2 K bewegen, sind nahe an der Zieltemperatur
To = 300 K. Fur die Simulationen RF14 bis RF40 zeigt die Differenz = T — To neben

der erwartetent-Abhangigkeit auRerdem noch eine Abhangigkeit Wn Eine Erkla-

rung fur letztere Abhangigkeit findet sich in der schnellen Abnahme des algorithmischen
Rauschens mit zunehmenddRg, welche sich in der Abnahme der Kilhlleistuigdes
externen Warmebads in Tabellel zeigt.

Die Simulationen RF14 bis RF40 zeigen kleine Abweichungen der Werte der Dichte
¢ und der potentiellen EnergieBeek, Evaw und Epot, die zwischen (L % und Q5%
liegen. Die relativen Werte diese Abweichung sind von der selben Grél3enordnung wie
die der Temperatur und, bei naherem Hinsehen Ailitkorreliert.

Um nun die Effekte vorR; auf die Gbrigen Observablen untersuchen zu kénnen,
missen wir deshalb die Auswirkungen der Temperaturunterschiede aus diesen Observa-
blen herausrechnen, um so Vergleichswerte bei identischer Temperatur zu erhalten. Zu
diesem Zweck interpolieren wir die Werte dieser Observablen in den Simulationen RF14
bis RF40 beilp = 300,00 K mit [21]

A(To) = A(T) — yaAAT, (2.30)

wobei A die jeweilige Observable bezeichnet und

B d0A
9T IP=const 0

ihre Temperaturabhéngigkeit angibt. Die Werte yanstammen aus endlichen Differen-
zen der Observablen zweier weiterer Simulationslaufe des Systems RF14, die jeweils bei
einer Zieltemperatur von 295K und 305K durchgefihrt wurden. Unter der Annahme,
dass dieR. Abhangigkeit derya klein ist, verwenden wir diese Werte deg fur alle
Simulationen RF14 bis RF40.

Die interpolierten Werte der Observablen sind in Tab2lBzusammen mit den PME
Ergebnissen angegeben. Letztere wurden nicht interpoliert, da der Temperaturmittelwert

VA (2.31)
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der PME Simulation bereits sehr nahe an 300K liegt (vgl. Pab). Die Daten zeigen

eine statistisch signifikante Abnahme der elektrostatischen Energie pro Wassermolekail
Eelek Um 0,2 % und eine zugehorige Abnahme der entsprechenden potentiellen Energie
Epot um 0,1 % von RF14 bis RF40. Dies zeigt, dass die RF Korrektur, welche flr RF14
grof3 und fur RF40 klein ist, den Grol3teil des energetischen Einflusses des Volumenwas-
sers abdeckt. Im Gegensatz zu den potentiellen Energien zeigt die Rictaeh der
Temperaturkorrektur innerhalb der Fehlergrenzen k&nAbhéngigkeit.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass die Wahl= 79 eine untere Grenze fur
die selbstkonsistente Dielektrizitatskonstante des TIP3P Wassermodells darstellt. Bes-
sere Schatzungen dieses Wertes liegenshet 86+ 5 [79], e = 96 £ 8 [15]] und
ga = 106410 [111]. Man koénnte vermuten, dass der kleine Abfall iegek bei gré3eren
Rc, der sich in Tabell@.2 zeigt, durch unser Unterschatzen wgyverursacht wird. Je-
doch zeigt sich in Einzelpunktrechnungen an beliebig gewahlten Punkten der Trajektorie
von Simulation RF14, dass ein Wert ven = oo die ObservableEgiex um weniger als
0,001 kcal/mol absenkt. Bei den anderen RF Simulationen ist dieser Effekt noch kleiner,
da die RF Energie eines Dipols nﬁg3 abnimmt. Somitist der Effekt der Unterschatzung
voneg kleiner als unser statistischer Fehler und kann daher als Grund fiur den statistisch si-
gnifikanten Abfall vonEgex ausgeschlossen werden. Daher lasst sich annehmen, dass der
Abfall von Egjex mit steigendem RadiuB. von einer verbesserten, langerreichweitigen
Beschreibung der dipolaren Ordnungsstruktur in Wasser bei groReren Fadierrthrt.

Dies werden wir in der Diskussion der Observablen der Ordnungsstruktur Uberprufen.

Die thermodynamischen Observablen der drei SC Simulationen unterscheiden sich
stark, sowohl untereinander als auch im Vergleich zu den RF Simulationen, wie die Daten
in Tabelle2.1 zeigen. Bei der SC14 Simulation liegt die Dichte um 2% héher und die
EnergienEgjek und Epor um 2 % tiefer als in den RF Simulationen. In anderen Publika-
tionen wurden bereits ahnliche Effekte der SC Methode festgesté|ltrP, 144. Die
grol3en RadiemR; in den Simulation SC20 und SC40 verursachen erhebliche Veranderun-
gen sowohl der potentiellen Energien als auch der Dichten. Der 1,0 % Abfaltygnnd
der 1,5 % Anstieg vop von SC14 bis SC40 kann nicht durch die Temperaturunterschiede
der Simulationen erklart werden. Stattdessen scheinen diese Effekte von den steigenden
Molekulzahlen innerhalb der Abschneidekugeln herzurtihren. Bei kleineren RBdien
wurden bereits dhnliche Effekte von Berwengeal. beobachtet]47).

Ein Vergleich der PME und der RF40 Resultate (Tab2l#, zeigt leicht (um 0,3 %)
groRere Werte vorEeiex Und Epot Und einen etwas niedrigeren Wert der Dichte. Diese
kleinen Abweichungen kdnnen wir jedoch nicht ausschlief3lich der unterschiedlichen Be-
schreibung der langreichweitigen Elektrostatik in beiden Simulationen zuschreiben. Ge-
nausogut konnen sie durch die Verwendung verschiedener Programme verursacht sein,
die sich in vielfaltigen technischen Details unterscheiden. In der PME Simulation musste
z.B. eine Nullpunktsenergie von -203,019 kcal/mol pro MolekiilEggx und Epot abge-
zogen werden, die der Energie eines einzelnen Molekils im Vakuum entspricht und eine
gewisse numerische Ungewissheit mit sich bringt. In Anbetracht der technischen Unter-
schiede von PME und RF40 stimmen die Ergebnisse beider Simulationen sehr gut tiberein.
Insbesondere unterscheiden sich beide gleichermal3en von den SC Simulationen.
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Abbildung 2.11: Vergleich zwischen den Korrelationsfunktiong( ) verschiedener Simu-

lation auf zwei Auflosungsstufen. Der Ubersichtlichkeit halber wurde auf die entsprechenden
Kurven der Simulationen RF15 bis RF25 und PME verzichtet. Die fehlenden RF Kurven in-
terpolieren stetig zwischen den Ergebnissen der RF14 und RF40 Simulationen, die fehlende
PME Kurve stimmt nahezu exakt mit ihrem RF40 Gegenstlick tberein.

Nun wollen wir uns den strukturellen Eigenschaften des Wassers zuwenden, welche
durch unsere Simulationen beschrieben werden. Die obere Halfte von Abbidiingpr-
gleicht die radialen Sauerstoff—Sauerstoff Paarverteilungsfunktigrender RF14 und
SC14 Simulationen tber ihren gesamten Wertebereich. Beide Kurven unterscheiden sich
kaum. Wie es fur Ladungsgruppen-basierte Abschneidealgorithmen, zu denen auch das
bei SAMM/RF verwendete Verfahren zahlt, charakteristisch/i@, pwveisen beide Kurven
keinerlei Artefakte bei den Grenzradiéts = 14 A undR, = 12 A auf. Eine genauere
Betrachtung deg(r) Kurven auf einer feineren Skala, die in der unteren Halfte von Abbil-
dung2.11dargestellt ist, zeigt eine leicht&. Abh&ngigkeit deg(r) Kurven aus den SC
Simulationen auf, wogegen diese Abhangigkeit bei den RF Simulationen vernachlassig-
bar ist. AuRerdem weichen die SC Ergebnisse bei grol3eren RBglgtérker von den RF
Kurven ab. Dieg(r) Funktion der PME Simulation (nicht abgebildet) weicht bereits am
zweiten Maximum um weniger als 0,002 von ihrem RF40 Gegensttick ab und liegt ihm
auch Uberall sonst sehr nahe. Soweit es die strukturelle Obse@blbetrifft, scheint
die Wahl des Radiu®. bei RF Simulationen, im Gegensatz zu SC Simulationen, keine
Rolle zu spielen.

Ein klareres Bild der strukturellen Unterschiede der verschiedenen Simulationsmo-
delle ergibt sich aus den Dipol-Dipol Korrelationsfunktioner(r), die in Abbildung
2.12gezeigt sind. Im Vergleich zg(r) zeigen die Kurven vohy (r) ausgepragte Abhan-
gigkeiten vom Radiu$; sowohl bei den RF als auch bei den SC Simulationen. Bei den
RF Simulationen fuhrt eine Vergré3erung vBgazu einer etwas starkeren Korrelation der
molekularen Dipole im Abstandsbereich zwischen 4 A und 10 A. In diesem Bereich kon-
vergieren die Funktionema (r) mit steigenderR; schnell gegeh (r) aus der Simulation
RF40, welche hier fast durchwegs positiv ist. Bei intermolekularen Abstanden gréRer als
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RF14 — SC14---
RF20---- SC20--- ]
RF40 — SC40--

Abbildung 2.12: Die Dipol-Dipol Korrelationsfunktionet, (r). Wie in Abbildung2.11
interpolieren die nicht gezeigten RF Kurven stetig zwischen den dargestefitgin) aus
Simulation RF20 ist fast identisch mit dem RF40 Ergebnis. Selbiges gilt filr die) Kurve
der PME Simulation, auf die ebenfalls verzichtet wurde.

10 A nahern sich diéiA (r) aller RF Simulationen schnell dem Wert Null an. Bei der in
Abbildung2.12gewéhlten Skala sind dlex (r) Kurven der Simulationen RF40 und PME
(nicht gezeigt) ununterscheidbar.

Im Gegensatz zu den RF Kurven zeigt sich bei tgrir) der SC Simulationen ein
divergentes Verhalten bei einer VergroRerung des Rdgjuketztereh (r) sind in einem
Bereich zwischen 0 A bis etwa®R,, positiv, wobei sich diese Korrelation mit zunehmen-
denR. erheblich verstarkt. Im Bereich zwischerb®, und R, werden dieha (r) negativ
und zeigen breite Minima mit Tiefen von etwd), 1, die mit zunehmendeR; noch leicht
sinken. Bei Abstanden van> R, werden dieh, (r) wieder positiv und erreichen Werte
von bis zu 0,05. Qualitativ &hnliche Ergebnisse zeigten sich bei Simulationen, die mit
kleinerenR; Werten durchgefuhrt wurdei@(, 144.

Die Minima innerhalb vonR, und die zugehdrigen Maxima auf3erhalb v@nvon
ha(r) kbnnen einem gewissen Sortiereffekt der Abschneidegrenze zugeordnet werden.
Die freie Energie eines SC Simulationssystems sinkt ab, wenn sich Dipole, welche gins-
tig im Bezug auf das zentrale Molekul orientiert sind, innerhalb der Grenze und ungtinstig
orientierte Dipole aul3erhalb der Grenze anordnen, da letztere dann nicht mit dem zen-
tralen Molekul wechselwirken. Im Gleichgewichtszustand des Systems, also an einem
Minimum der freien Energie, wird die beschriebene Anordnung bevorzugha@a bei
r < Rp negativ und ber > Ry positiv ist, scheint dieser Effekt in den Bereichen der
Oberflachen der Abschneidekugeln in Richtungen senkrecht zu den Orientierungen der
zentralen Dipole ausgepragter zu sein, denn dort wird eine antiparallele Ausrichtung der
Dipole bevorzugt. Diese Deutung ist jedoch spekulativ, da wir flr eine genauere Ana-
lyse winkelaufgelOoste Korrelationsfunktionen betrachten missten. Wie man anhand sol-
cher winkelaufgeltster Korrelationsfunktionen Artefakte des jeweiligen Simulationsmo-
dells untersuchen kann, werden wir in KapBedehen.

Wir folgern, dass bei SC Simulationen die dipolare Ordnung priméar durch Ordnungs-

60



2.3 Anwendung von SAMM/RF: Eigenschaften von Wasser

DY
-
.
.
.
et
wes

RF14— RF40—
RF20---- PME e
.R.F2.5_I _.-. i 1 i i i i 1 i i I.

0 10 20 30 . 40
r (A)

Abbildung 2.13: Die Kirkwood-G Funktionen der PME und RF Simulationen. Die nicht
gezeigten Kurven der Simulationen RF16, RF18 und RF22 zeigen ein den dargestellten RF
Kurven vergleichbares Verhalten.

effekte an den Oberflachen der Abschneidekugeln bestimmt wird. Diese Oberflachenef-
fekte konterkarieren die Verbesserung der Elektrostatikbeschreibung, die man naiver Wei-
se von groRereR:; Radien bei SC Methoden erwarten wirde.

Die Effekte, die wir anhand ddmna (r) Funktionen beobachtet haben, zeigen sich
verstarkt an deren Integral, der Kirkwo&lFunktion @.29. Insbesondere erméglicht
diese Funktion aufgrund ihrer Empfindlichkeit einen sehr genauen Vergleich der dipolaren
Ordnungen, die sich aus den RF und PME Simulationen ergeben, wie wir anhand der in
Abbildung2.13dargestellten Graphen sehen werden.

Die Kurve vonG(r) der PME Simulation steigt vom initialen Wert 1,0 bbei= 0 A
auf 3,4 beir = 11 A an und zeigt vier kleine Maxima in diesem BerelcBiese Maxi-
ma weisen auf eine diskrete dipolare Schalenstruktur hin. Nach 11 A Bléibtzunéchst
konstant bis hin zu etwa 26 A, von wo aus die Funktion langsam wieder ansteigt und einen
Endwert von 4,0 beRy, = 40 A erreicht. Der konstante Teil va&(r ) zwischen 11 A und
26 A weist darauf hin, dass die Funktion in diesem Bereich ihren asymptotischen Wert
erreicht. Der im Limes grol3erkonstante Verlauf vo (r) wird beispielsweise auch von
der molekularen Ornstein-Zernike Theorkb)l] oder der Kontinuumselektrostatik 23
vorausgesagt. Jedoch besagen die konstanten Wer® womach 11 A nicht notwendi-
gerweise, dass in diesem Bereich keine Korrelationen der molekularen Dipole vorhanden
sind. Lediglich das Integral dieser Korrelationen Uber eine Kugelschale um ein gegebe-
nes Molekul verschwindet. Der zweite Anstieg im langreichweitigen BereichG/n,
der dem konstanten Abschnitt folgt, muss der endlichen Grol3e unseres periodischen Si-
mulationssystems zugeschrieben werden, oder gleichermal3en, dem Verzicht auf eine RF
Korrektur in der von uns gewahlten LS Methode, wie von Boreschl. [111] anhand ei-
nes wesentlich kleineren Systems gezeigt wurde. Bei einer solchen Korrektur verwendet

1in der Publikation 74] fehlte in der Auswertung der Kirkwoo- Funktion ein Faktor zweil23. Dieser
wurde hier korrigiert.
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man eine endliche Dielektrizititskonstartg = ¢rg beir — oo anstelle der iINGRO-
MACS implementierterz,, = oo. Wie stark auch immer jede diese beiden Mdglichkeiten
zu dem beobachteten Anstieg v@ir) beitragt, so bleibt festzustellen, daSsr) aus
der PME Simulation nur bis maximal 26 A verlasslich ist, d.h. sich in diesem Bereich bei
einer VergroRerung des Simulationssystems nicht &ndern sollte. Hierzu sei ferner ange-
merkt, dass weitere Testsimulationen, bei denen andere Simulationsparameter wie kiirzere
Kopplungszeitent und zp, ein NVT-Ensemble oder andere Einstellungen fir den PME
Algorithmus verwendet wurden, den Beginn des zweiten Anstiegs bis 15 A verschoben
haben. Jedoch wurde diese Parameterabhangigkeit nicht systematisch untersucht.

Die G(r) Funktion der RF40 Simulation in Abbildury13ist bis etwa 11 A iden-
tisch mit dem PME Ergebnis und sollte daher in diesem Bereich verlasslich sein. Nach
11 A beginnt sie langsam aber stetig von der PME Kurve abzuweichen und erreicht ein
Minimum von 0,6 nahe beRy, = 33.7A. Beir = Ry, ist G(r) wieder auf einen Wert von
4,2 angestiegen, der fast mit dem PME Wert Gbereinstimmt.@r¢ Graphen der Ubri-
gen RF Simulationen n&hern sich mit ansteigenden Abschneider@gliemd bei kleinen
Abstanderr < 11 A den RF40 und PME Ergebnissen an. Gleichermaf3en verschieben
sich die Punkte, an denen sie von den RF40 und PME Graphen abweichen, weiter nach
aulRen und mehr und mehr Maxima werden reproduziert. AhnlichGumder Simulati-
on RF40 zeigen die anderen RF Graphen Minima zwischen 1,0 und 1,4 in der Nahe ihrer
jeweiligen dielektrischen Grenzd®,. In den Bereichen > R, steigen alleG(r) schnell
wieder an und erreichen bei= Ry, Werte im Bereich zwischen 3,0 und 4,2, in dem auch
die RF40 und PME Werte liegen. Aul3erdem weisen diese Teil&der Graphen noch
Modulation abhangig vom jeweiligeR, Wert der Simulation auf.

Die Minima der FunktionerG(r) bei R, der RF Simulationen stellen Uberbleibsel
des Sortiereffektes an der dielektrischen Grenzégeiar, den wir bei den SC Simulatio-
nen beobachtet haben (vgl. Diskussion zu Abbild@rif). Bei den SC Simulationen ist
der Sprung an der dielektrischen Grenzesxni= 1 im Aul3enraum sehr viel grof3er als bei
den RF Simulationen, bei denen der Paramster 79 in etwa der Dielektrizitatskonstan-
te des expliziten Losungsmittels im Innenraum entspricht. Zum Vergleich geben wir die
Werte der entsprechenden Minima der nicht gezei@émn der SC Simulationen an, die
sich mit—13 (SC14),—26 (SC20) und-183 (SC40) um ein bis zwei Groélienordnungen
von den Werten¥£ 1) der RF Simulationen unterscheiden. Daher ist der Sortiereffekt in
den RF Simulationen aufgrund der Abschirmung durch das RF Potential sehr klein. Hier
kompensieren die antiparallelen Dipole nahe der Grdizgerade die parallelen Dipole
im Nahbereich 0A< r < 8A und es verbleibt miG(R,) ~ 1 lediglich der Dipol des
zentralen Molekdils.

Als Ergebnis bleibt festzustellen, das die Form ) der RF40 Simulation, also
des TBC/RF Simulationsmodells, im Bereich zwischen 11 A &agartifiziell ist. Die
Auswirkungen dieses Artefakts auf die Orientierung der einzelnen Molekile ist jedoch
sehr klein, da sich die oben angesprochene Kompensierung auf eine grof3e Zahl von Mo-
lekllen verteilt. Desweiteren beschrénkt sich dieses Artefakt auf eine spharische Region
um Ry, wie man aus dem Anstieg vda(r) auf den PME Vergleichswert zwischd®y,
und Ry, sieht.
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2.4 Zusammenfassung

In einem unlangst erschienenen Artiké0] warfen P. Hinenberger und W. van Guns-
teren die Frage auf: ,Wie hangen die simulierten EigenschafterR¢ab und wie grof3
ist der minimal mdgliche Abschneideradi&®s, bei dem die Eigenschaften von Wasser
noch akkurat beschrieben werden?* Wir kénnen nun versuchen, darauf eine Antwort zu
geben. Nach unseren Ergebnissen liegt die relative Anderung der potentiellen Energie bei
Abschneideradien voR; > 20 A (R, > 18 A) innerhalb unserer relativen Fehlergrenzen
von+10~°. Bei R. = 20 A sind die meisten Korrelationsfunktionen bereits konvergiert,
mit Ausnahme der Kirkwoods Funktion. Im Bereich bis etwa 11 A zeigt diese Funktion
nur bei dem TBC/RF Simulationsmodell mit einem Wert viga = 40 A Konvergenz,
wie der Vergleich mit PME und damit dem PBC/LS Resultat ergab. Um den Bereich
der korrekten Beschreibung déxr) Funktion im TBC/RF Modell iiber 11 A hinaus zu
vergrol3ern, missen daher entsprechend grof3ere Simulationssysteme verwendet werden.
Dagegen stellt das PBC/LS Simulationsmodell PME bereits bei der verwendeten System-
gréRe vonRy = 40 A die G(r) Funktion im Bereich bis zu 26 A richtig dar.

2.4 Zusammenfassung

Im oben dargestellten methodischen Hauptteil meiner Dissertation habe ich den linear
skalierenden SAMM/RF Algorithmus zur Auswertung der langreichweitigen elektrosta-
tischen Krafte bei MD Simulationen mit periodischen Randbedingungen vorgestellt. Er
folgt derminimum image conventiamd vermeidet so eine explizite Periodizitat des elek-
trostatischen Potentials. Der notwendige Abschneiderdgjlkann dabei bis zum maxi-

mal erlaubten WerR,, gewahlt werden, da der Multiskalen Ansatz einer schnellen Mul-
tipolmethode den Rechenaufwand in Grenzen hélt. Eine Reaktionsfeld-Korrektur erwei-
tert diesen Ansatz, indem sie das Volumen-L&sungsmittel auRerhalb der Abschneidekugel
durch Kontinuumselektrostatik beschreibt. Eine physikalisch motivierte Schaltfunktion
ermoglicht ein weiches Passieren von Ladungs-Clustern durch die dielektrische Grenze
knapp innerhalb der Abschneidekugel und reduziert dadurch Abschneide-Artefakte und
Rauschkratfte.

Eine weitere Reduktion der Rauschkrafte wird durch Schaltfunktionen zwischen den
Distanzklassen und die Entwicklung der Ladungsverteilungen bis zur Quadrupolordnung
im SAMM Algorithmus erreicht. Dessen Rechenaufwand liel3 sich durch eine geschwin-
digkeitsoptimierte Implementierung deutlich reduzieren.

Die Anwendung des SAMM/RF Algorithmus auf das TIP3P Wassermodell hat ge-
zeigt, dass die resultierenden thermodynamischen und strukturellen Eigenschaften flissi-
gen Wassers sehr gut mit den Ergebnissen einer Gittersummationsmethode tbereinstim-
men, die als Referenz fir homogene polare Flussigkeiten dient. Dabei konvergieren die
Ergebnisse der SAMM/RF Simulationen bei einer VergroRerungreoBei Verzicht auf
die RF Korrektur zeigte sich keine Konvergenz. Stattdessen haben wir einen fehlerhaften
Anstieg der kurzreichweitigen und artifizielle langreichweitige Dipol-Dipol Korrelationen
von betrachtlicher Grél3e beobachtet.

Die sehr empfindliche Kirkwood Funktion hat auf Artefakte bei der Korrelation
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von weit entfernten Dipolen hingewiesen, sowohl bei der SAMM/RF als auch, in gerin-
gerem Mal3e, bei der LS Beschreibung der Elektrostatik. Eine genaue Analyse dieser
Artefakte war uns aufgrund der Winkelmittelung der Kirkwo@dFunktion nicht még-

lich, so dass wir Uber Ursachen nur spekulieren konnten. Im nachsten Kapitel werden wir
diese spezielle Frage erneut aufgreifen und versuchen, sie im Rahmen der sehr viel allge-
meineren Betrachtung von winkelaufgeldsten Korrelationsfunktionen zu beantworten.
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3 WinkelaufgelOste langreichweitige
Dipol-Korrelationen in Wasser

Im vorangegangenen Kapitel haben wir gesehen, dass sich die Untersuchung von Dipol-
Korrelationen in Wasser hervorragend zum Vergleich verschiedener Methoden eignet,
welche bei MD Simulationen die langreichweitige Elektrostatik beschreiben sollen. Die
dort betrachteten abstandsabhangigen Korrelationsfunktionen zeigten dabei einerseits eine
kurzreichweitige granulare Struktur, welche sich auf die Hydratationsschalen eines gege-
benen Wassermolekuls zurtickflihren lasst, andererseits aber auch ein asymptotisches Ver-
halten im langreichweitigen Bereich, in dem sich Wasser anscheinend wie ein Dielektri-
kum verhélt. Die dort betrachteten rein abstandsabhangigen Korrelationsfunktionen mit-
teln jedoch Uber die Winkelabhé&ngigkeit der Dipol-Dipol Wechselwirkung. Wir wollen
nun untersuchen, welche zusatzlichen Informationen wir tber die kurzreichweitige Scha-
lenstruktur und das langreichweitige Kontinuumsverhalten von Wasser gewinnen kénnen,
wenn wir neben der Abstandsabhangigkeit auch noch eine Winkelabhangigkeit bei der
Konstruktion von Korrelationsfunktionen berticksichtigen. Weiterhin stellen wir uns die
Frage, ob wir anhand derartiger winkelaufgeltster Korrelationsfunktionen die Artefak-
te der Elektrostatikmethoden TBC/RF und PBC/LS noch weiterfihrend charakterisieren
konnen.

Die Darstellung dieser Untersuchung und ihre Ergebnisse folgt zum Grof3teil dem
jungst von mir und Paul Tavan ith Chem. Physpublizierten Artikel L123. Sie erganzt
die dort anhand des schon oben vorgestellten TIP3P Wassermodells erzielten Resultate
jedoch noch um einen Vergleich mit einem weiteren Wassermodell (SRGZ.[

3.1 Einleitung

Flussiges Wasser ist eine Grundvoraussetzung fur organisches Leben. Daher ist das mikro-
skopische Verstandnis von Wasser eine wichtige Fragestellung in der Wissenschaft. Trotz
der scheinbar einfachen Struktur eines einzelnen Wassermolekils, erweisen sich geeignete
Computer Simulationen der Flussigkeit immer noch als Herausfordets®y154.

Wie wir bereits in AbschnitiL.2.2gesehen haben, werden in klassischen Molekular-
mechanik (MM) Simulationen, die auf Molekulardynamik (MD) oder Monte Carlo Tech-
niken basieren, die kurzreichweitigen van der Waals und die langreichweitigen elektrosta-
tischen Wechselwirkungen zwischen den Wassermolekilen durch geeignete Modellpoten-
tiale genahert. Zur Beschreibung der Elektrostatik werden die Ladungsverteilungen in den
Molekulen dabei tblicherweise durch einen Satz fester Partialladungen modelliert. Diese
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Partialladungen missen dabei dem grof3en permanenten Dipolmoment eines Wassermole-
kils Rechnung tragen und in kondensierter Phase dartiberhinaus noch die betrachtlichen
induzierten Dipolmomente der Molekulgg, 155 in Form einer Molekularfeld-Naherung
beachten. Je nach Wahl des Kraftfeldes besteht ein Wassermodell au&ldéi oder

mehr @5, 63| Partialladungen. Einige Modelle verwenden auch explizite Polarisationster-
me [64, 65]. Ubersichten verschiedener Wassermodelle finden sich in den Publikationen
[153 und [156.

Die Wahl eines mdglichst exakten elektrostatischen Modellpotentials fur die einzel-
nen Wassermolekile ist wichtig, wenn man die aul3ergewdhnlichen strukturellen und ther-
modynamischen Eigenschaften von fliissigem Wagd&at peschreiben will. Jedoch spie-
len die héheren Multipolmomente der Ladungsverteilung und die van der Waals Wechsel-
wirkung nur fur die kurzreichweitige Struktur, wie die Koordination der Wassermolekule
in den ersten Solvatisierungsschalen, eine Rolle. Bei grol3eren Abstanden dominieren die
langsamer-¢ r —3) abfallenden Wechselwirkungen zwischen den molekularen Dipolen.

Aber bis zu welchem Abstand induzieren die elektrostatischen Wechselwirkungen
eine Solvatisierungsstruktur in Wasser, oder, genauer gesagt, ab welchem Abstand von
einem gegebenen Wassermolekil beginnt seine Umgebung sich wie eine homogenes Di-
elektrikum zu verhalten? L&sst sich aus der Betrachtung erst noch zu definierender win-
kelaufgeloster Korrelationsfunktionen mehr lernen als aus der sonst Ublichen Analyse ra-
dialer Verteilungsfunktionen? Diese physikalischen Fragen wollen wir nun diskutieren.

Um mit Hilfe von MD Simulationen zu entsprechenden Antworten zu gelangen, mis-
sen wir zusatzlich noch bestimmte technische Aspekte beachten, speziell den folgenden:
Wie beeinflusst die Behandlung der langreichweitigen Elektrostatik die Orientierung der
Wassermolekile bei groRen Abstéanden? Hierzu missen wir verstehen, wie die dabei un-
vermeidlichen Naherungen die Ergebnisse einer Simulation beeinflussen.

Antworten auf diese Fragen konnen Richtlinien liefern, wie man die Groélie eines
Wasser-Simulationssystems wéhlen sollte. Ein solches System ist notwendigerweise end-
lich, muss aber grol3 genug sein, um zumindest diejenige Region abzudecken, in der Was-
ser granulare Struktur aufweist.

Um eine Untersuchung der langreichweitigen dipolaren Wechselwirkungen zu er-
maoglichen, werden wir ein ungewohnlich grof3es Simulationssystem mit einem Durch-
messer von etwa 12 nm wéhlen, wodurch wir versuchen, die aus der endlichen Grof3e des
Systems resultierenden Effekte zu minimieren. Da wir unser Hauptaugenmerk auf die-
langreichweitigen Wechselwirkungen richten und nicht zu sehr an der detaillierten Struk-
tur der ersten Solvatisierungsschalen interessiert sind, kdnnen wir gemal3 obiger Argumen-
tation ein einfaches Drei-Punkt Wassermod6éR][verwenden. Der Einfluss des damit
schlecht beschriebenen Quadrupolmoments eines Wassermolekils sollte bei den relativ
grof3en Abstanden, die wir in unserem Simulationssystem betrachten kénnen, vernachlas-
sigbar sein.

Wie bereits in Abschnitt.2erlautert wurde, ist ein Simulationssystem durch die Zahl
N der enthaltenen Atome und die Randbedingungen definiert, in welche diese Atome ein-
geschlossen werden. Hier sind periodische Randbedingungen (PRB) (vgll Apfiir
MD Simulationen von polaren und ionischen Flussigkeiten zu bevorzugen, da sie leicht zu
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implementieren sind und eine einfache Druckkontrolle erlauben. Da Flussigkeiten jedoch
aperiodisch sind, muss man bei der Analyse der Simulation auf mdgliche Periodizitatsar-
tefakte achtend8, 99, 113 15§.

Einen direkten Ansatz zur Berechnung der elektrostatischen Wechselwirkungen in
PRB Systemen, stellen die Gittersummenmethoden d&7[7] [LS, Glg. (1.27)], bei
denen fir das elektrostatische Potential die gleiche Periodizitat wie fur die PRB angenom-
men wird. Diese zusétzliche Periodizitat des elektrostatischen Potentials kann jedoch die
Artefakte verstarken, die aus der Periodizitat der Randbedingungen entstehen, und auch
zusatzliche Artefakte verursaché&8[ 158 159. In reinem Wasser sollten diese Artefakte
jedoch klein sein, solange eine hinreichende Grol3e des Simulationssystems gewahrleistet
ist (vgl. Diskussion in Abschnitt.2.3 S.25).

Alternativ zur Gittersumme kann man daimimum image conventiqiMIC) folgen
[2]] (vgl. Abschnitt3, S.7) und damit versuchen, die Periodizitatsartefakte zu vermei-
den oder zu reduzieren. Hierbei beschrankt man die Wechselwirkung eines Teilchens auf
das néchste periodische Bild eines zweiten Teilchens und fuhrt damit die Metrik eines
dreidimensionalen Torus ein, welcher durch die PRB definiert ist. Um beim MIC Ansatz
die Isotropie der elektrostatischen Wechselwirkungen zu erhalten, muss eine Abschneide-
kugel des Radius; jedes Teilchen umschlie3en. Dabei ist der maximale WertRgon
durch den MIC Radiu®ky, (1.16) gegeben, der gerade der Halfte des kleinsten Abstands
zwischen Teilchen und Bildteilchen entspricht. Zur Unterscheidung von der Kombination
PRB und LS, verwenden wir fur das Simulationsmodell, das durch PRB, die MIC und
die WahlR; = Ry, definiert ist, den bereits in Abschnitt3 (S. 29) eingefuhrten Begriff
toroidal boundary condition§TBC) [120.

Bei einem unkorrigierten Abschneiden der elektrostatischen Wechselwirkungen [SC,
Glg. (1.19] im TBC Simulationsmodell nimmt man Vakuum auf3erhalb der Abschnei-
dekugeln um die Ladungen an, was zu betrachtlichen Artefakten bei den berechneten
Observablen fuhrtq0, 74, 79, 146. Wie wir in Kapitel 2 am Beispiel von Wasser ge-
sehen haben, werden diese Artefakte sogar mit wachsenden Wertd godl3er [4].
Jedoch werden die SC Artefakte, wie wir dort ebenfalls festgestellt haben, gré3tenteils
unterdrickt, wenn man den Aul3enraum um jede Abschneidekugel als dielektrisches Kon-
tinuum beschreibt70, 74, 146. Die Abschirmung der Ladungen durch das umliegende
Dielektrikum wird dabei durch einen Reaktionsfeld-Term [RF, Gig2§)] ausgedriickt,
welcher das elektrostatische Paarpotential modifiz&9t T2, 74]. Verwendet man eine
RF Korrektur, so konvergieren die berechneten Observablen mit steigenden Abschnei-
deradienR; [74]. Jedoch benétigt man groRe Werte viBga> 20 A, um die Artefakte zu
minimieren, welche an der dielektrischen Grenze des Ubergangs von einer mikroskopi-
schen zu einer Kontinuumsbeschreibung des Losungsmittels verursacht wéiden |

Simulation mit derart groRe®. Werten waren bislang durch den quadratisch ska-
lierenden Rechenaufwand des TBC Simulationsmodells beschrankt. Daher mussten Ab-
schneideradiefiR. gewahlt werden, die mit typischen Werten vBa < 15A sehr viel
kleiner als Ry, waren, und die Skalierung des Rechenaufwandsl\a@ reduzierten.
Mit der kdrzlich eingefiihrten strukturadaptierten Multipol/Reaktionsfeld-Methode
(SAMM/RF) [74], die wir in Kapitel 2 ausfuhrlich besprochen haben, sind nun TBC/RF
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Simulationen von groRen Systemen rhit > 10° méglich geworden. Der SAMM/RF
Algorithmus erlaubt die WahR. = Ry, selbst bei entsprechend grol3en Werten Ry

da sein Rechenaufwand nur linear mit der Teilchendhéachst. Diese Verbesserung
des Skalierungsverhaltens wird durch die dabei verwendete schnelle Multipolmethode
[107, 10§ erreicht, mit Hilfe derer sowohl der Coulomb- als auch der RF Anteil des
elektrostatischen Potentials ausgewertet werden.

Bei Simulationen, die das TBC/RF Modell oder vergleichbare RF Modelle mit klei-
neren AbschneideradieR: < Ry, verwenden, beobachtet man eine kleine Stérung der
dipolaren Ordnung nahe der Grenzflache zum Kontinud@ 74, 79, 146 (vgl. Ab-
schnitt2.3.3. Bei diesen Simulationen weisen die berechneten Kirkw@ad- Funktio-
nen, welche die gesamte Polarisation in einer Kugel mit Radius ein gegebenes Mo-
lekdl messen, ein lokales Minimum nahe der jeweiligen dielektrischen Grenze auf (siehe
Abb. 2.13. Bei PBC/LS Simulationen beobachtet man keine solchen Minima, aber statt-
dessen einen leichten artifiziellen Anstieg V@itr ), wennr sich demminimum image
RadiusRy, néhert [f0, 74, 151]. Eine genaue Analyse dieser beiden verschiedenen Arte-
fakte wird dadurch erschwert, daGsr) ein Orientierungsmittel darstellt (vgl. Abschnitt
2.3.3.

Die komplette Information der Verteilung raumlicher Anordnungen und Ausrich-
tungen in einer Flussigkeit steckt in der molekularen PaarverteilungsfunitionR) =
g(ri, ra, 1, Q2), in der dier1 > die Positionen und; » die Orientierungen jeweils von
Molekul 1 und 2 beschreiberi§(. Bei Wasser weist diese Funktion sechs Dimensio-
nen auf: Eine fur den intermolekularen Abstand und funf fir die relative Orientierung der
Wassermolekile zueinander. In einem vereinfachten Modell, in dem ein Wassermodell
lediglich durch einen Punktdipol beschrieben wird, verbleiben vier Dimensionen. Auf-
grund ihrer Hochdimensionalitat ist die Funktigiil, 2) schwierig zu berechnen und zu
visualisieren.

Daher muss man, um die Struktur von Wasser zu erforschen, Projektionglva
auf einen Satz von Funktionen niederer Dimension betrachten, d.h., man muss tber einige
der (gewichteten) Orientierungsfreiheitsgrade integrieren. Ublicherweise verwendet man
dazu eindimensionale Funktionensatze. Hier bilden die atomaren Paarverteilungsfunk-
tionengoo(r), gox(r) und gyn(r) eine beliebte Wahl, da diese Funktionen mit experi-
mentellen Daten verglichen werden konné&0(@, 154. Jedoch erlauben diese atomaren
Paarverteilungsfunktionen keine eindeutige Rekonstruktiong@n2) [160. Um eine
eindeutige Rekonstruktion zu erméglichen, muss der die Orientierungen beschreibende
Teil vong(1, 2) in eine vollstandige Basis von Winkelfunktionen entwickelt werden. Eine
solche Basis lasst sich aus verallgemeinerten Kugelflachenfunktionen oder aus Wigner-
Rotationsmatrizen konstruieretd0, 161]. Alternativ kann man den Winkelraum auch
in diskrete Unterraume partitionierebd2, 163. Die entsprechenden Entwicklungen von
g(1, 2) liefern Satze eindimensionaler Funktiong® (r), wobei der (Multi-) Index(i)
die jeweilige Basis abzahlt. Unter der Voraussetzung einer hinreichend hohen Ordnung
der Entwicklung l&asst sich(1, 2) aus den Entwicklungskoeffizientg’ (r) und den Ba-
sisfunktionen rekonstruieren.

Zwei- oder dreidimensionale Projektionen \@(i, 2) erlauben einen direkteren Ein-
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blick in die Orientierungsordnung in Wassé&6f-168. Zum Beispiel liel3en sich anhand

der dreidimensionalen Dichte der Nachbarn in der Umgebung eines gegebenen Wasser-
molekils, welche von Svishchev und Kusaliép, 165 berechnet wurde, Zwischenbin-
dungsplatze identifizieren, auf denen nachste Nachbarn sitzen, welche mit dem zentralen
Molekdul nicht tetraedrisch koordiniert sind.

Die meisten bisherigen Arbeiten zu Orientierungskorrelationen in Wasser waren dem
kurzreichweitigen Teil vorg(1, 2) gewidmet. Da sich unser Hauptaugenmerk jedoch auf
die langreichweitigen Korrelationen richtet, miissen wir einige der bisher vorgestellten
Ideen modifizieren und kombinieren, um zu einer geeigneten Beschreibung zu gelangen.

In einer Multipolentwicklung des langreichweitigen Teils des molekularen Paarpo-
tentials dominiert der Dipol-Term. Daher sollte in diesem Bereich die Beschreibung der
wechselseitigen Orientierung der molekularen Dipole die Hauptmerkmale des Winkel-
anteils vong(1, 2) abdecken. Zur Analyse der Winkelkorrelationen der molekularen Di-
pole werden wir einen minimalen Basissatf9 fur dipolare Flussigkeiten, welcher von
Wertheim eingefuhrt wurdel[r( und die physikalisch wichtigsten Korrelationsfunktio-
nen enthalt, verwenden und geeignet erweitern. Innerhalb unserer Dipolndherung werden
wir Uber Rotationen um die molekularen Symmetrieachsen mitteln, womit uns zweidi-
mensionale Korrelationsfunktionen verbleiben, welche vom intermolekularen Abstand
und dem Winkek?; zwischen dem Dipop; des Molekils 1 und dem molekularen Ab-
standsvektor = r, — r1 abhangen.

Der folgende AbschnitB.2 entwickelt zun&chst dieses Herangehen an die Winkel-
korrelationen dipolarer Molekule im Detail. Der nachfolgende Wechsel von einer mi-
kroskopischen zu einer Kontinuumsbeschreibung des dipolaren Losungsmittels wird eine
Analyse des langreichweitigen Verhaltens der zweidimensionalen Korrelationsfunktionen
ermoglichen. Abschnit8.3 spezifiziert die durchgefuhrten Simulationen, welche entwe-
der das Elektrostatik-Modell TBC/RF oder PBC/LS verwenden, und skizziert die zu ihrer
Auswertung verwendeten Methoden. Nach der Prasentation und dem Vergleich der Er-
gebnisse in AbschniB.4, beschliel3t eine kurze Zusammenfassung dieses Kapitel.

3.2 Theorie

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt beschrieben wurde, liegt unser Hauptaugen-
merk auf dem langreichweitigen Teil der molekularen Paarverteilungsfunggtib ).

Da dieser Teil bei polaren Flussigkeiten weitgehend unabhangig von héheren Multipol-
momenten der einzelnen Molekile ist, kbnnen wir uns auf die Betrachtung der Korrelati-
onsfunktion zweier molekularer Dipofg und p, beschréanken. Diese Funktion, die wir

mit gq(1, 2) bezeichnen, ist vom intermolekularen Abstandnd drei Orientierungsfrei-
heitsgraden abhangig. Sie stellt zylinder-symmetrische Mittel um die Dipolend p»

dar.
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Abbildung 3.1: Koordinatensystem: Der Dipgd; des Molekiils 1 definiert die Achse.
Der Abstandsvektor liegt in derx-z Ebene. Die relative Orientierung vgn ist vollstéandig
von den Winkeln(#,, ¢,} = (2, festgelegt.

3.2.1 Entwicklung von gq(1, 2)

Fur eine analytische Behandlung einer aus dipolaren harten Kugeln bestehenden Flissig-
keit fihrte Wertheim die minimale Basis von Winkelfunktionen

S = 1,
A = p1-p2
D = 3(P1-1)(P2-F)—P1-P2, (3.1)

ein [170, wobei die Dachsymbol€”) Einheitsvektoren bezeichnen. Definiert man den
Mittelwert

Jq v dQ2

Ja 42

einer Funktiony tGber den Winkelraun2 der wechselseitigen dipolaren Ausrichtungen,
so ist die minimale Basis3(1) diesbezuglich orthogon&{SA)q = (SD)o = (AD)q =

0), aber nicht orthonormal(S$?q = 1, (A%)q = 3, (D?)q = %). Die entsprechende
Entwicklung vongq (1, 2) ist dann durch

(Vo= (3.2)

3
Od ~ (0dS)aS+ 3 (gaA)aA + 5 (gaD)D (3.3)

gegeben, wobei die Projektionen vgg auf die Basisfunktionen3(1) einfache eindi-
mensionale Funktionen vansind. Diese Projektionen stellen die molekulare Paardichte
((94S)q), die Dipol-Dipol Korrelationsfunktion(gqA)qn) und die Winkelabhéngigkeit
der Dipol-Dipol WechselwirkungsenergigggD)q) dar [L70.

Wir werden nun diese eindimensionale Entwicklung erweitern. Statt Gber alle Ori-
entierungsfreiheitsgrade zu mitteln, werden wir einen Winkelfreiheitsgtatkben dem
Molekulabstand beibehalten. Abbildung.1zeigt, das®; als Winkel zwischem undp4
definiert ist und dass die beiden Vektoren ein kartesisches Koordinatensystem definieren,
desserz Achse durclp; festgelegt ist. Wir werden nur Gber den verbleibenden Unterraum
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Q2> des Winkelraumg2 mitteln, welcher die Orientierung vagm im festgelegten Koor-
dinatensystem beschreibt. In diesem Koordinatensystem lassen sich die Basisfunktionen
(3.1 durch

S = 1,
A = cosdy,
D = 3cos¥1i(sind Siny, COSp2 + COSY1 COSY2) — COSY? (3.4)

ausdriucken, und das Mittel Uber den Unterrépnist durch

1 .
V), = ar Jg ¥ dgz sind, di; (3.5)
2

gegeben. Wir definieren nun die zweidimensionalen Projektionen

gs(r,v1) = (daSaq,,

hatr oy = (200
Js
D

ho(r, 9y = ‘H29% (3.6)
Os

mit ha(r, 91) = hp(r, ¥1) = 0 fur gs(r, ©1) = 0. gs stellt die molekulare Paardichte dar.
Aufgrund der Division durclys werden die Dipol-Dipol Korrelationsfunktidmy und die
Wechselwirkungsenergiefunktidmy unabhéngig von der Paardichte, so dass sie nur noch
Winkelkorrelationen beinhalten.

Die Mittel (3.5 von Produkten der BasisfunktioneBi4) sind

1
(A%a, = 3,
1
(AD)q, = coe?f}l—é,
1
<D2>Qz = C052191+§, (3.7)

womit die Basis 8.4) nicht langer orthogonal ist. Deshalb nimmt die Entwicklung ggn
nachgs, ha undhp keine so einfache Form mehr an, wie in GI8.3). Stattdessen wird

diese Entwicklung auch gemischte TerimgA und h, D enthalten, die der Nichtortho-
gonalitat Rechnung tragen. Eine lAngere Rechnung liefert die gendherte dipolare Paarver-
teilungsfunktiong ~ gq mit

(3co2 91 + 1)haAA + hpD
3co? ¥4 Sirf ¥4
(3co€ ¥ — 1)(hpA + haD)

— , 3.8
3co2 ¥ Sint ¥4 ] 59

ngs[l +
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deren Projektionen

(0990, = OUs
(9A)n, = 0gsha,
(D)o, = gshp, (3.9)

mit den entsprechenden Projektionen ggnidentisch sind. Die Divergenzen vanbei

9 € {0,7/2, 7}, welche jeweils von den Faktoren sfw; und cos2 94 verursacht
werden, lassen sich, wie in Anha@ggezeigt wird, analytisch fortsetzen. Trotzdem ist die
Darstellungg von gq nicht sonderlich gut fur eine weiterfiihrende Analyse geeignet, da
die Divergenzen zu numerischen Problemen fliihren kdnnen. Jedoch sind die Projektionen
0s, ha und hp von grundlegendem physikalischen Interesse, da sie einen detaillierten
Einblick in die Struktur einer dipolaren Flussigkeit ermdglichen.

3.2.2 Langreichweitiges Verhalten der Projektionen ha und hp

Wie in Abschnitt3.1 ausgefihrt wurde, wollen wir u.a. die Frage beantworten, bei wel-
chen Abstéanden die mikroskopische Granularitat flissigen Wassers nicht mehr anhand
der Korrelationsfunktionen nachweisbar ist und Wasser beginnt, sich wie ein homogenes
Dielektrikum zu verhalten. Daher missen wir die funktionale Form der Korrelationsfunk-
tionen (3.6) im asymptotischen Limes eines dielektrischen Kontinuums betrachten.
Ein solches Kontinuum lasst sich durch eine bezlglich des elektrischen Feldes

lineare Polarisationd7]

P(r) = xE(r) (3.10)

beschreiben, wobej die elektrostatische Suszeptibilitdt bezeichnet. ~i¥ O ist der
einfachste Ausdruck fir das elektrische Feld eines Dippla einem dielektrischen Kon-
tinuum durch F(F .6 A
f(f- —

£ =y PP (3.11)
gegeben, wobey die Abschirmung durch das dielektrische Kontinuum und das Dipol-
moment vonp; bertcksichtigt. Die Kombination von Glgn3.0 und 3.11) liefert die
Kontinuumspolarisation

3f(F-p1) —p
Pc=xy ( ?é) b1 (3.12)

um den Dipolp;. Bei einer Teilchendichte muss eine entsprechende dipolare Paarver-
teilungsfunktiong§, welche die gleiche Polarisation in einem homogenen Dielektrikum
beschreiben soll, die Forderung

R Pc

g = : 3.13
(9gP2)a, oop (3.13)

erflillen. Ferner muss fur ihre Paardiclgie= (gjS)q, undr > 0 gelten
g =1 (3.14)
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Mit Glg. (3.6) und Glgn. 8.12—(3.14) und mit der Abkirzung. = Jxy/(p2p) kénnen
wir die Projektionerh = (g5A)an,/9s undhf = (g5D)q,/9s berechnen und finden

A‘ 3
hS = (F) (3cog 9 — 1) (3.15)
sowie
A 3
hS = (F) (3cog 91 + 1). (3.16)

Insbesondere sind die H6henlinien vy durch die Relation

r =1 JBcog vy + 1/, (3.17)

gegeben. Weiter unten werden wir die Ergebnisse von Simulationen mit diesen Konti-
nuums-Korrelationsfunktionen vergleichen und tberprifen, ab welchen Wertendien
Limitesha — h$ undhp — h§ genau werden.

3.3 Methoden

Fur den beabsichtigten Vergleich der beiden Elektrostatikmodelle TBC/RF und PBC/LS
mussten Simulationen mit den unterschiedlichen Programm-Paketemmil [132 und
GROMACS[139 149 durchgefihrt werden. Abgesehen von der differierenden Behand-
lung der langreichweitigen Elektrostatik konnten nahezu alle tbrigen Simulationsparame-
ter gleich gewahlt werden, trotz der programmtechnischen Unterschiede. Die Wahl der
Parameter orientierte sich dabei an den in Kajdtebrgestellten Simulationen RF40 und
PME (vgl. Abschnit2.3.1), um eine entsprechende Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Im
Folgenden werden wir TBC/RF und PBC/LS auch als Bezeichnungen fiur die beiden Si-
mulationen verwenden, die nun beschrieben werden. AnschlieRend wird die Berechnung
und Analyse der Projektionags, ha undhp erklart.

3.3.1 Simulationen

Das verwendete Simulationssystem umfadgie= 39 999 rigide TIP3P Wassermoleki-

le [62] in einem periodischen Rhombendodekaeder. Ein System dieser Grol3e entspricht
einemminimum imageRadius Ry, von etwa 60 A. Durch eine schwache Kopplung an
einen Berendsen-Thermostaten und -Barostditd8f jvurde einNPT-Ensemble erzeugt.

Fur den Thermostaten wurde eine Zieltemperdir= 300K und eine Kopplungszeit

7 = 0.5 ps verwendet, flr den Barostaten ein Zieldrigk= 1 atm, eine Kopplungszeit

tp = 5.0ps und eine isothermische Kompressibiljfat= 4.9 x 10~°atn L. Die Inte-
grationsschrittweite wurde auf 2 fs festgesetzt. Bei den Energie- und Druckberechnungen
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wurde das Abschneiden der van der Waals Wechselwirkung durch eine Molekularfeld-
N&herung korrigiert1] [Glg. (1.17)]. Die molekularen Geometrien wurden jeweils durch
den M-SHAKER]] (TBC/RF) und den SETTLE[9] (PBC/LS) Algorithmus korrigiert.

In der TBC/RF Simulation wurde der SAMM/RF Algorithmug]] (vgl. Kap. 2) zur
Berechnung der langreichweitigen Elektrostatik verwendet. Fur die schnelle Multipol-
methode SAMM 108 wurden die Wassermolekule (Hierarchieebdéne- 0) auf zwei
zusatzlichen Stufern(= 1 undh = 2) zu Clustern zusammengefasst. Diese Cluster auf
den beiden Stufen enthielten jeweils im Mittel 319 £ 1) und 15,6 kK = 2) Moleki-
le. Die Multipolmomente der Cluster wurden bis zur Quadrupolordnung entwickelt, und
entsprechend wurden die lokalen Taylorentwicklungen bis zur zweiten Ordnung mitge-
nommen. Mit einer Schaltfunktion der Breite 1,2 A wurde der Ubergang zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Distanzklassen geglaid}. [ Die elektrostatischen Wechselwir-
kungen wurden explizit bis zu einem Clusterabstand Ren= Ry ~ 60 A berechnet.

Aus der ClustergrofRe auf der obersten Hierarchiedtufe: 2 resultierte ein RadiuR,

der dielektrischen Grenzflache von etwa 5274][ Innerhalb dieser Grenze wurde die
Dielektrizitatskonstante aufe = 1 und aulRerhalb aufy = 79 gesetzt. Die entspre-
chenden Reaktionsfeld-Beitrdge wurden zu den lokalen Entwicklungskoeffizienten der
Cluster addiert{4]. Wie auch in KapiteR wurde eine leicht modifizierte Variante des von
Eichingeret al. vorgestellten Mehrschrittverfahrenslf§ verwendet, in der das zugrun-
deliegende Extrapolationsschema um eine Hierarchiestufe nach oben verschoben wurde.
Damit wurden alle Atom—Atom Wechselwirkungen in jedem Schritt exakt berechnet und
Extrapolationen erst auf der Stufe der Sts 0) verwendet.

Fur die Simulation mit dem PBC/LS Elektrostatikmodell wurde darticle-mesh
EwaldAlgorithmus [77] mit einem Gitterabstand von 1,0 A und einer kardinalen B-Spline
Interpolation der Ordnung sechs, welche die Landungen auf die Gitterpunkte verteilt
[150, eingesetzt. Im Ortsraum wurden die Coulomb- und van der Waals Wechselwir-
kungen bei 11,0 A abgeschnitten.

Beide Simulationen wurden jeweils aufgesetzt und nachfolgend fir mehr als 100 ps
mit folgendem Vorgehen equilibriert: In der ersten Equilibrierungsphase konnten Tempe-
ratur und Druck des TBC/RF Systems auf ihre Zielwerte relaxieren, bis beide Observablen
keinerlei Drift mehr aufwiesen. Dann wurde das System fur weitere 100 ps equilibriert
und anschlie3end eine 2-ns Trajektorie berechnet. Die Endkoordinaten dieser Trajektorie
wurden als Startwerte der PBC/LS Simulation verwendet, die Anfangsgeschwindigkeiten
wurden gemal einer Maxwell-Verteilung der Zieltemperdtue= 300 K gewdrfelt. Die
nachfolgende Equilibrierungs- und Produktionsphase folgte wiederum der fir TBC/RF
angegebenen Prozedur.

Die Koordinaten der zwei 2-ns Trajektorien wurden alle 0,5 ps, die Energien alle
0,1 ps, abgetastet und fir die spatere Auswertung, die unten beschrieben wird, abgespei-
chert. An dieser Stelle sei noch angemerkt, dass in diesen Auswertungen unter anderem
auch Uberpruft wurde, ob die Systeme fir unsere Zwecke hinreichend lange equilibriert
worden waren.
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3.3.2 Auswertung der Trajektorien

Aus den gespeicherten Koordinaten der beiden Trajektorien wurden jeweils initiale Histo-
gramme der Funktionegs, ho undhp mit folgender Vorgehensweise berechnet: Bei je-
dem Abtastschritt wurde um jedes der 39 999 Molekiile des Simulationssystems eine Ab-
schneidekugel mit Radius= 60 A gelegt und alle darin befindlichen periodischen Bilder
der Partnermolekile ausgewahlt. Jedes so ausgewahlte Paar von Partnern wurge in die
z Halbebene des in Abbildur§) 1 definierten Koordinatensystems transformiert und trug
jeweils einen Datenpunkt zu den Histogrammen der Korrelationsfunktionen bei. Fir die
Histogramme wurde dig-z Halbebene durch ein Gitter mit Abstanden= §z = 0,1 A

bis zu einem Radius = +/x2 + z2 von 60 A diskretisiert. Aus der Trajektoriendauer und
der SystemgroRe ergaben sichl®? Paarkonfigurationen fiir jede der beiden Simulatio-
nen. Damit entfielen im Mittel 8 10° Molekiilpaare auf jeden Gitterbereich. Aufgrund
der Mittelung um die molekulare Symmetrieachse stieg die Zahl der Paare in jedem Git-
terbereich linear mit dem entsprechendewWert des Gitters. Daher war die Statistik fur
eine gegebenen Abstandm Gitterbereich nahe der Achse (&quatoriale Richtung) sehr
viel besser als im Gitterbereich nahe dekchse (axiale Richtung).

Wie bereits in Abschnit.2.2diskutiert wurde, sollten die Werte vdr undhp pro-
portional zur —3 abfallen. Daher benétigt man fiir groR&Verte eine sehr gute Statistik
um die relativen Fehlet(ha p)/(ha.p) klein zu halten. Bei den gewahlten Gitterabstan-
den zeigte sich, dass die Statistik und damit die Genauigkeit der Korrelationsfunktionen
bis zu Abstanden von etwa 8 A ausreichend war. Bei groReren Abstéridere der klei-
ne Gitterabstand zu betrachtlichen relativen Fehlern, so dass die Statistik durch zusatzliche
Mittelung und Glattung verbessert werden musste.

Da die Werte der Korrelationsfunktionen bis zu vier Grof3enordnungen umfassen,
wurden zwei verschiedene Darstellungen jeweils fir die Analyse des Nahbergjchs (
|z| < 12,5A; short range SR) und des Gesamtbereichs || < 60A; long rangeLR)
gewahlt. Dazu wurden die initialen Daten der Funktionen durch polare Histogramme der
Winkelauflosungen von jeweils?; = 3.0° (SR) unds®1 = 1,5° (LR) abermals diskre-
tisiert. Die radialen Gitterabstédnde vergrof3erten sich mit dem Abstand vom Ursprung,
wobei in beiden Darstellungen diete Gitterabstand durddr; = 0,1-1,0173 A gegeben
war. Bei der LR Darstellung wurden die polaren Histogramme zuséatzlich noch mit einem
diskreten, normierten, zweidimensionalen und univariaten Gauf3kern der Standardabwei-
chungo = 3,0 Gitterpunkte geglattet, welcher bis zu einem Abstand voneichte.

Zur grundlegenden Analyse der langreichweitigen dipolaren Ordnung wurde die ab-
standsabhéngige Kirkwoo@-Funktion

r T

Gry=1+ an/dr/r/zfdﬁlsinﬂl gs(r’, ®1)ha(r’, 91) (3.18)
0 0

berechnet. Diese Funktion ermoglichte es aul3erdem zu Uberprifen, ob die Equilibrie-
rungen hinreichend lange waren, um die langreichweitige dipolare Ordnung in Wasser
zu beschreiben. Zu diesem Zweck wurde die 2-ns PBC/LS Trajektorie in Abschnitte von
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3 Winkelaufgeldste langreichweitige Dipol-Korrelationen in Wasser

100 ps unterteilt und die Kirkwoo@ Funktion fur jeden dieser Abschnitte berechnet. Bei
einer visuellen Untersuchung der Zeitfolge der 20 Funktionen, die auf diese Weise gewon-
nen wurden (Daten nicht gezeigt), wurde keine systematische Drift wahrend der 2 ns der
Simulation festgestellt. Es zeigten sich lediglich Fluktuationen um den 2-ns Mittelwert
von G(r), welche mit zunehmendem Abstandyréf3er wurden. Insbesondere war das
Randartefakt der TBC/RF Simulation (vgl. AbbilduBdl3und auch AbschnitB.1), von
der die Anfangskoordinaten der PBC/LS Simulation stammten, wahrend der Equilibrie-
rungsphase vollstandig verschwunden. Folglich schien das System fir eine Untersuchung
der langreichweitigen dipolaren Ordnung ausreichend equilibriert worden zu sein.
Desweiteren wurde das Integi@lin zwei winkelbeschrankte Teile

G(r) = Ga(r) — Ge(r) (3.19)

aufgespalten. Das Teilintegral

;
Gar)y=1+ an/dr/r’z / d®1 sin®1 gsha, (3.20)

: 2
smﬁlg\/;

welches den axialen Bereich abdeckt, integriert Uber die SektoreazlEbene, in denen

ein Dipol p2 eine parallele Orientierung bezuglich des Dipp{devorzugt. Damit misst

G, die mittlere Zahl paralleler Dipole in diesen Sektoren bis zum Abstanebbei der

zentrale Dipolb1 mitgezahlt wird. Das fur den aquatorialen Anteil zustandige Integral
r

Ge(r) = —2mp /dr’r’2 / dv1sind1gsha , (3.21)
0 sin®y>,/3

deckt den Bereich antiparalleler Ausrichtung ab und misst dementsprechend die Zahl der
antikorrelierten Dipole [man beachte die Minuszeichen in GIgrl9 und @.21)]. Die

von 1 abhangigen Sektorgrenzen lassen sich leicht aus &ltp @bleiten. Zur Auswer-

tung wurden die Funktione®, G und G aus den initialen Histogrammen vgg und

ha berechnet.

Wir kdnnen auch das asymptotische Verhalten &Gnim Grenzfall eines dielektri-
schen Kontinuums abschéatzen. Um die Divergenz WQn(3.15 am Ursprung zu ver-
meiden, lassen wir das Dielektrikum bei einem endlichen Abstgndit 0 < rg < r
beginnen. Die asymptotische Funktion

r

G5(r) = Ga(ro) + 2mp fdr/r’2 / dv1 sin1ggh$ (3.22)

ro .
sinv1<,/3

berechnet sich nach Einsetzen von Glghl4 und 3.15 zu

8 r
GS(r) = Cat ——pa3In—,

Ve R (3.23)
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

TBC/RF PBC/ILS o Fehler+
Eeiek (kcal/mol) —10.995 —10.958 0.009 < 0.001
Evaw (kcal/mol) 1.434 1.427 0.007 < 0.001

Epot (kcal/mol) ~ —9.561 —9.531  0.004 < 0.001
T (K) 300.00 300.04  0.68 0.01
P (bar) 1 1 55 1
o (g/cn?) 0.9847 0.9838 0.0003  0.0001

Tabelle 3.1: Mittelwerte und Standardabweichungener thermodynamischen Eigenschaf-
ten. Die Fehlergrenzen der Mittelwerte wurden aus den Obergrenzen der Autokorrelati-
onszeitenr, der jeweiligen ObservableA und der Trajektorienlangg = 2,0ns durch

8(A) = /ta/ty oa berechnet31]. Da die Fehlergrenzen und diefiir beide Simulationen

sehr ahnlich waren, sind hier nur deren mittleren Werte angegdbgsy. Elektrostatische
Energie;E,qw: Van der Waals Energiek,o: Gesamte potentielle Energi&; Temperatur,

o: Massendichte. Alle intensiven Gro3en sind pro Molekul angegeben.

wobei die Integrationskonstanten @ zusammengefasst wurden und wir den willkirli-
chen Wertrg = 1 A verwendet haben (eine andere Wahl an@ajt Analog ergibt sich
das asymptotische Kontinuumsmod8f von Ge zu

87 r
33 A’

dessen Konstant€e sich vonC, unterscheidet, das aber den gleichen Faktor vor dem
Logarithmus wieGg(r) aufweist. Man beachte insbesondere, dass

G°(r) = GS(r) — Gg(r) = const (3.25)

gilt, alsoG(r) fur ein Kontinuum einen konstanten Wert annimmt.

GS(r) = Ce + p23In (3.24)

3.4 Ergebnisse und Diskussion

Bevor wir die verschiedenen Korrelationsfunktionen von Wasser betrachten, wollen wir
zunachst die thermodynamischen Eigenschaften der beiden Simulationen vergleichen. Die
zugehdrigen Resultate sind in Tabelel aufgelistet. Die Mittelwerte der diversen Ob-
servablen weichen nur marginal von den Werten dedNpit= 11 522 Wassermolektilen
kleineren Simulationssystems ab, das wir in Kaftbketrachtet haben, wie ein Vergleich

der Werte fur die korrespondierenden Simulationen RF40 und PME in Tébélaeigt.

Daher sind die Dichte und die potentiellen Energien bei Systemen mit solch groRen Mo-
lekulzahlenNy gréReninvariant. Temperatur und Druck beider Simulationen stimmen
vorzuglich mit ihren ZielwerteMy und Py Uberein, was auf ein vernachléassigbares algo-
rithmisches Rauschen hindeutet. Daher hatte man bei diesen betrachtlichen SystemgroéRen
sehr viel langere Kopplungszeiten und tp verwenden kdnnen, wodurch mégliche Ar-
tefakte der Berendsen Thermo- und Barostaten weiter reduziert hatten werden kdnnen
[136 149.
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3 Winkelaufgeldste langreichweitige Dipol-Korrelationen in Wasser

3.4.1 Die Wasserstruktur im Nahbereich

Wie sich bei bisherigen MD Untersuchungen von Wasser gezeigt hat, konnen Simulatio-
nen mit dem PBC/LS Elektrostatikmodell exzellente Beschreibungen der Wasserstruktur
bis etwa zur Halfte desinimum imagdRadiusRy, liefern [70, 74] (vgl. Kapitel 2). Bei
grolReren Distanzen weist die Kirkwodgl+unktion lediglich ein kleineres Artefakt auf
(vgl. Abbildung2.13. Daher werden wir die PBC/LS Simulation als Referenz verwenden.
Abbildung 3.2 zeigt die SR Darstellungen (vgl. Abschrt3.2 der Korrelationsfunktio-
nengs, ha undhp aus der PBC/LS Simulation. Die Paardiclgiein Abbildung 3.2(a)

zeigt Eigenschaften, die den von Svishchev und Kusalik beschriebenen Beobachtungen
[164, 165 sehr ahnlich sind: Zwei sehr prominente Maxima 1 und 2 (dunkelrot) befinden
sich an den Bindungsstellen der tetraedrisch koordinierten Nachbarmolekile. Die Was-
serstoffbricken (Hsond Akzeptoren des zentralen Molekuls befinden sich am globalen
Maximum 1, welches einen Wert von 6,6 erreicht. Maximum 2 geh6rt zu den H-bond Do-
noren, erstreckt sich tber einen gréReren Wertebereich des Wihkalsd bildet damit

eine Art Haube Uber dem Sauerstoff des zentralen Moleli@4].[ Die Maxima 3 und 4
befinden sich an den Zwischenbindungsstelts#4], und das Maximum 5 bai = 5A

gehort bereits zur zweiten Solvatschale. Ausgehend von Maximunr4bdiA nahe der

z Achse erstreckt sich ein roter Fleck bisrze= 5 A und® &~ 70°, der bereits teilweise der
zweiten Solvatschale zugeordnet werden muss. Das Maximum 3, das sick\&#A bis

r = 4,5 A erstreckt, ist relativ breit und verbindet die Maxima der ersten (1, 2) mit denen
der zweiten Solvatschale (4, 9d5. Man beachte, dass keiner der radialen Abstande der
Maxima 3—5 mit dem Abstand = 4,5 A Uibereinstimmt, bei dem sich im Experiment das
zweite Maximum vorgopo zeigt [100, 101]. Dies mag erklaren, warum das TIP3P Modell
dieses zweite Maximum, welches im Experiment ausgepréagt ist und in TIP3P Wasser im
wesentlichen fehltq74, 101], nur ungentigend reproduziert. Die Maxima 6 und 7 gen
befinden sich jeweils bei etwra= 7 A undr = 9A, sind nahezu kreisférmig und wei-

sen auf eine dritte und vierte Solvatschale hin. Ihre Maximalwerte von weniger als 1,1
und 1,03 liegen bereits nahe am asymptotischen Wert Ig¥orBei groRernr wird von
unseren Daten noch ein weiteres Minimum auf3erhalb der vierten Solvatschale klar auf-
geldst. An Punkt 8 nahe derAchse deuten noch einige rote Flecken eine funfte Schale
an, welche jedoch lediglich im unteren Teil von AbbilduBg(a) auszumachen ist. Die
Abweichung der zugehdrigen Maximalwerte vom asymptotischen Limes liegt dort schon
nahe an unserer statistischen Auflésung.

Wenden wir uns nun der Dipol-Korrelationsfunktibn zu, die in Abbildung3.2(b)
dargestellt ist, so finden wir zwei Bereiche jeweils positiver und negativer Korrelation.
In axialer Richtung zeigt der positive Teil vier klar unterscheidbare Schalen auf, deren
Maxima mit den Ziffern 1-4 gekennzeichnet sind. Maximum 4 ist in Abbild8rijb)
nur durch eine Ausbuchtung der entsprechenden Hohenlinie erkennbar, lasst sich jedoch
durch eine leicht veranderte Wahl der Hohenlinien deutlich herausarbeiten (Daten nicht
gezeigt). Der zugehdrige Maximalwert von knapp 0,03 nimmt Maximum 4 nahe der
Achse bez = —10 A an. Eine schwache fiinfte Schale zeigt sich durch eine Ausbuchtung
der Hohenlinie bei 5 in einer Entfernung von etwa= 12,5A. Das globale Maximum
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

z(A) hy
12 1.000
10 0.300
8 0.100
5 0.030
4 — 0.010
2 — 0.003
0 — 0.001
2 — -0.001
-4 5 -0.003
-6 -0.010
-8 -0.030
-10 -0.100
-12 -0.300

0 2 4 6 8 10 12

Abbildung 3.2: Konturgraphen der Pro-
jektionen vongs (a), ha (b) undhp (c)
aus der PBC/LS Simulation des TIP3P
Wassermodells in der SR Darstellung.
Die Hohenlinien wurden symmetrisch um
die jeweiligen asymptotischen Werte von
1 (gs) und 0 fi4, hp) gewahlt. Die durch
Ziffern gekennzeichneten Punkte von In-
teresse werden im Text besprochen.
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3 Winkelaufgeldste langreichweitige Dipol-Korrelationen in Wasser

von h befindet sich an der H-bond Akzeptorposition (vgl. Maximum 1 in ARB(a);

in Abb. 3.2(b) nicht gekennzeichnet) und erreicht einen Wert von 0,70. Mit einem Wert
von 0,62 ist Maximum 1 an der H-bond Donorposition etwas kleiner. Die beiden tbrigen
Maxima 2 und 3 erreichen Hohen, die zwischen jenen der Maxima 1 und 4 liegen. Die
Schalenstrukturen entlang der positiven und negatwvé&chse sehen sehr ahnlich aus,
jedoch unterscheiden sich die Lagen und Héhen der entsprechenden Maxima leicht.

Die aquatorialen Minima im antikorrelierten Teil vdra sind, im Vergleich zu den
axialen Maxima im korrelierten Teil, weit weniger ausgepragt. Das globale Minimum
6 mit einem Wert von-0,25 befindet sich an einer Zwischenbindungsstelle. Minimum
7, welches zur zweiten Solvatschale gehort, erreicht nur noch einen Wert @@7.
Interessanterweise werden diese beiden Minima durch einen schmalen Bereich positiver
Korrelation getrennt, welcher eine energetisch ungunstige Ausrichtung der Dipole in der
Néahe deix Achse anzeigt. In aquatorialer Richtung sind die dritte und vierte Solvatschale
nur durch Ein- und Ausbuchtungen der Héhenlinien zu erkennen, womit diese Minima
sehr flach sind.

Die in Abbildung3.2(c) gezeigte Korrelationsfunktiomp ist nahezu tberall positiv
und zeigt an, dass die Orientierung der Molekule im Allgemeinen giinstig in Bezug auf
die Dipol-Dipol Wechselwirkungsenergie ist. Die einzige Ausnahme bildet das kleine
Minimum 6, das auf einen Wert von0,05 abfallt. Seine Position entspricht dem kleinen
Bereich positiver Dipolkorrelation zwischen den Minima 6 und 7 in AB&(b) und der
Zwischenbindungsstelle 3 in AbB.2(a). Vergleichbar mih, zeigt die Funktiorhp vier
klar erkennbare (Positionen 1-4) und eine schwache (Position 5) Solvatschalen, welche
axial ausgeprégter sind als &quatorial. Im Gegensalz, zZoefindet sich das globale Ma-
ximum vonhp mit einem Wert von 1,24 an der H-bond Donorposition 1. Das Maximum
der Akzeptorposition ist mit 1,16 geringflugig kleiner.

Fassen wir die Ergebnisse, die wir fur die drei Korrelationsfunktionen des TIP3P
Modells im Nahbereich beobachtet haben, zusammen und vergleichen sie, so weisen die
Funktionenh, und hp auf bis zu finf Solvatschalen um ein Wassermolektl hin, wel-
che auch in der molekularen Paardicgtebei &hnlichen Abstanden zu finden sind. Die
genauen Positionen der Extrema unterscheiden sich jedoch zwigghead den Winkel-
korrelationsfunktionerm und hp. Diese Unterschiede zeigen sich besonders deutlich
anhand der beiden innersten Solvatschalen. So finden sich beispielsweise nahe dem Ma-
ximum 4 vongs, welches in Abb3.2(a) die zweite Zwischenbindungsstelle anzeigt, bei
ha undhp [Abb. 3.2(b) und (c)] Minima, die jeweils die erste und zweite Solvatschale
trennen. Weiterhin zeigen sich die innersten Schalen der Winkelkorrelationsfunktionen
glatter als jene vogs.

Ein besonderes Merkmal der Winkelkorrelationsfunktionen ist der negative Bereich
6 vonhp in Abb. 3.2(c), welcher eine Repulsion zwischen dem zentralen Dipol und den
dort befindlichen Wasserdipolen anzeigt. Diese dipolare Abstof3ung zeigt sich ebenfalls an
dem Bereich positiver Korrelation zwischen den Minima 6 und 7 @nin Abb. 3.2(b).

Beide angesprochenen Bereiche tberlappen mit der ersten Zwischenbindungsstelle 3 von
gsin Abb. 3.2(a). Eine verwandte Beobachtung machten Svishchev und Kudélkip
SPCI/E 152 Wasser. Bei ihrer Analyse der Paarwechselwirkungsenergien von Molekilen
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3.4 Ergebnisse und Diskussion

an der zweiten Zwischenbindungsstelle [Maximum 4 in ABI2(a)] mit dem zentralen
Molekil fanden sie eine bimodale Verteilung, deren Maxima jeweils bei positiven und
bei negativen Paarenergien lagen. Wenn wir diese Beobachtung auf das TIP3P Modell
ubertragen, so erklart die zugehérige gegenseitige Aufhebung, warum wir an dieser Stelle
keine lokalen Maxima vom und hp finden. Die erste Zwischenbindungsstelle wurde
von den genannten Autoren nicht untersucht. Auch hier scheint die dipolare Abstof3ung
durch den Einfluss héherer Multipolmomente oder durch Vielteilcheneffekte auf3er Kraft
gesetzt zu werden.

3.4.2 Vergleich zwischen den Wassermodellen TIP3P und
SPC/E

Um die anhand von SPC/E Wasser erzielten Resultate von Svishchev und Kusalik nach-
vollziehen und sie besser mit dem TIP3P Modell vergleichen zu kdnnen, habe ich, Gber die
Publikation [L23 hinausgehend, eine weitere PBC/LS Simulation mit dem SPC/E Modell
durchgefuhrt. Das SPC/E Modell entstand aus einer Reparametrisierung des SPC Modells
[61] und unterscheidet sich von TIP3P (vgl. Abbildutidy) durch eine etwas groRere
Ladung der Wasserstoffe von 0,4238TIP3P: 0,41%), eine gro3ere ©H Bindungs-

lange von 1,0A (0,9572 A) und einen gréRerea ®—H Bindungswinkel von 109,47
(104,52), die bei SPC/E etwas Uber den experimentellen Werten von flissigem Wasser
liegen und bei TIP3P etwas darunt&d]. Die daraus resultierenden Dipolmomente von
2,351 D (SPC/E) und 2,347 D (TIP3P) unterscheiden sich kaum, jedoch stehen bei SPC/E
die Ladungen der Wasserstoffe um 8% weiter auseinander als bei TIP3P und dement-
sprechend erhoht sich das Quadrupolmoment, in das die Ladungsabstdnde quadratisch
eingehen. Auch ist der van der Waals Radius-3,166 A bei SPC/E geringfiigig groRer

als bei TIP3P¢ =3,151A).

Die Simulation mit dem SPC/E Modell wurde vom Endpunkt der TIP3P-PBC/LS
Trajektorie gestartet und verwendete, abgesehen von den verschiedenen Wassermodellen,
die gleichen Parametereinstellungen, Equilibrierungs- und Produktions-Protokolle wie die
PBC/LS Simulation des TIP3P (vgl. Abschni3.1). Da die so berechnete Trajektorie
bislang erst eine Lange von 1ns umfasst, sind die in AbbildBgyezeichneten Kor-
relationsfunktionen von SPC/E im Nahbereich noch etwas verrauschter als die der 2-ns
Trajektorie von TIP3P.

Vergleicht man die winkelaufgeloste Paardiclgie von TIP3P [Abb.3.2(a)] und
SPC/E [Abb.3.3(a@)], so stellt man deutliche Unterschiede insbesondere im Nahbereich
der ersten und zweiten Solvatschalen fest. Bei TIP3P sind die Maxima 1 und 2 der ers-
ten Schale mit dem ersten Zwischenbindungsplatz 3 verbunden und das Maximum 5 der
zweiten Schale ist von diesem Bindungsplatz getrennt. In SPC/E Wasser ist der Zwi-
schenbindungsplatz 3 hingegen mit dem Maximum 5 der zweiten Schale verbunden und
von den Maxima 1 und 2 der ersten Schale getrennt. Auch liegt der Mittelpunkt dieses
Zwischenbindungsplatzes bei SPC/E etwas weiter auf3en und das zugehérige Maximum
ist schmaler als bei TIP3P. Die Maxima 1 und 2 an den Akzeptor- und Donorpositionen
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z (A) (b) hy
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Abbildung 3.3: Konturgraphen der Pro-
jektionen vongs (a), ha (b) undhp (c)
des SPC/E Modells in der SR Darstel-
lung. Die Gesamtlange der Trajektorie
betrug hier 1 ns. Die Hohenlinien wurden
identisch zu Abbildung3.2 (TIP3P) ge-
wahlt. Ebenso ist die Nummerierung der
Punkte von Interesse gleich.
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sind in SPC/E Wasser scharfer und héher. So erreicht in SPC/E das globale Maximum 1
vongs einen Wert von mehr als 7 [auR3erhalb der Skala in Buka)] und Ubertrifft damit
sein Gegenstick in TIP3P Wasser, welches einen Wert von nur 6,6 erreicht.

Der zweite von Svishchev und Kusalik untersuchte Zwischenbindungsplatz 4 liegt bei
SPC/E Wasser etwa ein halbes A weiter innen und tiberdeckt im Vergleich zu TIP3P einen
sehr viel kleineren Winkelbereich. Lage und Hohe von Maximum 4 in SPC/E Wasser
stimmen gut mit den von Svishchev und Kusalik gegebenen Schnittkurven tberein (vgl.
Abb. 8(a) in Literaturzitat]164).

Auch bei den weiter aul3en liegenden Solvatschalen treten Unterschiede zutage. So
zerfallt die dritte Solvatschale bei SPC/E in zwei Untermaxima 6 und 6’ [vgl. Bl¥a)],
wahrend dies bei der dritten Schale 6 von TIP3P Wasser nicht der Fall ist [vgl. Abb.
3.2a)]. Die fiunfte Schale 8 ist bei TIP3P kaum noch auszumachen, zeigt sich aber bei
SPC/E noch sehr deutlich. AuRerhalb dieser fiinften Schale 8 findet sich in SPC/E Wasser
noch eine deutlich erkennbares Minimum und Andeutungen einer sechsten Schale [vgl.
Abb. 3.3(a)]. Damit ist die Schalenstruktur der Paardichte in SPC/E Wasser insgesamt
deutlicher und langreichweitiger als in TIP3P, was sich bei diesem Modell auch in der
besseren Reproduktion der experimentellen radialen Verteilungsfurdgiofm) wider-
spiegelt L0]].

Vergleichen wir nun jeweils die Orientierungskorrelatiofenundhp beider Was-
sermodelle in AbbildungeB.3(b+c) und in3.2(b+c), so zeigen sie recht &hnliche Scha-
lenstrukturen. Jedoch fallt auf, dass bei SPC/E Wasser die Konturlinien tendenziell weiter
innen liegen (bei kleineren Werten vej und damit die Orientierungskorrelationen in
SPC/E etwas schwacher sind bzw. etwas schneller abfallen.

Insbesondere wollen wir nun die Orientierungen der Wassermolekiile an den Zwi-
schenbindungsstellen 3 und 4 vgg untersuchen und zwischen den beiden Modellen
vergleichen. Hier zeigt sich bei SPC/E Wasser zwischen den Minima 6 und B Aon
[Abb. 3.3(b)] im Gegensatz zu TIP3P kein Bereich positiver Korrelation. Auch ist das
Minimum 7 in SPC/E ausgepragter und gréf3er. Das Minimum fignam zweiten Zwi-
schenbindungsplatz bei etwa 3,5 A auf dekchse, wird bei SPC/E Wasser negativ, was
an dieser Stelle auf eine energetisch unginstige Stellung der Wassermolekule hinweist.
Diese beiden Beobachtungen spiegeln sich auch in der Funtkgjamider, deren Mini-
mum 6 bei SPC/E zwar ebenfalls negativ ist, aber deutlich kleiner und flacher ausfallt,
wogegen auch béip an der zweiten Zwischenbindungstelle ein negatives Minimum auf-
taucht [vgl. Abb.3.3(c)].

Diese Ergebnisse flr die zweite Zwischenbindungstelle decken sich mitden, am Ende
des letzten Abschnitts beschriebenen, Beobachtungen von Svishchev und KL&4dlik [
die hier eine bimodale Verteilung der molekularen Paarenergien beobachtet haben, bei der
ein Teil der Molekile eine negative, der andere eine positive Paarenergie aufwies. Auch
wir finden fur SPC/E Wasser sowohl negative als auch positive Paarenergien der Dipole
an der zweiten Zwischenbindungsstelle, wenn wir deren Bereichgg iAbb. 3.3(a)]
mit dem analogen Bereich vdmn, [Abb. 3.3(c)] vergleichen. Aus dem Vergleich dieser
Bereiche lasst sich weiterhin schlie3en, dass die Molekilpopulationen negativer und posi-
tiver Paarenergie an der zweiten Zwischenbindungsstelle zum Teil raumlich getrennt sind,
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was durch die urspriingliche Analyse von Svishchev und Kusalik nicht festgestellt werden
konnte.

Anhand der Modelle TIP3P und SPC/E haben wir gesehen, dass die hier vorgestellten
winkelaufgeldsten Korrelationsfunktionen einen detaillierten Vergleich sowohl der raum-
lichen Dichteverteilung als auch der wechselseitigen Orientierung der Wassermolekiile bei
den jeweiligen Modellen erlauben. Die relativ gro3en Unterschiede, die wir hier festge-
stellt haben, sind nicht weiter tberraschend, da sich beide Modelle bereits hinsichtlich der
einfacheren Observabig)o(r) deutlich unterscheiden. Interessanter werden hier vermut-
lich Vergleiche des SPC/E Modells mit dem TIP4P Modéfl][ welche die experimentell
bestimmte Paarverteilungsfunktiggo(r ) nahezu gleich gut beschreibel®fl], aber auch
mit dem wesentlich rechenaufwendigeren TIP5P Modd], [welchesgoo(r ) fast perfekt
reproduziert 101]. Entsprechende Rechnungen zu den beiden letzteren Modellen laufen
bereits, sind aber noch nicht weit genug fortgeschritten, um hier bertcksichtigt werden zu
kbnnen.

3.4.3 Langreichweitiges Verhalten

In der vorangegangenen Diskussion der TIP3P und SPC/E Modelle haben wir gesehen,
dass die jeweiligen Korrelationsfunktionen Strukturen von Solvatschalen bis zu Distanzen
von etwa 12,5 A zeigen. Nun wenden wir uns der langreichweitigen Struktur von Wasser
zu und betrachten hier ausschlief3lich die Ergebnisse der TIP3P-PBC/LS Simulation, da
sie aufgrund der lAngeren Trajektorie die bessere Statistik liefert und sich analoge Betrach-
tungen fur das SPC/E Modell qualitativ nicht unterscheiden sollten. Abbil@uhgeigt
dazu die Darstellungen vdamy undhp, die gemaf der in Abschni®3.2beschriebenen
Vorgehensweise erzeugt wurden.

Die HOhenlinien vorh in Abb. 3.4(a) und vorp in Abb. 3.4(b) sind ab Abstanden
von etwa 15 A glatt, was darauf hindeutet, dass die Schalenstruktur bis zu diesen Abstén-
den vollstéandig zerfallen ist. Das bei sehr grof3en Abstanden zunehmende Ausfransen der
Hdohenlinien ist auf die beschrankte Statistik zurtickzuftihren (vgl. Diskussion in Abschnitt
3.3.2, jedoch kdnnen diese Hohenlinien trotz ihres Ausfransens einen guten Eindruck von
denr - und¥1-Abhéngigkeiten der beiden Funktionen vermitteln.

Zum Vergleich des langreichweitigen Verhaltens ygynmit unserem Kontinuums-
modellh}, (3.16 wurde der dazu notwendige Parameteius den Kreuzungspunkten der
hp H6henlinien der Wertdhp = 0,01, 0,003, 0,001 und 0,0003 und Gleichsetzen von
hp undh{, ermittelt. Die sich daraus jeweils ergebenden Werte 2,38, 2,37, 2,38 und
2,33 A stellen Obergrenzen fur diesen Parameter dar, da die in Abs8lihizbeschriebe-
ne Datenglattung die Hohenlinien tendenziell zu grol3eMerten verschiebt. Verwendet
man kleinere Glattungskerne, so reduzieren sichudiéerte um bis zu-0,10 A. Daher
kann man die ermitteltek Werte innerhalb dieser Fehlergrenze als gleich annehmen, was
den erwarteten—3 Abfall von hp bestétigt. Auch hinsichtlich det; Abhangigkeit zei-
gen die Hohenlinien voh{) [gestrichelte Linien in Abb3.4(b)], die sich aus Glg.3.17)
ergeben, im gesamten Wertebereich vareine sehr gute Ubereinstimmung mit den ent-
sprechenden H6henlinien v .
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Abbildung 3.4: Kontur-Graphen vorn, (a) undhp (b) der (TIP3P) PBC/LS Simulation

in der LR Darstellung. Auf die LR Darstellung vagy wurde verzichtet, da diese Funktion
keine statistisch relevante Struktur ab Werten von 14 A aufweist. In Bild (a) separieren

die gestrichelten Linien die jeweiligen Integrationssektoren der Funkti@e(.20 und

Ge (3.21). Zum Vergleich mit dem KontinuumsmodeB.(16 sind in Bild (b) gestrichelte
Hohenlinen 8.17) eingezeichnet, die wie im Text beschrieben aus diesem Modell abgeleitet
wurden.

Zusammenfassend stellen wir fest, dagsab intermolekularen Abstanden von etwa
15 A die gleicheny undr Abhangigkeiten wigh) aufweist. Daraus kénnen wir folgern,
dass sich Wasser bei derart grof3en Abstdnden wie ein homogenes Dielektrikum verhalt.
Im Gegensatz zu den Besonderheiten, die wir in den Strukturen der Nahbereiche jeweils
von TIP3P und SPC/E Wasser beobachtet haben, sollte dieses Ergebnis unabhangig von
der speziellen Wahl des MM Wassermodells sein und damit eine grundlegende Eigen-
schaft flissigen Wassers darstellen (vgl. Diskussion in Abschd)it

3.4.4 Analyse der PBC/LS und TBC/RF Artefakte

Bei der Untersuchung des langreichweitigen Verhaltenshgrhaben wir festgestellt,
dass unsere begrenzte Statistik nur eine maRige relative Genauigkeit bei grol3en Werten
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3 Winkelaufgeldste langreichweitige Dipol-Korrelationen in Wasser

PBC/LS - = 1

Abbildung 3.5: Kirkwood-G und verwandte Funktionen berechtet aus der PBC/LS Si-
mulation (TIP3P). Zum Vergleich wurde die Kirkwodd-Funktion G*(r) der in Kapi-

tel 2 beschriebenen kleineren Simulation PME,(= 40A) ebenfalls eingezeichnet (vgl.
Abb. 2.13. Die Bestimmung der Parameter fiir die Kontinuumsmod8éfig(3.23 und G¢
(3.29) ist im Text erklart.

vonr liefert. Daher werden wir bei der folgenden Analyse der Elektrostatik-Modelle
PBC/LS und TBC/RF bezuglich ihrer Beschreibung der langreichweitigen Wasserstruktur
zunachst die Funktione@, G, und Ge [Glgn. (3.18), (3.20 und @.21)] betrachten. Da
diese Funktionetm, Uber weite Bereiche integrieren, liefern sie eine sehr viel bessere
Statistik.

Die drei Integrale vorh, der PBC/LS Simulation sind in Abbildung.5 als dicke
durchgezogene, gestrichelte und Strich-Punkt Linien eingezeichnet. Zum Vergleich ist
noch die Kirkwood& Funktion der in Kapite? beschriebenen kleineren Simulation PME
eingezeichnet (Bezeichnung hief%; diilnne gepunktete Linie).

Im Bereich bis etwa 15 A steigs vom Ausgangswert 1 in weichen Stufen, die den
Grenzen der Solvatschalen zugeordnet sind, auf einen Plateauwert von G,5erbleibt
auf diesem Wert bis zu etwa 30 A. Von da ab beginnt @&unktion wieder langsam
zu steigen, bis sie einen Endwert von 4,5 korrelierten Dipolem keiRy, erreicht. Ein
Vergleich vonG mit G*° zeigt beide Kurven in sehr guter Ubereinstimmung, bis auf den
Anstieg vonG*0 fiir Werter > 30A, der einen Wer6*°(40A) = 4,0 erreicht und bei
G etwas steiler ausfallt. Das PBC/LS Artefakt, das sich nach dem Plateau im Anstieg
von G bei grofRerr zeigt, ist auch anhand unseres sehr grof3en Simualtionssystems zu
beobachten, und scheint damit nicht auf eine zu kleine Systemgrof3e zurtickzufiihren zu
sein.

Um die Ursache dieses Artefakts zu untersuchen, wurden die Kontinuumsmodel-
le Glgn. @.23 und 3.24) an die entsprechenden winkelbeschrankten Integsalend
Ge angepasst. Zu diesem Zweck wurden die Modelle mit dem Verfahren der kleins-
ten Fehlerquadrate jeweils gleichzeitig @3 und Ge angepasst, um den gemeinsamen
Faktor A zu bestimmen. Als Anpassungsbereiche wurden verschiedene Intervalle im
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Bereich zwischen 14 A und 45 A verwendet, woraus sich die Werte und Fehlergrenzen
Ca = —-0,564+0,04,Cc = —4,17+ 0,04 undr = 2,32+ 0,01 ergaben. Der hierdurch
berechnete Parameteilist etwas kleiner als die Werte, die wir durch die Anpassung der
Hoéhenlinien vorhf an die vorhp erhalten haben (vgl. AbschnBt4.3), jedoch noch in-
nerhalb der relativ grol3en Fehlergrenzen, die wir oben abgeschatzt haben. Zum Vergleich
mit den explizit berechneten Integralen sind in ABLS die so gewonnenen Funktionen

G¢ undG§ als diinne Strich-Punkt und gestrichelte Linien eingezeichnet.

Der Graph vonGe beginnt bei 0 und fallt leicht bis-0,4 ab. Dieser Abfall spie-

gelt das positive Maximum voh, zwischen den Minima 6 und 7 in AbB.2(b) wider.

Im weiteren Verlauf steigt die aquatoriale Funkti@g gleichmaldig an und erreicht bei

r = 60A einen Wert von 3,6, welcher der mittleren Zahl von antikorrelierten Dipolen

in diesem Bereich entspricht. Das angepasste Kontinuumsn&ide&hert sichGe bei

etwar = 10A, also bereits ein gutes Stiick auRRerhalb des zur Anpassung verwendeten
Bereichs. Im weiteren Verlauf bis= 42 A stimmt diese Funktion sehr gut mit der Kur-

ve von Ge Uberein, von wo aus beide Kurven auseinander laufen und beB0 A eine
Enddifferenz von 0,5 aufweisen.

Das axiale IntegralG, steigt von einem Anfangswert von 1,0 auf einen Endwert
von 8,1 an (siehe Abt8.5). Das zugehdrige Kontinuumsmod@&E stimmt mit G5 im
gleichen Bereich Uiberein, in dem auBf undGe Ubereinander liegen. Interessanterweise
beschreibiG§ auch den anfanglichen Anstieg v@y zwischen 3A und 10A recht gut,
wobei das Kontunuumsmodell natirlich keine Schalenstruktur aufweist. Die Enddifferenz
Ga — GS = 0,4 beir = 60 A ist der Enddifferenz§ — G vergleichbar.

Durch den Vergleich der winkelbeschrankten Integrale mit ihren entsprechenden
Kontinuumsmodellen zeigt sich, dass die axialen und aqutorialen Bereiche gleicherma-
Ren zum artifiziellen Anstieg vo® beitragen, welcher charakteristisch fur das PBC/LS
Simulationsmodell ist. Wahrend im axialen Bereich die Dipolkorrelation verstarkt wird,
wird die Anitkorrelation der Dipole im &quatorialen Bereich reduziert, was bedeutet, dass
h, in beiden Bereichen in etwa gleich stark Giberschatzt wird.

Zur Analyse der TBC/RF Simulation betrachten wir analog die zugehdérigen Integrale
G, Ge und Gg, die in Abbildung3.6 dargestellt sind. Zum Vergleich mit dem kleineren
Simulationssystem aus Kapit@list hier mit G*° auch die Kirkwood& Funktion der
entsprechenden TBC/RF Simulation eingezeichnet (vgl. Kurve RF40 inAb8.

Bei Abstanden unterhalb von 15 A stimm@&rund G*° fast perfekt iberein. Im wei-
teren Verlauf falltG*° auf ein lokales Minimum von 0,6 nahe der zu diesem kleineren
System gehoérenden dielektrischen Grenze @bverbleibt firr > 15A zunéchst auf
einem Plateauwert von 3,4 und weist ein kleines lokales Minimum bei 21 A auf, bevor
die Kurve auf ein Minimum von 0,8 nahe der dem grof3en System entsprechenden dielek-
trischen Grenze abfallt. Damit wird die Tiefe des artifiziellen Minimums kaum von der
Systemgrol3e beeinflusst; das Minimum \@rist lediglich breiter und spiegelt den um
50 % grolReren Wert voRy, wider.

Um zu Uberprifen, ob dieses artifizielle Minimum eine Winkelabhangigkeit aufweist,
betrachten wir nun die winkelbeschréankten Integ@leund G.. Wie aus den Kurven in
Abbildung3.6ersichtlich ist, haben beide Funktionen jeweils ein lokales Extremum an der
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T
- TBC/RF - =~ 71
- o~ 3

G(r) - Gyr) ===== Gr)
.......... GO - == G¢(r) —=-= Gg(r)

Abbildung 3.6: Kirkwood-G Funktion und die winkelbeschrankten Integrég und Ge

der TBC/RF Simulation (TIP3P). Zum Vergleich ist auch die Kirkwa®d=unktion G*°

der TBC/RF Simulation aus Kapit@leingezeichnet (siehe Kurve RF40 in Alhl3. Als
Referenz sind die aus der Anpassung an die PBC/LS Ergebnisse gewonnenen K3gdelle
und G¢ gezeigt.

Stelle des lokalen Minimums voB. Offensichtlich ist in diesem Fall keine verninftige
Anpassung der Kontinuumsmode(®; und G§ an die gezeigten Kurven moglich. Daher
sind in Abb.3.6 die aus der PBC/LS Simulation gewonnenen Modelle Ginund G§
eingezeichnet, um dennoch eine Vorstellung vom erwarteten langreichweitigen Verhalten
der Integrale zu bekommen.

Im Bereich zwischen 15 A und 25 A stimmen sow@y als auchGe mit den jewei-
ligen Modellen tberein. Bei gréf3eren Werten vdmeginnen die Funktionen auseinander
zu laufen und erreichen Differenzen v@y — G5 = —1,1 undG§ — Ge = —1,7 am
lokalen Minimum vonG. Nach diesem Minimum néhern si€y und G, wieder schnell
den Modellfunktionen an und weisen e Ry, kleinere Differenzen auf.

Aus den Differenzen am artifiziellen TBC/RF Minimum liel3e sich folgern, dass die-
ses Minimum hauptsachlich aus einer Uberschatzung der Antikorrelation der Dipole im
aquatorialen Bereich herrihrt und dass die Unterschatzung der Korrelation im axialen Be-
reich nur einen kleineren Beitrag liefert. Jedoch ist der Raumwinkel, deGy@igedeckt
wird, um 37 % groler als jener va@By, [Glgn. (3.20 und 3.21)]. Wendet man dieses Ver-
héltnis auf die Absolutwerte der obigen Differenzen an, so wird die Unterschéatzung der
dipolaren Korrelation (bzw. die Uberschatzung der Antikorrelation), die das TBC/RF Mi-
nimum vonG verursacht, fast unabhangig vén.

Wir stellen fest, dass sich weder fir das artifizielle Minimum an der dielektrischen
Grenze der TBC/RF Simulation noch fiir die Uberschatzung®aan der periodischen
Grenze der PBC/LS Simulation eine Winkelabhangigkeit zeigen lasst, was bedeutet, dass
die Grenzartefakte beider Methoden im wesentlichen isotrop um ein zentrales Molekdl
verteilt sind und breite kugelférmige Randbereiche abdecken. Daher sind in diesen Rand-
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bereichen die Fehler der jeweiligen Dipolkorrelationsfunktiohgntiberall lokal klein,
jedoch kleiner im PBC/LS als im TBC/RF Modell.

3.5 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kapitel wurden die Resultate der Simulationen grol3er Systeme fliissigen Was-
sers prasentiert und analysiert. In dieser hochpolaren Flissigkeit wurden die langreich-
weitigen elektrostatischen Wechselwirkungen durch die beiden verschiedenen Methoden
PBC/LS und TBC/RF beschrieben. Durch eine Entwicklung der Dipol-Dipol Korrelati-
onsfunktiongg(1, 2) in einen Satz von zweidimensionalen Projektionen konnten detail-
lierte Einblicke in die aus den Simulationen resultierenden Wasserstrukturen gewonnen
werden. Wie am Beispiel der TIP3P und SPC/E Wassermodelle gezeigt wurde, verdeut-
lichen diese Projektionen die kurz- und langreichweitige Struktur, sowohl der Anordnung
als auch der Ausrichtung der Molekile zueinander.

Ein Hauptresultat dieser Untersuchungen ist, dass sich Wasser ab einem Abstand von
etwa 15 A von einem gegebenen Wassermolekiil wie ein dielektrisches Kontinuum verhélt.
Auf dieses Ergebnis konnte durch einen Vergleich des langreichweitigen Anteils der di-
polaren Korrelationsfunktionen mit entsprechenden zweidimensionalen elektrostatischen
Kontinuumsmodellen geschlossen werden, welche sowohl hinsichtlich ihrer radialen als
auch ihrer Winkelabhangigkeit gut bis sehr gut Gbereinstimmen. Dieses Resultat sollte
unabhéangig von der speziellen Wahl des Wassermodells (hier TIP3P) sein und damit eine
allgemeine Eigenschaft von Wasser darstellen.

Im Gegensatz dazu kénnen bestimmte Besonderheiten der molekularen Korrelati-
onsfunktionen, die sich innerhalb der ersten beiden Solvatschalen um ein Wassermole-
kil zeigen, von der Wahl des Wassermodells abhangen, wie unser Vergleich zwischen
TIP3P und SPC/E Wasser gezeigt hat. Diese Besonderheiten zeigen sich in energetisch
unginstigen Dipol-Orientierungen an sogenannten Zwischenbindungsstellen und kénnen
auf Vielteilcheneffekte oder auf Wechselwirkungen héherer Multipolmomente zurtickzu-
fuhren sein. Was die Beschreibung letzterer Eigenschaften betrifft, ist das einfache TIP3P
Modell héchstwahrscheinlich suboptimal.

Die weiteren Ergebnisse hangen mit den beiden unterschiedlichen Methoden zur Be-
schreibung der langreichweitigen Elektrostatik zusammen, die bei den jeweiligen Simu-
lationen verwendet wurden. Beide Methoden liefern praktisch identische Strukturen der
Solvatschalen um ein gegebenes Wassermolekil. Daher kdnnen solche Solvatschalen, fir
die man unterschiedliche Ergebnisse je nach dem in der Simulation verwendeten Wasser-
modelle erwartet (z.B. Vier- oder Funfpunktmodelle, polarisierbare Modelle), mit beiden
Elektrostatikmethoden gleichermal3en zuverlassig untersucht werden. Ferner kdnnen Un-
terschiede zwischen den Solvatschalen verschiedener Wassermodelle mit Hilfe der zwei-
dimensionalen Korrelationsfunktionen detailliert aufgespurt und untersucht werden.

Fur beide Elektrostatikmodelle, PBC/LS und TBC/RF, ergab die Auswertung und
der Vergleich der Korrelations- und der Kirkwod@glFunktionen, dass die jeweiligen lang-
reichweitigen Artefakte beider Methoden keine Winkelabhéangigkeit aufweisen. Es konnte
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gezeigt werden, dass die PBC/LS Methode eine artifizielle Uberschatzung der dipolaren
Korrelation nahe der periodischen Grenze aufweist, wogegen diese Korrelation innerhalb
der zu TBC/RF gehdrenden dielektrischen Grenze vermindert wird.

Da die relativ gute PBC/LS Beschreibung der langreichweitigen dipolaren Ordnung
einen Vergleich mit Kontinuumsmodellen ermdglicht, sollte sich aus den Korrelations-
funktionen im Prinzip auch die Dielektrizitdtskonstante des verwendeten MM Wassermo-
dells berechnen lassen. Da jedoch die Berechnung der Dielektrizitatskonstante aus MD
Simulationen ein eigenes und schwieriges Thema ist, kann es an dieser Stelle nicht be-
handelt werden. Die notwendige Ausarbeitung der bestehenden Ideen, der Vergleich mit
anderen Methoden und die Untersuchung weiterer Wassermodelle muss daher auf die Zu-
kunft verschoben werden.
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4 Die Retinalgeometrie im Meta-Ill Zustand
des Rhodopsins

Meine Arbeiten zur Entwicklung des SAMM/RF Algorithmus, der die langreichweiti-
gen elektrostatischen Krafte in MD Simulationen mit periodischen Randbedingungen be-
schreibt, und seine Evaluierung durch Vergleich mit anderen Methoden waren notwendig
geworden, da fir mein urspriingliches Dissertationsprojekt, die Berechnung von Schwin-
gungspektren mit DFT/MM Methoden, kein geeignetes Elektrostatikmodell fur periodi-
sche Randbedingungen®® o vorhanden war (vgl. Abschnitt.3). Diese Arbeiten haben

sich jedoch zu einem eigenstandigen Projekt entwickelt und stellen nunmehr den Kern
meiner Dissertation dar. Dennoch ergaben sich nebenbei noch Gelegenheiten, Projekte zu
Schwingungsspektren von biologischen Chromophoren zu bearbeiten, bzw. zu unterstit-
zen, die ich im Folgenden schildern mdchte.

Solche Chromophore sind vielfaltig an photochemischen Reaktionen in Proteinen
beteiligt. Untersucht man die physikalischen und chemischen Eigenschaften dieser Farb-
stoffe in ihrer natlrlichen Umgebung, so lassen sich daraus Erkenntnisse tber die Funk-
tionsweisen der jeweiligen Proteine gewinnen. Als erstes Beispiel werden wir den Re-
tinalchromophor im Rhodopsin (vgl. Abb.2) betrachten, welcher nach Absorption eines
Lichtquants isomerisiert und damit die Photorezeption in den Stabchenzellen des Auges
auslost. Unser zweites Beispiel werden spater die Chinone in bakteriellen Reaktions-
zentren sein, die dort am lichtinduzierten transmembranen Ladungstransfer beteiligt sind,
welcher der bakteriellen Photosynthese dient.

Die optischen Eigenschaften von Chromophoren unterscheiden sich zumeist stark
von jenen der Proteinumgebungen, in welche sie eingebettet sind. Ihre Spektren kbnnen
starke Verschiebungen aufgrund der Wechselwirkung mit der Proteinumgebung erfahren,
weshalb sie bei experimentellen Untersuchungen von Proteinen haufig als Sonden ein-
gesetzt werden2[7]. Entsprechend spiegeln sich Anderungen der Proteinumgebung in
zeitaufgeldsten Spektren wider, welche folglich zur Untersuchung von dynamischen Pro-
zessen in Proteinen geeignet sind.

Die Interpretation solcher Spektren bezuglich der Struktur des jeweiligen Proteins
und seiner Dynamik gestaltet sich jedoch aufgrund ihrer Komplexitat und der zumeist
unzulanglichen Kenntnis der detaillierten Wechselwirkungen, welche die spektralen Ver-
schiebungen verursachen, oft sehr schwierig. Gelegentlich kdnnen jedoch Methoden der
theoretischen Biophysik und der Quantenchemie zur Modellbildung und schlieZlich zur
Dekodierung der Spektren beitragen. Hier ist insbesondere die Berechnung von Vibra-
tionsspektren zu nennen, wie z.B. FTIR oder (Resonanz-) Raman Spektren, da fiur die Be-
stimmung der Schwingungsmoden aus quantenchemischer Sicht lediglich eine Beschrei-
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bung des elektronischen Grundzustands notwendig ist. Im Gegensatz zu UV/VIS Spek-
tren, bei denen eine akkurate Bestimmung der elektronisch angeregten Zustande selbst bei
kleinen Molekulen extrem rechenaufwandig T ], existiert in Form der Dichtefunktio-
naltheorie (DFT) 172 173 eine effiziente und zugleich genaue Methode zur Berechnung
der Potentialflache des Grundzustands [vgl. Born-Oppenheimer Gleichimg 4us der

sich Schwingungsmoden, vibronische Anregungsenergien sowie IR und Raman Intensita-
ten ableiten lasser8()]. Durch den Einsatz wohlparametrisierter Funktionale lassen sich
die vibronischen Bandenlagen, zumindest in der Gasphase, auf wenige Wellenzahlen ge-
nau bestimmenl[74, 175. Bei den Berechnungen solcher Gasphasenspektren betrachtet
man das entsprechende Molekil im Vakuum und im Lirnies> 0, also ohne Wech-
selwirkung mit seiner Umgebung und ohne Bertcksichtigung von Rotations—Vibrations
Kopplungen.

Im Dezember 2002 baten Fritz Siebert und Reiner Vogel (Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg) uns (Paul Tavan und mich), Rechnungen zu den Schwingungsspektren verschie-
dener Isomere des Retinalchromophors durchzufihren, um so eine sichere Interpretation
der von ihnen gemessenen FTIR Differenzspektren zwischen verschiedenen Intermedia-
ten des Rhodopsin-Photozyklus zu ermdglichen. Hier bestand insbesondere die Frage, in
welchem Isomer die protonierte Retinalschiffbase (pRSB) im sog. Meta-lll Zustand des
Rhodopsins vorliegt. Da zu diesem Zustand des Proteins bis dato keine detaillierte (ato-
mare) Struktur vorlag und eine Modellierung derselben als viel zu aufwandig und unsicher
erschien, waren wir gezwungen auf Vakuumrechnungen zurtickzugreifen. Diese Rechnun-
gen moéchte ich nun mit den in diesem Zusammenhang wichtigsten Ergebnissen der FTIR
Messungen und der parallel von Guibao Fan und Mordechai Sheves (Weizmann Institute
of Science, Rehovot, Israel) durchgefiihrten Chromophor-Extraktionsexperimente bespre-
chen. Die Details der Messungen und weitere Ergebnisse von Experimenten, zu denen ich
keinen Beitrag leisten konnte, werden in unserer gemeinsamen Veréffentlichung beschrie-
ben (R. Vogel, F. Siebert, G. Mathias, P. Tavan, G. Fan und M. Sheves; 2093 (ind
sollen hier nicht wiederholt werden.

Wir werden sehen, dass wir anhand solcher Vakuumrechnungen in der Lage waren,
die spektrale Signatur verschiedener Isomere des Retinalchromophors zu unterscheiden.
Jedoch war es, aufgrund der Vernachlassigung der wechselwirkenden Umgebung, nicht
maoglich, die detaillierte Position der IR Banden des Retinals in seiner Proteinumgebung
zu bestimmen.

4.1 Einleitung

Das in den Stébchenzellen der Retina vorkommende Rhodopsin ist als Lichtrezeptor fir
das Sehen bei Dammerlicht zustéandig und wird als das meist untersuchte Sehpigment be-
trachtet. Es gehort zur Familie A der groRen Gruppen von G Protein-gekoppelten Re-
zeptoren G protein-coupled receptorsGPCRs) und dient als deren Prototyp, um die
molekularen Details ihrer Aktivierung aufzudecketvf-179. Rhodopsin ist ein inte-
grales Membranprotein, das sieben die Membran UberspanneHeézes enthalt (vgl.
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Abb. 1.2), welche das Apoprotein Opsin bilden. Im Gegensatz zu anderen GPCRs, ist
im Lichtrezeptor Rhodopsin der eingebettete Chromophor, dasslRetinal, Gber eine
protonierte Schiffbase kovalent an eine Lysin-Seitenkette (Lys-296) im transmembranen
Bereich der Helix 7 gebunden. Nach Absorption eines Photons isomerisiert dieser Chro-
mophor innerhalb von 200 fs in eine atkns Geometrie 18]. Dieser initiale Isomerisie-
rungsschritt 16st eine langsamere Antwort des Proteins aus, die schlie3lich zur Bildung
des aktivierten Zustands des Rezeptors, des Meta-Il Zustands, fuhrt, der mit seinem inak-
tiven Vorganger, dem Meta-I, ein Gleichgewicht bildet. Der Meta-1l Zustand kann nun mit
einem verwandten G Protein, dem Transduzin, und anderen folgenden Teilen der Signal-
Transduktions-Kaskade wechselwirken.

Einmal aktiviert muss der Rezeptor auch wieder abgeschaltet werden. In der Photo-
rezeptorzelle wird dies durch ein schnelles Binden der Rhodopsin-Kinase erreicht, die den
Rezeptor abdeckt und cytoplasmatische Serine phosphoryliert. Anschlielend bindet ein
Arrestin an den phosphorylierten Rezeptor, welches dadurch eine Wechselwirkung des
Rezeptors mit dem Transduzin und eine weitere Aktivierung der Signal-Transduktions-
Kaskade unterbindet. Die Deaktivierung eines einzelnen Rezeptormolekiils findet auf ei-
ner Zeitskala zwischen 100 ms und Sekunden si&t180 und verleiht dem Auge eine
angemessene Zeitauflosung.

Jedoch gibt es dariiberhinaus noch weitere Mechanismen, die zu einer Deaktivierung
von Meta-Il fihren und nicht von der Anwesenheit dieser Regulatorproteine abhangen. In
den &ulReren Teilen der Stabchenzellen ist Rhodopsin in Stapeln scheibenformiger Mem-
branen enthalten. Diese Membranen kdnnen isoliert und hypotonisch gewaschen werden,
so dass ihr Proteinanteil nahezu ausschlief3lich aus Rhodopsin eingebettet in seine nati-
ve Membranumgebung besteli8fl]. In solchermalen isolierten Membranen wird die
Aktivitat von Meta-1l durch zwei unabhangige Prozesse abgeschaltet, die dem Rhodopsin
selbst zueigen sind. Der erste fuhrt Gber eine Hydrolyse der Schiffbase-Bindung zu einer
Dissoziation des Rezeptors in das Apoprotein Opsin und freidsaali-Retinal. Dieser
Prozess findet bei Zimmertemperatur auf einer Zeitskala von Minuten statt. Fehlt nun das
all-trans Retinal in seiner Bindungstasche, so nimmt das Opsin eine Konformation ein,
die weitgehend inaktiv gegeniiber dem Transduzin ist (vgl. Ubersichtsarti&g) jund
nahe an der des urspringlichen Dunkelzustands lI&&8 [L84]. Nur bei sehr niedrigen
pH Werten kann das Opsin eine aktive Konformation &hnlich der des Meta-Il Zustands
annehmenl8Y. Dieser Prozess ist durch eineKpWert von etwa 4 charakterisiert.

Der alternative Prozess der Deaktivierung des Meta-Il beinhaltet das Entstehen von
Meta-lll, das bei etwa 470 nm absorbietB8-189. Die Bildung von Meta-Ill kann bei
alkalischeren Bedingungen parallel zur Hydrolyse beobachtet werden und umfasst bei
pH 8,0 etwa 30 % der Zerfallsprodukte von Meta-Il. Meta-Ill selbst zerfallt wie Meta-I|
langsam durch Hydrolyse in freies Retinal und Opsin, jedoch auf langeren Zeitskalen.

Was charakterisiert nun den Meta-lll Zustand genau? Meta-IIl an sich lasst sich nur
schwer untersuchen, da es keine Umgebungsbedingungen gibt, bei denen wahrend des
Zerfalls des Meta-I/Meta-11 Photoprodukt-Gleichgewichts ausschlie3lich Meta-Ill gebil-
det wird. Stattdessen ist unter allen bisher getesteten Bedingungen die Dissoziation in
Opsin und Retinal der bevorzugte Zerfallskanal. Deshalb enthalt das Gemisch der Zer-
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fallsprodukte, neben Meta-Ill, auch immer freies tadlns Retinal, welches bei 380 nm
absorbiert, aber auch Schiffbasen dedralis Retinals, welche sich mit peripheren Ami-
nogruppen des Opsins oder mit Lipiden, namlich mit Ethanolamin, spontan bil@fn [

Man erwartet, dass diese peripheren Schiffoasen des Retinals entweder bei 365 nm oder
bei 440 nm absorbieren, je nachdem, ob der Stickstoff der Schiffbase deprotoniert oder
protoniertist. Zirkulare Dichroismus Untersuchung&89 und Untersuchungen der Pho-
tochemie 191] des Meta-IIl haben gezeigt, dass sich der Retinalchromophor in Meta-Il|
immer noch in seiner Bindungstasche befindet. Eine kirzlich erschienene Studie von Heck
et al. charakterisiert die Bildung von Meta-Ill weitergeherd®]. Die Autoren zeigen,

dass Meta-lll eine inaktive Protein Konformation aufweist und dass es in eine 380 nm
Spezies photokonvertiert werden kann, welche wahrscheinlich identisch zu Meta-II ist
[193. Dies erlaubt es, Meta-Ill von peripheren Schiffbasen aus entwichenem Retinal zu
unterscheiden und gibt die Gelegenheit, Meta-1ll genauer zu untersuchen.

Eine wichtige Frage konnte von keiner der bisherigen Studien beantwortet werden:
Was lost den Ubergang von Meta-Il nach Meta-1Il aus und initiiert somit die strukturellen
Veranderungen, welche zur Deaktivierung des Proteins fihren?

Wir haben FTIR Spektroskopie an Rhodopsin, welches mit isotopenmarkiertem Re-
tinal assembliert wurde, durchgefihrt (Teil R. Vogel und F. Siebert), um so die Struk-
tur des Chromophors in Meta-1ll im Detail untersuchen zu kond&Y][ Diese FTIR
Experimente wurden durch quantenchemische Rechnungen (G. Mathias, P. Tavan) und
Retinal-Extraktionsexperimente unterstitzt (G. Fan, M. Sheves). Die Ergebnisse weisen
darauf hin, dass die Bildung von Meta-IIl durch eine thermische Isomerisierung des Chro-
mophors ausgelost wird. Die=€N Doppelbindung, die in Meta-I und Meta-Il eirati
Konformation aufweist, zeigt sich in Meta-1ll in eineyn Geometrie. Damit beschrei-
tet der Retinalchromophor beim Zerfall des Meta-1/Meta-Il Gemischs einen der beiden
folgenden Wege: Entweder kann er die Bindungstasche verlassen und es damit dem Apo-
protein erlauben eine energetisch gunstigere Konformation einzunehmen. Alternativ dazu
kann sich der Chromophor der Proteinumgebung anpassen und eine andere Geometrie
annehmen, die mit der Bindungstasche in einer solchen inaktiven Proteinkonformation
kompatibel ist.

4.2 Methoden

Die Details der experimentellen Durchfiihrung sind ausfihrlich in der Publikati®r [
dargestellt und sollen an dieser Stelle nicht wiederholt werden. Soweit nétig werden die
Experimente im nachfolgenden ErgebnisteB erlautert. An dieser Stelle werden ledig-
lich die durchgefiihrten Rechnungen beschrieben.

Zur Schwingungsanalyse des Meta-IIl Chromophors, welcher aus einer protonierten
Retinal Schiffbase besteht (pbRSB), wurde eine Modellverbindung verwendet. In diesem
Modell wurde derg-lonon Ring der pRSB und die Lysin-Seitenkette durch Methylgrup-
pen ersetzt, woraus die Abfolge der Hauptkette-CG= ... =N—Ce—C3 resultierte.

Das vollstandige Modell ist in Abbildung.1 in seiner alltrans-15-syn Form skizziert.
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Abbildung 4.1: In den Rechnungen verwendete Modellverbindung des Retinalchromophors
in der alltrans-15-synGeometrie. Die Pfeile zeigen die Isomerisierungen zu decid3nd
anti Formen an.

Bei einem kleineren Modell, dem noch die endstandigen C6 uniddblenstoffe fehlten,
hatten sich die berechneten IR Spektren der Polyenkette als zu stark von den Randatomen
abhangig erwiesen, weshalb das gezeigte, leicht vergrol3erte Modell gewéhlt wurde.

Unter Verwendung der Dichtefunktional-Theorie (DFT) wurden die Geometrien der
vier Isomere alltrans-15-syn all-trans-15-anti, 13-cis-15-synund 13¢is-15-anti (vgl.
Abb. 4.1) optimiert und an diesen energetischen Minima jeweils die Hessematrix und der
Dipolgradient berechnet.

Fur die beidersynlsomere wurden zusatzlich noch Gegenionrechnungen durchge-
fahrt. Zu diesem Zweck wurde ein Chloridion in der Polyenebene des Farbstoffs in einem
Abstand von 5 A vom Stickstoff und mit einem-GN—Ce Winkel von 115 etwa auf der
N—H Achse platziert und durch entsprechende Zwangsbedingungen wahrend der Mini-
mierung an dieser Stelle fixiert.

Die DFT Rechnungen wurden mit dem drei-parametrigen Hybrid-Funktional von Be-
cke [88], dem Lee—Yang—Parr Korrelationsfunktion8l] (B3LYP) und dem 6-31GBa-
sissatz in QUssIAN98 [38] durchgeflhrt. Fir die beiden Gegenionrechnungen musste
eine quadratisch konvergierendelf-consistent fielSCF) Methode verwendet werden
[194), da die Standardmethode Konvergenzprobleme mit dem vorliegenden zwitterioni-
schen System aufwies. Zum Vergleich mit den Experimenten wurden aus den Hesse-
matrizen und den Dipolgradienten jeweils die Normalmoden, die Frequenzen und die IR
Intensitaten der Isotopomenativ, (NH, 3C14,13C15), ND und (ND,'3C14,13C15) be-
stimmt. Die resultierenden Frequenzen wurden mit einem empirischen Faktor von 0,9613
skaliert, welcher die geringfiigige Uberschatzung der Kraftkonstanten durch das B3LYP
Funktional bei dem verwendeten Basissatz korrigit®f].
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 UVNis und FTIR Differenz-Spektroskopie

Im Rahmen von UV/Vis spektroskopischen Untersuchungen wurden zunéchst die Spek-
tren des Dunkelzustands, die Spektren unmittelbar nach Aktivierung des Rhodopsins nach
Belichtung und die stationéren Spektren der Zerfallsprodukte 20 min nach Belichtung bei
verschiedenen pH Werten verglichen. Dabei wurde eine optimale Ausbeute des Meta-ll|
Zustands bei einem pH Wert von 8,0 nachgewiesen. Ferner konnte gezeigt werden, dass ei-
ne anschlieBende Belichtung der Zerfallsprodukte durch einen 475 nm Langpass-Filter die
Meta-1ll Konzentration absenkte und die Meta-1l Konzentration gleichermal3en ansteigen
liel3. In Vergleichsexperimenten wurden die extrazellularen und cytoplasmatischen Lysin-
Seitengruppen des Rhodopsins sowie die entsprechenden Aminosaure-Seitengruppen des
Ethanolamins der Membran permethyliek®f, um so eine Bildung von Schiffbasen mit
freiem Retinal zu verhinderrlPQ (vgl. Abschnitt4.1). Hierbei zeigte sich, dass die im
nicht permethylierten nativen Zustand vorhandenen peripheren Schiffbasen durch den ver-
wendeten Langpass-Filter in den Differenzspektren des Ubergangs Meta-1Il nach Meta-I|
hochstens eine untergeordnete Rolle spielen, also dass ihre Photochemie sich hauptsach-
lich bei kiirzeren Wellenléangen abspielt. Zur besseren Unterscheidbarkeit werden wir den
durch Belichtung der Zerfallsprodukte gewonnen Zustand als Meta-II' bezeichnen, der
sehr wahrscheinlich identisch zu Meta-Il ist, welcher aus der Belichtung des Dunkelzu-
stands entsteht.

Um weitere Informationen sowohl Uber das Protein als auch tber den Chromophor im
Meta-1ll Zustand zu erhalten, wurden FTIR Differenzspektren zwischen Dunkelzustand
und Meta-1l sowie zwischen Meta-1ll und Meta-II' aufgenommen, welche in Abbildung
4.2gezeigt sind. Wie man dort sieht, weisen die beiden Differenzspektren groRe Ahnlich-
keiten im Bereich der Amid | Banden um 1650cthund im Bereich der Amid 1l Banden
um 1550 cntt auf. Auch gleichen sich die charakteristischen Muster de®CStreckmo-
den der protonierten Carboxylséauren oberhalb von 1700 ciHier taucht insbesondere
sowohl beim Ubergang vom Dunkelzustand nach Meta-Il als auch beim Ubergang von
Meta-lll nach Meta-II’ eine charakteristische Bande bei 1713tmuf. Diese Bande
wird einer Anderung des Protonierungszustands der Carboxylsaure Glu-113 zugeordnet,
welche im Dunkelzustand deprotoniert ist, dort der pRSB als Gegenion dient und die beim
Ubergang nach Meta-II protoniert wird97, 198. Da die Bande bei 1713 cnt in bei-
den Ubergéangen auftaucht, lasst sich nun schlieRen, dass Glu-113 in Meta-IIl ebenfalls
deprotoniert und damit geladen ist. Zusammenfassend erwartet man aufgrund der Ahn-
lichkeit der Amidbanden fir Meta-Ill eine inaktive Protein Konformation. Diese ist der
des Dunkelzustands ahnlich, jedoch nicht gleich, da sich letzterer Zustand, im Gegensatz
zu Meta-lll, in Gegenwart von Hydroxylamin als stabil erweist, wie in einem Kontrollex-
periment gezeigt wurdelP7].

Ungeachtet der offensichtlichen Ahnlichkeiten zwischen den Proteinkonformationen

1 In der Publikation 127 werden zusétzlich noch die Differenzspektren bei verschiedenen pH Werten
verglichen. An dieser Stelle wird eine vereinfachte Darstellung gewahlt.
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Abbildung 4.2: Differenzspektren zwischen dem Dunkelzustand und Meta-II (violett) und
zwischen Meta-lll und Meta-1I' (schwarz) bei einem pH Wert von 8,0. Aufgrund der niedri-
gen Konzentration von Meta-11l wurde letzteres Spektrum mit einem Faktor von 3,3 skaliert,
um die Intensitaten besser vergleichen zu kénnen.

der Rhodopsins im Dunkelzustand und in Meta-Ill, muss sich die Struktur des Chro-
mophors zwischen beiden Zustanden unterscheiden, wie sich in Abbit@rays den
jeweiligen Mustern der sog. Fingerprint-Banden des Retinals zwischen 1300wm

1050 cnt?! ablesen lasst. Diese Banden gehéren zu Schwingungsmoden, die hauptséch-
lich aus G-C Streck- und CH Biegeschwingungen bestehen. lhre Positionen und In-
tensitaten sind charakteristisch fur den Isomerisierungszustand des Chromd@8prs [
200]. Die drei negativen Fingerprint-Banden bei 1201¢m1181 cnt! und 1158 crmt

der schwarzen Meta-lll/Meta-II" Kurve lassen sich Meta-Ill zuordnen. Sie werden nur
schwach von den (positiven) Fingerprint-Banden des Meta-II Giberlagert, da die Intensita-
ten der C-C Streckschwingungen stark abnehmen, wenn die Schiffbase deprotoniert wird
[201], was beim Ubergang nach Meta-II’ der Fall ist.

Das nachste Ziel war nun, anhand des Fingerprint-Musters den Isomerisierungszu-
stand des Chromophors in Meta-Ill zu bestimmen. Dazu wurde zunachst der Einfluss
eines H/D Austausches an der protonierten Schiffbase auf die Fingerprint-Banden tber-
priift. Wie man in Abbildungt.3sieht, verschwindet daraufhin die 1181 chBande und
es erscheint ein Doublett bei 1247 thund 1236 cmt. Ferner féllt eine starke Verklei-
nerung der negativen Bande bei 1349¢rauf. Dieses Experiment wurde mit Rhodopsin
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Abbildung 4.3: Die Fingerprint-Banden der Meta-lll/Meta-II' Differenzspektren in(
(schwarz) und BO (griin). Die Anderungen der Banden sind auf einen H/D Austausch an
der protonierten Schiffbase zurlickzufiihren. Weitere Erlauterungen finden sich im Text.

wiederholt, in welches verschieden isotopenmarkierte Chromophore eingebaut wurden.
Dabei wurden am ChromophéfC-Markierungen einmal an der Stelle C14 und einmal
zugleich an den Stellen C14 und C15 angebracht (vgl. Ald). Wie in Abbildung4.4(a)

zu sehen ist, erfahrt die Bande bei 1181 ¢nals einzige eine feststellbare Rotverschie-
bung in Folge sowohl der C14, als auch der C14,15 Markierung. Daher muss ein Grol3teil
der C14-C15 Streckschwingung in der zur 1181 thBande gehérenden Mode loka-
lisiert sein. In DO gilt dies gleichermaRen fiir die beiden Banden bei 1247cumd

1236 cnt! [vgl. Abb. 4.4(b)]. Eine ndhere Untersuchung des Zerfalls von Meta-Il unter
Bedingungen, bei denen nur ein vernachlassigbarer Anteil von Meta-lll entsteht, zeigte,
dass die Aufteilung dieser Banden in ein Doublett sehr wahrscheinlich auf eine schmale
Uberlagerte positive Meta-1l Bande bei 1240¢hzuriickzufiihren ist, und dass daher die
eigentliche Meta-1Il Bande etwas oberhalb von 1240 éru finden sein sollte.

Der Effekt des H/D Austausches kann damit folgendermal3en zusammengefasst wer-
den: In DO verschwindet die Bande bei 1349thund die C14-C15 Streckmode
erfahrt eine sehr starke Blauverschiebung um mehr als 58.cnbiese Beobachtung
stimmt mit der schon friiher festgestellten Charakteristik desi¢35-synChromophors
in dunkel-adaptiertem Bakteriorhodopsin (&g Uberein. Bei diesem Chromophor be-
obachtet man eine sehr ausgepragte kinetische Kopplung zwischen deCC3 &treck-
schwingung und der NH Biegeschwingung der Schiffbase, welche zu einer der NH Biege-
schwingung zugeordneten Bande bei 1345¢tmnd einer der C14C15 Streckschwin-
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Abbildung 4.4: Die Meta-lll/Meta-II’ Differenzspektren in kO (a) und RO (b) mit 13C
markierten Chromophoren an den Positionen C14 (blau) und C14,15 (rot). DuréfCdie
Markierungen erfahren lediglich die Banden bei 1181 tim H,O (a) und das Doublett bei
1247 cnmt und 1236 cmt in D,O (b) eine feststellbare Rotverschiebung. Weitere Erlaute-
rungen finden sich im Text.
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gung zugeordneten Bande bei 1167 ¢nfiihrt [202, 203. Nach dem H/D Austausch

fallt die NH Bande unter 1000 cmt und wird damit die niederfrequente Komponen-

te dieses Paares. Diese Umkehr hat gleichzeitig eine Blauverschiebung de€C34
Streckschwingung von 41 cm zur Folge. Normalmoden Analysen eines sechs-atomigen
Schiffbase Fragments und einer kompletten pRSB deuten darauf hin, dass ein solch star-
ker H/D Effekt durch vibronische Kopplung nur dann erklart werden kann, wenn=ié¢ C
Bindung einesynStellung aufweist, wogegen bei eiramti Stellung nur kleine Blauver-
schiebungen zwischen 5 cthund 12 cnt! beobachtet werder202, 203.

4.3.2 Quantenchemische Schwingungsanalyse

Wie bereits am Anfang dieses Kapitels erlautert wurde, sind durch die Entwicklung der
Dichtefunktional-Theorie (DFT) sehr genau Berechnungen der Schwingungsspektren von
organischen Farbstoffen mdglich geworden, solange sich diese isoliert in der Gasphase
befinden 174, 204. Wenn sich ein solcher Farbstoff jedoch in der Bindungstasche eines
Proteins befindet, kénnen seine Schwingungsmoden stark von spezifischen elektrostati-
schen Wechselwirkungen mit der dortigen Umgebung beeinflusst werden. Nenalla

[25] geben ein Beispiel fir eine entsprechende Berechnung der Schwingungsmoden, die
solche Wechselwirkungen bertcksichtigt, und deshalb auf einer gegebenen Proteinstruk-
tur beruhen musste.

Leider existiert bislang keine solche Proteinstruktur fur den Meta-Ill Zustand des
Rhodopsins. Daher mussten wir zur Schwingungsanalyse des Meta-11l Chromophors auf
stark vereinfachte Modelle zurtickgreifen, welche die mikroskopische Beschreibung der
Proteinumgebung durch Vakuum oder ein einzelnes Gegenion ersetzen. Ahnliche Model-
le wurden bereits zur Schwingungsanalyse des Retinalchromophors in Bakteriorhodopsin
(BR) verwendet205. Wegen dieser starken Vereinfachungen kénnen unsere Rechnun-
gen lediglich die Abhangigkeit der Schwingungsbanden vom Isomerisierungszustand des
Chromophors beschreiben, lassen jedoch keine quantitative Ubereinstimmung mit dem
Experiment erwarten.

Wie schon im Zusammenhang mit den Resultaten der FTIR Spektren diskutiert wur-
de, war unsere erste Fragestellung der Isomerisierungszustand deN@ibdung. Zu
diesem Zweck untersuchten wir die Kopplung der NH Biegeschwingung an die Streck-
schwingung der C14C15 Einfachbindung jeweils in der 1¥mund in der 15anti Stel-
lung. Frihere Normalmodenanalysen sahen diese Kopplung als indikativ flr defNC15
Isomerisierungszustand a2 203. Um eine mogliche thermische Isomerisierung um
die C13=C14 Doppelbindung zu bericksichtigen, wurden diese Rechnungen sowohl fur
den alltransals auch den 18ts Chromophor durchgefuhrt.

In Abbildung 4.5@a) sind die berechneten Frequenzen, die relativen IR Intensitaten,
Modenzusammensetzungen und Frequenzverschiebungen nach Deuterierung der Schiff-
base jeweils fur die drei niedrigsten-€ Moden gezeigt, welche das Fingerprint-Muster
bilden. Die Fingerprint-Moden zerfallen in zwei verschiedene Muster: Im Falle der 15-
antiIsomere sind die Moden vom H/D Austausch nahezu unbetroffen, wohingegen bei den
15-synisomeren Blauverschiebungen von bis zu 18 éau beobachten sind, insbesonde-
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Abbildung 4.5: Berechnete Frequenzen derC Moden fir die verschiedenen Modelle des

Meta-Ill Chromophors. Die Termschemata der berechneten Fingerprint-Banden (schwarz)
sind jeweils durch den Isomerisierungszustand und die Isotopenmarkierung bezeichnet. Die
Linienstérke gibt die relative IR Intensitat der jeweiligen Mode an. Die Phasenbeziehungen

der C8-C9, C106-C11, C12-C13 und C14-C15 Streckschwingungen sind an jeder Mo-
de durch ein+) flur eine Kopplung in Phase, eir-) fir eine gegenphasige Kopplung und

eine (0) fur eine schwache oder gar keine Kopplung der einzelnen Streckschwingung gekenn-

zeichnet. Damit bezeichnet z.B-Q00] eine reine C8C9 Streckschwingung. Die Mode mit
dem jeweils gré3ten CEAC15 Anteil ist durch ) markiert. Die gestrichelten Linien verbin-

den Moden mit gleichartigen Phasenkombinationen. (a) Frequenzverschiebungen durch ND
Substitution der vier betrachteten Isomere. In diesen Rechnungen wurden keine Gegenio-

nen bericksichtigt. (b) Vergleich der £8-15-synGegenion Rechnung mit den Resonanz—
Raman Ergebnissen fur dieses Isomer insBRblau gezeichnet)Z03. (c) Vergleich der

all-trans-15-cis Gegenion Rechnung mit einer méglichen Modenzuordnung der gemessenen

FTIR Banden der verschiedenen Isotopomere von Meta-lll (rot gezeichnet, vgl4ABb.
Hierbei wurden die Banden des Doubletts im ND Spektrum bei 1247 emd 1236 crmi*

zu einer einzigen Bande bei 1240cthzusammengefasst, da dieses Doublett wahrscheinlich
ein Artefakt der Differenzspektroskopie ist (vgl. AbschditB.]).
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4 Die Retinalgeometrie im Meta-1ll Zustand des Rhodopsins

re bei den mit£) gekennzeichneten Moden mit dominantem €CA5 Charakter. Diese
H/D Verschiebungsmuster der G2€15 Moden stimmen mit den Vorhersagen und Be-
obachtungen von Smitét al. fir den Retinalchromophor in BR Uberei2d2 203 206|.
Obwohl die Blauverschiebungen der G1@15 Moden von 17 cmt fir den alltransund

18 cnm ! fur den 13eis Chromophor nur etwa halb so groR sind wie die experimentellen
Werte von mehr als 40 cnt in Meta-II (vgl. Abb. 4.3) und in BRs4g [203, kénnen wir
dennoch mit grofRer Sicherheit folgern, dass die €458Bindung des Chromophors in
Meta-IIl eine 15synStellung aufweist.

Damit bleibt nun zu Uberprufen, ob unsere Normalmodenberechnungen auch An-
haltspunkte zum Isomerisierungszustand der=£X184 Doppelbindung in Meta-Ill liefern
kénnen. Wenn wir die spektralen Positionen der €C45 Streckschwingungen in Ab-
bildung4.5@a) vergleichen, so stellen wir fest, dass bei den beidecidZBomeren diese
Moden die niedrigsten und bei den &fknsisomeren die héchsten sind. Bei den verschie-
denen 1Zis und alltranslsomeren sind die Kopplungsmuster und spektralen Lagen der
beiden Ubrigen Fingerprint-Moden jeweils nahezu identisch. Ob nun diese Strukturen der
Spektren, welche wir hier fir die kationischen Vakuummodelle bestimmt haben, indika-
tiv fir die isomere Stellung der C£3C14 Doppelbindung der pRSB in Meta-lll sind, ist
zunachst unklar: Die Proteinelektrostatik kann die Kraftkonstanten dé& Bindungen
stark verandernZ09 und damit auch die spektralen Lagen der zugehdérigen Fingerprint-
Banden verschieben.

Um den Einfluss der Proteinelektrostatik auf die Positionen dieser Banden abzuschét-
zen, haben wir ein Gegenion, jeweils fur dentedlns-15-synund den 13is-15synMo-
dellchromophor, nahe der Schiffbase positioniert und die Schwingungsanalyse wiederholt.
Dabei waren wir uns naturlich bewusst, dass es mit Glu-113 und Glu181 mdglicherweise
zwei negative Ladungen in der Nahe der pRSB gibt. Da jedoch die genauen Positionen
dieser Residuen relativ zur pRSB in Meta-Ill nicht bekannt sind, mussten wir mit diesem
einfachsten Modell einer einzigen Gegenladung vorliebnehmen.

Abbildung 4.5b) zeigt die Schwingungsfrequenzen desci815-synisomers und
seiner verschiedenen Isotopomere. Weiterhin werden diese Ergebnisse dort mit den Re-
sonanz—Raman Banden dieses Isomers igsBterglichen P03, um so die Qualitat der
Gegenionrechnungen abschatzen zu kénnen. Die Frequenzen, ihre Verschiebungen durch
Isotopenmarkierungen, wie auch das Kopplungsmuster der experimentellen Daten werden
dabei gut reproduziert. Eine Ausnahme bildet dabei die H/D Verschiebung der@H
Mode bei 1161 cm?t, welche mit berechneten 20 crhzwar etwas groRer als im kationi-
schen Fall ist, aber den experimentellen Wert immer noch weit unterschétzt. Ferner zeigt
der Vergleich zum kationischen Modell, dass das Gegenion die Lage der@BIMode
nicht wesentlich beeinflusst, wogegen die {ibrigeaCCModen im Mittel um 15 crmt
rotverschoben werden [vgl. AbB.5a) und (b)]. Man beachte weiterhin, dass die Pha-
senbeziehungen und die spektrale Abfolge der Fingerprint-Banden erhalten bleiben.

Wenden wir uns nun dem Einfluss des Gegenions auf das Spektrum ttanaik5-
synGeometrie des Chromophors zu und betrachten dazu Abbildiliiig). Dort werden
die berechneten Frequenzen den bei Meta-lll beobachteten Bandenlagen (vgl.4\bb.
gegenubergestellt. Ein Vergleich mit den kationischen Ergebnissen aus Abbildijay
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4.3 Ergebnisse

zeigt, dass das Gegenion die Bandenlagen aller Moden unt5bis 11 cnt? rotver-
schiebt. Die Zusammensetzung der untersten Mode &ndert sich nicht wesentlich, woge-
gen die beiden oberen Moden nach Einbeziehung des Gegenions mischen. Insbesondere
gewinnt die Mode bei 1193 cnt einen groBen C14C15 Anteil, welcher nun den ent-
sprechenden Anteil der 1202 cthMode Ubertrifft. Diese Modenzusammensetzung zeigt
sich auch durch die starke Blauverschiebung der 1193 dvode beit?C14 und3C15
Isotopensubstitution. Beim 1ds Isomer findet sich der C14C15 Charakter ausschliel3-
lich in der niedrigsten Fingerprint-Mode [vgl. Ab#.5b)].

Nach Deuterierung der Schiffoase entkoppeln die beiden héheren Moden in der all-
trans Geometrie, und die 1193 cmh Mode wird um 28 crmi! blauverschoben. Wie auch
bei der 13eis-15-synGeometrie (20 cm?), fallt diese Blauverschiebung niedriger als der
experimentelle Wert von mehr als 40 cfraus. Dennoch wird bei atkansdie C14-C15
Mode nach Deuterierung die hdchste der Fingerprint-Moden, wie sich sich auch nach
zusatzlichet3C14,13C15 Isotopensubstitution zeigt [letzte Spalte ABIS(c)].

Wie wir anhand der FTIR Spektren mit 13CT4C15 Isotopensubstitution festge-
stellt haben [vgl. Abb4.4(a) und Abschnit4.3.]], ist die C14-C15 Streckmode nicht
die energetisch niedrigste Fingerprint-Bande des Meta-11l Chromophors, wie wir es von
einem 13eis-15-synisomer erwarten wirden [vgl. AbB.5b)]. Vielmehr ist sie in einer
der héheren Banden enthalten, was mit unserer Vorhersage fur eitiemalGhromophor
Ubereinstimmt [vgl. Abb4.5c)]. Durch die in Abbildungs.5c) rot eingezeichnete Mo-
denzuordnung der FTIR Spektren wird gezeigt, dass die H/D Substitution in Meta-Ill zu
einer starken und sehr hochfrequenten €C45 Bande fihrt, deren Charakter sich durch
den groRer3C14,13C15 Isotopeneffekt zeigt. Ein vergleichbar grof¥¢14,13C15 Ef-
fekt zeigt sich auch fur die oberste-€ Mode unseres deuterierten Chromophormodells.
Wie bereits zuvor angemerkt, wird dagegen imcl815-synModell die oberste Mode
kaum von def3C14,13C15 Substitution beeinflusst. Ferner stimmen auch die Bandenla-
gen und Isotopeneffekte zwischen demtedihs-15-synModell und Experiment, bis auf
kleinere Abweichungen, gut Gberein. Aus diesen Beobachtungen schlieRen wir, dass der
Meta-11l Chromophor ein altranslsomer ist. Zusammen mit den weiter oben abgeleite-
ten Resultat zum Isomerisierungszustand derN®oppelbindung, zeigt sich uns die
Meta-1ll pRSB in einer allrans-15-synGeometrie.

4.3.3 Chromophor-Extraktion und Analyse

Unabh&ngig von unserer Normalmodenanalyse wurden von Guibao Fan und Mordechai
Sheves Chromophor-Extraktionsexperimente aus Meta-lll mit Meta-1l als Kontrolle
durchgefuhrt, die nach anschlieRender HPLC Analysgh(performance liquid chroma-
tography die Bestimmung der Chromophorgeometrie aus FTIR Spektroskopie und Nor-
malmodenanalyse bestéatigten. Dabei wurde das Retinal als Retinaloxim extrahiert, da
sich bei diesem Verfahren gezeigt hat, dass die Retinalgeometrie erhalten 20aibt [
Dabei ergab die Extraktion aus dem Meta-1l Zustand eine Ausbeute von 99t%ardl|-

und 1% 13eis Retinal, wobei letzterer Anteil wohl auf die residuale Isomerisierung von
all-transRetinal wahrend des Extraktionsverfahrens herriihrt. Bei Extraktion des Retinals
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4 Die Retinalgeometrie im Meta-1ll Zustand des Rhodopsins

aus Meta-lll lag der Anteil dieses Zustands im Meta-ll/Meta-11l Gemisch bei mindestens
40%. Die Messungen ergaben eindeutig einertrafis Gehalt von 97 % (3% 18is)

in diesem Gemisch. In einem Kontrollexperiment wurde weiterhin nachgewiesen, dass
eine mogliche schnelle 18s nach alltranslsomerisierung wahrend der Extraktion wei-
testgehend auszuschliel3en ist, bzw. keinen Einfluss auf das Isomerenverhalth?2d]hat [
Daraus kann geschlossen werden, dass das extrahierte Isomerenverhaltnis dem des Meta-
[l/Meta-IIl Gemisches entspricht und damit der Meta-11l Chromophor aus einetraal-

Retinal besteht.

4.4 Diskussion

Aus den hier prasentierten Untersuchungen lasst sich schliel3en, dass eine thermische
Isomerisierung des Retinalchromophors die Deaktivierung des signalaktiven Meta-11 Zu-
stands des Rhodopsins durch den Ubergang zum signalinaktiven Zustand Meta-I1l auslost.
Dies folgt aus der Analyse der Chromophor Geometrie in Meta-1ll mit Hilfe von FTIR
Differenz-Spektroskopie an Rhodopsinen, welche unterschiedlich isotopenmarkierte Re-
tinalfarbstoffe enthielten.

Im Dunkelzustand ist der 1dis Chromophor an Lysin 296 der Helix 7 Gber eine pro-
tonierte Schiffbase gebunden, welche durch einardtbStellung der C15N Bindung
charakterisiert ist300, 208, wie in Abbildung4.6 dargestellt ist. Dies wurde kirzlich
durch die Aufklarung der 3-d Struktur des Rhodopsin Dunkelzustands mit Hilfe von Ront-
genbeugung bestéatigt(), 209.

Bei der Photoreaktion und der entsprechenden Isomerisierung um dieC1P1
Doppelbindung wird die 1%Bnti Stellung der C15N Bindung nicht geéndert (vgl. Abb.

4.6 mitte). Dies folgt aus Untersuchungen zur Empfindlichkeit der-©245 Streckmode
auf H/D Austausch: Weder im Bath@(Q0, 208, noch im ebenfalls inaktiven Meta-1 Zu-
stand P10, noch im aktiven Meta-Il Zustand (vgl. erganzende Informationen zu \Veegel
al. [127]) wird eine ausgepragte Frequenzverschiebung dieser Mode beobachtet.

Im Gegensatz dazu haben wir in Meta-lll eine ausgepragte Frequenzanhebung um
mehr als 50 cm! der C14-C15 Streckmode bei H/D Austausch beobachtet. Diese Blau-
verschiebung wird durch eine starke kinetische Kopplung der—CI¥b Streckschwin-
gung und der NHn-planeBiegeschwingung verursacht. Frihere auf empirischen Kraft-
feldern beruhende Untersuchung@03, sowie unsere eigenab initio DFT Rechnun-
gen haben gezeigt, dass ein solch starker H/D Effekt nur durch eisgriGeometrie
erklart werden kann. Weiterhin zeigen die DFT Ergebnisse aus Abbildiilg, c), dass
die 13C14,13C15 Isotopeneffekte, welche in den FTIR Messungen der protonierten und
deuterierten Chromophore beobachtet wurden (vgl. Ab#), mit den vorhergesagten
Verschiebungsmustern der &lins Geometrie Ubereinstimmen aber nicht auf die Vor-
hersagen fur die 18is Geometrie passen. Fur diese Beobachtung ist die relative Ban-
denlage der C14C15 Streckmode entscheidend: Im di8-Chromophor zeigt sich diese
Fingerprint-Mode als die energetisch niedrigste, wahrend sie itreedsChromophor ih-
re relative Bandenlage veréandert und zu h6heren Energien verschoben ist. Damit zeigt sich
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Dunkelzustand (11-cis 15-anti)

Glu-113
Meta-Il (all-trans 15-anti)
Lys-296
o
Glu-113  Meta-iil (all-trans 15-syn)
Lys-296

Abbildung 4.6: Die verschiedenen Isomere des Retinals im Dunkelzustand (oben), in Meta-
Il (mitte) und Meta-Ill (unten). Die Protonierungszustande der Schiffbase und des Glu 113
sind jeweils durcld™ und© gekennzeichnet. Die Pfeile zeigen die der jeweiligen Geometrie
vorangegangene Isomerisierung an.

im Vergleich der FTIR Spektren mit den Ergebnissen der DFT Rechnungen der Meta-lll
Chromophor in einer allrans-15synGeometrie (vgl. Abb4.6 unten).

Dieses Ergebnis wird durch die Resultate der Chromophor-Extraktionsexperimente
und deren HPLC Analyse gefestigt. Diese schlie3en eindeutig eine mdgliche Isomeri-
sierung um eine €C Doppelbindung beim Ubergang nach Meta-lll aus und bestatigen
somit, dass sich der Chromophor in Meta-Ill in einertedins Konfiguration befindet.

Der Retinalchromophor wurde dabei als Hydroxylamin-Derivat extrahiert, wodurch die
Chromophor Geometrie im Rhodopsin getreu widergespiegelt werden i [Je-

doch zeigt die Isomerisierung von & nach alltransim Vergleich zu den anderen=£C
Doppelbindungen im Retinal eine vergleichsweise niedrige Barriere. Weiterhin isome-
risiert 13<is Retinal in Gegenwart von Phosphatidylethanolamin relativ sch@é]]
Deshalb wurde eine mogliche schnelle und effiziente Isomerisierung wahrend des Extrak-
tionsprozesses um die C2&14 Bindung durch ein Kontrollexperiment ausgeschlossen,
bei dem 13eisund alltransRetinale der Rhodopsinlésung vor der Extraktion beigegeben
wurden. Die Resultate schlossen einen Einfluss des Extraktionsverfahrens auf die Konfi-
guration der C13:C14 Doppelbindung aus. Daher ist G48 die einzige Doppelbindung,

die beim Ubergang von Meta-Il nach Meta-lll isomerisieren kann.
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An dieser Stelle sei angemerkt, dass frihere Untersuchungen an synthetischen Mo-
dell-Verbindungen nur auf eine ausgepragte H/D Verschiebung der C18 Streckmode
bei 13<¢is Retinal aber nicht bei alirans Retinal hinwieseng12. Die hier in Abbil-
dung4.5gezeigten DFT Ergebnisse zeigen jedoch, dass die-C14 Streckschwingung
im 13-cis Isomer in der niedrigsten Fingerprint-Mode lokalisiert ist, wogegen sie im all-
translsomer Gber mehrere Moden verteilt ist. Daher kann der H/D Effekt mdglicherweise
bei 13<is Isomeren deutlicher beobachtet werden. Auf3erdem koénnen elektrostatische
Wechselwirkungen mit der Losungsmittelumgebung das verteilte Kopplungsmuster der
Fingerprint-Banden in alfrans Isomeren wahrscheinlich sehr viel starker verandern, als
dies bei den lokalisierteren Moden in t&lsomeren moglich ist.

Wie ist nun der genaue Reaktionsweg, der zur Isomerisierung der Schiffbase und zur
Bildung des Meta-Ill Zustands fuhrt? Nach der Photolyse des Rhodopsins entsteht inner-
halb von Millisekunden ein Gleichgewicht zwischen dem inaktiven Meta-1 und dem akti-
ven Meta-1l Zustand. Dieses Gleichgewicht lasst sich durch Variation des pH Wertes, der
Temperatur oder durch Beigabe bestimmter Lésungsmittel zugunsten des einen oder des
anderen Zustands verschieben. Vergleicht man die Meta-11l Ausbeuten bei den so erzeug-
ten unterschiedlichen Umgebungsbedingungen, so deutet vieles auf eine Entstehung von
Meta-IIl direkt aus dem Meta-lI Zustand hin. Da diese Schlussfolgerung ausschlief3lich
auf den experimentellen Untersuchungen beruht, sei fur eine ausfihrliche Diskussion an
dieser Stelle auf die Publikation von Vogstlal. [127] verwiesen. Hier sei lediglich ange-
merkt, dass es fur die in den AbbildungéB8und4.4Meta-1I'/Meta-1ll Differenzspektren
irrelevant ist, ob Meta-Ill direkt aus Meta-l oder aus Meta-1l gebildet wird: Da sich nach
einem Ubergang nach Meta-IIl innerhalb von Millisekunden wiederum das Meta-I/Meta-

Il Gleichgewicht einstellt, ist dieser Prozess fir die Zeitauflésung der FTIR Messungen
instantan. Somit kann die FTIR Messung nicht zwischen einer Bildung von Meta-IIl aus
Meta-l oder Meta-Il unterscheiden.

4.5 Nachbetrachtung der theoretischen
Ergebnisse

Am Beispiel der Schwingungsanalyse des Retinalchromophors im Meta-Ill Zustand des
Rhodopsins haben wir gesehen, dass einfache Vakuumrechnungen bereits ausreichen kon-
nen, um stark geometrieabhangige Eigenschaften von Schwingungsgquadiativ rich-

tig zu beschreiben. Dies hat sich insbesondere bei den kinetischen Kopplungen der
C14—C15 Streck- und der NH Biegeschwingungen gezeigt, welche bei degriGhro-
mophoren ausgepréagt sind, bei dendti- Chromophoren jedoch praktisch nicht vorhan-

den sind, wie die H/D Isotopeneffekte zeigten. [vgl. Ab(a)].

Die einfachste Modellierung der Proteinumgebung durch ein einzelnes Gegenion er-
hoht diequantitativeUbereinstimmung der Fingerprint-Banden mit dem Experiment be-
reits erheblich. Dies zeigt sich sowohl im Vergleich desis3-15synModells mit seinem
Analogon in BR4g[Abb. 4.5b)], als auch im Vergleich des atlans-15-synModells mit
dem Meta-Ill Chromophor [AbBL.5(c)]. Bei diesen Gegenionrechnungen betragt der ma-
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ximale Fehler 12 cm! (Vakuum: 17 cnt!) und der mittlere quadratische Fehler lediglich

7 et (Vakuum: 11 cn?) fur die nativen Isotopomere. Auch stimmen bei dertilhs-

15-syn Gegenionrechnung bei den verschiedenen Isotopomeren die relativen Lagen der
C14—-C15 Moden im Gegensatz zur Vakuumrechnung mit den Experimenten tberein.

Der quantitative Vergleich der Gegenionrechnungen mit den Experimenten zeigt je-
doch auch teils erhebliche Diskrepanzen auf. So wird der H/D Isotopeneffekt in allen
15-synRechnungen erheblich unterschétzt, wenn er auch in den Gegenionrechnungen et-
was ausgepragter erscheint. Dies mag jedoch auf eine unzulangliche Beschreibung der
N—H Bindung durch das verwendete B3LYP Funktional zuriickzufiihren sein. Aber auch
bei den Isotopeneffekten défC Substitutionen weichen die Rechnungen vom Experi-
ment ab, insbesondere beim alkns 15-synModell. Die berechneten IR Intensitaten, die
in Abbildung4.5(c) zwar gezeigt sind, aber auf die nicht naher eingegangen wurde, stim-
men ebenfalls nicht mit den relativen experimentellen Intensitaten tberein (vgl4Alnb.

Hier scheint die Modenzusammensetzung noch fehlerhaft, was jedoch nicht sonderlich
verwundert: Die G-C Einfachbindungen sind bei der atkns Geometrie stark gekop-

pelt, und diese Kopplung reagiert empfindlich auf Stérungen, wie die Modenentmischung
bei H/D Substitution zeigt [vgl. Abb4.5c)]. Deshalb bendtigt man fur eine genauere
Beschreibung der Moden insbesondere in detratis Geometrie ein verbessertes Modell

der Proteinumgebung und der von ihr verursachten &ufReren Stérungen.

Solche verbesserten Umgebungsmodelle werden in DFT/MM Simulationen verwen-
det. Hier wird die Elektrostatik der MM Atomen der Umgebung als externes Potential
in der DFT Rechnung bericksichtigt. Im nachsten Kapitel werden wir sehen, wie sich
mit Hilfe solcher DFT/MM Simulationen Schwingungspektren von Chromophiorsitu
berechnen lassen. Als Beispiele dienen hierzu die Chinone im bakteriellen Reaktionszen-
trum und ein Chinonmolekil in wassriger Losung.
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5 Schwingungsanalyse von Chinonen in
Situ

Anhand der so genannten Fingerprint-Banden des Retinals in Rhodopsin haben wir ge-
sehen, dass bereits DFT Normalmodenanalysen, bei denen der Retinalchromophor durch
eine im Vakuum isolierte und vereinfachte Modellverbindung genéhert wird, qualitativ
gute Beschreibungen liefern kénnen. Jedoch sind DFT Rechnungen an solchen Vakuum-
modellen nicht in der Lage, quantitative Vorhersagen der Schwingungsspektren von Farb-
stoffenin situ zu liefern, da sie die detaillierten Wechselwirkungen des Farbstoffes mit
seiner Umgebung vernachlassigen. Diese quantitativen Mangel haben sich beispielswei-
se an den Zusammensetzungen deiGCStreckschwingungsmoden des tadlns-15syn
Chromophors gezeigt, welche auch fiir das Gegenionmodell noch fehlerhaft waren, wie
aus der Fehlbeschreibung einiger Isotopeneffekte und der relativen Intensitaten hervorging
(vgl. Abschnitt4.5).

Wir wollen nun untersuchen, in welchem MalRe die Beschreibung solcher Schwing-
ungsspektren in quantitativer Hinsicht verbessert werden kann, wenn man bei so genann-
ten DFT/MM Hybridrechnungen die Umgebung des Farbstoffes vermittels eines moleku-
larmechanischen (MM) Modells in den DFT Hamiltonoperator aufnimmt. Dartberhinaus
wollen wir verschiedene Protokolle, mit Hilfe derer sich IR Spektren von Farbstoffen
in situ aus DFT/MM Hybridbeschreibungen berechnen lassen, bezlglich ihrer Vor- und
Nachteile vergleichen. Dazu betrachten wir zunachst ein weiteres prominentes Membran-
protein, das bakterielle Reaktionszentrum. Wie noch genauer beschrieben werden wird,
sind in dieses Protein zwei Chinonfarbstoffg @nd Qs eingelagert, die aufgrund der
Wechselwirkung mit der Proteinumgebung ungewd6hnlich starke Rotverschiebungen ihrer
prominenten Carbonylstreckmoden=£0) von bis zu 60 cm? erfahren.

Um die Ursache dieser starken Rotverschiebungen aufzuklaren, werden wir dazu die
Rechnungen von Marco Nonella betrachten, der di€®©Moden der beiden Chinone im
Reaktionszentrum mit einer DFT/MM Methode bestimmt hat (M. Nonella, G. Mathias,
M. Eichinger, P. Tavan; 20035§]). Dazu minimierte er die Hybridenergie der beiden
Chinone jeweils in ihrer als rigide angenommenen Proteinumgebung und berechnete die
Schwingungsspektren in harmonischer Naher@ay Bei dieser Vorgehensweise werden
lediglich die statischen Effekte der Proteinumgebung auf die Schwingungsmoden erfasst.
Es wird also ndherungsweise ein Spektrumdet 0K berechnet. Diese Naherung hat
sich jedoch in den angefuhrten Rechnungen als hinreichend genau erwiesen, um die un-
gewohnlich starken Effekte der Proteinumgebung auf die Carbonylmoden quantitativ zu
beschreiben und zwischen sterischen oder elektrostatischen Ursachen dieser Effekte zu
unterscheidenZb], wie wir noch ausfuhrlich sehen werden.
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Experimentelle Schwingungsspektren von Proteinen werden jedoch keineswegs bei
T = 0K gemessen, sondern zumeist bei Zimmertemperafur( 300 K). Dies hat bei-
spielsweise eine thermische Verbreiterung der Schwingungsbanden zur Folge, und prin-
zipiell sind auch Verschiebungen der Bandenlagen mit der Temperatur moglich: Die
spektroskopisch untersuchten Molekule sind, aufgrund thermischer Bewegungen, unter-
schiedlichen Konformationen ihrer Loésungsmittelumgebungen ausgesetzt. Die spezifi-
schen Wechselwirkungen der Molekile mit diesen Konformationen fiihren zu unterschied-
lichen spektralen Verschiebungen. Damit stellt ein experimentelles Spektrum ein Ensem-
blemittel Gber die instantanen spektralen Verschiebungen bei einer gegebenen Temperatur
dar.

Wie sich im Rahmen theoretischer Rechnungen solche spektralen Ensembles effizi-
ent und hinreichend genau generieren lassen, welche beispielsweise bendtigt werden, um
die inhomogene Verbreiterung einzelner Moden von Molekilen in polaren Losungsmit-
teln zu bestimmen, war bis vor kurzem noch ungeklart und ist Gegenstand einer aktuellen
Debatte P6, 125 126, 213. Nach den statischen Rechnungen zu den Chinonen im Re-
aktionszentrum wollen wir daher zwei Methoden zur Berechnung solcher spektralen En-
sembles einfihren und anhand eines Chinonmolekils in Wasser miteinander vergleichen
(M. Nonella, G. Mathias, P. Tavan; 2003q]): Es sind dies die instantane Normalmoden
Analyse (INMA) und die Fouriertransformation zeitlicher Korrelationsfunktioriear{er
transform of time correlation functiong&TTCF). Das INMA Verfahren beruht auf einer
harmonischen Normalmodenanalyse des untersuchten Molekiils bei ,eingefrorenen L6-
sungsmittelumgebungen, welche zu bestimmten Zeitpunkten einer MD Trajektorie aus
einer DFT/MM Hybridsimulation gewahlt werden; beim FTTCF Verfahren werden die
Schwingungsfrequenzen direkt aus der Dynamik des Molekils wahrend einer solchen
MD Simulation gewonnen, indem man Fouriertransformierte der Autokorrelationsfunk-
tionen bestimmter Observablen, wie etwa verschiedener interner Koordinaten oder des
Dipolmoments, ermittelt. Bei dem erwéhnten Vergleich dieser Methoden anhand einer
DFT/MM Trajektorie eines Chinons in wassriger Losung wurde der in Kapitel 2 vor-
gestellte SAMM/RF Algorithmus zur Beschreibung der langreichweitigen Elektrostatik
eingesetzt. Damit wurde das SAMM/RF Verfahren also hier erstmals jenem Zweck zuge-
fuhrt, welcher ursprtinglich den Anstol3 zu seiner Entwicklung gegeben hatte.

Die Rechnungen sowohl zu den Chinonen im Reaktionszen@&hals auch zu Chi-
non in wassriger Losun@p] wurden von Marco Nonella durchgefihrt und grof3enteils
auch ausgewertet. Mein Beitrag zu diesen Arbeiten bestand zunachst in methodischen
Vorarbeiten im Rahmen meiner Diplomarbeltlf, in der ich bereits ahnliche INMA
Rechnungen zum Retinalchromophor in Bakteriorhodopsin und zu einer kleinen Modell-
verbindung der Retinalschiffbase in wéassriger Losung vorgenommen hatte. Ferner konnte
ich programmtechnische Verbesserungen an dem fir diese Hybridrechnungen verwen-
deten DFT/MM Kopplungsmodul zwischen dem DFT Programpmb [117] und dem
MM ProgrammEeGo [132], welches von Markus Eichinger programmiert worden war
[56, 214, beisteuern und stellte insbesondere den SAMM/RF Algorithmus fur die Simu-
lation des Chinons in wassriger Lésung bereit. Schlielilich habe ich an der Analyse der
DFT/MM Trajektorie des Chinons in Wasser mitgewirkt. In meiner Dissertation mdch-
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5.1 Normalmodenanalyse der Chinone im bakteriellen Reaktionszentrum

te ich daher lediglich die wichtigsten Ergebnisse der beiden Arbeiten zu den Chinonen
skizzieren und fur detaillierte Beschreibungen der Rechnungen auf die entsprechenden
Publikationen verweiser2p, 26].

5.1 Normalmodenanalyse der Chinone im
bakteriellen Reaktionszentrum

5.1.1 Einleitung

Chinone spielen wichtige Rollen bei den Redoxreaktionen der Atmung und der bakte-
riellen Photosynthese?l5. In den bakteriellen photosynthetischen Reaktionszentren
(reaction centersRCs) finden sich beispielsweise jeweils zwei Chinone, die dort unter-
schiedliche Funktionen erflllen. Nach einer lichtinduzierten Ladungstrennung am sog.
special pairvon Bakteriochlorophyll Molekllen akzeptiert das primare Chingnén
Elektron und leitet es zum sekundaren Chingnhwiter. Nachdem @ zwei Elektronen

und zwei Protonen aufgenommen hat, verlasst es das RC als Dihydrochirbndfun-

diert durch die Membran und gibt die beiden Elektronen an ein Zytochrom und die beiden
Protonen an das Losungsmittel ab. Damit beschliel3t es den vektoriellen transmembra-
nen Protonentransport, der den Primarschritt der Licht—Energie Konversion bakterieller
Photosynthese darstellt und im RC an den skizzierten Elektronentransport gekoppelt ist
[216].

Im bakteriellen photosynthetischen RC @hodobacter Sphaeroidesd beide Chi-
nonmolekile Ubichinone (2,3-Dimethoxy-5-polyprenyl-6-methyl-1,4-benzochinon). Ab-
bildung 5.1 zeigt einen Ausschnitt aus der Rontgenstruktur 1PZR][dieses Proteins,
welcher beide Ubichinone, den Eisenkofaktor, einige Aminosauren der Bindungstaschen
sowie mehrere Wassermolekile enthélt. Die unterschiedlichen Funktionen der Chinone
zeigen sich an ihren unterschiedlichen spektroskopischen und chemischen Eigenschaften.
Die Carbonylstreckschwingungen vo Qegen bei 1641 cm! [218 und sind damit 10—

20 cnt! gegeniiber der Absorption in Lésung rotverschoben. Im Spektrum yoistQ
eine dieser Moden bei 1601 crhzu finden und ist damit noch sehr viel starker rotver-
schoben 219 22(. Experimente mit isotopenmarkierten Chinonen haben gezeigt, dass
diese stark verschobene Mode an der Bindung@ von Qu lokalisiert ist 19, 220,

die deshalb in Abbildung.1 markiert wurde. Weiterhin unterscheiden sich die Redoxpo-
tentiale der beiden Chinone um etwa 70 n22], 222,.

Die unterschiedlichen Eigenschaften vop @nd i kdnnen entweder auf unter-
schiedlichen Orientierungen ihrer Methoxygruppen berué8, 223 oder von Protein—
Chinon Wechselwirkungen verursacht werd2hg, 224]. Tatsachlich haben verschiedene
theoretische Rechnungen an isolierten Chinon Modellen gezeigt, dass die Orientierungen
der Methoxygruppen sowohl die Schwingungsfrequen2@8 225 als auch das Redox-
potential 23 226-228 beeinflussen kdnnen. Deshalb wurde spekuliert, dass Proteine
die Redoxpotentiale der Ubichinone verandern, indem sie die Orientierungen der Me-
thoxygruppen durch sterische Wechselwirkungen steu#2f.[ In Abbildung 5.2 sind
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His M219
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Abbildung 5.1: Die Bindungstasche der Chinone Rhodobacter Sphaeroidesmch der

Struktur 1PCR 217]. Die kleinen unverbundenen Kugeln stellen die Sauerstoffe von einge-
lagerten Wassermolekuilen dar.

Abbildung 5.2: Der hier gezeigte Modellchromophor 2,3-Dimethoxy-1,4-benzochinon
wurde in friheren Studien zu den UbichinonerRh. Sphaeroidesvelche im Text zitiert
werden, mit diversen Substituenten an C5 und C6 als Vakuummodell verwendet. Die Ori-
entierungen der Methoxygruppen kénnen durch die Dihedralwinkel@?-C2—C3 und
C8-03—-C3-C2 beschrieben werden, die im Bitg und z, benannt sind. Bei Ubichinon ist

die Isoprenkette mit C6 verbunden.
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5.1 Normalmodenanalyse der Chinone im bakteriellen Reaktionszentrum

fur eine Ubichinon Modellverbindung die zugehorigen Torsionsfreiheitsgrade markiert.
Jedoch haben Rechnungen zu einfachen Chinon—-Wasser oder Chinon—Kation Modell-
komplexen gezeigt, dass auch elektrostatische Wechselwirkungen die Torsionspotentiale
der Methoxygruppen und damit die Beziehung zwischen den Methoxyorientierungen und
dem Redoxpotential beeinflussen kdnnen. Ferner kénnen diese Wechselwirkungen auch
die Schwingungsfrequenzen der Carbonylbindungen verandern. Insbesondere kann ein
positiv geladenes lon eine starke Rotverschiebung der Carbonylmode einer in Richtung
dieses lons zeigender=£D Gruppe verursache229. Daher war die Frage, ob der Me-
chanismus, durch welchen das RC WRb. Sphaeroidedie Eigenschaften von Qund

Qg selektiv einstellt, sterischer oder elektrostatischer Natur ist, bislang offen.

Diese Frage ist von uns mit Hilfe einer neuartigen Rechenmettsj14] unter-
suchtworden (M. Nonella, G. Mathias, M. Eichinger, P. Tavan; 2@8B [welche speziell
fur eine genaue Beschreibung von Schwingungsspektren von Molekilen in kondensierter
Phase entwickelt worden war. Die Methode erlaubt es, eine prazise DFT Beschreibung
des Chinons, welches damit das sog. DFT Fragment der Simulation definiert, mit einem
hinreichend genauen mikroskopischen MM Modell seiner (Protein-) Umgebung, welches
das MM Fragment bildet, zu verbinden.

Die grundlegenden Konzepte solcher Hybridmethoden wurden bereits in einer Pio-
nierarbeit von Warshel und Levitt vorgesteR3(. Jedoch erreichte ihre Genauigkeit erst
kirzlich ein Niveau, das es erlaubt Schwingungsspektren in kondensierter Phase quantita-
tiv zu berechnen. Dabei wurde der Hauptfortschritt durch die Verwendung von DFT Me-
thoden [L72 173 fur das quantenmechanisch zu beschreibende Frag®&rit]4, 231
234 erzielt.

Nimmt man beispielsweise dasaQind einen Teil seiner Isoprenkette in das DFT
Fragment auf, wie in Abbildun§.3 skizziert ist, und sammelt den Rest des Proteins im
MM Fragment, so lassen sich mit dieser DFT/MM Partitionierung die Eigenschaften von
Qa in seiner nativen Proteinumgebung bestimmen. Die DFT Rechnungen werden in unse-
rer Hybridmethode6, 214 vom ProgrammpaketPmMD [237] geleistet. Die Elektrostatik
des MM Teils wird dabei als externes Potential im DFT Hamiltonoperator berticksichtigt.
Sie wird durch das SAMM Verfahref}, 107, 108 118 beschrieben, das bereits in Kapi-
tel 2 vorgestellt wurde. Das MM Kraftfeld und die SchnittstellezemMD sind in unserem
MD ProgrammeGo-MMII [13Z implementiert.

Fur die Schwingungsanalyse von Molekulen in der Gasphase stellen die Entwick-
lung [172 173 und die breite Verflugbarkeit3, 237, 238 von DFT Methoden einen
Durchbruch dar (siehe z.B. Literaturzitate/rp, 204]). Insbesondere wurde fir das intra-
molekulare Kraftfeld der kleinsten Chinon Verbindung 1,4-Benzochinon die hohe Qua-
litat einer DFT Beschreibung bereits 1995 nachgewie&&d][ Fur diesen Chromophor
lieferten das gradientenkorrigierte Austauschfunktional von Be28€ jund das Korre-
lationsfunktional von Perdew2fi( zusammen mit einem 6-31G** Basissa®4{l] (Be-
zeichnung: BP86/6-31G**) harmonische Frequenzen de€@ind C=0 Moden, welche
die Gasphasen-Beobachtungen quantitativ reproduzierten und damit eine Skalierung der
Frequenzen, wie sie bei einer Hartree-Fock Rechnung notwendig ist, Giberflissig machten.

Mittlerweile sind vielfaltige DFT Methoden zur Vorhersage der Strukturen und der
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w7

Abbildung 5.3: Partitionierung des RC voRb. Sphaeroides ein DFT und ein MM Frag-
ment. Das DFT Fragment umfasst in diesem Fall dasu@d einen Teil seiner Isoprenkette.
Der Rest des Proteins, von dem ein Grofteil der Ubersichtlichkeit halber nicht gezeigt ist,
bildet mit dem Eisenkofaktor und den eingelagerten Wassermolekilen das MM Fragment.

Schwingungspektren von Chinonen, inklusive von methoxysubstituierten Chinonen und
hier insbesondere von 2,3-Dimethoxy Chinonen (vgl. AbB), verwendet worden225
242-249. Diese Vakuumrechnungen zu den Strukturen solcher Ubichinon Modelle haben
zum Teil widerspriichliche Ergebnisse geliefert, welche hauptséchlich durch die flachen
Torsionspotentiale der Methoxygruppen erklarbar sind, deren genaue Beschreibung eine
Herausforderung an quantenchemische Rechenmethoden darstellt. Da leider experimen-
telle Daten zu den Strukturen dieser Modellverbindungen in der Gasphase fehlen, ist eine
Bewertung der verschiedenen Rechenanséatze nicht mdglich. Angesichts dessen muss man
sich auf die zitierte Benzochinon Studie verlasser], die BP86/6-31G** als genaues-

ten DFT Ansatz fur diese Klasse von Verbindungen selektiert hat. Die Qualitat dieser Be-
schreibung wurde kirzlich von Neugebauer und Hess fiir eine ganze Klasse organischer
Molekiile bestatigt]75.

Die BP86/6-31G** Beschreibung wird vom DFT ModalPmD unserer DFT/MM
Hybridmethode jedoch leider nicht exakt zur Verfiigung gestellt, sondern nur eine ver-
wandte VariantecPMD verwendet eine Entwicklung nach ebenen Wellen statt nach atom-
zentrierten Gauf3funktionen als Basissatz fir die Kohn-Sham MolekulorblfaB [Au-

Rerdem verwendet es anstatt einer all-Elektronen-Rechnundrezen coreNaherung

fur die Rumpfelektronen, die durch Pseudopotentiale dargestellt werden, wie z.B. durch
die Pseudopotentiale von Troullier und Martizglf]. Diese Unterschiede machen einen
Vergleich der voncpMD bereitgestellten DFT Verfahren mit BP86/6-31G** notwendig,
um ihre Gute zu evaluieren. Dazu werden wir vor den Hybridrechnungen zunéchst Vaku-
umrechnungen an 1,4-Benzochinon betrachten.

114



5.1 Normalmodenanalyse der Chinone im bakteriellen Reaktionszentrum

Nach der Festlegung auf eine der DFT Methoden @BniD, die eine Gasphasenbe-
schreibung von Chinonverbindungen einer bestimmten Gute erlaubt, kann man anhand der
Argumente und Testrechnungen in den Literaturzitafi®nd14] erwarten, dass durch den
Ubergang zur kondensierten Phase mit der entsprechenden DFT/MM Hybridmethode die
Genauigkeit der DFT Ergebnisse kaum beeinflusst wird. Insbesondere erwarten wir, dass
das MM Modell der Umgebung und seine Wechselwirkungen mit dem DFT Fragment gut
genug sind, um prazise Schwingungsspektren dieses Fragments zu liefern. Fur unser Ziel,
die Eigenschaften von Qund Qs zu unterscheiden, werden wir diese Chinone jeweils als
DFT Fragmente fur unsere Hybridrechnungen wahlen. Was die Bewertung der Rechen-
methoden betrifft, so wird es interessant sein zu erfahren, ob die verwendete DFT/MM
Methode die vorangestellten Erwartungen erflllt. Diese wichtige methodische Frage ist
hier jedoch von untergeordneter Bedeutung. Die zentrale Frage hier ist, warumd)

Qg die beobachteten Unterschiede aufweisen und wie das R®boSphaeroidetre
Eigenschaften steuert.

5.1.2 Methoden

Eine detaillierte Beschreibung und Begriindung der durchgefiihrten Rechnungen wurde
bereits in der entsprechenden Publikati@b] [gegeben und soll im Rahmen dieser Dis-
sertation nicht wiederholt werden. Stattdessen mochte ich hier nur einige Aspekte heraus-
greifen, die zum Verstandnis der Ergebnisse notwendig sind.

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt angesprochen wurde, musste zunachst
aus den vorcPMD zur Verfiigung gestellten DFT Methoden anhand eines Vergleichs mit
den BP86/6-31G** Ergebnissen von 1,4-Benzochinon im Vakulird][ein fir DFT/MM
geeigneter Kandidat ausgewahlt werden. Dazu wurden drei verschiedene Methoden ge-
testet: Die ersten beiden unterschieden sich durch die Wahl des gradientenkorrigierten
Austausch-Korrelationsfunktionals, wobei, wie bei BP86/6-31G**, die Kombination Be-
cke [239 / Perdew R4Q und, zum Vergleich, die ebenfalls gebrduchliche Kombination
Becke P39/ Lee, Yang, Parr§7] verwendet wurden. Beide Funktionale wurden mit den
Pseudopotentialen von Troullier und Martirlf kombiniert und die Entwicklung nach
ebenen Wellen bei Energien von mehr als 70 Ry abgebrochen. Diese beiden Methoden
werden wir als MT/BP und MT/BLYP bezeichnen. Wesentlich weniger rechenaufwéandig
ist eine Kombination der weichen Vanderbilt Pseudopotentiale (VR2BJ][mit der loka-
len Dichte Naherungdcal density approximatigrLDA) [ 248, bei der ebene Wellen bis
25 Ry genigen und die wir als dritte Methode (VDB/LDA) verwendet haben.

Zur Modellierung des RC deRb. Sphaeroidesurde die Struktur 1PCR von Ermler
et al. [217] herangezogen. Um diese Proteinstruktur in der Simulation verwenden zu kon-
nen, waren noch eine Reihe von Schritten notwendig, wie beispielsweise die Erganzung
der Wasserstoffe, welche in der Réntgenstruktur nicht enthalten waren, die Festlegung
der Protonierungszustande von titrierbaren Aminogruppen im Inneren des Proteins und
die Berucksichtigung der elektrostatischen Abschirmung durch die Umgebung, die durch
Entladen von ionischen Oberflachengruppen erfolgte, wie in der Publikation genau erlau-
tert wird [25].
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5 Schwingungsanalyse von Chinoneisitu

Die verwendete Partitionierung des RC in ein DFT und ein MM Fragment zur Be-
rechnung der Schwingungsspektren vanv@urde bereits in Abbildun§.3skizziert. Zur
Berechnung der @Spektren wurde eine analoge Partitionierung verwendet. Diese Partio-
nierungen zerschneiden jeweils die Isoprenketten der Chinone, weshalb an diesen Stellen
Wasserstoffatomdifik atomg zur Absattigung der DFT Fragmente verwendet wurden.
Die hierzu verwendete Methode ist im Artikel von Eichinggral. [56] ausfihrlich be-
schrieben.

Zur Berechnung der Schwingungsspektren in harmonischer Naherung mussten die
DFT Fragmente in ihrer Proteinumgebung energieminimiert werden. Hierflr wurden
zwei verschiedene Protokolle verwendet und verglichen: Im einfachsten Ansatz wurde
das jeweilige DFT Fragment bezlglich seiner Energie in der eingefrorenen Kristallstruk-
tur geometrieoptimiert. Hierbei erwartet man einen starken Einfluss der vollstandig rigi-
den Umgebung auf die Geometrien der Chinone. Bei einer zweiten weniger restriktiven
Vorgehensweise wurde lediglich das Proteinrtickgrat eingefroren. Anschlie3end konn-
ten zunachst die Aminosaureseitengruppen an den anfanglich festgehaltenen Chromo-
phor, das DFT Fragment, relaxieren. Schlie3lich wurde die DFT/MM Energiefunktion
sowohl beziiglich der Geometrien der Seitengruppen als auch jener des Chromophors mi-
nimiert und lediglich das Rickgrat festgehalten. Die so gewonnenen Geometrien bezeich-
nen wir als partiell minimierte Strukturen. Nun konnten durch Analyse der DFT/MM
Hessematrizen IR Linienspektren gewonnen werden. Die spektralen Verbreiterungen der
Schwingungsbanden aufgrund der thermischen Bewegung der Proteinumgebung, welche
durch eine entsprechende MD Simulation bei Raumtemperatur gewonnen werden kénn-
ten [214, 249, wurden dabei vernachlassigt. Da in der Kristallstruktur jedoch mittlere
Atompositionen angegeben sind, sollten unsere Linienspektren in etwa die Zentren der
verbreiterten Banden wiedergeben.

5.1.3 Ergebnisse und Diskussion

Bevor wir uns den Schwingungsspektren der Chinarsgtu zuwenden kdnnen, gilt es zu-
nachst die Qualitat der voopmD bereitgestellten DFT Methoden und ihrer entsprechen-
den Chinonkraftfelder abzuklaren. Wie weiter oben bereits angesprochen wurde, verglei-
chen wir dazu dieePmD Ergebnisse der Schwingungsmoden eines 1,4-Benzochinons im
Vakuum mit der BP86/6-31G** Referenz und den experimentellen Ergebnissen von Zhao
et al.[250.

C=C und C =0 Moden von 1,4-Benzochinon

Abbildung 5.4 vergleicht die G=C und C=0 Frequenzen von 1,4-Benzochinon im Va-
kuum, die aus den MT/BP, MT/BLYP und VDB/LDA Rechnungen stammen, mit der
BP86/6-31G** Methode und den experimentellen Ergebnissen. Wie bereits weiter oben
erwahnt wurde, reproduziert die BP86/6-31G** Rechnung die experimentellen Banden-
lagen sowie ihre relativen Abstande sehr schon und dient uns deshalb als Referenz fur die
ebenen Wellen/Pseudopotential Rechnungen MT/BP, MT/BLYP und VDB/LDA.
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Abbildung 5.4: C=C und C=0 Moden von 1,4-Benzochinon resultierend aus verschiede-
nen DFT Methoden. Die experimentellen Ergebnisse stammen voneZlahg250. Nahere
Erklarungen finden sich im Text.

Im Vergleich zur Referenz sind die MT/BP Frequenzen homogen um etwa 20 cm
rotverschoben, jedoch sind die relativen Bandenabstdnde nahezu gleich. Dies lasst sich
durch eine homogene Aufweichung der Kraftkonstanten de€@nd C=0 Bindungen
erklaren. Umgekehrt konnen die BP86/6-31G** Frequenzen reproduziert werden, wenn
man das etwas zu weiche Kraftfeld durch eine entsprechende Skalierung der Schwin-
gungsfrequenzen kompensiert. Die MT/BLYP Frequenzen zeigen sich hier als noch wei-
ter rotverschoben und damit das Kraftfeld als noch weicher. Auf den ersten Blick scheinen
die VDB/LDA Bandenlagen besser mit dem Experiment Gbereinzustimmen als jene der
beiden andereaPmD DFT Methoden. Jedoch féllt hier die spektrale Breite deutlich ge-
ringer aus.

Ein genauer Vergleich der Modenzusammensetzungen zwischen der Referenz BP86/
6-31G** und den dreicPMD DFT Methoden (Daten nicht gezeigt) liefert lediglich fur
MT/BP eine sehr gute Ubereinstimmung und damit auch fast identische Isotopenverschie-
bungen bet80 und3C Markierung P5]. Bei den beiden anderezpmp DFT Methoden
weichen die Modenzusammensetzungen deutlich (MT/BLYP) bis stark (VDB/LDA) von
der Referenz ab.

Damit erweist sich MT/BP als Methode der Wahl fir unsere DFT/MM Normal-
modenanalyse der Chinone im RC. Die leichte Unterschatzung der Kraftkonstanten lasst
sich durch einen Skalierungsfaktar = 1,0122 korrigieren, der mit der Methode der
kleinsten Fehlerquadrate ermittelt wurde. Die skalierten MT/BP Frequenzen zeigen da-
mit eine mittlere quadratische Abweichung vom Experiment von 2;5'amd sind daher
genauer als die unskalierten Frequenzen der Referenz BP86/6-31G** (3ty.cm

117



5 Schwingungsanalyse von Chinoneisitu

Qa Qs
T1 T2 71 T2
Exp —4° 11 -11¢ -1&
DFT/MM X-ray —18 119 -149 40
DFT/MM min -11° 118 -117 29

Tabelle 5.1: Orientierung der Methoxygruppen vornn,@nd @ im RC vonRb. Sphaeroides
Zur Definition vont; und 1, siehe Abbildungs.2 Exp: Kristallstruktur von Ermleet al.
[217; DFT/MM X-ray: Minimierung in der eingefrorenen Kristallstruktur; DFT/MM min:
Partiell minimierte Kristallstruktur (vgl. Abschnif.1.9.

DFT/MM Beschreibung der Chinone im RC von  Rb. Sphaeroides

Die zur Normalmodenanalyse der Chinone im RC notwendigen Minimierungen liefern
uns jeweils Geometrien dieser Farbstoffe in ihrer Proteinumgebung und insbesondere die
Orientierungen ihrer Methoxygruppen. Da diese Orientierungen méglicherweise in Zu-
sammenhang mit den molekularen Eigenschaften des jeweiligen Chinons stehen (vgl. Ab-
schnitt5.1.7) wollen wir zunadchst die Ergebnisse der Rechnungen mit experimentellen
Daten vergleichen.

Strukturen von Q A und Qg Die entsprechenden Orientierungen der Methoxygrup-
penty und s (vgl. Abb. 5.2) sind in Tabelles.1 aufgelistet. Bei Q stimmen diese Ori-
entierungen sowohl nach der Minimierung in der eingefrorenen Kristallstruktur als auch
nach der partiellen DFT/MM Minimierung dieser Struktur (vgl. Abschril.2 gut mit

den Kristalldaten tberein, wobei letztere Methode mit einer maximalen Abweichung von
7° etwas besser abschneidet. Demgegentber stellen wirgogia3tische Abweichungen

der DFT/MM Strukturen gegenuber den Kristalldaten fest: Nach der Minimierung in der
eingefroreren Kristallstruktur weichen sowatlals auchr, stark von den experimentel-

len Vorgaben ab. Die gré3ere Flexibilitat bei der partiellen Minimierung liefert zumindest
fur 1 ein mit dem Experiment Gibereinstimmendes Ergebnis. Die zweite Methoxygruppe
wird jedoch deutlich auf die gegeniberliegende Seite der Chinonebene gedreht (vgl. Abb.
5.2.

An dieser Stelle ist anzumerken, dass die Temperaturfaktoren der kristallographi-
schen Strukturbestimmung beg@rofR3er sind als bei Q was darauf hindeutet, dass die
1PCR Struktur bei @ durch die Rontgenmessungen weniger genau bestimmt ist als bei
Qa. Eine genaue Betrachtung des kristallographischen Modells zeigt, in Ubereinstim-
mung mit dieser Feststellung, flis@inen verzerrten Chinonring. Dagegen sollte dieser
Ring nach unseren DFT/MM Rechnungen nahezu planar sein. In Bezug auf die Vorhersa-
ge molekularer Strukturen sollte unsere DFT/MM Methode aber sehr genau sein, weshalb
die Verzerrung von @ ein Artefakt der kristallographischen Modellierung sein muss. Da
sich diese Verzerrung auch auf die beiden Dihedralwinkeind t> auswirkt, sind die
angefuhrten experimentellen Werte fiig @ohl nicht sehr verlasslich. Aber auch unsere
berechneten Winkel fiir gsind wahrscheinlich nicht sehr aussagekraftig, da in der kristal-
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Abbildung 5.5: MT/BP Ergebnisse fir die £C und C=0 Moden der Chinone Qund
Qg im RC vonRb. Sphaeroideglie mit unserer DFT/MM Methode berechnet wurden. X-
ray: Eingefrorene Rontgenstruktur; min: Partiell minimierte Rontgenstruktdr; Fartiell
minimierte Rontgenstruktur mit ungeladenem Eisenkofaktor.

lographischen Modellierung der 1PCR Struktur einige Wassermolekule in der N&he dieses
Chinons moglicherweise nicht identifizierbar waren und wir nicht versucht hatten unser
MM Modell entsprechend zu ergadnze2b]. Von solchen Wassermolekilen herrihren-

de zusatzliche elektrostatische Wechselwirkungen, wie z.B. Wasserstoffbriicken, kdnnten
die DFT/MM Struktur von @ entscheidend verdndern. Ferner sei angemerkt, dass an-
dere Kristallmodelle 251, 252 Qg innerhalb des RC voRb. Sphaeroideséher an den
Eisenkofaktor setzen. Zusammenfassend verifizieren unsere Strukturberechnungen die
Rontgenstruktur 1PCR des RC bei @Qnd nahren bestehende Zweifel an dieser Struktur

bei Qs.

Schwingungsspektrenvon Q A und Qg Nun kénnen wir uns dem zentralen Anlie-
gen dieser Untersuchungen zuwenden, namlich der Frage, wie das RRbvBphaeroi-
desdie molekularen Eigenschaften der beiden Ubichinone beeinflusst und hier speziell,
welche Ursache die starke Rotverschiebung dges@ Mode des @ hat [219 220, die
bereits in Abschnitb.1.1angesprochen wurde. Als Erklarungen fir diese Verschiebung
kommen entweder die Orientierungen der Methoxygrupa®,[223 oder elektrostati-
sche Wechselwirkungen mit der Proteinumgeb21P] 224, 225 229, speziell mit dem
Eisenkofaktor und dem polaren Histidin M219 (vgl. ABbl), in Frage.

Die C=C und C=0 Frequenzen der beiden Chinone, welche sich aus den jeweiligen
in situ DFT/MM Rechnungen ergeben haben, sind in Abbild&rggezeigt. Zusatzlich
werden noch die Frequenzverschiebungen angegeben, die aus einer Neutralisierung des
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5 Schwingungsanalyse von Chinoneisitu

Eisenkofaktors resultieren. Die markanteste Eigenschaft des in AbbiklGraigrgestell-

ten Termschemas ist eine tief liegende-@ Mode des Q, die sich in den beiden mit
min und X-ray bezeichneten Strukturmodellen bei &hnlichen Frequenzen findet. Diese
Mode gehort zur Streckschwingung def=€D Bindung, die im RC auf His M219 und
den Eisenkofaktor zeigt (vgl. Abb.1). In der rigiden Kristallstruktur (X-ray) liegt diese
Mode 43 cnr! unterhalb der niedrigsten=80 Mode von @, welche bei diesem Chi-
non der G=0O Streckschwingung zugeordnet ist. Die zusatzliche Flexibilitat der partiell
minimierten Kristallstruktur (min) liefert einen etwas kleineren, jedoch immmer noch be-
trachtlichen Unterschied von 28crh Damit sagt unser DFT/MM Ansatz die,€0
Frequenzen von Lin Ubereinstimmung mit dem Experiment als stark rotverschoben
voraus.

Die jeweiligen CG=C Moden in den Kristallstrukturen (X-ray) unterscheiden sich zwi-
schen Q und Q@ um weniger als 10 cm'. Die partielle Relaxation des RC (min) ver-
schiebt die Bandenlagen inaQmaximal um 10 cm?, wéahrend bei @ in Ubereinstim-
mung mit der starken Geometrieanderung (vgl. Tal) die niedrigste &C Mode eine
starke Blauverschiebung erfahrt.

Um nun die Ursache der starken Rotverschiebung defG@Mode von @Q zu iden-
tifizieren, haben wir zusatzliche Schwingungsanlysen vanu@d Qs bei ungeladenem
Eisenkofaktor durchgefiihrt. Dazu haben wir bei den partiell minimierten Geometrien
das Eisenatom neutralisiert und daraufhin die jeweiligen DFT Fragmente in der einge-
frorenen Proteinumgebung minimiert. Die resultierenden Frequenzen sind in Abbildung
5.5in den Spalten Feangegeben. Dort ist ersichtlich, dass die Neutralisierung des Ei-
sens die tief liegende 220 Mode von Q um 24cnt? blauverschiebt, woraufhin sie
im gleichen Spektralbereich erscheint, wie die entsprechende Modegdd3i€ubrigen
Schwingungsfrequenzen vom@rfahren ebenfalls starke spektrale Verschiebungen. Da-
gegen werden die Moden vorgQnit einer maximalen Verschiebung von 6 chrkaum
beeinflusst.

Unsere Rechnungen zeigen somit, dass das R(RmrSphaeroidedie Kraftkon-
stanten von @ durch das elektrische Feld des Eisenkofaktors modifiziert und damit die
C4=0 Mode stark rotverschiebt. Damit dieses Ergebnis als harter Beweis angesehen
werden kann, sollten die fur Qberechneten Schwingungsfrequenzen quantitativ mit den
FTIR Daten Ubereinstimmen. Um einen solchen quantitativen Vergleich zu erméglichen,
verwenden wir den weiter oben abgeleiteten Skalierungsfaktod, 0122, der die leichte
Unterschatzung der Kraftkonstanten durch das MT/BP Kraftfeld korrigiert.

Dieser quantitative Vergleich der skalierten DFT/MM Ergebnisse fur die partiell mi-
nimierte RC Struktur mit den FTIR Date219, 224 wird in Abbildung 5.6 angestellt.

Die Ubereinstimmung ist offensichtlich hervorragend. Der mittlere quadratische Fehler
von 4,6 cnt! ist &hnlich klein wie jener, den wir weiter oben fiir die Vakuumrechnun-
gen und Gasphasen FTIR Daten von 1,4-Benzochinon gefunden haben. Die fast perfekte
Ubereinstimmung zwischen Experiment und Rechnung, die wir hier fur ge&p@ktrum

finden, zeigt nun, dass unser DFT/MM Ansatz eine gleichermaf3en genaue Beschreibung
der Schwingungsmoden von Molekuilen in kondensierter Phase ermdglicht, solange ein
zutreffendes Strukturmodell der Umgebung zur Verfiigung steht. Aufgrund unserer Erfah-
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Abbildung 5.6: Vergleich der experimentellen und berechneteslund C=0 Moden von
Qa in Rb. SphaeroidesDie MT/BP Frequenzen der Spalte ,min“ in Abbildusg wurden

mit dem Skalierungsfaktor = 1,0122 skaliert und sind hier mit ,min** gekennzeichnet.

rungen mit der Empfindlichkeit und der Genauigkeit solcher DFT/MM Kraftfeldberech-
nungen 56, 114, 214 kdnnen wir sogar noch einen Schritt weitergehen und umgekehrt
aus der Ubereinstimmung der berechneten und der experimentellen FTIR Spektren auf
die Korrektheit des strukturellen Modells schliel3en. Diese Schlussfolgerung liefert eine
Validierung der 1PCR Struktur in der Umgebung vor @hd wird von den weiter oben
gezeigten Q Strukturdaten untermauert (vgl. Téhl), die ebenfalls eine gute Uberein-
stimmung zeigen. Da jedoch molekulare Strukturen weit weniger empfindlich auf Ein-
flisse der Umgebung reagieren als Schwingungsspektren und sich auch nicht so prazise
messen lassen, konnte diese Ubereinstimmung nicht als harter Beweis angesehen werden.

Weiterhin kdnnen wir nun aus der sehr guten Ubereinstimmung der berechneten und
experimentellen Spektren mit hinreichender Sicherheit schlie3en, dass die niedrige Fre-
guenz der g=0 Mode durch das elektrische Feld des Eisenkofaktors verursacht wird. Da
die &=0 Bindung direkt auf dieses lon zeigt (vgl. Allhl), kann dessen Feld eine solch
starke Polarisation von Qhervorrufen.

Fur das zweite Chinon gweisen die in Abbildung.7 gezeigten berechneten und
experimentellen Frequenzen starke Unterschiede auf. In den FTIR Spektrengvon Q
[218 253 tragt nur eine der €O Moden bei 1641 cm'® IR Intensitit. Dies weist darauf
hin, dass die beiden-60 Kraftkonstanten von gnahezu entartet sind und die entspre-
chenden Streckschwingungen symmetrische und antisymmetrische Kombinationen bil-
den, wobei nur letztere IR aktiv ist. Analog wurde auch nur eine de€®/loden bei
1617 cnr?! detektiert. Im Widerspruch dazu liefert unsere DFT/MM Rechnung eine loka-
lisierte C=0 Mode fiir jede der beide Carbonylbindungen, die um 30%hzw. 10 cnt?!
von der experimentellen Bande abweichen. Ahnlich groRe Abweichungen finden sich fiir
die C=C Moden.
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Abbildung 5.7: Vergleich der experimentellen und berechneter3dund C=0 Moden von

Qg im RC vonRb. SphaeroidedDie MT/BP Frequenzen aus der Spalte ,min“ in Abbildung
5.5 wurden mit dem Skalierungsfaktar = 1,0122 skaliert und sind hier mit ,min** ge-
kennzeichnet. Die Spalten L213 und L213/L212 beziehen sich auf RC Strukturen, die mit
ionisierten Seitengruppen minimiert wurden, wie im Text beschrieben wird.

Diese Abweichungen zeigen, dass unser Modell der 1PCR Strukturghevé)ches
fur die Rechnungen verwendet wurde (min* in A7), mit den FTIR Daten inkompa-
tibel ist. Bei der Modellierung unserer Simulationen waren wir jedoch gezwungen Pro-
tonierungszustande fur die beiden Sauren Glu L212 und Asp L213 in der N&ahegvon Q
zu wahlen. Da weder die Rontgenstruktur noch andere Quellen eindeutige Anhaltspunkte
zu diesen Protonierungszustanden liefern konnten, nahmen wir beide Séauren zunéachst als
protoniert an. Um zu Uberprifen, ob eine andere Wahl dieser Protonierungszustande mit
den FTIR Daten vertraglichere DFT/MM Spektren liefert, haben wir zunéchst Asp L213
und in Folge auch Glu L212 deprotoniert.

Die entsprechenden Spektren sind ebenfalls in Abbildui@gezeigt. Die Deprot-
nierung von Asp L213 beeinflusst das berechneieSpektrum kaum. Die zusatzliche
Deprotonierung von Glu L212 fuihrt zu einem Protonierungszustand, der durch Rechnun-
gen von Shamet al. vorhergesagt wurd€p4 und induziert starke Rotverschiebungen der
C4=0 und der G=C, Moden. Was die berechneter=O Moden betrifft, so verschwin-
det durch diese Verschiebung der Unterschied zu den FTIR Messungen nahezu. Fir die
C=C Moden bleiben jedoch deutliche Unterschiede bestehen, die zu grol3 sind um mit den
FTIR Daten in Einklang zu stehen. Damit scheint die 1PCR Struktur selbst inkompatibel
mit den FTIR Messungen zu sein.

Uber mogliche Ursachen dieser Inkompatibilitat lasst sich natirlich viel spekulieren.
Beispielsweise kdonnten die experimentellen Bedingungen bei den FTIR Messungen eine
zu den Rontgendaten unterschiedliche Struktur w1z @ Folge haben. Auch kénnen die
bereits angesprochenen fehlenden Wassermolekiile mdglicherweise Grund fiir diese In-
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5.1 Normalmodenanalyse der Chinone im bakteriellen Reaktionszentrum

kompatibilitat sein. Ferner kommt auch eine falsche Position gda Qer 1PCR Struktur

in Frage. Jedoch kdnnen wir anhand unserer Rechnungen keine Anhaltspunkte fir diese
Spekulationen liefern. Somit bleibt uns lediglich festzustellen, dass die 1PCR Struktur bei
Qs mit den FTIR Daten inkompatibel ist, aber, wie vorher gezeigt wurde, die Umgebung
von Qu richtig beschreibt.

5.1.4 Zusammenfassung

Anhand der Ubichinone Qund @ im Reaktionszentrum voRhodobacter Sphaeroi-
deshaben wir demonstriert, dass fortgeschrittene DFT/MM Methadesitu Berech-
nungen von Schwingungsspektren erlauben. Ihre Qualitat erreicht dabei ein Niveau, das
bislang nur Vakuumrechnungen von Gasphasen Spektren zeigten. Im Zusammenspiel mit
FTIR Daten sind diese Rechnungen genau genug, um die lokale Qualitat einer gegebe-
nen Rontgenstruktur zu beurteilen. Ist diese Struktur korrekt, so sollten die berechneten
Schwingungsspektren einer prosthetischen Gruppe mit den entsprechenden spektroskopi-
schen Daten bis auf wenige Wellenzahlen Ubereinstimmen. Stimmen sie nicht tberein,
so lasst sich mit hinreichender Sicherheit konstatieren, dass die Rontgenstruktur mit den
spektroskopischen Daten inkompatibel ist.

Bei den Ubichinonen ®@ und @ der 1PCR Struktur des RC vdrb. Sphaeroides
fuhrte diese Vorgehensweise zu einer Bestatigung der Struktur in der Umgebung von Q
Dagegen erwies sich die Umgebung vop s inkompatibel zu den FTIR Daten. Die
Rechnungen reproduzierten die Lage der niederfrequente®®@/ode von Q und zeig-
ten, dass das elektrische Feld des Eisenkofaktors flr die entsprechende starke Rotverschie-
bung dieser Mode verantwortlich ist. FugQassen sich aus den Rechnungen und ihren
Vergleichen mit den FTIR Daten keine strukturellen Vorhersagen ableiten.

Mit dieser Etablierung einer Methode zur Berechnung der Schwingungsspektren von
Protein-Kofaktorenn situ lassen sich nun neue Probleme angehen. In dieser Untersu-
chung wahlten wir Proteinstrukturen fir unsere DFT/MM Modellierung, die sehr nahe
an der Rontgenstruktur lagen. In Fallen, bei denen die Struktur und die experimentellen
Spektren nicht oder nur sehr schlecht Gbereinstimmen, liel3e sich nun versuchen, Metho-
den der molekularen Modellierung und MD Simulationen zu verwenden, um zu besseren
Strukturvorschlagen zu gelangen. Weiterhin bieten sich Untersuchungen an sehr detailliert
vermessenen Schwingungspektren wie denen des Retinalchromophors in Bakteriorhodop-
sin [114, 205 214, 255 oder denen des Guanosintriphosphats im G PrdteisP21 256
mit dieser Rechenmethode an, um weiterreichende strukturelle und funktionelle Erkennt-
nisse zu diesen Proteinen zu gewinnen.

Das hier beschriebene Protokoll zur Berechnung solcher Schwingungsspekitan
stelltjedoch nur die einfachste von verschiedenen Moglichkeiten dar. Wir wollen nun zwei
komplexere Protokolle vergleichen, die es uns insbesondere auch erlauben, die thermi-
schen Verbreiterungen von Schwingungsbanden rechnerisch zu bestimmen. Hierfur dient
uns das bereits bei den Vakuumrechnungen dieses Kapitels verwpriBleteochinon£
1,4-Benzochinon) als Vergleichsobjekt, welches wir nun in wéassriger Losung betrachten
und dort seine Schwingungspektren berechnen wollen.
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5 Schwingungsanalyse von Chinoneisitu

5.2 Das IR Spektrum von p-Benzochinon in Wasser

5.2.1 Einleitung

Wie wir gesehen haben, werden in kondensierter Phase die intramolekularen Kraftfelder
von Farbstoffen stark vom umgebenden Losungsmittel beeinflusst. In polaren Lésungs-
mitteln wie in Wasser oder in komplexen Losungsmitteln wie in Proteinen zeigen sich
diese Solvatisierungseffekte durch bestimmte und betrachtliche Bandenverschiebungen in
den IR Spektren des geltsten Farbstoffes. Eine wichtige Klasse von biologischen Farb-
stoffen, die solche Bandenverschiebungen erfahren, stellen die Chinone dar, welche aktiv
an Redoxreaktionen der Atmung und der Photosynthese beteiligtigd [

Mit dem Reaktionszentrum vdRhodobacter Sphaeroidésben wir bereits ein pro-
minentes Protein kennengelernt, in welchem Chinone biochemisch an der bakteriellen
Photosynthese beteiligt sind und dort starke Modifikationen ihrer molekularen Eigen-
schaften aufgrund der Wechselwirkung mit der Proteinumgebung erfahren. Mit Hilfe von
DFT/MM Simulationen haben wir nachgewiesen, dass dort die ungewo6hnlich starke Rot-
verschiebung der ££=0 Mode von Q auf das starke elektrische Feld des benachbarten
Eisenkofaktors zurtickzufihren ist.

Zur Schwingungsanalyse der Chinone im RC haben wir dabei einen recht naiven Zu-
gang gewabhlt, bei dem wir die Chinon/Protein Modelle im DFT/MM Kraftfeld minimiert
haben und uns fur die Berechnung der Hessematrizen auf das jeweilige DFT Fragment
in seiner rigiden Lésungsmittelumgebung beschréankt haben. Diese Vorgehensweise ver-
nachléassigt kinetische Kopplungen zwischen dem DFT und dem MM Fragment bei der
Berechnung der IR Spektren vollstéandig, wie von Cui und Karplus diskutiert waddg [

Wie von diesen Autoren auch gezeigt wurde, hat diese Naherung jedoch keinen Einfluss
auf die berechneten Frequenzen und andert lediglich die IR Intensitaten 2igas\es-
halb diese Naherung fir unsere Schlussfolgerungen keine Rolle spielte.

Diese Schlussfolgerungen beruhten jedoch zum Teil auf der Annahme, dass die ver-
wendeten DFT/MM Methoden IR Spektren in kondensierter Phase generell mit einer Ge-
nauigkeit beschreiben kdnnen, die jenem Niveau gleichkommt, welches heutzutage Stan-
dard fur Gasphasenuntersuchungen 15t5. Um diese Annahme zu verifizieren, sind
Anwendungen dieser DFT/MM Methode auf Molekiile in homogenen Losungen notwen-
dig, da hier all jene Probleme wegfallen, die in Verbindung mit der komplexen Struktur
der Proteinumgebung und den experimentellen Schwierigkeiten diese Struktur préazise zu
bestimmen auftauchen. Weiterhin ist es experimentell wesentlich einfacher, die IR Spek-
tren von Molektlen in Losung zu messen als an entsprechende Spektren solcher Molektile
in Proteinen zu gelangen. Das Fehlen der proteinspezifischen Probleme bedeutet jedoch
nicht, dass die Berechnung von molekularen IR Spekten in Losung einfach ist. Im Gegen-
teil — zu diesem Zweck missen geeignete Methoden erst noch etabliert werden, welche
zusétzlich zu den Bandenlagen auch noch die inhomogenen Verbreiterungen der Banden
in LOsung beschreiben kdnnen.

Hier wollen wir deshalb zwei alternative Protokolle untersuchen, mit Hilfe derer die
IR Spektren geldster Molekile im Rahmen eines DFT/MM Ansatzes berechnet werden
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konnen. Das erste Protokoll beruht auf Fouriertransformationen von zeitlichen Autokor-
relationsfunktionenRourier transforms of time correlation functionsTTCF), die aus
DFT/MM MD Trajektorien gewonnen werden. Das zweite Protokoll verwendet instanta-
ne Normalmoden Analysen (INMA) des gel6sten Molekils in einem Satz von statistisch
unabhangigen Losungsmittelumgebungen, die ebenfalls aus dieser Trajektorie gewonnen
werden. Wahrend ersteres Protokoll, welches die Schwingungsfrequenzen aus der Dy-
namik des Molekuls berechnet, als der naturlichere Zugang erscheint, bedarf das INMA
Protokoll einiger Erlauterungen:

(a) Im Ublichen experimentellen Ansatz werden die Modenzusammensetzungen der
Schwingungsbanden durch eine Reihe verschiedener Isotopensubstitutionen charakteri-
siert (vgl. z.B. KapiteW). Deshalb ist es fur theoretische Beschreibungen dieser Spektren
winschenswert Zugang zu Hessematrizen zu erhalten, aus denen sich alle Isotopeneffekte
mit vernachlassigbarem Rechenaufwand ableiten lassen. Weiterhin ergeben sich aus den
Hessematrizen Normalmoden, die eine direkte Analyse der Modenzusammensetzungen
erlauben. Im Gegensatz dazu benétigt man beim FTTCF Ansatz eine eigene Trajektorie
fur jeden Isotopeneffekt, was extrem rechenaufwandig ist.

(b) Bei Raumtemperatur fluktuiert die Solvathiille um ein gegebenes Molekul stan-
dig und nimmt dabei verschiedene Konformationen ein. Eine gegebene Konformation der
Solvathdille polarisiert das geldste Molekil und @andert so dessen intramolekulare Kraft-
konstanten spezifisch, wodurch sich die beobachteten Bandenverschiebungen bei Solvati-
sierung in polaren Losungsmitteln erklaren, wie wir weiter oben anhand der Bandenver-
schiebungen der Chinone im Reaktionszentrum gesehen haben. Entsprechend verursachen
die Anderungen der Polarisation durch die fluktuierende Solvathiille und die damit verbun-
denen Anderungen der Kraftkonstanten vermutlich die inhomogenen Verbreiterungen der
Schwingungsbanden. Um diese Vermutung mit Hilfe von MD Methoden zu verifizieren,
mussen wahrend einer Simulation verschiedene Konformationen der Solvathtille abgetas-
tet werden. Um einen hinreichend vollstdndigen und statistisch relevanten Satz solcher
Konformationen zu erhalten, muss sich die Dauer einer MD Trajektorie Uber ein Viel-
faches der dielektrischen Relaxationszeit des entsprechenden Lésungsmittels erstrecken,
wenn man annimmt, dass das Losungsmittel in der Solvathille &hnlich schnell fluktuiert
wie im homogenen Volumen. Bei Wasser liegt diese Relaxationszeit im Bereich von we-
nigen Pikosekunden. Deshalb sollte sich eine entsprechende MD Trajektorie mindestens
Uber einige zehn Pikosekunden erstrecken, um eine ausreichende Statistik zu gewahrleis-
ten.

(c) Zieht man Schnappschiisse einer MD Trajektorie in Zeitabstanden einiger Piko-
sekunden heran, so lasst sich hoffen, damit einen Satz von prototypischen Solvathtillen zu
erhalten. Nun stellt sich die Frage, wie man aus diesen Schnappschissen Konfigurationen
an energetischen Minima generiert, welche man zur Berechnung von Hessematrizen aus
diesen Schnappschiissen benétigt. Minimiert man beispielsweise ausgehend von diesen
Schnappschiissen den gemeinsamen DFT/MM Hamiltonian des gesamten Solvatsystems,
wie von Cui und Karplus vorgeschlagen wur@4.§, so erhélt man neue Strukturen, die
dem nachsten Energieminimum der Potentialflache im Konfigurationsraum entsprechen.
Ob die Solvathillen an diesen Minima immer noch die Raumtemperatur Konformationen
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geeignet reprasentieren, ist unbekannt. Daher verfolgen wir eine andere Vorgehenswei-
se, bei der wir die instantane Struktur des Losungsmittels beim jeweiligen Schnappschuss
festhalten und nur das geléste Molekul in dieser rigigen Umgebung relaxieren lassen.
Verglichen mit dem Vorschlag von Cui und KarpldX [ erspart diese Protokoll sehr viel
Rechenzeit, da die Minimierung auf die wenigen Freiheitsgrade des geldsten Molekils
beschrankt ist und so schnell konvergiert. Ferner hat die entsprechende Hessematrix eine
wesentlich kleinere Dimension.

(d) Das hier vorgestellete INMA Protokol vernachlassigt die kinetische Kopplung
zwischen den Freiheitsgraden des Losungsmittels und denen des gelosten Molekiils. Diese
Néaherung kann mit einer gemeinsamen Minimierung aller Freiheitsgrade vermieden wer-
den R13. Wie jedoch bereits angemerkt wurde, haben diese Kopplungen lediglich mar-
ginale Auswirkungen auf die Bandenlagen und &ndern die Intensitaten nur \243jg [

Damit erscheint die hier verwendete Naherung aus Grinden der Recheneffizienz gerecht-
fertigt zu sein.

Nun bleibt zu untersuchen, ob die beiden Protokolle FTTCF und INMA vergleichba-
re Ergebnisse fur die Schwingungspektren von Molekilen in Lésung liefern. Dazu haben
wir als Testmolekup-Benzochinon in flissigem Wasser gewahlt, da es die einfachste Mo-
dellverbindung der biologisch relevanten Gruppe der Chinone ist. Ferner wurde fir dieses
Molekul bereits die prazise Beschreibung der Gasphasen Spektren durch DFT Methoden
nachgewiesen2b, 174, 247, wie wir weiter oben bereits ausfuhrlich diskutiert haben.
AulRerdem erwarten wir betrachtliche Verschiebungen de€@nd C=0 Moden auf-
grund der elektrostatischen Wechselwirkungen mit den starken Wasserdipolen (z.B. durch
Wasserstoffbrticken), ahnlich wie wir sie flr diese Moden bei den Ubichinonen im Reak-
tionszentrum beobachtet haben.

Leider werden wir die erwarteten Solvatisierungseffekte nicht mit IR Daten verglei-
chen kénnen, da uns entsprechende IR Spektren, im Gegensatz zu Resonanz-Raman Spek-
tren, nicht bekannt sind. Deshalb werden unsere Rechenergebnisse diesbezlglich eine
Vorhersage darstellen.

Erste Abschatzungen zur Gro3e der zu erwartenden Bandenverschiebungen lassen
sich durch Rechnungen an kleinen minimierten Chinon—Wasser Clustern gewinnen. Ent-
sprechende Rechnungen haben bisher nur die strukturellen AnderungpiBemzochi-
non durch Wasserstoffbriickenbindungen untersi&%if][| Da jedoch solche Clusterrech-
nungen ein Chinon nicht in flissigem Wasser bei Raumtemperatur betrachten, kdnnen
sie die entsprechenden IR Spektren auch nicht umfassend beschreiben. Daher ziehen wir
die Clusterrechnungen vor allem zur Evaluierung und zum Vergleich verschiedener DFT
Rechenmethoden heran. Zur eigentlichen Berechnung der IR Spektren werden wir
Benzochinon in einem periodischen Wirfel von MM Wassermolekilen l6sen und eine
DFT/MM Trajektorie bei 300 K berechnen. Die IR Spektren werden dann jeweils mit den
Protokollen INMA und FTTCF ausgewertet und zur Untersuchung der Vor- und Nachteile
dieser Protokolle verglichen.
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Abbildung 5.8: Struktur eines kleinep-Benzochinon—Wasser Clusters und Definition ver-
schiedener geometrischer Parameter.

5.2.2 Methoden

Wie bereits im ersten Abschnitt dieses Kapitels beschranke ich mich im Rahmen die-
ser Dissertation auf die Darstellung der wichtigsten Rechenmethoden, die zum Verstand-
nis der nachfolgend prasentierten Ergebnisse relevant sind und verweise fir detailliertere
Ausfuihrungen auf die entsprechende Publikats).

Zum Vergleich verschiedener Rechenmethoden wurde ein ClustpsBeiszochinon
mit zwei Wassermolekuilen in Vakuum untersucht, der in Abbildbi8glargestellt ist. Zur
Geometrieoptimierung und zur Schwingungsanalyse dieses Clusters wurden die bereits
aus Abschnitts.1.2 bekannten und dort beschriebenen DFT Methoden BP86/6-31G**,
MT/BP und VDB/LDA eingesetzt. Wie dort auch bereits erwé&hnt wurde, bendétigen die
weichen Pseudopotentiale der VDB/LDA Methode nur einen relativ kleinen Basissatz ebe-
ner Wellen (bis 25 Ry). Dieser kleine Basissatz und der entsprechend geringe Rechenauf-
wand ermoglicht die Berechnung fir DFT/MM Dynamiksimulationen verhaltnismaRig
langer Trajektorien.

Um die Qualitat der VDB/LDA Methode bei einer Hybridsimulation abzuschatzen,
wurde der Cluster in ein DFT FragmemBenzochinon) und ein MM Fragment (28)
partitioniert, geometrieoptimiert und seine Schwingungsspektren berechnet. Bei dieser als
(VDB/LDA)/MM bezeichneten Methode wurde das Chinon mit VDB/LDA beschrieben
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und fur die Wassermolekile eine Variante des TIP3P Kraftf@ds\erwendet, die sich
durch komplett flexible HO—H Winkel und H-O Bindungsléangen auszeichnet und dem
CHARMM Kraftfeld entstammtZ58, 259.

Bei all diesen Clusterrechnungen wurden die zur Schwingungsanalyse notwendigen
Hessematrizen auf das Chinon beschréankt und so kinetische Kopplungen mit den Wasser-
molekulen vernachlassigt (vgl. obige Diskussion). Bei der MT/BP Methode wurden die
Schwingungsfrequenzen mit dem Faktog 1,0122 skaliert, den wir bereits in Abschnitt
5.1.3abgeleitet hatten. Alle anderen Frequenzen wurden nicht skaliert.

Zur Berechnung der Chinon IR Spektren in Lésung wurdepeBenzochinon Mo-
lekul, welches mit der effizienten VDB/LDA Methode beschrieben wurde, mit 3365 fle-
xiblen TIP3P Wassermolekilen (MM) geldst und bei= 300 K in einemNVTEnsemble
simuliert. Zur Beschreibung der langreichweitigen Elektrostatik kam hier erstmals der in
Kapitel 2 beschriebene SAMM/RF Algorithmus in einer DFT/MM Hybridsimulation und
insbesondere zur Berechnung von Schwingungsspektren zum Einsatz.

Aufgrund der flexiblen GH Bindungen des Chinons und deren schneller Dynamik
musste eine kurze Integrationsschrittweite von 0,25 fs gewahlt werden. Das System wur-
de nach einer reinen MM Simulation ftr 7,5 ps mit der (VDB/LDA)/MM Beschreibung
equilibriert, und anschliel3end wurde eine 17,5 ps Trajektorie berechnet. Auch wenn diese
Trajektorie relativ kurz erscheint, so entspricht sie doch einem Rechenzeitaquivalent von
etwa drei Jahren auf einer Compaq XP1000 Workstation, welches nahezu ausschlie3lich
auf die VDB/LDA Rechnungen entfiel.

Nach der FTTCF Theorie berechnet sich der IR Absorptionskoeffizient

+0oo

f e ' M(t)M(0)) dt (5.1)

—0o0

hw
4w tanhm

(@) = 300V )

aus der Trajektorie des Chinon DipolmomeMst), wobein(w) den Brechungsindex;,

die Lichtgeschwindigkeit und/ das Volumen des Systems bezeichn26(. Praktisch

ist das unendliche Zeitintegral Uber die Dipol-Dipol Autokorrelatidm(t) - M (0)) je-

doch auf die Dauer der Trajektorie begrenzt. Unsere 17,5 ps Trajektorie erwies sich hier
als zu kurz um eine verlassliche Auswertung dieses Ausdrucks durch direkte Fouriertrans-
formation zu gewahrleisten. Deshalb mussten wir stattdessen auf eine maximale Entropie
Methode zuruckgreifen2p1], die in der Publikation ausfuhrlich beschrieben wigb]

und deren Frequenzaufldsung 4chbetrug.

Um eine Zuordnung der so erhaltenen IR Banden zu erméglichen, haben wir, analog
zum Dipolmoment, die Autokorrelationsfunktionen der symmetrischen und antisymme-
trischen Linearkombinationen deeC und C=0 Bindungslangen mit dieser maximalen
Entropiemethode analysiert und damit jeweils ein FTTCF Spektrum der so gendherten
Normalkoordinaten erhalten.

Zur Berechnung des IR Spektrums nach der INMA Methode haben wir 7 Schnapp-
schisse der 17,5 ps Trajektorie mit Zeitabstadnden von 2,5 ps gewahlt, um ndherungsweise
deren statistische Unabhéangigkeit zu gewahrleisten [vgl. Punkt (c) in Absé&hbif}.
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5.2 Das IR Spektrum vgnBenzochinon in Wasser

Dieser kleine Satz von Schnappschissen hat natirlich gewisse statistische Fehler bei der
Berechnung der Mittelwerte und Varianzen der einzelnen Banden zur Folge. Fur einen
grolReren Satz von Schnappschissen ware eine wesentlich langere Trajektorie notwendig
gewesen. Diese war jedoch der verwendeten DFT/MM Simulation aufgrund des enor-
men Rechenzeitbedarfs nicht zuganglich. Eine wesentlich weniger aufwandige Variante
unseres INMA Protokolls, bei der die Schnappschisse aus einer reinen MM Trajektorie
gewonnen werden und anschlieRend nur fur kurze Zeit mit DFT/MM Methoden behan-
delt werden musseri 4, 125 214, ist bislang noch nicht hinreichend etabliert. Flr den
hier angestrebten Vergleich zwischen den FTTCF und INMA Protokollen bot sich diese
Variante auch nicht an, weil neue Parameter, wie ein MM Chinonkraftfeld, hatten einge-
fuhrt werden mussen, welche eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse in Frage gestellt hatten.
Wie bereits in den Punkten (b) und (c) in Abschiit.1beschrieben worden ist, haben
wir das Chinon an den Schnappschiissen in der eingefrorenen Lésungsmittelumgebung
bezuglich des (VDB/LDA)/MM Hamiltonians minimiert und eine Normalmodenanalyse
durchgefuhrt. Aus den so erhaltenen Linienspektren wurden die Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen der Frequenzen der einzelnen Normalmoden berechnet, aus denen wir
IR Banden konstruiert haben, indem wir die entsprechenden Gauf3funktionen mit den je-
weiligen mittleren Intensitaten multiplizierten.

Um Zahl und Stéarke der Wasserstoffbriicken zwischen dem Lésungsmittel und den
C=0 Gruppen des Chinons zu analysieren, haben wir die empirische Energiefunktion

A B
Enb(d, 61, 62) = (ﬁ — @) cos(61) co< (62) (5.2)

aus dem MM/MD Programnx-PLOR verwendet 262, 263, bei derd den O--H Ab-

stand angibt, die Winkel; und 62 in Abbildung 5.8 definiert sind und die Parametér

und B eine minimale Energie vor4,25 kcal/mol beid = 2,75A und6, = 6, = 180°
ergeben 26]. Diese Energiefunktion wurde urspringlich zur Beschreibung von Wasser-
stoffbriicken in Proteinen entwickelt, bei denen sich haufig kollineare Anordnungen der
entsprechenden Dipole findefy (= 62 = 180°) und die dementsprechend stark gewich-

tet werden. Diese Anordungen werden bei Chinon in Wasser nicht so haufig sein, da der
Sauerstoff der Carbonylgruppe durchaus Wasserstoffbricken zu mehreren Wassermole-
kilen bilden kann. Dennoch sollte uns diese Funktion Abschéatzungen zu den Stéarken der
Wasserstoffbriicken erlauben.

5.2.3 Ergebnisse und Diskussion

Einen Vergleich zwischen dgrBenzochinon Kraftfeldern der vooPMD zur Verfiigung
gestellten DFT Methoden MT/BP und VDB/LDA und der Referenz BP86/6-31G** an-
hand der jeweiligen Schwingungsspektren haben wir bereits im ersten Teil dieses Kapitels
durchgeftuhrt (vgl. Abschnitb.1.3. Hier wollen wir dariiber hinaus auch die jeweili-

gen Geometrien vergleichen. Weiterhin wollen wir untersuchen, wie die verschiedenen
DFT Methoden Wasserstoffbricken beschreiben und betrachten dazu den in Abbildung
5.8 gezeigten Chinon—Wasser Cluster. Insbesondere wollen wir das DFT/MM Kraftfeld
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Methode System €0 C=C c-C H.--O Dy Dy 61 62 Ep
BP86/6-31G** p-Bch. 1,239 1,355 1,490

Cl. 1,247 1,355 1,485/1,488 1,965 92 14 158 112-8/4
MT/BP p-Bch. 1,238 1,345 1,483

Cl. 1,244 1,346 1,479/1,481 1,952 144 6 159 11554
VDB/LDA p-Bch. 1,258 1,346 1,467

Cl. 1,267 1,348 1,462/1,468 1,682 176 4 157 114129
(VDB/LDA)/MM  CI. 1,262 1,348 1,465/1,468 1,866 175 1 147 112-9.4

Tabelle 5.2: Mit verschiedenen DFT Methoden berechnete Geometrien eines einzelnen
Benzochinonsy-Bch.) und eines Chinon-Wasser Clusters (Cl.). Die Bindungslangen sind in
A angegeben, die WinkdD,, D,, 61, andd, in Grad. Die geometrischen Parameter sind in
Abbildung 5.8 definiert. Die Bindungsenergig, pro H,O Molekl ist in kcal/mol gegeben.

(VDB/LDA)/MM mit den reinen DFT Rechnungen vergleichen, um so die Qualitat un-
serer DFT/MM Hybridsimulation abschéatzen zu kénnen. Diese Vergleiche fihren wir
anhand der Clustergeometrien und der Schwingungsspektren durch.

Nach der Analyse der verschiedenen Rechenmethoden wenden wir uns den MD Er-
gebnissen der (VDB/LDA)/MM Hybridrechnung vgmBenzochinon in Wasser zu. Dabei
betrachten wir zunachst die Struktur deg®enzochinon in seiner Lésungsmittelumge-
bung und untersuchen die Wasserstoffbriickenbindungen der Carbonylgruppen. Schliel3-
lich kbnnen wir uns unserem Hauptziel zuwenden, dem Vergleich zwischen den FTTCF
und INMA Protokollen, und ziehen dazu die<€ und C=0 Chinonmoden heran, die wir
aus beiden Protokollen erhalten.

Strukturen von p-Benzochinon und eines p-Benzochinon—-Wasser Clusters

In Tabelle5.2sind die optimierten Geometrien vprBenzochinon und des Benzochinon—
Wasser Clusters angegeben, welche mit der Referenz BP86/6-31G**, mit MT/BP und
VDB/LDA berechnet wurden. Weiterhin wurde die Geometrie auch mit der Hybridme-
thode (VDB/LDA)/MM bestimmt. Die geometrischen Parameter sind in Abbild&ng
definiert. Schlief3lich sind noch die Bindungsenerdigrpro Wassermolekul der Cluster-
rechnungen angegeben.

Die MT/BP C=0, C=C und C-C Bindungslangen des isoliertgpBenzochinons
sind alle etwas kirzer als die BP86/6-31G** Referenzwerte, stimmen aber bei einer ma-
ximalen Abweichung von 0,01 A recht gut mit den Referenzwerten iiberein. Die maximale
Abweichung von der Referenz féllt bei der einfacheren VDB/LDA Methode mit 0,02 A
groRRer aus. Speziell sind hier die=O Bindungen langer und die<C und G-C Bindun-
gen kurzer, was auf eine Unterschatzung deiQCKraftkonstanten und eine Uberschét-
zung der G=C und C-C Kraftkonstanten bei dieser Methode hindeutet.

Die Wasserstoffbriicken mit den zwei Wassermolektlen im Cluster fihren zu einer
Verlangerung der €0 Bindungen zwischen 0,006 A (MT/BP) und 0,009 A (VDB/LDA)
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5.2 Das IR Spektrum vgnBenzochinon in Wasser

in Ubereinstimmung mit friheren Rechnung@sT]. Bei VDB/LDA verstarkt diese aus-
gepragte Verlangerung deef© Bindungen die bereits bei isoliertggrBenzochinon be-
obachtete Uberschatzung dieses Parameters. Bei der (VDB/LDA)/MM Hybridmethode
hingegen fallt diese Verlangerung mit 0,004 A deutlich kleiner aus. Dies deutet an, dass
der Wechsel zum (VDB/LDA)/MM Hybridkraftfeld gewisse Unzulanglichkeiten bei der
Beschreibung des Clusters durch VDB/LDA korrigieren kann.

Diese Vermutung bestatigt sich auch, wenn wir die ® Abstande der Wasser-
stoffbriicken zwischen den Sauerstoffen der Carbonylgruppen und g@msserstof-
fen betrachten (vgl. Tath.2). Die VDB/LDA Methode unterschatzt diesen Abstand im
Vergleich zu den beiden anderen Methoden BP86/6-31G** und MT/BP um fast 0,3 A, wo-
gegen sich dieser Abstand beim Ubergang zum (VDB/LDA)/MM Hybridkraftfeld deutlich
verlangert und die Unterschatzung nur noch bei etwa 0,1 A liegt.

Die fur die C=0 und O--H Abstande gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass der
Ubergang zum (VDB/LDA)/MM Hybridkraftfeld tatsachlich eine bestimmte Unzulang-
lichkeit der VDB/LDA Methode bei der Beschreibung von Wasserstoffbriicken-gebunde-
nen Molekdilen teilweise korrigieren kann. Dieser [a¥A overbindingoekannte Mangel
ist durch eine Uberschitzung von Wasserstoffbriickenenergien gekennzeithaéd,
die wir auch bei den Bindungsenergien in der letzten Spalte von Tah&llwiederfin-
den. Die VDB/LDA Methode sieht hier die Wassermolekile mit2,9 kcal/mol um
50 % starker als die Referenz BP86/6-31G** gebunden und sogar mehr als doppelt so
stark wie bei MT/BP. Diese Uberschatzung wird beim Ubergang zum (VDB/LDA)/MM
Hybridkraftfeld deutlich abgeschwacht, welches m#®,4 kcal/mol einen zumindest zu
BP86/6-31G** (—8,4 kcal/mol) vergleichbaren Wert liefert. Ein ahnlicher Effekt wurde
von Eichingeret al. [56] auch schon bei einer hybriden Beschreibung des Wasserdimers
beobachtet.

Der Ubergang von der VDB/LDA zur hybriden (VDB/LDA)/MM Clusterbeschrei-
bung &ndert die Ubrigen geometrischen Parameter in Tah&lkaum, und die Parameter
beider Methoden stimmen auch mit dem MT/BP Ergebnis recht gut Uberein. Da fur diese
Parameter keine experimentellen Vergleichswerte vorliegen mochte ich an dieser Stelle auf
die Diskussion der Parameter in der Publikation verweiéh Fusammenfassend bleibt
hier festzustellen, dass sich die einfache und Rechenzeit sparende (VDB/LDA)/MM Me-
thode relativ gut bei der Beschreibung der Clustergeometrie schlagt, welche zum MT/BP
Ergebnis vergleichbar ist. Weiterhin kann sie Mangel der reinen VDB/LDA Beschreibung
wie das zitiertd. DA overbindingteilweise korrigieren.

C=C und C=0 Schwingungsmoden von p-Benzochinon im Vakuum und in
einem kleinen Chinon—Wasser Cluster

Abbildung 5.9 zeigt die berechneten Frequenzen der vierGCund C=O Moden von
p-Benzochinon im Vakuum und im kleinen Chinon—Wasser Cluster. Bei der Diskussion
beschranken wir uns auf diese vier Moden, da sie das Schwingungsspektrum des Chinons
dominieren und da ihre Frequenzen stark durch Wasserstoffbriicken verschoben werden
konnen.
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BP86/6-31G** MT/BP VDB/LDA
4 C=0a3sy
T ‘_I_I_
1660 “2
E 1640—_ _____
N 1Y% .., S P
S o0l SRR |
o 1620 ! 1
9 i N g || 02020 2mm ===
g1 ]
16004 |- CEEEEY
J C:Qas;:_"_------
1580 frei Cluster ! frei Cluster ! frei Cluster Cluster
DFT DFT DFT hybrid

Abbildung 5.9: Schwingungsfrequenzen deeC und C=0 Moden vorp-Benzochinonim
Vakuum (frei) und in einem Chinon—Wasser Cluster (Cluster DFT, Cluster hybrid), welche
mit den verschiedenen DFT Methoden und der (VDB/LDA)/MM Hybridmethode bestimmt
wurden. Die MT/BP Frequenzen wurden mit dem Fakitee 1,0122 skaliert; alle anderen
Frequenzen sind unskaliert.

Im Zusammenhang mit den Untersuchungen der Chinone im Reaktionszentrum ha-
ben wir die Vakuumfrequenzen v@raBenzochinon, wie sie von den verschiedenen DFT
Methoden bestimmt werden, bereits ausfihrlich verglichen. Der dort ermittelte Skalie-
rungsfaktora = 1,0122 fir die MT/BP Frequenzen fiihrte zu einer noch besseren Uber-
einstimmung mit dem experimentellen Vakuumspektrum dieses Molekls als die dort ver-
wendete Referenz BP86/6-31G**. Weiterhin passten die skalierten MT/BP Frequenzen
des Ubichinons @ im Reaktionszentrum voRb. Sphaeroidesxzellent zu den experi-
mentellen Daten. Deshalb werden wir hier die MT/BP Rechnungen als Referenz fur die
Schwingungsfrequenzen verwenden.

Die Termschemata in Abbildurg 9 zeigen die Frequenzverschiebungen der einzel-
nen Moden fur die jeweiligen DFT Beschreibungen, die in den Clusterrechnungen durch
die Hinzunahme der beiden Wassermolekiile auftreten. Dabei zeigt sich bei allen Be-
schreibungen die antisymmetrische-O Mode als stark rotverschoben und die antisym-
metrische G&C Mode als nahezu unverschoben. Bei den beiden symmetrischen Moden
undvs, in denen die &0 und C=C Streckschwingungen stark gekoppelt si@f]] sind
die Frequenzverschiebungen ebenfalls unterschiedlich. So weist die symmetrische Mode
v3 betrachtliche Rotverschiebungen auf. Dagegen sind die Frequenzverschiebungen bei

132



5.2 Das IR Spektrum vgnBenzochinon in Wasser

vo Iimmer kleiner und weisen je nach DFT Methode unterschiedliche Verschiebungsrich-
tungen auf. Vergleiche der BP86/6-31G** und VDB/LDA Frequenzen mit der MT/BP
Referenz liefern mittlere quadratische Fehler von 11 tBP86/6-31G**) und 22 cm?!
(VDBJ/LDA). Damit stellt die reine VDB/LDA Methode eine &ul3erst schlechte Naherung
fur unsere beste Vorhersage MT/BP dar.

Im Vergleich zu MT/BP liefert die reine VDB/LDA Methode eine sehr niedrige Fre-
guenz fur die antisymmetrische®© Mode, was ein weiterer Effekt deDA overbin-
dingsist und in der starken Verlangerung dee=O Bindung bei Wasserstoffbriicken-
bildung seine Entsprechung findet (siehe oben). Bei der VDB/LDA Methode wird die
symmetrische Modes, die den gréf3eren£0 Streckanteil enthal2f], ebenfalls stark
rotverschoben und wird bei 1601 cthzur tiefsten der vier Moden.

Gliicklicherweise werden ein Grofteil dieser Mangel von VDB/LDA beim Ubergang
zur (VDB/LDA)/MM Hybridbeschreibung beseitigt. Wie sich anhand der letzten Spalte
von Abbildung5.9 zeigt, wird dadurch die Modenabfolge wieder korrekt und alle Fre-
guenzen werden in Richtung der MT/BP Referenz verschoben. Der mittlere quadrati-
sche Fehler der (VDB/LDA)/MM Rechnung gegeniber der MT/BP Referenz ergibt sich
zu 11 cnt? und ist damit genau so klein wie jener der BP86/6-31G** Methode. Damit
scheint die Verwendung von VDB/LDA anstatt MT/BP in einer DFT/MM Hybridbeschrei-
bung gerechtfertigt zu sein, da man durch sie eine betrachtliche Rechenzeitersparnis ge-
winnt ohne allzuviel an Genauigkeit zu verlieren. Fur einen weiterfihrenden Vergleich der
berechneten Frequenzen mit experimentellen Daterps®®anzochinon in verschiedenen
Ldsungsmitteln anhand weiterer Clusterrechnungen sei an dieser Stelle auf die Publikation
verwiesen 26].

Struktur von p-Benzochinon in Wasser aus einer DFT/MM MD Simulation

Wie in Abschnitt5.2.2beschrieben wurde, haben wBenzochinon mit VDB/LDA in

einer MM Wasserumgebung simuliert und eine 17,5 ps Trajektorie berechnet. Aus dieser
Trajektorie haben wir die mittlere Geometrie des Chinons bestimmt. Die Bindungslangen
ergaben sich dabei zu 265+ 0,008 A (C=0) und 1348+ 0.007 A (C=C). Im Ver-

gleich zur (VDB/LDA)/MM Beschreibung des Clusters ist die-O Bindung um 0,003 A
verlangert. Dagegen ist die£C Bindung unveréndert (vgl. Tab.2). Dieser Befund deu-

tet darauf hin, dass die in wassriger Losung zuséatzliche Verlangerung=g@rBihdung

durch die Bildung von Wasserstoffbriicken verursacht wird, welche starker als im Cluster
sind. Entsprechend erwartet wir eine verstarkte Rotverschiebung-gd@rNoden.

Um die Wasserstoffbriicken naher zu untersuchen, haben wir die radialen Vertei-
lungsfunktionergon(r) undgoo(r) zwischen den Sauerstoffen der Carbonylgruppen und
jeweils den Wasserstoffen und dem Sauerstoff der Wassermolekiile berechnet [siehe auch
Glg. (2.29], die in Abbildung5.10gezeigt sind. In Anbetracht der beschrankten Auf-
lbsung dieser Verteilungsfunktionen, stimmen ihre jeweiligen ersten Maxima, ®éi 1
und 2,8 A gut mit den Clusterabstéanden der (VDB/LDA)/MM Beschreibung von 1,866 A
(O---H) und 2,731 A (O- - O) uberein (vgl. Tab5.2). Diese ausgepragten Maxima der
Verteilungsfunktionen zeigen, dass die Carbonylsauerstoffe von wohldefinierten ersten
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Abbildung 5.10: Radiale Verteilungsfunktionegon(r) und goo(r) der Wasserstoffe und
Sauerstoffe der }O Molekile um die Sauerstoffe der Carbonylgruppen des Chinons, die aus
der 17,5 A DFT/MM Trajektorie mit einem Rasterabstand von 0,1 A berechnet wurden.

Solvathtllen aus Wassermolekllen umgeben sind. Nimmt man das erste Minimum von
gon(r) bei 2,5 A als Anhaltspunkt fiir die &uRere Grenze dieser Hiille, so findet man durch
Integration Ubegon(r) drei Wasserstoffe innerhalb dieses Bereichs. Entsprechend liefert
eine Integration vogoo(r) bis zum Minimum bei 3,0 A ebenfalls drei Sauerstoffe. Damit
scheinen im Mittel jeweils drei Wassermolekille Wasserstoffbriicken mit einer Carbonyl-
gruppe des Chinons auszubilden.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu klassischen MM/MD Simulationen von
p-Benzochinon in Wasse265, nach denen das erste Maximum vosH(r) bei L9 A
lediglich die halbe Hohe des in Abbildurtg10gezeigten Wertes erreichte (vgl. Abb. 1
in Literaturzitat P65) und goo(r) nach einem kurzen Anstieg beis?A im wesentlichen
flach war (vgl. Abb. 2 in Literaturzitatd65). Damit fehlte bei dieser MM Simulation die
erste Solvatisierungshdlle vollstandig. Der Hauptunterschied unserer DFT/MM Rechnung
zu dieser MM/MD Simulation ist die Berticksichtigung der Polarisation des Chinons durch
das umgebende Losungsmittel mit der DFT Beschreibung. Aufgrund seines konjungierten
-Elektronensystems sollig-Benzochinon stark polarisierbar sein. Damit konnen die
lokalen Dipole der Carbonylgruppen bei Polarisation durch Wasserstoffbriicken verstarkt
werden, und dieser Effekt kann die Wasserstoffbriicken stabilisieren.

Bilden nun tatsachlich alle drei Wassermolekile in der ersten Solvathille Wasser-
stoffbriicken zum Carbonylsauerstoff aus? Um diese Frage zu beantworten, haben wir alle
Wassermolekiile selektiert, die sich innerhalb der 17,5 ps Trajekorie irgendwann in einer
der beiden Solvathtllen um die Carbonylgruppen aufgehalten hatten und haben ihre Was-
serstoffbrickenstarke mit der empirischen Energiefunkign (5.2) bestimmt. Lag diese
Energie bei einem Wassermolekdl fir mehr 10 fs unterhalb~v@©@01 kcal/mol, so haben
wir es als gebunden gewertet. Dieses Kriterium erfillten im zeitlichen Mittel 2,3 Wasser-
molektle pro Carbonylgruppe. Die mittlere Energigy,) = —0,58 kcal/mol war dabei
etwa doppelt so grol3, wie die entsprechende Energie bei der statischen (VDB/LDA)/MM
Clustergeometrie vorEﬁt') = —0,30kcalmol. Damit scheinen sich in Losung starke-
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re Wasserstoffbriicken zu bilden als im Cluster. Das energiegewichtete Energiemittel
(Eﬁb)/(EHb) = —1,49kcalmol zeigt, dass zwischenzeitlich sehr starke Wasserstoff-
bricken ausgebildet werden.

Die mittlere Lebensdauer einer Wasserstoffbriicke betrug 0,16 ps. Da pro Carbonyl-
gruppe insgesamt nur 21 verschiedene Wassermolekile an Wasserstoffbriicken beteiligt
waren, beruht diese Lebensdauer nicht auf einem diffusiven Austausch von Wassermole-
kulen zwischen der Solvathille und der Umgebung, sondern auf einem raschen Austausch
der Wasserstoffbriicken zwischen den Molekulen in der Solvathtille. Die Aufenthaltsdau-
er eines Wassermolekiils in der Solvathiille ist wesentlich langer und ergibt sich zu 2,5 ps,
bevor es durch ein Molekul der Umgebung ersetzt wird.

Damit wird die weiter oben festgestellte Verlangerung deGCBindung in Lésung
gegeniber dem kleinen Cluster durch den gemeinsamen Einfluss von im Mittel 2,3 Was-
serstoffbricken verursacht. Weiterhin zeigt die 2,5 ps lange Aufenthaltsdauer eines Was-
sermolekils in einer Solvathille, dass der von uns gewahlte Abstand von ebenfalls 2,5 ps
zwischen den INMA Schnappschissen hinreichend lange sein sollte, um deren statistische
Unabhangigkeit zu gewahrleisten.

Das Infrarotspektrum von  p-Benzochinon in Wasser

In Abbildung5.11wird das aus der Autokorrelationsfunktion des Dipolmoments [FTTCF
Methode, siehe Glg5(1)] berechnete IR Spektrum v@rBenzochinon in Wasser mit den
FTTCF Spektren der genéherten Normalmoden (vgl. Abschriit®) verglichen. Dieses

IR Spektrum zeigt vier Maxima bei 1608 cth 1642 cnr?, 1678 cnmt und 1740 crmit.

Die erwartete Auflésung dieses Spektrums betragt aufgrund der 17,5 ps kurzen Trajektorie
4 cmt und wird durch Glattung in Folge der verwendeten Methode maximaler Entropie
noch weiter verschlechtert (vgl. Abschrit.2).

Die FTTCF Spektren der antisymmetrischen und symmetrische@ Gnd C=0
Moden haben einfachere Strukturen als das IR Spektrum und besitzen alle genau ein aus-
gepragtes Maximum. Die Maxima der IR aktiven antisymmetrischen Moden (durchgezo-
gene Linien) liegen bei 1642 cm (C=02%, grau) und bei 1608 crit (C=C2%, schwarz).

Bei den Raman aktiven symmetrischen Moden (gestrichelte Linien) finden sich Maxima
bei 1661 cm! (v, = C=CY™ grau) und bei 1612 crt (v3 = C=0%™, schwarz).

Damit lassen sich die 1642 crhund 1608 crmt Banden des FTTCF IR Spektrums
jeweils den IR aktiven antisymmetrischer=C und C=0 Kombinationsschwingungen
zuordnen. Die exakte Ubereinstimmung der FTTCF Banden, welche wir aus zwei ver-
schiedenen Observablen, dem DFT Dipolmomiiit) und den Projektionen der DFT
Bindungslangen auf die gendherten Normalkoordinaten, gewonnen haben, lasst uns ver-
muten, dass die FTTCF Methode die Bandenlagen mit einer tatsachlichen Auflésung von
+2 et bestimmit.

Die beiden anderen Maxima des FTTCF IR Spektrums sind jedoch Artefakte. Bei
Simulationen mit einem vollstandig rigiden TIP3P Wassermodell (vgl. Kapitatd 3;

Daten nicht gezeigt) fehlt die schwache IR Bande bei 1740'cniEine Normalmoden-
analyse des flexiblen Wassermodells weist dieser Frequenz-diz-HH Winkelmode zu.
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Intensitat (bel. Einheiten)

1560 1580 1600 1620 1640 1660 1680 1700 1720 1740

Frequenz (cm-1)

Abbildung 5.11: IR Spektrum vorp-Benzochinon in Wasser berechnet aus der Autokorre-
lationsfunktion des Dipolmoments [FTTCF Methode, siehe @dl)( dicke schwarze Linie]
verglichen mit den FTTCF Spektren der genaherter©Gind C=0O Normalmoden (€03.
diinne graue Linie; €C*Y.dlinne schwarze Liniaj; = C=0%™: gestrichelte schwarze Li-
nie; v, = C=C%™ gestrichelte graue Linie).

Damit entsteht die 1740 cnd Bande im FTCCF IR Spektrum durch eine Kopplung des
Chinon Dipolmoments an die Winkelschwingungen der MM Wassermolekule. Fur die
zweite artifizielle Bande bei 1687 crh konnten wir jedoch keine Ursache identifizieren,
sondern lediglich einige mégliche algorithmische Quellen ausschli@®grie ist mog-
licherweise ein Artefakt der Methode maximaler Entropie und der zu kurzen Trajektorie.

Abbildung 5.12 zeigt das IR Spektrum vop-Benzochinon in Wasser, welches aus
den Schnappschissen der (VDB/LDA)/MM Trajektorie mit dem INMA Protokoll berech-
net wurde (vgl. Abschnitb.2.2. Das Spektrum weist eine einzige sehr intensive und
breite ¢ = 7,1 cntl) Bande bei 1645 cmtauf, die zur antisymmetrischen=® Streck-
mode gehdrt. Diese Bande ist etwa sieben mal intensiver als die antisymmetriseflen C
Streckmode bei 1612 cm, welche mite = 6,4 cnm ! auch etwas schmaler ist, und auch
wesentlich intensiver als die deutlich schmalere< 4,9 cnT) Bande der symmetrischen
C=0 Streckschwingungvg) bei 1617 cm!. Die Intensitit der zweiten symmetrischen
Mode C=C®™, die mite = 5,1 cnT! wie C=0%™ ebenfalls sehr schmal ist, verschwin-
det nahezu und betragt nur etwa ein hundertstel de®® Intensitat. Demnach gewin-
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C=0asy -]

Intensitat (bel. Einheiten)

B C=Cas ".‘
A - C=Csym T
11 I 11 1 I Ll L]

1560 1580 1600 1620 1640 1660 1680 1700 1720 1740

Frequenz (cm-1)

Abbildung 5.12: IR Spektrum vorp-Benzochinon in Wasser berechnet aus Schnappschiis-
sen der (VDB/LDA)/MM Trajektorie mit dem INMA Protokoll. Weitere Erklarungen finden
sich im Text.

nen die symmetrischen Moden an IR Intensitat aufgrund der gebrochenen Symmetrie des
p-Benzochinons in seinen Solvathillen.

Abbildung 5.13 vergleicht die INMA mit den FTTCF Bandenlagen. Um die LO-
sungsmitteleffekte auf die Schwingungsfrequenzen ablesen zu kénnen, sind dort ferner
noch die Vakuumrechnung VDB/LDA und die Clusterrechnung (VDB/LDA)/MM (vgl.
Abb.5.9) eingezeichnet. Die INMA Frequenzen sind gegentiber dem FTTCF Ergebnis im
Mittel leicht um 5 cnT? blauverschoben. Damit liefern beide Protokolle zur Berechnung
von Schwingungspektren in Losung ahnliche aber nicht identische Ergebnisse. Ob die-
se Unterschiede jedoch statistisch signifikant sind, ist unklar, da die Datenbasis fur beide
Methoden sehr dirftig ist. Diese Frage lie3e sich nur durch eine entsprechend langere
DFT/MM Trajektorie fur FTTCF und einen dementsprechend gréf3eren Satz unabhan-
giger INMA Schnappschisse beantworten. Eine so vergrof3erte Datenbasis wirde auch
einen Vergleich der Linienbreiten erlauben, fur den die Statistik hier unzureichend ist.
Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse trotz der schlechten Statistik zeigt, dass im Prinzip
beide Protokolle zur Berechnung von Schwingungsspektren verwendbar sind. Die INMA
Technik mag hierbei sogar Vorteile bieten, da sie keine Artefakte wie die unerklarte Bande
bei 1687 cml) im FTTCF Spektrum aufweist.

Die relativen Intensitaten der Moden unterscheiden sich zwischen dem INMA und
dem FTTCF Spektren deutlich. Wahrend die-@*Y Mode das INMA Spektrum do-
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Abbildung 5.13: L6sungsmitteleffekte auf die Bandenlagen def@und C=0 Moden von
p-Benzochinon. Die Vakuumrechnung mit VDB/LDA (frei) wird mit den (VDB/LDA)/MM
Frequenzen des kleinen Chinon—Wasser Clusters (Cluster hybrid) und mit den FTTCF und
INMA Daten verglichen. Weitere Erklarungen finden sich im Text.

miniert und auch die Summe aus den stark Uiberlappenddg??® und C=0%Y™ Moden

nicht einmal die halbe Intensitat dee@©?Y Mode erreicht, beschreibt das FTTCF Pro-
tokoll die C=02% Bande und die Uberlagerung dee=C?Y und C=0%Y™ Banden als

etwa gleich intensiv. Hier zeigt sich ein weiteres Problem des FTTCF Protokolls. Beim
Ubergang vom unendlichen Zeitintegral in GleichuBdl) zu einer endlichen Zeitspanne,
muss gewahrleistet sein, das die Schwingungsenergie in diesem Zeitraum tber die Moden
gleichverteilt ist. Dies ist bei unserer kurzen 17,5 ps Trajektorie jedoch keinesfalls gege-
ben, wie sich bei einer nachtraglichen Analyse durch meinen Kollegen Matthias Schmitz
herausgestellt hat. Gemald seiner Untersuchungen ist die gleiche H6he der angesprochenen
Banden im FTTCF Spektrum Folge einer im Mittel Gberproportionalen oder unterpropor-
tionalen Besetzung mindestens einer der drei beteiligten Moden wahrend der Simulation.
Die Bandenlagen sollten jedoch bei der FTTCF Methode hiervon weitestgehend unbe-
einflusst sein. Man beachte, dass fur das INMA Protokoll keine solche Gleichverteilung
vorausgesetzt werden muss. Fur eine weiterfihrende Diskussion, wie man trotz dieser
Schwierigkeiten aus einer DFT/MM Dynamiksimulation gultige IR Spektren berechnen
kann, méchte ich an dieser Stelle auf die aktuellen Arbeiten von Matthias Schmitz und
Paul Tavan verweiseri q.

Zum Abschluss vergleichen wir in Abbildurty13 noch die Bandenlagen der bei-
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den L6sungsmittelspektren mit jenen der Rechnung zum kleinen Chinon-Wasser Cluster
(Cluster hybrid), bei welcher ebenfalls die (VDB/LDA)/MM Methode angewandt wurde.
Zieht man die FTTCF Auflésung von 4 crhin Betracht, so stimmen die Cluster Frequen-
zen im wesentlichen mit jenen der FTTCF Methode Uberein, auch wenn sie eine tenden-
zielle Blauverschiebung aufweisen, die etwas schwacher als bei den INMA Frequenzen
ausfallt. INMA sieht die G=C¥Y™ Bande gegeniber der Vakuumrechnung deutlich blau-
verschoben. Dagegen stellen die anderen beiden Methoden keine solche Verschiebung
fest. Alle drei Zugange zur Vorhersage von Losungsmitteleffekten sagen gleichermal3en
deutliche Rotverschiebungen von etwa 14¢érder beiden &0 Frequenzen voraus. In-
teressanterweise zeigen die=O Moden bei FTTCF nur eine ganz schwache Rotver-
schiebung gegeniber der Clusterrechnung, wenn wir diese angesichts der beschrankten
FTTCF Auflésung Uberhaupt als statistisch signifikant ansehen. Hier hatten wir aufgrund
der zusétzlichen Verlangerung deeO Bindung von 0,003 A gegeniiber der Clusterrech-
nung, die ahnlich grol3 ausfiel wie zwischen der Vakuum und der Cluster Beschreibung
(0,004 A), einen deutlich gréReren Effekt erwartet (siehe oben). Damit scheint es, dass die
Bindungslangen zwar in statischen Rechnungen mit den entsprechenden Kraftkonstanten
und Frequenzen korrelieren, dies jedoch bei einer dynamischen Rechnung nicht zwangs-
laufig der Fall sein muss. Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die, trotz der im-
mensen aufgewendeten Rechenzeit, immer noch sehr kurze 17,5 ps DFT/MM Trajektorie
eine abschlieiende Bewertung der Vor- und Nachteile der FTTCF und INMA Protokolle
zur Berechnung von I6sungsmittelinduzierten Frequenzverschiebungen in Schwingungs-
spektren noch nicht erlaubt, da die zugrunde liegende Statistik noch zu schlecht ist.
Experimentelle Daten vop-Benzochinon in Wasser sind rar — uns ist nur die Raman
Bande der &C™ Mode bei 1668 cm' bekannt. Diese Frequenz wird jedoch sowohl
von FTTCF mit 1661 cm! als auch von INMA mit 1671 cm! sehr gut vorhergesagt.

5.2.4 Zusammenfassung

Wir haben zwei verschiede Protokolle, FTTCF und INMA, untersucht, die zur Berech-
nung von IR Spektren von Molekilen in polaren Losungmitteln anhand einer DFT/MM
MD Simulation eingesetzt werden kbnnen. Um uns auf die dazu notwendige DFT/MM
Beschreibung festlegen zu kénnen, haben wir anhand von Vakuumrechnungen an isolier-
tem p-Benzochinon und einem kleinen Chinon—Wasser Cluster verschiedene DFT Me-
thoden untersucht und verglichen. Dabei stellten wir fest, dass die recht einfache und
recheneffiziente VDB/LDA Beschreibung sich in einem DFT/MM Szenario relativ gut
schlagt, insbesondere da das hybride (VDB/LDA)/MM Kraftfeld einige Mangel der rei-
nen VDB/LDA Methode bei der Beschreibung von molekularen Clustern beheben kann.
Mit der so etablierten DFT/MM Methode zur Untersuchung weBenzochinon in Was-

ser, haben wir das Schwingungsspektrum dieses Molekils vermittels der Autokorrelati-
onsfunktionen des Dipolmoments und genaherter Normalkoordinaten bestimmt (FTTCF).
Parallel dazu haben wir mit einem alternativen Protokoll das IR Spektrum aus einer Reihe
von instantanen Normalmodenanalysen an Schnappschissen bestimmt (INMA), welche
entlang der DFT/MM Trajektorie hinreichend unabhangig gewahlt wurden. Beide Proto-
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kolle stimmen beziiglich der Schwingungsfrequenzen innerhalb der statistischen Fehler-
grenzen uberein. Zwar konnten wir aus unserer 17,5 ps kurzen DFT/MM MD Trajektrorie,
fur welche bereits ein enormer Rechenaufwand nétig war, vergleichbare Frequenzen ge-
winnen, sie war jeoch zu kurz, um uns einen Vergleich der inhomogenen Bandenbreiten
und IR Intensitaten zwischen den FTTCF und INMA Protokollen zu erlauben. Es scheint
aber, als liel3en sich mit dem INMA Protokoll einige Artefakte vermeiden, die eine FTTCF
Analyse erschweren konnen.

Fur das untersuchtp-Benzochinon in Wasser reproduzierten beide Methoden die
einzige experimentell bekannte Bandenlage der symmetriscke€d Streckmode. Im
Gegensatz zu klassischen MM/MD Simulationen konnten wir betrachtliche Wasserstoff-
briicken zwischen den Carbonylgruppen des Chinons und ihren umliegenden Solvathiillen
feststellen. Die Wassermolekiile hielten sich im Mittel 2,5 ps in diesen Solvathullen auf,
die Wasserstoffbriicken fluktuierten auf einer wesentlich kleineren Zeitskala.

5.3 Fazit

Anhand der Chinone im bakteriellen Reaktionszentrum und eines Chinons in wassriger
Lésung konnten wir Einblicke in die Methodologie der Berechnung von Schwingungs-
spektren in kondensierter Phase nach dem aktuellen Stand der Forschung gewinnen. Da-
bei sahen wir einerseits, dass die Bestimmung der Bandenlagen in kondensierter Phase
bereits mit &hnlicher Genauigkeit maglich ist, wie sie bislang nur von Gasphasenspektren
bekannt war. Andererseits war es uns bei Chinon in Wasser, trotz der grol3en investierten
Rechenzeit, nicht mdglich, fur FTTCF eine hinreichend lange Trajektorie zu berechnen,
bzw. fur INMA ein hinreichend grol3es Ensemble von Solvathillen zu generieren, um die
inhomogenen Verbreiterungen der Schwingungsbanden statistisch verlasslich bestimmen
zu kdnnen. Hierzu missen weniger rechenintensive Protokolle untersucht werden, welche
keine vollstandig mit DFT/MM Methoden berechnete Trajektorie benétigen.

Eine vielversprechende Alternative ist die Generierung von INMA Schnappschissen
aus einer MM/MD Simulation, von denen aus jeweils nur relativ kurze DFT/MM Trajek-
torien integriert werden mussen, wie bereits weiter oben angedeutet wurde. Damit lassen
sich beispielsweise die Konformationsraume auch solcher Lésungsmittel statistisch rele-
vant abtasten, bei denen starke Fluktuationen auf sehr viel lAngeren Zeitskalen stattfinden,
als dies bei homogenem Wasser der Fall ist. Dies ist insbesondere fiir Molekdle in ioni-
schen Losungen relevant, bei denen sich lonen durch langsame Diffusion dem untersuch-
ten Molekul nahern kénnen und dann an dessen Ort temporér starke elektrische Felder
erzeugen. Dass solche Prozesse fur die berechneten Schwingungsspektren tatsachlich von
Bedeutung sind, konnte von Markus Eichinger und mir bereits an einer kleinen proto-
nierten Schiffbase in ionischer Losung gezeigt werdel#[214]. Da diese Rechnungen
jedoch noch stochastische Randbedingungen verwendet hatten, missen diese Ergebnisse
aufgrund der damit verbundenen und in der Einfihrung (siehe Absdh2i8 angespro-
chenen unzulanglichen Beschreibung der langreichweitigen Elekrostatik noch verifiziert
werden. Eine auf Basis dieser Rechnungen von Marco Klahn weiterentwickelte Version
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5.3 Fazit

eines solchen (MM/MD)/INMA Protokolls, bei der bereits der SAMM/RF Algorithmus
zum Einsatz kam, steht unmittelbar vor der Publikation und zeigt die Vergleichbarkeit
dieses Ansatzes mit experimentellen Ergebnissen (M. Klahn, G. Mathias, J. Schlitter, M.
Nonella, K. Gerwert, P. Tavan; Manuskript in Vorbereitudg%¥).
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A Konstanten C; der Entwicklung des
Reaktionsfeld-Potentials

In diesem Abschnitt werden die Konstant€n(2.11) gegeben, die in den Koeffizienten
der TaylorentwicklungZ.11) des Kirkwood RF Potential2(4) auftreten. Eine dhnliche
Darstellung wurde bereits von Kirkwood verwende2§.

Die Polynome] 28

2@ —jy
K|(X)=§ A=) X! (A1)
=

lassen sich durch die Rekursion

Ko(X) = 1
Kix) = 14x
X2Kj_1(X)

Kija(x) = KI(X)‘Fﬁ

(A.2)

berechnet. Mit Hilfe diese Polynome schreiben sich die Konstabten C, (s, €4, k, Rp)
der Reaktionsfeld-Entwicklun@(4) als

1 1\ 1 K
Co=- (e: - :a) R eal+<RD) (A.3)
und furl > 0 als
K 241 ( €a )2
a— €e | +1 ga RZ712 — 1) \(I +Dea+lee
C':_g - 241 - B ) sma - (A4)
ge RET((I+Deat+lee) Kiya(kRp) l(ea—¢ee)  K°R§

K|_1(K Rb) (I + 1)8a+ ISe 4|2 -1

Im Limesx — 0 reduziert sich Glg.4.2) auf die Laplace-Gleichung
Ad4(r) =0, (A.5)

die Region Il beschreibt, und die zweiten Terme in Glgh3] und (A.4) gehen stetig
gegen Null, da gilt: lim_o K;(x) = 1.
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B Abschneidealgorithmus zur Bestimmung
der Menge Wi,

Hier verwenden wir die hierarchische Clustering-Struktur von SAMM um einen effizien-
ten Abschneidealgorithmus zu entwickeln, der zu einem gegebenen Clysiie Bilder

der Partnercluster findet, welche die MIC erflllen. Zu diesem Zweck muss die Wechsel-
wirkungslisteWjn, [Glg. (2.16] auf der obersten Hierarchiestufie bestimmt werden.
Dieser algorithmische Schritt benétigt

Naist = o Nboxnﬁt (B.1)

Abstandsberechnungen. In GId.1{) bezeichentNyox die Zahl der Nachbarzellen, die
wechselwirkende Cluster enthalten kdnnen (vgl. Abscthit?, z.B. qilt fur ein ku-
bisches SimulationssysteMyox = 27. Der Proportionalitéatsfaktar misst die Effizi-
enz des zur Bestimmung vonn, verwendeten Algorithmus. Eine vollstandige Be-
rechnung aller Abstéande zwischen einem Cluster und allggnn, Bild-Clustern ent-
sprichte = 1 und wirde bei der in Abschnitt3.1beschriebenen Simulation RF40 bis zu
Ngist = 1- 256 - 19 = 125- 10° Abstandsberechnungen erfordern.

Diese Zahl kann jedoch erheblich reduziert werden, indem man die raumliche In-
formation ausnutzt, die in der Baumstruktur des Clusterings oberhalb dertfpstieckt.
Zwar isth; die hochste Stufe, auf der bei SAMM/RF elektrostatische Wechselwirkungen
berechnet werden, dennoch werden beim Durchlaufen des Clustering Algorithmus noch
hohere Hierarchiestufen erzeugt, welche in der Baumstruktur zur Verfiigung stehen. Wir
bezeichnen die hdchste so erzeugte Stufégls mit hmax > hy.

Der Algorithmus funktioniert nun wie folgt:

Schritt 1: Bestimme eine Obergrer‘rz]%‘ fur die die Ausdehnung jedes Clusters auf
jeder Stufe h mit jax > h > hy
Durch die Halbdiagonale

1 .
ofny = I =", (B.2)

des Minimalquaders ur@j, der mit
rMaX — (max{x;}, max(y;}, max(z})" B.3
J (iEth{ K ieth{yl} iEth{ I}) ( )

und mit analogem™" bestimmt ist, wird ein Maf fiir die Ausdehnung eines Clugigrs
auf der Stufen mit hpax > h > hy gegeben. Insbesondere gilt fir die Zentrgp der
Kinder Ckry von Cjh

Ik —finl < oj, (B.4)
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d.h. alle Kinder liegen in einer Kugel mit Radia$) um das Zentrum vo@jn. Die Mi-
nimalquader und damit die/} kénnen hierarchisch berechnet werden, indem man die
Minimalquader der Kinder zu dem des Elternclusters kombiniert. Dies erfordert minima-
len Rechenaufwand, wie auB.B) leicht ersichtlich ist. Da dierm ohnehin bereits durch
den SAMM Algorithmus berechtet werden, entsteht dadurctefiio kein zusétzlicher
Rechenaufwand.

Schritt 2: Berechne eine Wechselwirkungsliste auf der Stufg h
Fir jeden Cluste€jn,,,, Wird eine ListeVjn,,, von ElternclusterrCyn,,, erzeugt, deren
Kinder in den jeweiligen Abschneidekugeln der Kinder g, liegen kénnen:

Farj = 1, np,
Firk =1, np,.,
Firu = 0, Npox — 1:
Wenn gilt|Fjh e — (Nkhmax + t)l — oy — oy < R,
dann flge&Cxn,,,u der ListeVjn,,, hinzu.

Schritt 3: Uberpriife das Abschneidekriterium auf den Stufenty
Firh = hmax— 1, hy + 1, Schritt—1:
Furl =1, npeq:
Fur alle KinderCjn vonCih+1):
Fir alle KinderCyny von allenCmn+1yu € Vih+1):
Wenn gilt|rjh — (rkn + tw)| — off — opp < Re,
dann fige&Cxny der ListeVjy hinzu.

Schritt 4: ErzeugéVjn, ausV+1)
Farl =1, np41:
Fur alle KinderCip, of Cjh+1):
Fir alle KinderCyp,y von allenCmm,+1u € Vihe+1):
Wenn gilt|rjn, — (rkn, +tu)| < Re,
dann flge&xny der ListeWn, hinzu.

Damit wird die ineinandergeschachtelte Baumstruktur der Cluster effektiv fur eine
hierarchischéop-downUberpriifung des Abschneidekriteriums verwendet. Um eine wei-
tere Beschleunigung des Algorithmus zu erreichen, wird in den Schritten 2 und 3 noch
jeweils die Bedingungrjn — (rxn + tuw)| + oj”Q + oy < R Uberprift. Trifft diese zu, so
sind alleh; Kinder vonCyny ndher alsR; an allenh; Kindern vonCj, und damit mus-
sen auf den niedrigern Hierarchistufen keine Abstande mehr fir Paare von Kindern von
jeweilsCjn undCyny Uberpriift werden.

Um die Effizienz des gerade beschriebenen Algorithmus zu bestimmen, wurde der
Faktora aus Glg. B.1) fur verschiedene Simulationssysteme bestimmt. Taliellayibt
die entsprechenden Werte an, die eine Reduktion des Rechenaufwands um einen Faktor
von etwa 10 anzeigen.
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Natome — Ni, Nbox o

TIP3P Wasser 5943 1981 19 0,10
TIP3P Wasser 34566 2560 19 0,12
TIP3P Wasser 119997 2560 19 0,14
Peptid in DMSO 16618 1664 27 0,08
Prion Protein in Wasser 79172 2176 19 0,14
NaCl in Wasser 7088 2372 19 0,10
TIP4P Wasser 7880 1970 19 0,09

Tabelle B.1: Effektivitditsgewinna durch den Abschneidealgorithmus bei verschiedenen
Simulationssystemen.
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C Analytische Fortsetzung der Divergenzen
in g

Um zu zeigen, das§ [Glg. (3.8)] an den Divergenzen der winkelabhangigen Terme ana-
lytisch fortgesetzt werden kann, erweitern wir zuerst die Zahler dieser Terme. Zusammen-
fassen der zu c891 proportionalen Terme ergibt

(3co$ 91 + DhaA +hpD  (3cog 1 — 1)(hpA +haD)

3co2 ¥4 Sirt ¥4 3co2 ¥ Sinf ¥4
haA —hpA —haD (D + A)(hp 4+ ha)
: : . (C.1)
Sir 4 3co2 ¥y sirt ¥4
Aus Glg. 3.4 folgt

(D 4+ A) ~ cos?s. (C.2)

Ebenso folgt aus Glgn3(2), (3.4) und (3.6)
(hp +ha) ~ cosvy , (C.3)

Diese beiden Faktoren kiirzen sich mit td#; im zweiten Term der rechten Seite von
(C.1) heraus. Daher ist lig)—. /2 g endlich.
Um die Divergenz von sif? 91 aufzulésen, schreiben wid [Glg. (3.4)] als

D = 3 cost sinth sind cosps + (3¢oS 1 — 1A (C.4)

Einsetzen in die rechte Seite von GIg.. 1), Multiplizieren und Sortieren ergibt

(3co€ %1 4+ 1)hpaA +hpD B (3co€ ¥ — 1)(hpA + haD) B

3co? ¥4 Sir ¥4 3o ¥4 Sir 91
a4 sin®, cospz[hp —_(3 cog —1)hA]’ (C5)
COoS¥1 Sint
und wir finden aus Glgn3(2), (3.6) und C.4)
hp — (3co€ —1)hs ~ coOs¥1 SiNd. (C.6)

Damit sind auch lig, 0 g und limy,—,» g endlich. Diese analytischen Fortsetzungen
kénnen jedoch numerisch instabil sein, da sie auf kleinen Summen und Differenzen von
hx undhp beruhen.
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Abklrzungen, Symbole, Einheiten

Abklrzungen

B3LYP dreiparametriges Hybrid-Funktional nach Becke/Lee, Yang, Bairr,

BLYP Becke/Lee, Yang, Parr Austausch-Korrelationsfunktiohab

BP Becke/Perdew Austausch-Korrelationsfunktiorddl3

BPTI Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitpf9

DFT Dichtefunktional Theorie21

DFT/MM  Kopplung von DFT und MM in einer Hybridrechnungy

DNS Desoxyribonukleinsaurd,

FMM fast multipole methagdschnelle Multipolmethode6

FTTCF Fourier transforms of time correlation functioyBrotokoll zur Schwingungs-
analyse125

GPCR G protein-coupled receptpfs Protein gekoppelter Rezept&2

HPLC high performance liquid chromatographi03

INMA instantane Normalmoden Analysk25

IR Infrarot, 4

LDA local density approximatigriokale Dichte Naherundl, 15

LS lattice summationGittersummation16

MB/RF moving boundary/reaction fieldbschneideschema mit RF Korrektdr]

MC Monte Carlo4

MD Molekulardynamik 4

MIC minimum image conventiqry

MM Molekularmechaniky

MT Pseudopotentiale nach Troullier und Martih5

PBC/LS  periodic boundary conditions/lattice summati@eriodische Randbedingun-
gen/Gittersummation Simulationsmodé&lg

PRB periodische Randbedingungéh,

pRSB protonierte Retinalschiffbas@?

QM Quantenmechanilg

RC reaction centerReaktionszentruni,11

RF Reaktionsfeld16

SAMM strukturadaptierte Multipolmethod26
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Abkurzungen, Symbole, Einheiten

SC straight cutoff unkorrigiertes Abschneideti4
SRB stochastische Randbedingung2s,
SuU structural unit strukturelle Einheit22

TBC/RF  toroidal boundary conditions/reaction fieltbroidale
Randbedingungen/Reaktionsfeld-Simulationsmoa@éll,

TIP3P three point transferable interaction potenti&/assermodel] 3
VDB Pseudopotentiale nach Vanderhlli,5
Symbole

h Hierarchiestufe des Clustering

m Masse b

N Atomzahl,5

Nm Molekulzahl,15

o] Partialladung desten Atoms,13

r Ortsvektor 5

R Abschneideradiud,0

0 Atomdichte,11

o(r) Ladungsdichtel4

Om Molekuldichte, 15

Rm minimum imagdradius,11

5t Integrationszeitschrit®

tn n-ter Gittervektor der periodischen Randbedingun@en,
T TemperaturlO

eH Heaviside Stufenfunktiori,4

\Y \olumen,7

Einheiten

A Angstrom; 1 A= 1071%m

cmt Wellenzahl; 1 cm! = 1/349,75 kcal/mol

D Debye; 1 Debye1/4,8032A

e Elementarladung;d= 1,6021773 10~1°C
kcal/mol  1kcal/mol= 4,187 kJ/mol

Ry Rydberg; 1Ry = 13,6 eV

u atomare Masseneinheit; 1=11,66054- 102" kg
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